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DESCRIPCION
6-arilalquilamino-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepinas como agonistas del receptor 5-HT2C

El neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) tiene una rica farmacologia que surge de una poblacion
heterogénea de al menos siete tipos de receptores. La serotonina de tipo 5-HT, se subdivide adicionalmente en al
menos tres subtipos, designados 5-HT2a, 5-HT2g, ¥ 5-HT2c. Se ha aislado y caracterizado el receptor 5-HT¢ (Julius,
y col., Patente de los Estados Unidos N° 4.985.352), y se ha notificado que ratones transgénicos que carecen del
receptor 5-HT,c presentan convulsiones y un trastorno de la alimentacién que da como resultado un consumo
creciente de alimento (Julius y col., Patente de los Estados Unidos N° 5.698.766). Se ha vinculado también el
receptor 5-HT2c con diversos trastornos neurolégicos diferentes que incluyen obesidad (Vickers y col.,
Psychopharmacology, 167: 274-280 (2003)), hiperfagia (Tecott y col., Nature, 374: 542-546 (1995)), trastorno
obsesivo compulsivo (Martin y col., Pharmacol. Biochem. Behav., 71: 615 (2002); Chou-Green y col., Physiology &
Behavior, 78: 641-649 (2003)), depresion (Leysen, Kelder, Trends in Drug Research I, 29: 49-61 (1998)), ansiedad
(Curr. Opin. Invest. Drugs 2(4), p. 317 (1993)), toxicomania, trastorno del suefio (Frank y col.,
Neuropsychopharmacology 27: 869-873 (2002)), sofocos (documento EP 1213017 A2), epilepsia (Upton y col., Eur.
J. Pharmacol., 359: 33 (1998); Fitzgerald, Ennis, Annual Reports in Medicinal Chemistry, 37: 21-30 (2002)), e
hipogonadismo (Curr. Opin. Invest. Drugs 2(4), p. 317 (1993)).

Se han dado a conocer algunos compuestos 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina sustituidos como agentes
terapéuticos utiles como por ejemplo:

El documento US 4.265.890 describe algunos compuestos 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina sustituidos
como antagonistas de receptores dopaminérgicos para uso, entre otros, como antipsicoéticos y antieméticos.
El documento EP 0 285 287 describe algunos compuestos 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina para uso,
entre otros, como agentes para tratar trastornos de la motilidad intestinal.

Los documentos WO 05/042491 y WO 05/082859 describen algunos compuestos 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina sustituidos Utiles para el tratamiento de los trastornos asociados con el receptor 5-HTc.

Los documentos WO 93/03015 y WO 93/04686 describen algunos compuestos 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina sustituidos como antagonistas de los receptores alfa-adrenérgicos para uso como agentes para
tratar, entre ofros, la hipertension y las enfermedades cardiovasculares, en las que son deseables cambios en la
resistencia vascular.

El documento WO 02/074746 A1 describe algunos compuestos 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina sustituidos
como agonistas de 5-HT.c para el tratamiento, entre otros, del hipogonadismo, obesidad, hiperfagia, ansiedad,
depresion, trastorno del suefio.

El documento WO 03/006466 A1 describe algunos compuestos triciclicos sustituidos de hexahidroazepinoindol e
indolina como ligandos de 5-HT vy, en consecuencia, su utilidad para tratar enfermedades en las que se desea la
modulacion de la actividad de 5-HT.

El documento WO 05/019180 describe la 6-(2,2,2-trifluoroetilamino)-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
como un agonista potente y selectivo de 5-HT,c para el tratamiento de la obesidad, ansiedad, depresion, y el
trastorno obsesivo compulsivo.

Los agonistas del receptor 5-HT,c de elevada afinidad podrian proporcionar agentes terapéuticos utiles para el
tratamiento de los trastornos asociados con el receptor 5-HT,c anteriormente mencionados que incluyen obesidad,
hiperfagia, trastorno obsesivo/compulsivo, depresion, ansiedad, toxicomania, trastorno del suefio, sofocos, e
hipogonadismo. Los antagonistas del receptor 5-HT,c de elevada afinidad que son también selectivos para el
receptor 5-HT,c podrian proporcionar dicho beneficio terapéutico sin los acontecimientos adversos indeseables
asociados con las terapias actuales. En la consecucion de la selectividad para el receptor 5-HTc, particularmente
frente a los receptores 5-HT2a y 5-HT2s, se ha demostrado lo dificil que es disefiar agonistas de 5-HTzc. Los
agonistas del receptor 5-HT.a han sido asociados con acontecimientos adversos alucinégenos problematicos.
(Nelson y col., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharm., 359: 1-6 (1999)). Los agonistas del receptor 5-HT2 se han
asociado con acontecimientos adversos relacionados con problemas cardiovasculares, tales como valvulopatia. (V.
Setola y col., Mol. Pharmacology, 63: 1223-1229 (2003), y las referencias citadas en el anterior).

Las referencias anteriores a los compuestos 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina sustituidos como potenciales
agentes terapéuticos han enumerado predominantemente sus usos como moduladores alfa adrenérgicos y/o
dopaminérgicos. Los moduladores adrenérgicos se asocian a menudo con el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares (Frishman, Kotob, Journal of Clinical Pharmacology, 39: 7-16 (1999)). Los receptores
dopaminérgicos son dianas primarias en el tratamiento de la esquizofrenia y la enfermedad de Parkinson (Seeman,
Van Tol, Trends en Pharmacological Sciences, 15: 264-270 (1994)). Los expertos en la técnica apreciaran que la
selectividad frente a estos y otros receptores fisiolégicamente importantes seran también caracteristicas
generalmente preferidas para los agentes terapéuticos para el tratamiento especifico de los trastornos asociados
con el receptor 5-HTc tal como se ha descrito anteriormente.
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La presente invencién proporciona compuestos agonistas selectivos de 5-HT.c de Férmula I:

en la que:

6 R5
7 R R4
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N—R’
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R R2
R’ Rr!

R'es h|drogeno

cada uno de R% R® y R*es hidrégeno;

R es h|dro(§;eno

R es -NR'R’

R es halo;

R es hidrogeno;

R es h|drogeno

R es Ph?metilo o Ar'-metilo;

R" es hidrégeno;

Ph' es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes halo independientemente seleccionados, o
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, -
SCF3, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 6 sustituyentes fluor y alcoxi (C1-Cs)
opmonalmente sustituido ad|C|onaImente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

Ph? es fenilo sustituido con R' y opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, -SCF3, metilo, -CF3, metoxi y

hidroxi;
Ar'

es 5-R13-piridin-2-ilo o) 6-R13-piridin-3-ilo opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o dos

sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, metilo, -CFs,
h|dr0X| y metoxi;
R es un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:

a) Het' -anU|Io (Co-Cs3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fluor;
b) Het -anU|Io (Co-Cs3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fluor;
c) Het ®_alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes flior;
d) Ar*-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltior;

e) alquil (C1-Cs)-C(R'*)=C(R")- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes
fluor;
f) (R')2C=Clalquil (C1-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes
fluor;
g) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(R")=C(R")- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fldor;
h) (R'®)CH=C[cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes flor;
i) alquil (C+-Cg)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fluor;
j) cicloalquil (C3-C7)-alquil (Co-C3)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo con 1 a 4
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e independientemente
opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fluor;
k) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C4+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
1) Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;
m) piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C+-Cs), opcionalmente sustituido en el resto piridilo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-C3), -CFs, -O-CF3, nitro, ciano vy ftrifluorometiltio, e independientemente
opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4
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sustituyentes fluor;

n) alquil (C1-Cg)-O-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 a
6 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

0) cicloalquil (C3-Cy)-alquil (Co-C3)-O-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

p) Ph'-alquil (Co-C3)-O-alquil (C1-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes flor;

q) alquil (C4-Cs)-S-alquil (C+-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 a
6 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

r) cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)-S-alquil (C+-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

s) Ph'-alquil (Co-C3)-S-alquil (C1-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;

t) alquil (C4-Cs)-NR"®-alquil (C+-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs) con 1
a 6 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

u) cicloalquil (Ca-C7)-alquil (Co-Cs)-NR'®-alquil (C+-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

v) Ph'-alquil (Co-C3)-NR'®-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

w) alquil (C4-Cs)-O-alquil (C+-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 a
6 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

x) cicloalquil (Cs-C7)alquil -(C-C3)-O-alquil (C4-C3)-SO2- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

y) Ph'-alquil (Co-Cs)-O-alquil (C1-C3)-SO2- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

z) alquil (C4-Cs)-S-alquil (C+4-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-C3) con
1 a 4 sustituyentes fldor;

aa) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs)-S-alquil (C4-C3)-SO2- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ab) Ph'-alquil (Co-Cs)-S-alquil (C1-C3)-SO2- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes flor;

ac) alquil (C1-Cs)-NR®-alquil (C1-Cs3)-SO2- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con
1 a 6 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ad) cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-NR'®-alquil (C-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ae) Ph'-alquil (Co-Cs)-NR™-alquil (C1-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

af) RR'™-N-C(O)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustitu¥entes fluor;

ag) RR'-N-C(S)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustituyentes fluor;

ai) cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

aj) Ph'-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a
6 sustituyentes flor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2397400 T3

ak) Ar’-alquil (Co-C3)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a
6 sustituyentes flor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-Cs)
con 1 2 4 sustituyentes fluor;

al) Ar*-alquil (Co-Cs3)-O-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fldor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-Cs3) con
1a4 sustltuyentes fldor;

am) Het'-alquil (Co-C3)-S-alquilo (Co-Cs), en el que Het' esta unido a través de cualquier atomo de
carbono de Het' y en el que el resto alquilo (Co-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-Cs3) con
1a4 sustltuyentes fldor;

an) Het'-alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs), en el que Het' esta unido a través de cualquier atomo de
carbono de Het'y en el que el resto alquilo (Co-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes fldor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-Cs3) con
1a4 sustltuyentes fldor;

ao) Het?-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a
6 sustituyentes flor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ap) R'R'-N-C(O)-S-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltu}/entes flaor;

aq) R™R'®-N-C(0)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltué/entes flaor;

ar) R"R"-N-C(0)-NR"-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustituyentes fluor;

as) alquil (C+-Cs)-C(O)-alquil (C+-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg¢) con 1 a
6 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

at) alquil (C4-Cs)-SO3-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4+-Cs) con 1 a
6 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

au) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

av) cicloalquil (Cz-Cr)-alquil (Co-C3)-SO2-alquil (C4-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

aw) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C+-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ax) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-SO-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ay) Ph'-alquil (Co-C3)-SO2-alquil (C1-C3)-O- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo |ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

az) Ph'-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquil (Ci-Cs)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alqullo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ba) Ph'-alquil (Co-Cs)-SO2-alquil (C-C3)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

bb) R'’R™N-C(O)-alquil (C:-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltu}/entes flaor;

bc) R7R'N-C(S)-alquil (Ci-Cs)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustitu}/entes flaor;

bd) R'’R™N-C(S)-alquil (C1-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustituyentes fluor;

be) cicloalquil (C3-C7)-alquil (Co-C3)-SO2-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
flior y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C+-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

bf) Ph'-alquil (Co-Cs)-SO2-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bg) Ar-alquil (Co-C3)-SO,-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
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a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bh) Het?alquil (Co-C3)-SO-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con
1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bi) R'"R'®N-alquilo (C:-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes
fluor;

bj) alquil (C4-Ce)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bk) cicloalquil (C3-C7)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltor;

bl) Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1a 6 sustitu;(entes fldor;

bm) Ar-alquil (Co-Cs)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fldor;

bn) alquil (C1-Cs)-C(S)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bo) cicloalquil (C3-C7)-C(S)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltor;

bp) Ph'-alquil (Co-Cs)-C(S)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1a 6 sustitu¥entes fldor;

bq) Ar’-alquil (Co-C3)-C(S)-N(R®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes flor;

br) alquil (C4-Cs)-O-N=C(CH3)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cg) con 1 a 6
sustituyentes fluor;

bs) alquil (Co-C3)-O-N=C[alquil (C+-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1
a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Ce)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bt) HO-N=CJ[alquil (Co-C1)-cicloalquil (C3s-C7)]- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo con
1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flior, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 2 sustituyentes fluor;

bu) CH3-O-N=CJalquil (Co-C1)-cicloalquil (C3-C7)]- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 2 sustituyentes fluor;

R™ esun sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:

a) Het*alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltor;

b) Het*-alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fluor;

c) Ar-alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltor;

d) alquil (C1-Cs)-C(R'*)=C(R")- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

e) (R™),C=Clalquil (C4-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

f) cicloalquil (C3-C7)-alquil (Co-Cs)-C(R™)=C(R")- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fltor;

g) (R™®)CH=CJcicloalquil (C3-C7)-alquil (Co-C3)]- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fldor;

h) alquil (C+-Cs)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltor;

i) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C+)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo con 1 a 4
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e independientemente
opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 2 sustituyentes fluor;

j) alquil (C4-Cg)-O-alquilo (C+4-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

k) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
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independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
fldor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

1) Ph'-alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4
sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con
1a6 sustltuyentes flaor;

m) Ar’-alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a
4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

n) Het*alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a
4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

0) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
fldor, y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquil (C4+-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

p) Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

q) piridil-alquil (Co-Cs3)-C(O)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto piridilo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-C3), -CFs, -O-CF3, nitro, ciano vy ftrifluorometiltio, e independientemente
opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

r) alquil (C4-Cg)-C(O)-alquil (C+-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a
6 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

s) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

t) Ph'-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquil (C4-C3)-O- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los
restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

u) piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto piridilo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-C3), -CFs, -O-CFs, nitro, ciano vy ftrifluorometiltio, e independientemente
opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltu¥entes flaor;

v) RR™N-C(O)-alquil (C4-Cs)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltuyentes flaor;

w) RR'™N-C(S)-alquil (Ci-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustituyentes fluor;

y) alquil (C4-Ce)-S-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

z) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-S-alquilo (C+4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4+-Cs) con 1 a 6
sustltuyentes fldor;

aa) Ph'-alquil (Co-C3)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a
4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

ab) Ar*-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a
4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

ac) alquil (C+-Cs)-C(O)-alquil (C+-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 a
6 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ad) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C+-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ae) Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C1-C3)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de
los restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
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af) piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto piridilo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-C3), -CFs, -O-CF3, nitro, ciano vy ftrifluorometiltio, e independientemente
opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustituyentes fluor;

ag) R'R'™N-C(O)-alquil (C-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustitu}/entes fluor;

ah) RR'™N-C(S)-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustituyentes fluor;

ai) alquil (C4-Cs)-SO2-alquil (Co-Cs)- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos
alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fltor;

aj) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-SO--alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6
sustitu¥entes fluor;

ak) Ph -alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes flior e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

al) Ar’-alquil (Co-Cs)-SO2-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes flior e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

am) Het?-alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con
1 a 4 sustituyentes fluor e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

an) R'"R"™-N-C(O)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fluor;

ao) R''R'™-N-C(S)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs) con 1 a 6
sustitu}/entes fluor;

ap) R'R"™N-alquilo (C:-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Ci-C3) con 1 a 4
sustituyentes fluor;

aq) alquil (C1-Cs)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera 0 ambos de
los restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

ar) cicloalquil (C3-C7)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

as) Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1a 6 sustituyentes fldor;

at) Ar’-alquil (Co-C3)-C(0)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fldor;

au) alquil (C1-Cs)-C(S)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera 0 ambos de
los restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

av) cicloalquil (Cs-C7)-C(S)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

aw) Ph'-alquil (Co-C3)-C(S)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes flior e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

ax) Ar>-alquil (Co-C3)-C(S)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes flor;

R™ es hidrégeno o alquilo (C-Cz) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes fluor;

R es hidrégeno o metilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes fltior; R'® es hidrégeno o alquilo
(C4-C3) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes fluor;

R" es alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes fltior, Ph'-alquilo (C1-Cs)
opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fltor, o cicloalquil (Cs-C7)-alquilo (Co-Cs)
opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente
entre metilo y flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustituyentes fluor;

R' es hidrégeno o alquilo (C1-C3), o R" y R'® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, forman Het1, imidazolidin-2-onilo, imidazolidin-2,4-dionilo, o tetrahidropirimidin-2-onilo
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opaonalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes metilo;

R' es alquilo (C+-C3) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes fltor;

Ar? es un sustituyente heterociclo aromatico seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo y 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3, 4-t|ad|azoI|Io 1,2, 5-t|ad|azoI|Io 1,2,3-
trlazolllo 1,2,4-triazolilo, en el que el heterociclo esta sustituido con R™R"N-, en el que R" es hidrégeno y
R" es alquilo (C+-Cs) 0 cicloalquil (Cs-C)-alquilo (Co-Cs);

Ar® es un sustituyente heterociclo aromatico seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y piridilo, cualquiera de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
conS|ste en halo, alquilo (C4-Cs3), alcoxi (C+4-C3), -CF3, -O-CF3, nitro, ciano y trifluorometiltio;

Het' es un sustituyente heterociclo saturado que contiene nitrdgeno seleccionado entre el grupo que
consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo y
homotiomorfolinilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con alquilo (C4-Cs) 0 con
2 sustltuyentes metilo;

Het® es un sustituyente heterociclo saturado que contiene oxigeno seleccionado entre el grupo que consiste
en tetrahidrofuranoilo y tetrahidropiranilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido
con alqullo (C+-Cs) 0 con 2 sustituyentes metilo;

Het® es un heterociclo gue contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidin-2-onilo,
piperidin-2-onilo, oxazolidin-2-onilo, pirrolin-2-onilo y dihidropiridin-2-onilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

o un compuesto de Formula | seleccionado entre 7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-ciclohexiltio)-bencilamino]-2,3,4,5-
tetrohidro-1H-benzo[d]azepina;

o 7-cloro-6-{6-[(3,3-dimetil-ciclohexiltio)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

con la condicion de que R no sea HON=C(CHs)- o Het'(Co)alquilo.

Esta invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de Férmula |, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para uso en el aumento de la activacién del receptor 5-HT,c en mamiferos.

La presente invencién proporciona también un compuesto de Férmula |, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para uso en el tratamiento de la obesidad en mamiferos

La presente invencién proporciona también un compuesto de Férmula |, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para uso en el tratamiento en el tratamiento del trastorno obsesivo/compulsivo en mamiferos.

Ademas, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula |, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para uso en el tratamiento de la depresion en mamiferos.

Ademas, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula |, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para uso en el tratamiento de la ansiedad en mamiferos.

En las realizaciones preferidas de lo anterior, el mamifero es un ser humano.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de Férmula |, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para uso en el aumento selectivo de la activacion del receptor 5-HTxc y/o para uso
en el tratamiento de una variedad de trastornos asociados con una disminucién de la activacién de los receptores 5-
HT,c. Las realizaciones preferidas de este aspecto de la presente invencion incluyen un compuesto de Férmula I, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso en el tratamiento de la obesidad, hiperfagia, trastorno
obsesivo/compulsivo, depresion, ansiedad, toxicomania, trastorno del suefio, sofocos, y/o hipogonadismo. Las
realizaciones particularmente preferidas de este aspecto de la presente invencion incluyen el tratamiento de la
obesidad, trastorno obsesivo/compulsivo, depresion, y/o ansiedad.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de uno o mas compuestos de Férmula I, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricaciéon de un medicamento para la activacién de los receptores
5-HT,c en un mamifero. En las realizaciones preferidas de este aspecto de la presente invencién, se proporciona el
uso de uno o mas compuestos de Férmula |, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la obesidad, hiperfagia, trastorno obsesivo/compulsivo, depresion, ansiedad,
toxicomania, trastorno del suefio, sofocos, y/o hipogonadismo. Las realizaciones particularmente preferidas de este
aspecto de la presente invencion incluyen el uso de uno o mas compuestos de Férmula |, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de medicamentos para el tratamiento de la obesidad, trastorno
obsesivo/compulsivo, depresion, y/o ansiedad.
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Adicionalmente, la presente invencién proporciona una formulacion farmacéutica adaptada para el tratamiento de la
obesidad o para el tratamiento del trastorno obsesivo/compulsivo, o para el tratamiento de la depresion, o para el
tratamiento de la ansiedad, cada una de las cuales comprende un compuesto de Férmula I, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En aquellos casos en los que los trastornos que se pueden tratar por agonistas de 5-HT2c se conocen mediante
clasificaciones establecidas y aceptadas, sus clasificaciones se pueden encontrar en diversas fuentes. Por ejemplo,
actualmente, la cuarta edicion del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV™) (1994, American
Psychiatric Association, Washington, D.C.) proporciona una herramienta diagnéstica para identificar muchos de los
trastornos descritos en el presente documento. Igualmente, la Clasificacion Internacional de las Enfermedades,
Décima Revision (ICD-10), proporciona clasificaciones para muchos de los trastornos descritos en el presente
documento. El técnico experto reconocera que existen nomenclaturas, nosologias, y sistemas de clasificacion
alternativos para los trastornos descritos en el presente documento, que incluyen los que se describen en el DSM-IV
y la ICD-10, y esos sistemas de terminologia y clasificacion evolucionan con el progreso cientifico médico.

Los términos quimicos generales usados a lo largo de todo el presente documento tienen sus significados
habituales. Por ejemplo, el término "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo saturado ramificado o sin ramificar. El
término "n-alquilo” se refiere a un grupo alquilo no ramificado. A modo de ilustracion, pero sin limitacion, el término
"alquilo (C1-Cy)" se refiere a metilo y etilo. El término "(C+-C3) n-alquilo” se refiere a metilo, etilo y propilo. El término
"alquilo (C+-Cs3)" se refiere a metilo, etilo, propilo e isopropilo. El término "alquilo (C+-Cs)" se refiere a todos lo grupos
alquilo ramificados y sin ramificar que tienen de uno a cinco atomos de carbono. El término "alquilo (C1-Ce)" se
refiere a todos los grupos alquilo ramificados y sin ramificar que tienen de uno a seis atomos de carbono. El término
"alquilo (C3-Cg)" se refiere a todos los grupos alquilo ramificados y sin ramificar que tienen de tres a seis atomos de
carbono. El término "alquilo (C2-Cs)" se refiere a todos los grupos alquilo ramificados y sin ramificar que tienen de
dos a seis atomos de carbono.

Puede usarse alquilo (C,-Cy) junto con otros sustituyentes para indicar un enlazador hidrocarburo saturado
ramificado o no ramificado para el sustituyente, en el que x e y indican el intervalo de atomos de carbono permitido
en el resto enlazador. A modo de ilustracion, pero sin limitacion, -alquilo (Co-C1) se refiere a un enlace sencillo o un
resto enlazador metileno; -alquilo (Co-C2) se refiere a un enlace sencillo, metileno, metil-metileno, o un resto
enlazador etileno; -alquilo (Co-C3) incluye adicionalmente trimetileno, alfa- o beta-metil etileno, o etil metileno; -alquilo
(Co-Cs) se refiere a un enlace o un enlazador hidrocarburo saturado, ramificado o no ramificado que tiene de 1 a 5
atomos de carbono. -alquilo (Co-C>), -alquilo (C4-C3),- alquilo (C+-Cs) y -alquilo (C1-Cg) se refieren a enlazadores
alquileno ramificados o no ramificados que tienen de 1 a 2, 3, 5 6 6 atomos de carbono, respectivamente.

El término "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarburo ramificado o no ramificado que tiene uno o mas dobles
enlaces carbono-carbono. A modo de ilustracion, pero sin limitacion, el término "alquenileno (C2-Ce)" se refiere a un
grupo hidrocarburo ramificado o no ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y 1 o mas dobles enlaces
carbono-carbono. Alilo se refiere a un resto propil-2-en-1-ilo (CH,=CH-CH>-).

El término "cicloalquilo (Cs-C7)" se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.
Cicloalquilalquilo se refiere a un resto cicloalquilo unido a través de un enlazador alquileno ramificado o no
ramificado, como por ejemplo, pero sin limitacién, -CHz-, -CH>CHz-, -CH(CHa)-, -CH>CH2CH,-, -CH,CH(CHa)-, -
CH(CHs3)CHz-, -CH(CH2CHa)-, y similares. Cicloalquil (C3-C7)-alquilo (Co-C1, 2 s 3), se refiere a un resto cicloalquilo
unido a través de un enlace sencillo (es decir alquil Co-) 0 un enlazador alquileno que tiene 1, 2 6 3 atomos de
carbono, respectivamente. Cada grupo alquilo, cicloalquilo y cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituido
como se proporciona en el presente documento.

Las expresiones "alcoxi", "feniloxi", "sulfoniloxi" y "carboniloxi" se refieren a un grupo alquilo, un grupo fenilo, un
grupo sulfonilo, o un grupo carbonilo, respectivamente, que esta unido a través de un atomo de oxigeno.

Las expresiones "alquiltio", "trifluorometiltio”, "cicloalquiltio" ("ciclohexiltio"), "feniltio" y "furaniltio" se refieren a un
grupo alquilo, un grupo trifluorometilo, un grupo cicloalquilo (ciclohexilo), un grupo fenilo, o un grupo furanilo,
respectivamente, que esta unido a través de un atomo de azufre.

Las expresiones "alquilcarbonilo”, "alcoxicarbonilo", "fenilcarbonilo” y "feniloxicarbonilo", se refieren a un grupo
alquilo, alcoxi, fenilo o feniloxi unido a través de un resto carbonilo.

Las expresiones "alquilsulfonilo” (t-butilsulfonilo), "cicloalquil (Cs-C7)sulfonilo”, "fenilsulfonilo”, "Ph'-alquil (Co-
Cs)sulfonilo", y "Ar®-alquil (Co-Cs)sulfonilo", se refieren a un grupo alquilo (t-butilo), cicloalquilo (C3-C7), fenilo, Ph'-
alquilo (Co-C3) o Ar’-alquilo (Co-C3) unido a través de un resto sulfonilo (-SO2-).

El término "N-unido" significa que el resto de referencia esta unido a través de su atomo de nitrégeno, a modo de
ilustracion, pero sin limitacién, -N-unido Het' significa el resto Het' esta unido a través de un atomo de nitrégeno en
el anillo del resto Het'.

El término "halo" se refiere a fldor, cloro, bromo, o yodo. Los grupos halo preferidos son fldor, cloro y bromo. Los
grupos halo mas preferidos son fltior y cloro.
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Las expresiones "germ-", "germinal" o "germinar" se refiere a dos sustituyentes idénticos unidos a un atomo de
carbono comun, como por ejemplo, pero sin limitacion, germ-metilo, que se refiere a dos grupos metilo unidos a un
atomo de carbono comun, como por ejemplo en un grupo 3,3-dimetiltetrahidrobenzofuranilo. Para los propédsitos de
esta solicitud, germ-etano se refiere a un sustituyente etileno en el que ambos carbonos estan unidos al mismo
atomo de carbono del grupo sustituido para formar un resto ciclopropilo, como por ejemplo, pero sin limitacion, el
sustituyente etano en el grupo 2-fenil-(1,1-etano)etilamino que se muestra a continuacion:

\/

HN

La expresion "grupo protector amino”, como se usa en esta memoria descriptiva, se refiere a un sustituyente
empleado comunmente para bloquear o proteger la funcionalidad amino mientras que reacciona con otros grupos
funcionales en el compuesto. Los ejemplos de dichos grupos protectores amino incluyen el grupo formilo, el grupo
tritilo, el grupo acetilo, el grupo ftricloroacetilo, el grupo trifluoroacetilo, los grupos cloroacetilo, bromoacetilo y
yodoacetilo, los grupos de bloqueo de tipo carbamoilo, tales como benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo
("FMOC"), t-butoxicarbonilo (t-BOC), y grupos protectores amino similares. La especie del grupo protector amino
empleado no es importante mientras que el grupo amino derivado sea estable a las condiciones de las reacciones
posteriores en otras posiciones de la molécula y pueda eliminarse en el punto apropiado sin alterar el resto de la
molécula. La seleccion y el uso (adicion y eliminacion posterior) de los grupos protectores amino se conoce bien por
el experto en la técnica. Ejemplos adicionales de grupos denominados con los términos anteriores se describen por
T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 32 edicion, John Wiley and Sons, Nueva
York, NY, 1999, capitulo 7, en lo sucesivo en el presente documento denominado "Greene".

Las expresiones "farmacéutico” o "farmacéuticamente aceptable" cuando se usan en el presente documento como
un adjetivo, significan sustancialmente no tdxicas y sustancialmente no perjudiciales para el receptor.

Por "composicion farmacéutica" se refiere adicionalmente a que el vehiculo, disolvente, excipientes y/o sal deben ser
compatibles con el ingrediente activo de la composicion (por ejemplo, un compuesto de Férmula I). Se entendera por
los expertos en la técnica que las expresiones "formulacién farmacéutica" y "composicién farmacéutica" son
generalmente intercambiables, y se usan asi para los fines de esta solicitud.

La expresion "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto de Férmula | que es capaz de activar los
receptores 5-HTc y/o provocar un efecto farmacoldgico determinado.

La expresion "disolvente adecuado"” se refiere a cualquier disolvente, o mezcla de disolventes, inerte para la reaccion
en curso que solubilice lo suficiente los reactivos para proporcionar un medio en el que realizar la reaccién deseada.

Se entendera que los compuestos de la presente invencion pueden existir como estereoisémeros. Asi, todos los
enantiomeros, diasteredmeros y mezclas de los mismos, se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.
Cuando se identifican estereoquimicas especificas en esta solicitud, la denominaciones Cahn-Prelog-Ingold de (R) y
(S) y la denominacion cis y trans de la estereoquimica relativa se usan para referirse a isémeros especificos y la
estereoquimica relativa. Las rotaciones opticas conocidas se designan por (+) y (-) para dextrorrotatorio y
levorrotatorio, respectivamente. Cuando un compuesto quiral se resuelve en sus isémeros, pero no se determinan
las configuraciones absolutas ni las rotaciones opticas, los isomeros se denominan arbitrariamente como isémero 1,
isdbmero 2, etc. Aunque se contemplan todos los enantiomeros, diastereébmeros, y mezclas de los mismos, en la
presente invencion, las realizaciones preferidas son enantiomeros individuales y diasteredmeros individuales.

Se apreciara generalmente por los expertos en la técnica, que los compuestos que tienen como objeto su uso en
composiciones farmacéuticas se convierten habitualmente, aunque no necesariamente, en una forma salina con el
fin de optimizar dichas caracteristicas, como las propiedades de manejo, estabilidad, farmacocinética y/o
biodisponibilidad, etc. Los procedimientos para convertir un compuesto en una forma salina determinada se conocen
bien en la técnica (véase, por ejemplo, Berge, S.M, Bighley, L.D., y Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, (1977)).
Ya que compuestos de la presente invencion son aminas y, por lo tanto, basicas en la naturaleza, se hacen
reaccionar facilmente con una gran diversidad de acidos organicos e inorganicos farmacéuticamente aceptables
para formar sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables con los mismos. Dichas sales son también
realizaciones de esta invencion.

Los acidos inorganicos tipicos usados para formar dichas sales incluyen acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
nitrico, sulfurico, fosforico, hipofosférico, metafosférico, pirofosférico, y similares. También pueden usarse sales
obtenidas a partir de acidos organicos, tales como acidos mono y dicarboxilicos alifaticos, acidos alcanoico fenil
sustituido, acidos hidroxialcanoicos y hidroxialcandioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y
aromaticos. Dichas sales farmacéuticamente aceptables incluyen por lo tanto cloruro, bromuro, yoduro, nitrato,
acetato, fenilacetato, trifluoroacetato, acrilato, ascorbato, benzoato, clorobenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
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metoxibenzoato, metilbenzoato, o-acetoxibenzoato, isobutirato, fenilbutirato, o-hidroxibutirato, butina-1,4-
dicarboxilato, hexina-1,4-dicarboxilato, caprato, caprilato, cinnamato, citrato, formiato, fumarato, glicolato,
heptanoato, hippurato, lactato, malato, maleato, hidroximaleato, malonato, mandelato, nicotinato, isonicotinato,
oxalato, ftalato, tereftalato, propiolato, propionato, fenilpropionato, salicilato, sebacato, succinato, suberato,
bencenosulfonato, p-bromobencenosulfonato, clorobencenosulfonato, etilsulfonato,  2-hidroxietilsulfonato,
metilsulfonato (mesilato), naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, naftaleno-1,5-sulfonato, p-toluenosulfonato,
xilenosulfonato, tartrato, y similares.

Se conoce bien que dichos compuestos pueden formar sales en diversas proporciones molares con el acido para
proporcionar, por ejemplo, el hemi-acido, mono-acido, sal del di-acido, etc. Cuando en el procedimiento de formacion
de sales se afiade el acido en una proporcion estequiométrica especifica, a menos que se analiza otra cosa para
confirmar, se presume, pero no se sabe, que la sal se forma en esa proporcién molar. Los términos tales como
"(acido)y" se entiende que significan que la proporcion molar de la sal formada es conoce y no puede presumirse,
como por ejemplo, pero sin limitacion, (HCI), y (acido metanosulfénico)y.

Las abreviaturas usadas en el presente documento se definen como se indica a continuacion:

"ADPP" significa 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina.

"AIBN" significa 2,2'-azobisisobutironitrilo.

"BINAP" significa (+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno.

"Boc" o "t-Boc" significa terc-butoxicarbonilo.

"Salmuera" significa a una solucién acuosa saturada de cloruro sédico.

"t-Bu" significa terc-buitilo.

"CV" significa valor calorifico de oxigeno.

"DCE" significa 1,2-dicloroetano.

"DCM" significa diclorometano (es decir cloruro de metileno, CH.Cl,).

"DIBAL-H" significa hidruro de diisobutilaluminio.

"DMAP" significa 4-dimetilaminopiridina.

"DMF" significa N,N-dimetilformamida.

"DMSQ" significa dimetilsulfoxido.

"DOI" significa (+)-1-(2,5-dimetoxi-4-['%°I]-yodofenil)}-2-aminopropano.

"DPPF' significa 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno.

"EDC" significa clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida.

"EDTA" significa acido etilendiaminatetraacético.

"e.e." significa exceso enantiomérico.

"EE" significa gasto de energia.

"EtOAC" significa acetato de etilo.

"EtOH" significa etanol.

"CG-EM" significa cromatografia de gases-espectrometria de masas.

"GDP" significa guanosina difosfato.

"GTP" sisgnifica guanosina trifosfato.

"GTPy[**S]" significa guanosina trifosfato que tiene el fosfato terminal sustituido con **S en lugar de un
oxigeno.

"HOBLt" significa 1-hidroxibenzotriazol hidrato.

"HPLC" significa cromatografia liquida de alto rendimiento.

"ISPA" significa ensayo de proximidad de centelleo de inmunoadsorcion.

"MeOH" significa metanol.

"EM (IQPA+)" significa espectroscopia de masas usando ionizacién quimica a presion atmosférica.
"EM (EN+)" significa espectroscopia de masas usando ionizacién por electronebulizacion.
"NBS" significa N-bromosuccinimida.

"NMP" significa 1-metil-2-pirrolidinona.

"Pd/C" significa paladio sobre carbono activado.

"psi" significa libras por pulgada cuadrada.

"RQ" significa cociente respiratorio.

"cromatografia SCX" significa cromatografia sobre una columna o cartucho SCX.
"columna SCX" o "cartucho SCX", como se usa en el presente documento, se refiere a una columna de
resina de intercambio catiénico fuerte basado en silice Varian Bond Elute® o un cartucho desechable o
equivalente.

"SFC" significa cromatografia de fluidos supercriticos.

"Tf" en una estructura quimica significa el resto trifluorometanosulfonilo (-SO2CF3).

"Ts" en una estructura quimica significa el resto 4-metilbencenosulfonilo.

"TFA" significa acido trifluoroacético.

"THF" significa tetrahidrofurano.

Aunque todos los compuestos de la presente invencion son Utiles como agonistas 5-HTzc, se prefieren ciertas
clases, como por ejemplo, compuestos que tienen cualquiera de las siguientes selecciones enumeradas de
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sustituyentes: Compuestos en los que

1) R es halo;

2) R es cloro;

3) R es fltor;

10) cada uno de R"® es hidrogeno;

14) R es hidrogeno;

15) R s hidrégeno;

22)R" es h|drogeno

24)R"% es Ph -metil-;

28) R10 es Ar'-metil-;

32) Ph esta sustituido en la posicién para;

33) Ph? esta sustituido en la posicion para y adicionalmente sustituido en la posicién meta con halo, hidroxi,
o C|ano

34) Ph esta sustituido en la posicion para y adicionalmente sustituido en la posicion meta con fltor o cloro;
35) Ph esta monosustituido;

36) Ph? esta monosustituido en Ia posicién para;

37) Ph? esta sustituido con Het'-alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltuyentes fldor;

38) Ph? esta sustituido con Het*alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltuyentes fldor;

39) Ph? esta sustituido con Het>-alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltuyentes fldor;

40) Ph? esta sustituido con Ar*-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltugentes flaor;

41) Ph? esta sustituido con alquil (C+-Cs)-C(R'*)=C(R")- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a
6 sustltuyentes fldor;

42) Ph? esta sustituido con (R"),C=C[alquil (C+-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltuyentes fldor;

43) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs)-C(R')=C(R"®)-opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flor, y
opmonalmente sustituido ad|C|onaImente en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fluor;

44) Ph? esta sustituido con (R')CH=Cl[cicloalquil (C3-C7)-alquil (Co-Cs)]- opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opmonalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fluor;

45) Ph? esta sustituido con alquil (C4-Cs)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltuyentes fldor;

46) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opaonalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes flor;

47) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Ca-C7)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en
el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

48) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o
ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

49) Ph? esta sustituido con piridil-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquilo (C1-Cs), opcionalmente sustituido en el resto
piridilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo,
alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cs), -CF3, -O-CF3, nitro, ciano y trifluorometiltio, y opcionalmente sustituido en
cualqmera 0 ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

50) Ph? esta sustituido con alquil (C1-Cs)-O-alquil (C1-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

51) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)-O-alquil (C4-Cs)-C(O)- opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

52) Ph? esta sustituido con Ph'alquil -(C-Cs)-O-alquil (C1-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en cualquiera
o) ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;

53) Ph? esta sustituido con alquil (C-Cs)-S-alquil (C+-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

54) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C)-alquil (Co-C3)-S-alquil (C1-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustituyentes fluor;
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55) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-S-alquil (C4-Cs)-C(O)- opcionalmente sustituido en cualquiera
o] ambos restos alquilo con 1 a 4 sustituyentes fluor;

56) Ph? esta sustituido con alquil (C+-Ce)- NR16-anU|I (C4-C3)-C(0O)- opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (C+4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 4 sustituyentes fldor;

57) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-NR'®-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente
sustituido en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
metilo y fluor, y opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con1a4 sustltuyentes flaor;

58) Ph? estd sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-NR™-alquil (C+-Cs)-C(O)-opcionalmente sustituido en
cualqmera 0 ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

59) Ph? esta sustituido con alquil (C-Cs)-O-alquil (C1-C3)-SO.- opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

60) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)-O-alquil (C1-C3)-SO,- opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

61) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-O-alquil (C1-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en cualquiera
0 ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;

62) Ph? esta sustituido con alquil (C1-Cs)-S-alquil (C1-C3)-SO.- opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 3 4 sustituyentes fldor;

63) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)-S-alquil (C1-C3)-SOz-opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

64) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-C3)-S-alquil (C1-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en cualquiera o
ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

65) Ph? esta sustituido con alquil (C1-Cs)-NR'®-alquil (C1-C3)-SO2- opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (C+4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(C4-Cs) gon 1 a 4 sustituyentes fldor;

66) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-NR'®-alquil (C4-C3)-SO,- opcionalmente
sustituido en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
metilo y fluor, y opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con1a4 sustltuyentes fldor;

67) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-NR'™-alquil (C-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en
cualqwera 0 ambos restos alquno independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;

68) Ph? esta sustituido con R''R'-N-C(O)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1
a6 sustltuyentes fldor;

70) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

71) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Cy- C5) con1a6 sustltuyentes fldor;

72) Ph? esta sustituido con Ar*-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Cy- C5) con1a6 sustltuyentes fldor;

73) Ph? esta sustituido con Ar’-alquil (Co-C3)-O-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Cs- C5) con 1 a 6 sustituyentes quor

74) Ph? esta sustituido con Het' -alqun (Co-C3)-S-alquilo (Co-Cs), en el que Het' esta unido a través de
cualquier atomo de carbono de Het' y en el que el resto alquilo (Co-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1
a6 sustltuyentes fldor;

75) Ph? esta sustituido con Het' -alqun (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs), en el que Het' esta unido a través de
cualquier atomo de carbono de Het' y en el que el resto alquilo (Co-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1
a6 sustltuyentes fldor;

76) Ph? esta sustituido con Het*alquil (Co-C3)-S-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-C5) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

77) Ph? esta sustituido con R'°R'®-N-C(0)-S-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con
1a6 sustltuyentes fldor;

78) Ph? esta sustituido con R'°R"'*-N-C(0)-0-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con
1a6 sustltuyentes flaor;

79) Ph? esta sustituido con R'R'®-N-C(0)-NR'®-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

80) Ph? esta sustituido con alquil (C1-Cs)-C(O)-alquil (C1-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
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con 1 a 4 sustituyentes fluor;

81) Ph? esta sustituido con alquil (C4-Ce)-SO2-alquil (C+-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes flor;

82) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C1-C3)-O- opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

83) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)-SO2-alquil (C1-Cs)-O- opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

84) Ph? esta sustituido con cicloalquil (C3-C7)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C1-C3)S- opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

85) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs)-SOz-alquil (C+-Cs)-S-opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltuyentes fldor;

86) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-SO2-alquil (C1-C3)-O- opcionalmente sustituido en cualquiera
o) ambos restos alquilo |ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

87) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquil (C+-C3)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera
o) ambos restos alquilo |ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

88) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-C3)-SO,-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera o
ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;

89) Ph? esta sustituido con R'"R"®N-C(0)-alquil (C1-Cs)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1
a4 sustltuyentes fldor;

90) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-SO2-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en
el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fldor y
opmonalmente sustituido ad|<:|ona|mente en el resto alquilo (C+1-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

91) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-SO-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(Cs- C5) con1a6 sustltuyentes fldor;

92) Ph? esta sustituido con Ar*-alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

93) Ph? esta sustituido con Het*alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(Cs- C5) con1a6 sustltuyentes fldor;

94) Ph? esta sustituido con R’ R18N -alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltugentes flaor;

95) Ph? esta sustituido con alquil (C1-Cs)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera
o] ambos restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustltuyentes fldor;

96) Ph? esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-C(O)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flor, y
opaonalmente sustituido ad|C|onaImente en el resto alquno con 1 a 6 sustituyentes fluor;

97) Ph? esta sustituido con Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes flior y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto
alquilo gCo-C5) con1a6 sustltuyentes fldor;

98) Ph? esta sustituido con Ar-alquil (Co-C3)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes flior y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto
alquilo (Co-C5) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

99) Ph? esta sustituido con alquil (Co-Cs)-O-N=C(CHs)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C-Ce)
con1a 6 sustituyentes fluor;

100) Ph? esta sustituido con alquil (Co-Cs)-O-N=C[alquil (C1-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(C4-Ce) gon 1 a 6 sustituyentes fldor;

101) Ph? esta sustituido con HO-N=C[alquil (Co-C1)-cicloalquil (Cs-C7)]-opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
2 sustitugentes fluor;

102) Ph® esta sustituido con CH3-O-N=C[alquil (Co-C+)-cicloalquil (Cs-C7)]-opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a
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2 sustltuyentes quor

103) Ar es 5-R’ -p|r|d|n-2 -ilo;

104) Ar' es 5-R"-piridin-2-ilo y R™ es Ar’-alquil (Co-C3)-SO2-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes flior y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto
alquilo (100-05) con1a6 sustltuyentes quor

105) Ar es 5- R13 -piridin-2-ilo y R™ es Ar*-alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (Co-Cs);

106) Ar' es 6-R"*-piridin-3-ilo;

107) Ar' esta sustituido con Het*-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltuyentes fldor;

108) Ar' esta sustituido con Het*-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltuyentes fldor;

109) Ar' esta sustituido con Ar*-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltuyentes fldor;

110) Ar' esta sustituido con alquil (C1-Cs)-C(R")=C(R"*)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1
a6 sustltuyentes fldor;

111) Ar' esta sustituido con (R"),C=C[alquil (C+-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltuyentes fldor;

112) Ar' esta sustituido con cicloalquil (C3-C7)-alquil (Co-Cs)-C(R'*)=C(R"?)-opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flor, y
opaonalmente sustituido ad|C|onaImente en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fltor;

113) Ar' esta sustituido con (R'®)CH=Clcicloalquil (C3-Cy)-alquil (Co-Cs)]-opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opcmnalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fldor;

114) Ar' esta sustituido con alquil (C-Cs)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltuyentes fldor;

115) Ar' esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C1)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opaonalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo con 1 a 2 sustituyentes flor;

116) Ar' esta sustituido con alquil (C1-Cs)-O-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alqullo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

117) Ar' esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fldor y
opaonalmente sustituido ad|C|onaImente en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

118) Ar' esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-Cs)
con1a 6 sustituyentes fluor;

119) Ar' esta sustituido con Ar*-alquil (Co-Cs)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-Cs)
con1a 6 sustituyentes fluor;

120) Ar' esta sustituido con Het*alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-Cs)
con1a 6 sustituyentes fluor;

121) Ar' esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fldor y
opaonalmente sustituido ad|C|onaImente en el resto alquilo (C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

122) Ar' esta sustituido con Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fldor;

123) Ar' esta sustituido con piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
piridilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo,
alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C3), -CF3, -O-CF3, nitro, ciano vy trifluorometiltio, y opcionalmente sustituido en el
alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes flor;

124) Ar' esta sustituido con alquil (C1-Cs)-C(O)-alquil (C-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con1a 4 sustituyentes fluor;

125) Ar' esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-Cs)-O- opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente
con1a 4 sustituyentes fluor;

126) Ar' esta sustituido con Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C+-C3)-O- opcionalmente sustituido en cualquiera
0 ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes flior;

127) Ar' esta sustituido con piridil-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquil (C-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto
piridilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo,
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alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-C3), -CF3, -O-CF3, nitro, ciano y trifluorometiltio, y opcionalmente sustituido en
cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fldor;

128) Ar' esta sustituido con R'"R'®N-C(0)-alquil (C1-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con
1 a 4 sustituyentes flor;

130) Ar' esta sustituido con alquil (C+-Cs)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

131) Ar' esta sustituido con cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes flior, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a 6 sustituyentes flior;

132) Ar' esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

133) Ar' esta sustituido con Ar*-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

134) Ar' esta sustituido con alquil (C-Cs)-C(O)-alquil (C1-Cs)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

135) Ar' esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquil (C1-C3)S- opcionalmente sustituido
en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fltor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

136) Ar' esta sustituido con Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C1-Cs)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera
o0 ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

137) Ar' esta sustituido con piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C1-Cs)-S- opcionalmente sustituido en el resto
piridilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo,
alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-C3), -CF3, -O-CF3, nitro, ciano y trifluorometiltio, y opcionalmente sustituido en
cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fldor;

138) Ar’ esta sustituido con R"R'®N-C(O)-alquil (C+-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con
1 a 4 sustituyentes flor;

139) Ar' esta sustituido con alquil (C4-Cs)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o
ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

140) Ar' esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en
el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fldor y
opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes flior;

141) Ar' esta sustituido con Ph'-alquil (Co-Cs)-SO-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

142) Ar' esta sustituido con Ar’-alquil (Co-Cs)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

143) Ar' esta sustituido con Het?-alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes fluor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

144) Ar' esta sustituido con R'R'®-N-C(O)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-
Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

145) Ar' esta sustituido con R"R'®N-alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con
1 a 4 sustituyentes fldor;

146) Ar' esta sustituido con alquil (Ci-Cs)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en
cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fldor;

147) Ar' esta sustituido con cicloalquil (Cs-C7)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flor, y
opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes flior;

148) Ar' esta sustituido con Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes flior y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes flor;

149) Ar' esta sustituido con Ar*-alquil (Co-C3)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el
resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes flior y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto
alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustitug/entes fluor;

150) Ar? esta sustituido con R'°R"N-, donde R'® es hidrogeno y R’ es alquilo (C4-Cs) o cicloalquil (Cs-C7)-
alquilo (Co-Cs3);

151) Ar® es tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo o pirazolilo;

152) Het' es pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo o morfolinilo opcionalmente sustituido con alquilo (Cs-
Cs) o0 con 2 sustituyentes metilo;
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153) Het es pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo o morfolinilo;

154) Het' es pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo opcionalmente sustituido con alquilo (C4-Cs) 0 con 2
sustltuyentes metilo;

155) Het' es pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo;

Se entendera que las clases anteriores son selecciones preferidas para cada sustituyente y pueden combinarse con
selecciones preferidas para otros sustituyentes para formar clases preferidas adicionales. Las combinaciones
ejemplares incluyen, pero sin limitacion:

157) Cualquiera de las realizaciones preferidas 24), 28), 32) a 68), 70) a 128) y 130) a 155) (las selecciones
preferidas para R" y sustituyentes en el mismo), en las que R’ es halégeno;

158) Cualquiera de las realizaciones preferidas 24), 28), 32) a 68), 70) a 128) y 130) a 155) (las selecciones
preferidas para R" y sustituyentes en el mismo), en las que R’ es cloro;

159) Cualqmera de las realizaciones preferidas 32) a 36) (las posiciones preferidas para los sustituyentes
en Ph?), combinadas con una cualqulera de las realizaciones 37) a 68) y 70) a 102) (las selecciones
preferidas para los sustituyentes en Ph? );

160) Cualquiera de las reallzacmnes preferldas 103) a 128) y 130) a 149) (las selecciones preferidas para
mono-sustituciones en Ar’ ), en las que Ar'" esta adicionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en halo, ciano, metilo, -CF3 y metoxi;

161) Una combinacion preferida de acuerdo con una cualquiera de 156) a 160), en la que cada uno de R'®
R® y R es hidrégeno;

162) Una combinacion preferida de acuerdo con una cualquiera de 156) a 161), en la que R"" es hidrogeno;

Generalmente, se prefiere un engarce metileno de un atomo de nitrégeno de la pOSICIOﬂ 6 con respecto aI resto
fenilo o piridilo para engarces mayores o mas largos, como en compuestos en los que R' es Ph%metil- o R" es Ar'-
metil-.

Ademas, generalmente, para los compuestos 6-bencilamino, (es decir compuestos en los que R es Ph2) se prefiere
particularmente la sustitucion en la posicion para del resto fenilo.

Un grupo favorito de compuestos de la presente invencion es el que se representa por la férmula (la), y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R20

Ia

en la que

R es halégeno, y especialmente cloro;
R , €8 como se define en relacién a la formula (1); y
R es halo, hidroxi o ciano;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Los compuestos preferidos de acuerdo con la féormula (la) son aquellos en los que R? es fltior o cloro.

Otro grupo favorito de compuestos de la presente invencion es el representado por la formula (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

18



10

15

20

ES 2397400 T3

R13
R =
N
HN
R78
N—H
Ib

en la que

R es halégeno, y especialmente cloro;
R™ es como se define en relacién a la formula (1); y
R% es halo, hidroxi o ciano;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Los compuestos preferidos de acuerdo con la férmula (Ib) son aquellos en los que R? es fltor o cloro.

Otro grupo favorito mas de compuestos de la presente invencion es el representado por la formula (Ic), y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R13
SN
R20
.
HN
R7a
N—H
Ic

en la que

R es halégeno, y especialmente cloro;
R™ es como se define en relacién a la formula (1); y
R% es halo, hidroxi o ciano;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos preferidos de acuerdo con formula (Ic) son aquellos en los que R? es fluor o cloro.

Generalmente, se prefieren los compuestos de acuerdo con formula (Ib) sobre los compuestos de férmula (Ic).

Los compuestos preferidos especificos de la presente invencidon son aquellos descritos en los Ejemplos en el
presente documento, incluyendo las bases libres y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los

mismos.

Se apreciara que las definiciones preferidas de los diversos sustituyentes enumerados en el presente documento
puedan tomarse solos o en combinacién y, a menos que se indique otra cosa, se aplican a la formula genérica (l)
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para los compuestos de la presente invencién, asi como a las clases preferidas de compuestos representados por
las formulas (Ia), (Ib) y/o (Ic).

Los compuestos de la invencién pueden prepararse de acuerdo con los siguientes esquemas sintéticos mediante
procedimientos bien conocidos y apreciados en la técnica. Las condiciones de reacciéon adecuadas para las etapas
de estos esquemas se conocen bien en la técnica y las sustituciones apropiadas de los disolventes y co-reactivos
estan dentro de las capacidades de la técnica. De forma analoga, se apreciara por los expertos en la técnica que los
intermedios sintéticos pueden aislarse y/o purificarse por diversas técnicas bien conocidas segin sea necesario o se
desee, y que con frecuencia, sera posible usar diversos intermedios directamente en etapas sintéticas posteriores
con poca o ninguna purificacion. Ademas, el experto en la técnica apreciara que en algunas circunstancias, el orden
en el que los restos se introducen no es importante. El orden particular de las etapas requeridas para producir los
compuestos de Férmula | depende del compuesto particular que se esta sintetizando, el precursor, y la
responsabilidad relativa de los restos sustituidos como se apreciara por los expertos en la técnica. Todos
sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, son como se han definido anteriormente, y todos los reactivos se
conocen bien y se aprecian en la técnica.

Los compuestos de Férmula | pueden prepararse por una diversidad de procedimientos, algunos de los cuales se
describen a continuacion. Todos los sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, son como se han definido
anteriormente, y todos los reactivos se conocen bien y se aprecian en la técnica. Los productos de cada etapa
pueden recuperarse mediante procedimientos convencionales incluyendo extraccion, evaporacion, precipitacion,
cromatografia, filtracion, trituracion, cristalizacion, y similares.

En el Esquema I, las 6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepinas apropiadamente sustituidas
(a) pueden convertirse en los compuestos (c), en condiciones de acoplamiento de Buchwald, por tratamiento con
una amina apropiada (b) en presencia de un sistema de catalizador de paladio/ligando eficaz, y una base en un
disolvente adecuado, tipicamente tolueno o 1,4-dioxano en una atmésfera inerte. Aunque puede usarse una
diversidad de catalizadores y ligandos, los catalizadores tipicos incluyen tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0),
acetato de paladio (Il) o una mezcla de ambos, y los ligandos tipicos incluyen (+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftaleno (BINAP). La introduccidon de un segundo sustituyente R", si es necesario, puede realizarse para
proporcionar los compuestos (d). Pg es un grupo protector adecuado para una amina secundaria, tal gomo, pero sin
limitacion, trifluoroacetilo, terc-butoxicarbonilo o bencilo. Los compuestos de Férmula (la), en la que R®es H, pueden
obtenerse a partir de compuestos (d) eliminando el grupo protector Pg en condiciones bien conocidas por el experto
en la técnica. Los compuestos de Férmula (la), en la que R® es metilo o etilo, pueden obtenerse a partir de los
intermedios (c) en los que Pg es metilo o etilo, respectivamente; o, como alternativa, los compuestos de Formula
(la), en la que R® es H, pueden convertirse en los derivados N-metilo o N-etilo (la) en los que R? es metilo o etilo a
través de condiciones de anU|IaC|on blen conomdas en Ia tecnlca Un compuesto apropiado de Férmula (la) es uno
en el que las variables R RL R R, R, R, R® R% R y R"" son como se han definido anteriormente para la
Férmula I.

Esquema |

ot R® R* R0 —NH " R19NH RS R4 R”RWN RS

RY () "R

N—Pg —— N—Pg ——— N—Pg

RS Re RS

R® Rt R® R R% Rt
(a) (c) (d)
R“R‘°N RS
R? Rt .

(ta)

Las aminas (b) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por una diversidad de procedimientos. Por
ejemplo, como se ilustra en el Esquema Il, las aminas de formula (f) y (h) pueden prepararse a partir de nitrilos (e) y
(g) en presencia de hidrégeno, a presion atmosférica o de 413,69 kPa (60 psi), usando Pd de tipo Degussa/C como
catalizador en un disolvente adecuado, tal como metanol/acido clorhidrico, etanol/acido clorhidrico,
metanol/agua/acido acético, etanol/agua/acido acético, THF/iso-propanol y similares. Como alternativa, la
hidrogenacion puede realizarse a presion atmosférica o a 413,69 kPa (60 psi) usando Nickel@ Raney como
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catalizador en un disolvente adecuado, tipicamente metanol o etanol en presencia de amoniaco. Como alternativa,
los nitrilos (e) y (g) pueden reducirse usando hidruro de litio y aluminio o borano (complejo de THF o dimetilsulfuro)
en un disolvente adecuado, tipicamente THF. Los nitrilos (e) y (g) también pueden reducirse usando cloruro de
cobalto (Il) hexahidrato o cloruro de niquel (II) hexahidrato y borohidruro sédico en un disolvente adecuado,
tipicamente metanol o etanol. Los nitrilos (e) y (g) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse mediante
procedimientos bien conocidos por el experto en la técnica.

Esquema Il
th\z/CN - th\z/CH.‘,-NH2

(e) 4]

A CH,-NH,

Ar‘\Z/CN — rt Ny —

() (h)

Z: enlace o engarce alquilo

Como se ilustra en el Esquema lll, los nitrilos (e) y (g) también pueden reducirse en presencia de un grupo protector
adecuado para una amina, tal como, pero sin limitacion, dicarbonato de di-terc-butilo. La reduccién de los nitrilos (e)
y (g) puede realizarse en hidrégeno, a presion atmosférica o 413,69 kPa (60 psi), usando Pd de tipo Degussa/C
como catalizador en un disolvente adecuado, tal como metanol, etanol, THF/iso-propanol, acetato de etilo y
similares, en presencia de dicarbonato de di-terc-butilo. Como alternativa, otros agentes reductores adecuados
pueden ser cloruro de cobalto (ll) hexahidrato o cloruro de niquel (II) hexahidrato y borohidruro sédico en un
disolvente adecuado, tipicamente metanol o etanol en presencia de dicarbonato de di-terc-butilo. La desproteccion
del nitrogeno da las aminas deseadas (f) y (h). Los nitrilos (e) y (g) estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse mediante procedimientos bien conocidos por el experto en la técnica.

Esquema lll

Ph CHyNH-Boc _____ Phi - CHyNH,

P~y ON o PR
(e) 0 (")

Ar‘\z/CN - o An \Z/CHZ-NH-Boc Art \Z/CHZ'NHz

(9) () (h)

Z: enlace o engarce alquilo

Las aminas (fa) y (ha) también pueden prepararse como se ilustra en el Esquema IV. La bromacion de los
compuestos (k) y (n) usando NBS y AIBN en un disolvente adecuado, tipicamente tetracloruro de carbono,
cloroformo o diclorometano, proporciona los bromuros (I) y (0), respectivamente. La reaccion de los compuestos (1) y
(o) con iminodicarboxilato de di-terc-butilo en presencia de una base, tal como hidruro sdédico, carbonato potasico,
carbonato de cesio o terc-butéxido potasico, en un disolvente adecuado, tipicamente DMF o THF, proporciona los
compuestos (m) y (p). La desproteccion da las aminas deseadas (f) y (h). Los compuestos (k) y (n) estan disponibles
en el mercado o pueden prepararse mediante procedimientos bien conocidos por el experto en la técnica.

Esquema IV

Ph2 —CH, — Ph2—CH,-Br — Ph2 —CH,-N(Boc), —= Ph2 —CH,-NH,
(k) M (m) (ta)

Art —CH, — Ar! —CH,-Br — Ar! —CH,-N(Boc), —= Ar' —CH,-NH,
(n) (0) (p) (ha)

Las aminas (fb) y (hb) pueden prepararse a partir de los alcoholes correspondientes (q) y (s), respectivamente, a
través de secuencias de reaccién bien conocidas por el experto en la técnica, como se ilustra en el Esquema V. Los
alcoholes se convierten en los intermedios (r) y (s) con un grupo saliente adecuado, tal como, pero sin limitacion
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cloruro, bromuro o mesilato, que pueden desplazarse por un nucledfilo, tal como azida (N3’), usando un reactivo, tal
como azida sddica, iminodicarboxilato de di-terc-butilo en presencia de una base adecuada o amoniaco. Los
intermedios obtenidos a partir del desplazamiento con azida (N3’) o iminodicarboxilato de di-terc-butilo pueden
convertirse en las aminas (fb) y (hb) a través de procedimientos convencionales bien conocidos.

Esquema V

2 2 Ph2 NH
Ph \Z/OH Ph \Z/L —_— \Z/ 2

(@) () (fo)

Ar NH
Ar‘\z/OH —_— . Ar \Z/L —_— Ny 2

(s) ) (hb)

Z: enlace o engarce alquilo

L: Cl, Br, |, 0SO,CH,

Las aminas (fc) y (hc) también pueden prepararse como se ilustra en el Esquema VI a través de procedimientos de
aminacion reductora. Los aldehidos correspondientes (u), R = H, o cetonas (u), R = alquilo, se convierten en las
aminas por reacciéon con un reactivo amina, tal como, pero sin limitacién una sal de amonio, en presencia de un
agente reductor, tal como triacetoxi borohidruro sédico, o ciano borohidruro sédico.

Esquema VI
R'-Z- (0] R'-Z- NH,
T —"Y
R R
(u) . {fc) R* = Ph2
(hc) R' = Ar?
R': Ar!, Ph2 )
R: H, alquilo

Z: enlace o engarce alquilo

Las aminas (fd), (fe), (hd), (he) también pueden prepararse como se ilustra en el Esquema VII. Los nitrilos
correspondientes (va) o ésteres (wa) pueden dialquilarse en las posiciones alfa de acuerdo con procedimientos bien
conocidos en la técnica. Por ejemplo, la reaccion de los compuestos (va) con dibromuro de etileno o dicloruro de
etileno en presencia de una base apropiada y en un disolvente adecuado, tal como, pero sin limitacién, KINSi(CHzs)2]
en THF, puede proporcionar los compuestos germ-etano (vb). La reduccion del nitrilo en las mismas condiciones que
se han descrito anteriormente puede producir las aminas (fe) y (he). Como alternativa, la hidrélisis del nitrilo para dar
la amida primaria en condiciones bien descritas en la bibliografia y la transposicion de la amina primaria en
presencia de NaOCI o NaOBr (transposicion de Hoffman de amidas primarias) puede conducir a las aminas (fd) y
(hd). Como alternativa, los ésteres (wb) pueden hidrolizarse para dar los acidos carboxilicos correspondientes, que
después pueden convertirse en las aminas (fd) y (hd), a través de una transposicién de tipo Curtius en presencia de
azida sodica y acido sulfdrico. Los ésteres germ-etano (wb) también pueden obtenerse a partir de los ésteres
insaturados correspondientes (wc), por ejemplo, por reaccién con CHBr3 en presencia de base, tal como por ejemplo
NaOH en condiciones de catalisis de transferencia de fase, seguido de desbromacion, por ejemplo, con Mg en
metanol, o por reaccién con diazometano en las condiciones adecuadas.
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Esquema VII
R’ CH,NH, (fe) R'= Ph?
R‘\/CN —_ R'< :CN / K (he) R' = A'l"
\ R' NH2 (fd) Ru = th
(va) (vb) K _
_— (hd) R’ = Ar"
R'~__-CO2alquilo R': ;COzanuilo :

(wa) : (wb)

R COqalquilo
R" Art, Ph2 T

(we)

Las aminas (ff) y (hf) pueden prepararse, como se ilustra en el Esquema VI, mediante la transformacion de los
intermedios apropiadamente sustituidos (xa), (xc), (xd), (xe) en los compuestos heteroaromaticos apropiadamente
sustituidos (xb) de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica. La transformaciones del nitrilo siguiendo los
procedimientos que se han descrito previamente dan las aminas deseadas (ff) y (hf). Los compuestos (xa), (xc), (xd)
y (xe) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse mediante procedimientos bien conocidos por el experto
en la técnica.

Esquema VIiI

0 Aty

Ar,
Br " N o0
\)\ Z" V4 R z ]
R A=CHoN
| — |l _A > l _A z,Z', 2" = enlace o engarde alquilo
ZA K i R = H o sustituyentes adicionales como
se describe para Ph2 o Ar'
N TN “NH P

2
(xa) (xb) (fHA=CH

(hf) A=N
(o} /
Hd/lj\z“ A [ .
NC - z R
I \Zn
ZA @{R LA
Z 1

\CN Z\CN

(xc) r4
\CN (xe)
(xd)

Las aminas (fg) y (hg) también pueden prepararse, como se ilustra en el Esquema IX, mediante el acoplamiento de
acidos bordénicos (ya) con un bromuro, cloruro, yoduro o triflato heteroaromatico apropiadamente sustituido en
presencia de un sistema de catalizador de paladio/ligando adecuado, y una base en un disolvente adecuado,
tipicamente tolueno, DMF o 1,4-dioxano en una atmodsfera inerte. Las transformaciones de los nitrilos (yb) siguiendo
los procedimientos que se han descrito previamente da las aminas deseadas (fg) y (hg). Los acidos boroénicos (ya)
estan disponibles en el mercado o pueden prepararse mediante procedimientos bien conocidos por el experto en la
técnica. Como alternativa, los intermedios (yb) pueden obtenerse por la reaccion de los compuestos (yc) con un
derivado heteroarilo apropiadamente activado, en catalisis de los metales de transicién apropiados, especialmente
en presencia de un reactivo de paladio adecuad, como se describe en la bibliografia y se conoce bien por el experto
en la técnica [véase, por ejemplo, Li y Gribble, Palladium in Heterocyclic Chemistry, Pergamon, Amsterdam (2000)].
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Esquema IX

) Ar, Ar,
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Y4 4
TN “NH

se describe para Ph? o Ar'
L = Br, Cl, I, O-Triflato

(ya) : (yb) (fg) A = CH

T (hg) A =N

Z
N

(yc)

Como se ilustra en el Esquema X, los compuestos de Férmula (la) pueden prepararse, como alternativa, a partir de
6-amino-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzodiazepinas (za) por reaccidon con un bromuro apropiado (zb), y una base
apropiada, tal como hidruro sédico, carbonato potasico o carbonato de cesio, en un disolvente adecuado,
tipicamente DMF, tolueno, acetonitrilo y similares. La introducciéon de un segundo sustituyente R”, si fuera
necesario, puede realizarse para proporcionar los compuestos (d). Pg es un grupo protector adecuado para una
amina secundaria, tal como, pero sin limitacion, trifluoroacetilo o terc-butoxicarbonilo. Los compuestos de férmula (d)
estan desprotegidos para dar los compuestos de Formula (la). Un compuesto apropiado de Férmula (la) es uno en el
que las variables R1, R2, R3, R4, R5, R7, R8, Rg, R'" y R son como se han definido anteriormente para la Férmula 1.
Los bromuros (zb) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse mediante procedimientos bien conocidos
por el experto en la técnica.

Esquema X

s 5 - RICR1TN RS 4
NH, R R4 R10 —p R1ONH R R4 7 R

R7 : " mr - R

(zb) N N—Pg
N—-Pg ————» N—-Pg — Re
8
" R® R Re " R® g1 R? ' R® Rt R
(za) (¢) (d)

l

Rtog1tN RS R4
R7?
N—R3
Re
R? g R%

(la)

Las 6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzodiazepinas apropiadamente sustituidas (a) pueden
prepararse como se describe en el Esquema Xl partiendo de 1-naftol. El 1-naftol puede convertirse en 5-hidroxi-1,4-
dihidronaftaleno (aa) mediante reduccién de Birch usando amoniaco y un metal de litio a baja temperatura. La
metilacion del grupo 6-hidroxi proporciona el compuesto (ab). La ozondlisis del compuesto (ab) y la reduccion
posterior con borohidruro sédico proporcionan el diol (ac). Después de convertir los dos grupos hidroxilo en dos
buenos grupos salientes, por ejemplo metanosulfonatos, se cicla el compuesto (ad) para dar las 6-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepinas (ae) con amoniaco acuoso a presion. El nitrégeno del anillo se protege por
tratamiento con una diversidad de haluros de alquilo, cloruros de acidos o anhidridos, tales como anhidrido
trifluoroacético para dar los compuestos (af). Posteriormente, el éter metilico (af) se convierte en el fenol (ag) con
BBrs3 en diclorometano u otros procedimientos bien conocidos en la bibliografia [véase, por ejemplo, Greene y Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley and sons, Capitulo lll, Nueva York (1999)]. La
funcionalizacion del anillo aromatico para introducir los sustituyentes R’, R® y R? se conoce bien en la técnica y
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depende en gran medida de la sustitucion deseada. La trifluorometanosulfonilacion posterior de las 6-hidroxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepinas apropiadamente sustituidas (ah) proporciona las 6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepinas deseadas (a).

Esquema XI
oH R® oH R® OMe R® omi B
—C0C o
—_— ——
A2 OH
' R! - R' Re?
(aa) (ab) (ac)
. 5
OMeR
C@i AT
R2
R
(ad) (ae) : (af) (ag)
oH R, ot F* o
R? R?
- N—Pg? N—Pg?
Re® ' Re
RS i R2 Rg.ni R2
(ah) ' (a)

El experto en la técnica también apreciara que no todos los sustituyentes en los compuestos de Férmula | toleraran
ciertas condiciones de reaccién empleadas para sintetizar los compuestos. Estos restos pueden introducirse en un
punto conveniente en la sintesis, o pueden protegerse y después desprotegerse seguin sea necesario o se desee,
como se conoce bien en la técnica. El experto en la técnica apreciara que los grupos protectores pueden eliminarse
en cualquier punto conveniente en la sintesis de los compuestos de la presente invencion. Se conocen bien en la
técnica procedimientos para introducir y eliminar los grupos protectores usados en esta invencion; véase, por
ejemplo, Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley and sons, Nueva York (1999).

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos son ilustrativos de los procedimientos utiles para la sintesis de los
compuestos de la presente invencion. Los compuestos ejemplificados son también compuestos particularmente
preferidos de la presente invencion.

Procedimiento General 1-1

Se disolvié  7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (1
equiv.), acetato de paladio (II) (0,1-0,2 equiv.), BINAP (0,2-0,4 equiv.; proporcién 2:1 de BINAP/catalizador) y
carbonato de cesio (1,4-3,0 equiv.) en tolueno o dioxano (solucién 0,05-0,5 M). Se afadié la amina (1,2-3,0 equiv.),
se desgasificoé la mezcla con purga al vacio/nitrégeno y se calent6é a 90-100 °C durante 16 h. Se enfri6 la mezcla a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se filtr6 a través de Celite® lavando con EtOAc y se evapor6 el
disolvente, obteniendo la mezcla en bruto. Como alternativa, se repartié la mezcla de reaccién entre salmuera o
NaHCO3; acuoso saturado y EtOAc, éter o DCM, se seco la fase organica sobre Na,SO4 y se concentro, obteniendo
la mezcla en bruto. Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de
hexano/EtOAc y cromatografia SCX adicional cuando fue necesario.

Procedimiento General 1-2

Se disolvié  7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (1
equiv.), tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (0,1-0,3 equiv.), BINAP (0,2-0,6 equiv.; proporcion 2:1 de
BINAP/catalizador) y carbonato de cesio (1,4-3,0 equiv.) en tolueno o dioxano (solucion 0,05-0,5 M). Se desgasificd
al vacio y se cargo tres veces con nitrégeno. Se afiadié la amina apropiadamente sustituida (1,2-3,0 equiv.) y se
calent6 la mezcla a 90-100 °C durante 16 h en una atmdsfera de nitrégeno. Se enfrid el matraz de reaccion a
temperatura ambiente, se diluyd la mezcla con EtOAc, se filtré a través de Celite® y se concentro al vacio. Se
purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de hexano/EtOAc y cromatografia SCX adicional
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cuando fue necesario.

Procedimiento General 1-3

Se afiadieron 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (1
equiv.), la amina apropiada (1,2-3,0 equiv.), acetato de paladio (ll) (0,1 equiv.), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio
(0) (0,2 equiv.), BINAP (0,6 equiv.; proporcion 2:1 de BINAP/catalizadores), carbonato de cesio (1,4-3,0 equiv.) y
tolueno o dioxano (solucion 0,05-0,5 M) en un matraz, se desgasifico y se cargo tres veces con nitrégeno. Se calentd
la mezcla a 90-100 °C durante 16 h. Se diluydé la mezcla con EtOAc, se lavéo con NaHCOs3 acuoso saturado y
salmuera, se seco sobre Na»SOu, se filtrd y se concentroé al vacio, dando la mezcla en bruto. Como alternativa, se
eliminaron los volatiles de la mezcla de reaccién, dando directamente la mezcla en bruto, o se filtré la mezcla de
reaccion a través de Celite® y se concentro al vacio. Se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
mezclas de hexano/EtOAc y cromatografia SCX adicional cuando fue necesario.

Procedimiento General 2-1

Se disolvié la 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina apropiadamente sustituida (1,0
equiv.) en metanol. Se afiadié una solucién acuosa 0,5 M de carbonato potasico (4,0 equiv.) y se agitdé a temperatura
ambiente durante 6 h. Se concentr6 al vacio y se repartio el residuo entre agua y DCM. Se extrajo dos veces la fase
acuosa con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al
vacio. Se purificaron, cuando fue necesario, por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con amoniaco 2 M al 1-
20%/metanol en DCM, o por cromatografia SCX eluyendo con metanol seguido de amoniaco 1,0-7,0 M en metanol.

Procedimiento General 2-2

Se disolvio la 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina apropiadamente sustituida en una
solucion de amoniaco/metanol (1,0-7,0 M). Se agitd durante 1-16 h a temperatura ambiente a menos que se indique
otra cosa. Se eliminaron los volatiles al vacio. Se purificaron, cuando fue necesario, por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con amoniaco 2 M al 1-20%/metanol en DCM, o por cromatografia SCX eluyendo con metanol
seguido de amoniaco 1,0-7,0 M en metanol.

Procedimiento General 2-3

Se disolvié la 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina apropiadamente sustituida (1,0
equiv.) en metanol o etanol (solucién 0,1-2 M) y se afiadié del 10-50% en volumen de hidréxido sédico acuoso 1,0-
5,0 N o hidroxido de litio. Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 0,25-16 h y se concentro al
vacio. Se repartio el residuo entre EtOAc o DCM y agua. Se separo y se seco la fase organica sobre Na;SO., se
filtré y se concentr6 al vacio. Se purificd, cuando fue necesario, por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
amoniaco 2 M al 1-20%/metanol en DCM, o por cromatografia SCX eluyendo con metanol seguido de amoniaco 1,0-
7,0 M en metanol, o por HPLC de fase inversa.

Procedimiento General 3-1

Se disolvio la base libre purificada (1 equiv.) en acetona o metanol y se afiadié una solucidon de acido succinico (1
equiv.) en acetona o metanol. Se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se concentrd, dando un aceite, se
afadié un volumen minimo de DCM y éter dietilico, terc-butilmetil éter, hexano o pentano para precipitar la sal.
Como alternativa, para precipitar la sal, se dejé la mezcla de reaccion en reposo durante 1-16 h a temperatura
ambiente, a 4 °C 0 -10 °C y se afadio éter o hexano. Se filtré y se lavo el sélido con éter o hexano, obteniendo la sal
succinato. Como alternativa, se evaporo el disolvente al vacio, se lavo el sdélido con éter y se filtrd o se decanté el
disolvente, obteniendo el succinato en forma de un sélido. Se secd el sdlido al vacio o en una corriente de nitrégeno.

Procedimiento General 3-2

Se disolvié la base libre purificada (1 equiv.) en metanol y se afiadié una solucién de acido (L)-tartarico en metanol.
Cuando se retird por precipitacion un solido, se filtrd y se lavé el sélido con éter dietilico, terc-butilmetil éter, hexano
o pentano. Cuando no se observé formaciéon de un sélido, se eliminaron todos los volatiles al vacio, formando una
espuma. Se secaron al vacio o en una atmosfera de nitrégeno, obteniendo la sal del acido (L)-tartarico.
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Preparacién 1

7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

“ @il,
OMe OMe OH
0 0
_— NH HCl ——— N4 — N—4
CF, CF,

OH OTf
Cl O Ci 0
. N—< —_— \CGN_(
CF, CF,

5-Metoxi-1,4-dihidronaftaleno: Se afiadié carbonato potasico en polvo (193 1 g, 1,397 mol) a una solucion de 5-
hidroxi-1,4-dihidronaftaleno [68,08 g, potencia al 90% en base a RMN 'H, 0,4657 mol, de la Societa ltaliana
Medicinala Scandicci, s.r.l., Reggello (Florencia), Italia] en etanol (700 ml). Se enfrié la solucion a 0 °C con
hielo/agua y se afadi6é gota a gota sulfato de dimetilo (88,1 g, 66,1 ml, 0,699 mol), manteniendo la temperatura entre
5 °C y 10 °C. Después se calenté la mezcla de reaccion a 40 °C hasta que el analisis por TLC (10:1 de
hexano/EtOAc) mostré la ausencia de material de partida (aproximadamente durante 2 h). Se retiraron por filtracion
los soélidos por filtracion al vacio y se eliminé el disolvente al vacio. Se diluyd el aceite de color pardo residual con
éter dietilico (500 ml), se lavd con NH4sOH acuoso al 10% (500 ml), agua (500 ml) y salmuera (500 ml), se seco¢ la
fase organica sobre Na;SOs, se filtré y se concentrd al vacio, dando el producto en bruto en forma de un aceite de
color pardo (73 g). Se purificd la mezcla en bruto destilacion de ruta corta al vacio (p.e. 120-130 °C/5 Torr), dando el
intermedio deseado en forma de un aceite transparente (69,0 g, potencia corregida al 92,5%) (contenia algo de
1,2,3,4-tetrahidro-5-metoxinaftaleno como impureza). RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 7,15 (t, 1H, J = 7,9), 6,72 (dd,
2H, J=15,7,7,9), 5,93-5,88 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,42-3,39 (m, 2H), 3,30-3,28 (m, 2 H); F, = 0,58 eluyendo con 10:1
de hexano/EtOAc.

2,3-Bis-(2-hidroxietil)-1-metoxibenceno: Se cargé un matraz de cuatro bocas de 5 | equipado con un agitador
mecanico situado en la parte superior, un condensador de reflujo, un termopar y un aparato de dispersion de gas
con 5-metoxi-1,4-dihidronaftaleno (264,54 g, potencia al 89,5% en base a RMN "H, 1,478 mol) en DCM (1,3 1) y 2B-3
etanol (1 1). Se afadié sudan Il (10 mg), dando un color rojo palido. Se enfrié la solucién a -65 °C o menos, después
se pas6 O3 a través de la solucion hasta que la solucién se volvié de un color amarillo claro, y el analisis por TLC
(10:1 de hexano/EtOAc, tincion de KMnQO4) mostro la ausencia del material de partida (aproximadamente 30 h). Se
transfirié la solucion mediante una canula a una suspension de NaBH. (97,8 g, 2,59 mol) en 2B-3 etanol (500 ml)
enfriada en hielo/agua. Era importante que la temperatura se mantuviera a o por encima de 0 °C, como por ejemplo
entre 0 °C y 10 °C, durante toda la transferencia para garantizar que la ozonida se redujera completamente, dando el
diol. Después de que la transferencia se completara, se calentd la solucion a temperatura ambiente y se agitd
durante aproximadamente 30 min. Se enfrié la suspension a 0 °C con hielo/agua y después se afiadio lentamente
acetona (540 ml, 7,4 mol) para retirar el exceso de NaBH,4. Después de la disolucion de todos los solidos, se elimind
el disolvente al vacio. Se disolvio el sélido de color amarillo en DCM (1 1) y agua (1 1), se separaron las fases y se
extrajo la fase acuosa con DCM (750 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (1,5 I), se
afiadio tolueno (750 ml) y se elimind el disolvente al vacio. Se disolvio el sélido en DCM (500 ml) con calentamiento,
después se afiadio tolueno (750 ml) y se concentro la solucién al vacio, dando el intermedio deseado en forma de un
soélido de color amarillo claro (283,7 g, potencia corregida al 89%, p.f. 82-83 °C) (contenia 1,2,3,4-tetrahidro-5-
metoxinaftaleno como impureza (8,6%)). Se purificé adicionalmente el producto mediante secado al vacio durante
una noche a 75 °C, 5 Torr, para retirar toda la cantidad traza de la impureza 1,2,3,4-tetrahidro-5-metoxinaftaleno.
RMN "H (300 MHz, CDCls), § 7,16 (dd, 1H, J = 8,2, 7,6), 6,83 (s, 1H, J = 7,0), 6,76 (s, 1H, J = 8,2), 3,85-3,77 (m,
7H), 3,01-2,91 (m, 4H), 2,35 (s, 2H); RMN "*C (300 MHz, DMSO-de), § 157,5, 138,9, 126,5, 125,2, 1220 108,4,
62,1, 60,5, 55,3, 36,1, 29,6; IR (KBr): 3006, 2960, 2886, 2829, 1583, 1461, 1440, 1264, 1091, 1041 cm™; EM (EN+)
m/z 178 (M+H)"; Anal. Calc. para C11H1603: C, 67,32; H, 8,22; N, 0. Observado: C, 67,26, H, 8,10, N, 021 F.=0,23
eluyendo con 95:5 de DCM/metanol.

2,3-Bis-(2-metanosulfoniloxietil)-1-metoxibenceno: A una suspension de 2,3-bis-(2-hidroxietil)-1-metoxi-benceno
(50,6 g, 0,258 mol, 1 equiv.) y trietilamina (78,3 g, 0,774 mol, 3 equiv.) en DCM (500 ml) a 0 °C, se le afiadi6 gota a
gota una solucion de cloruro de metanosulfonilo (65,0 g, 0,567 mol, 2,2 equiv.) en DCM (100 ml) durante 45 min. La
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adicion fue exotérmica y el cloruro de metanosulfonilo se afiadié a una velocidad que mantuviera la temperatura por
debajo de 10 °C. Después de que se completara la adicion, se calentd la reaccion a temperatura ambiente. Se lavo
la solucién con agua (2 x 500 ml), y después con salmuera (750 ml). Se seco la fase organica sobre Na,SOs, se filtrd
y se concentr6 al vacio, obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite de color amarillo oscuro (87,4 g,
96,2%), que se usO en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. Se obtuvo una muestra analitica por
cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con éter dietilico al 100%. RMN H (300 MHz, CDCls), 6 7,20 (t, 1H,
J=79),6,82 (s, 1H, J=7,2), 6,80 (s, 1H, J = 8,2), 4,41-4,34 (m, 4H), 3,83 (s, 3H), 3,16-3,09 (m, 4H), 2,91 (s, 3H),
2,87 (s, 3H); RMN ¢ (300 MHz, CDCls), 8 158,07, 136,55, 128,26, 123,34, 122,39, 109,24, 69,88, 69,08, 55,55,
37,35, 37,14, 32,57, 26,47; RMN "°C (300 MHz, DMSO-deg), 8 157,58, 136,79, 127,81, 122,91, 122,00, 109,33, 70,19,
68,88, 55,55, 36,49, 36,47, 31,56, 25,72; IR (KBr): 1586,8, 1469,4, 1358,51, 1267,3, 1173,9, 1105,4, 972,4, 954,6,
914,3 cm'1; EM (EN+) m/z 257 (M+H)+; Anal. Calc. para C13H2007S2: C, 44,31; H, 5,72; N, 0. Observado: C, 44,22, H,
5,68, N, 0,13; F, = 0,72 eluyendo con 95:5 de DCM/metanol.

6-Metoxi-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se disolvid  2,3-bis-(2-metanosulfoniloxietil)-1-metoxi-benceno
(474,4 g, 1,346 mol) en acetonitrilo (7 1) y se dividié la mezcla en dos lotes iguales. En dos realizaciones separadas,
se afiadi6 NH4OH acuoso concentrado (3,5 1) y se cargd la solucion en un recipiente a presion (aparato Parr). Se
calento la solucién en un reactor cerrado a 100 °C durante 20 min (la presion interna alcanzé aproximadamente
689,48 kPa (100 psi)), y se mantuvo a 100 °C hasta que se completd la reacciéon (aproximadamente durante 1 h,
HPLC controlada). Se enfrid la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Se combinaron los dos lotes y se
eliminé el disolvente al vacio. Se disolvié el residuo en MTBE (3,5 I) y agua (3,5 I). Se ajusté el pH a 6,5 usando
NaOH acuoso 2 M o HCI acuoso 1 M segun fue apropiado (tipicamente el pH es aproximadamente un pH = 5,1 y el
ajuste requiere aproximadamente 50 ml de NaOH acuoso 2 M). Se desechod la fase organica, se ajusto la fase
acuosa a pH = 13 usando NaOH al 50% (aproximadamente 150 ml). Se extrajo con MTBE (2 x 3,5 1), se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera (3,5 I), se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio,
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo en bruto que solidificé después de un periodo
de reposo (179,3 g). Se uso6 el material en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se prepard una muestra
analitica mediante purificacion de dos destilaciones de Kugelrohr, dando un aceite transparente que solidificd
después de un periodo de reposo, p.f. 44,3-45,0 °C. RMN 3c (300 MHz, DMSO-dg), 5 156,1, 144,4, 130,3, 126,2,
121,5, 108,9, 55,5, 48,2, 47,9, 39,9, 29,1; EM (EN+) m/z 163 (M+H)"; Anal. Calc. para C11H1sNO: C, 74,54; H, 8,53;
N, 7,90. Observado: C, 74,28, H, 8,62, N, 7,86.

Clorhidrato de  6-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se disolvio 6-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina en bruto (35,1 g, 0,198 mol) en 2B-3 etanol (250 ml), se calentd la solucion a reflujo y se afadio
HCI 2 M en etanol (108,9 ml, 0,218 mol, 1,1 equiv.). Se afadid lentamente heptano (700 ml) durante 10 min,
después se elimind el manto de calentamiento, se enfrid la solucion a temperatura ambiente, y finalmente continué la
refrigeracion con una mezcla de hielo/agua. Se recogio el solido resultante por filtracion al vacio y se lavé con etanol
frio:heptano (1:2) (3 x 100 ml), se seco al aire durante 15 min al vacio, después se sec6 adicionalmente el producto
en un horno de vacio a 60 °C durante 1 h, dando el intermedio deseado en forma de un sélido granular de color
blanco (35,53 g, 63%): p.f. 246,6-246,9°C; RMN H (300 MHz, DMSO-ds), 6 9,82 (s ancho, 1H), 7,12 (dd, 1H, J= 7,6,
7,9), 6,88 (d, 1H J = 8,2), 6,78 (d, 1H, J = 7,3), 3,75 (s, 3H), 3,20-3,00 (m, 8H); RMN e (300 MHz, DMSO-ds), &
156,2,141,3,127 .4, 127,2, 121,6, 109,7, 55,7, 44,9, 44,7, 31,6, 21,7; EM (EN+) m/z 178 (M+H)"; Andl. Calc. para
C11H15CINO: C, 62,12; H, 7,11; N, 6,59. Observado: C, 61,95, H, 7,64, N, 6,58.

6-Metoxi-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: A una suspension de clorhidrato de 6-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (35,3 g, 0,165 mol, 1 equiv.) y trietilamina (69,1 ml, 0,496 mol, 3 equiv.) en
DCM (300 ml) enfriado a 0 °C con hielo/agua, se le afiadié gota a gota una solucién de anhidrido trifluoroacético
(25,7 ml, 0,182 mol, 1,1 equiv.) en DCM (40 ml) durante 30 min, pero a una velocidad que mantuviera la temperatura
por debajo de 10 °C. Después de que se completara la adicién, se calentd la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente y se agitd hasta que se completd la reaccion (se comprobd por TLC usando 9:1 de CH,Clz:metanol,
durante aproximadamente 2 h.). Se lavo la solucion con agua (2 x 350 ml), y después con salmuera (350 ml), se
seco la fase organica sobre Na>SOy, se filtré y se concentré al vacio, dando el intermedio deseado en forma de un
aceite de color amarillo que solidific6 después de un periodo de reposo (44,9 g, 96%). Se us6 el material sin
purificacion adicional en la siguiente etapa. Se prepard una muestra analitica por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con éter dietilico al 40% en hexano, p.f. 74-76°C. RMN H (300 MHz, CDCls), 6 7,16-7,11 (m, 1H), 6,81-
6,74 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,79-3,64 (m, 4H), 3,11-3,07 (m, 2H), 2,99-2,95 (m, 2H); RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), &
7,13 (dd, 1H, J = 1,5, 7,0), 7,08 (d, 1H, J = 1,5), 6,88-6,74 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,67-3,61 (m, 4H), 3,04-2,92 (m,
4H); RMN "C (300 MHz, DMSO-ds), & 156,43, 156,38, 155,06, 155,00, 154,60, 154,54, 154,14, 154,08, 141,31,
141,04, 127,44, 127,18, 127,05, 127,01, 122,27, 121,94, 121,90, 118,46, 114,64, 110,80, 109,52, 109,41, 55,63,
55,61, 47,11, 47,07, 46,67, 46,63, 45,61, 45,16, 35,90, 34,65, 26,18, 24,91; Anal. Calc. para C13H14F3NO2: C, 57,14;
H, 5,16; N, 5,13. Observado: C, 57,17, H, 5,27, N, 5,08.

6-Hidroxi-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: A una solucion 1 M de BBr3 (1,1 |, 1,6
equiv.), enfriada a 0 °C con un bafio de hielo-agua, se le afadié 6-metoxi-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]azepina (187 g, 0,684 mol) en DCM (200 ml) durante 1 h, mientras se mantuvo la temperatura entre 0 °C
y 10 °C. Se calentd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se agité hasta que el analisis por HPLC indicé la
finalizacion de la reaccion (aproximadamente 2 h.). Se enfrié la solucién a 0 °C y se transfiri6 mediante una canula
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en una solucion de hielo/agua (1,2 1), precipitando asi el producto en forma de un sélido de color blanco. Se afiadio
EtOAc (2 1) para disolver la mayor parte del precipitado, se separaron las fases y se concentro la fase organica al
vacio. Se extrajo tres veces la fase acuosa con EtOAc (2 x 21, 1 x 11). Se lavaron las fases organicas combinadas
con agua (2 1), y después con salmuera (2 1), se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio,
dando el intermedio deseado en forma de un sélido de color amarillo claro (166,3 g, 94%). Se uso6 el producto en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. Se preparé una muestra analitica por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con éter dietilico al 40% en hexano: p.f. 183,0-185,2 °C. RMN H (300 MHz, DMSO-ds), 6 9,39 (s, 1H),
6,94-6,88 (m, 1H), 6,72-6,68 (m, 1H), 6,61-6,57 (m, 1H), 3,67-3,32 (m, 4H), 2,99-2,86 (m, 4H); RMN °C (300 MHz,
DMSO-dg), 8 154,50, 141,47, 141,18, 126,77, 126,64, 125,77, 125,33, 120,38, 120,32, 118,49, 114,67, 113,64,
113,47, 47,31, 47,27, 47,00, 46,96, 45,83, 45,49, 36,17, 34,93, 26,46, 25,18, 20,66, 14,00; EM (EN+) m/z 260
(M+H)+; Anal. Calc. para C12H12F3NO2: C, 55,60; H, 4,67; N, 5,40. Observado: C, 55,51, H, 4,71, N, 5,29.

7-cloro-6-hidroxi-3-(2,2, 2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se calenté una mezcla de 6-hidroxi-
3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (120 g, 0,4629 mol) y tolueno (14,4 1) a 70 °C durante
45 min hasta que la mayor parte del material de partida se disolvié. Se afiadié diisobutilamina (1,197 g, 1,62 ml, 9,26
mmol) seguido de la adicién de cloruro de sulfurilo (62,48 g, 37,19 ml, 0,463 mol) en tolueno (360 ml) durante 20
min. Se agitd la mezcla de reaccion durante 50 min y después se afiadié mas cantidad de cloruro de sulfurilo (4,536
g, 2,70 ml, 0,0336 mol) puro y se agité la mezcla de reaccion durante 15 min a 70 °C. Se enfri6 la mezcla de
reaccion a 24°C durante 30 min y después se afiadi6 acido clorhidrico 1 N (2 1). Se separd, se lavo la fase organica
con NaHCO3; acuoso saturado (2 1) y salmuera (2 1) y después se secod sobre Na,SOs. Se filtrd y se elimino el
disolvente en un evaporador rotatorio a 70 °C hasta que quedaron aproximadamente 672,5 g usando el vacio eficaz
minimo con el fin de mantener una fase de vapor suficiente para evitar el secado por encima de la linea del
disolvente y la autosiembra, evitando asi la cristalizaciéon en estas condiciones. Usando tolueno calentado a 70 °C,
se transfirié la solucién de color amarillo claro a un matraz de 3 bocas precalentado (70 °C) equipado con un
agitador mecanico. Se redujo la temperatura a 58 °C durante 1 h. Cuando estuvo disponible, se sembro la solucion
con cristales de 7-cloro-6-hidroxi-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina de una sintesis
anterior para mejorar la cristalizaciéon. Después de 30 min, se redujo la temperatura adicionalmente a 55 °C y se
observé la iniciacion del proceso de cristalizacion. Se mantuvo la temperatura a 55 °C durante 2 h seguido de 4 h a
45 °C, después se apago el calentamiento permitiendo que la mezcla alcanzara lentamente 24 °C (temperatura
ambiente). Después de agitar durante 8 h con el calentamiento apagado, se enfrié la mezcla a 0 °C durante 2 h
seguido de 2 h a -10 °C. Se recogieron los cristales granulares densos de color blanco resultantes por filtracion al
vacio a -10 °C. Se aclararon los cristales dos veces con tolueno frio (-10 °C) y se secaron al vacio a 50 °C, 5 Torr,
durante 12 h, obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color blanco (120,7 g, pureza del 99,5%,
88,8%): p.f. 133-134°C. EM (EN+) m/z 294 (M+H)+. Anal. Calc. para C12H11CIF3NO3: C, 49,08; H, 3,78; N, 4,77; ClI,
12,07. Observado: C, 49,01; H, 3,63; N, 4,72; Cl, 12,32.

7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina: Se enfri6 una
solucion de 7-cloro-6-hidroxi-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (60 g, 0,204 mol),
trietilamina (62,6 ml, 0,448 mol, 2,2 equiv.) y DCM (590 ml) en un bafio de hielo y se afiadié gota a gota anhidrido
trifluorometanosulfénico (43,5 ml, 0,258 mol, 1,26 equiv.) durante 70 min. Se elimin6 el bafio de hielo y se agitd la
mezcla de reaccion durante 2 h. Se lavé la mezcla de reaccion secuencialmente con agua (500 ml), HCl acuoso 1 N
(500 ml), agua (500 ml) y salmuera (500 ml). Se seco la fase organica sobre Na,SO, y se concentro al vacio, dando
el producto en bruto en forma de un sdlido de color pardo (90 g). Se disolvié el sélido en tolueno caliente (200 ml).
Se purificé adicionalmente por cromatografia de filtracion en lecho sobre gel de silice (500 g) eluyendo
secuencialmente con hexano (1 1), hexano/EtOAc (9:1,1 1), hexano/EtOAc (4:1, 1 1), y hexano/EtOAc (7:3, 9 I). Se
agruparon los eluyentes y se evaporo el disolvente, obteniendo el producto en forma de un sélido de color amarillo
castafo (86,3 g). Se disolvid el sélido en EtOAc caliente (86 ml) y después se anadiéo hexano (700 ml). Cuando
estuvo disponible, se sembré la solucién con cristales de 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanolsulfoniloxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina de una sintesis anterior para mejorar la cristalizacion. Se dej6é que la mezcla
permaneciera en reposo a temperatura ambiente durante 30 min. Se enfrié la mezcla a aproximadamente -10 °C
durante 2 h, se filtro, se aclararon los cristales con hexano/EtOAc frio (-10 °C), y se secaron al aire en el filtro al
vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un primer extracto de cristales (73,54 g). Las aguas madre se
concentraron, obteniendo un sélido (12,7 g). Se recristalizd el solido en una mezcla de EtOAc/hexano (15 ml: 121
ml), obteniendo mas cantidad del compuesto del titulo (7,65 g, rendimiento total 81,19 g, 93%).
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Preparacién 2
6-(4-Acetil-bencilamino)-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

s :

0O

9 |
S |

HN HN
cl 0 cl 0
—" O, —"COH
H,N CF, - CF,

7-cloro-6-[4-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-bencilaminol]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2, 3,4, 5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina: Se
us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (200 mg, 0,47 mmol) con 4-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-
il)-bencilamina (preparada siguiendo el procedimiento descrito en J. Med. Chem. 1978, 21, 507) (182 mg, 0,94
mmol). Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:0, 19:1 y 9:1), obteniendo el
intermedio deseado en forma de un aceite (150 mg, 68%). CG-EM m/z: 468 (M+).

6-(4-Acetil-bencilamino)-7-cloro-3-(2,2, 2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina: Se disolvid 7-cloro-6-
[4-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina (150 mg,
0,32 mmol) en metanol (5 ml) y se afiadi6 HCI acuoso 1 N (1 ml). Se agité la soluciéon a temperatura ambiente
durante 2 h. Se elimin6 el disolvente, se disolvid el residuo en DCM y se lavdé con NaHCO3 acuoso saturado. Se
seco la fase organica sobre Na,SO., se filtré y se concentré al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:0, 9:1, 17:3 y 4:1), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite
(107 mg, 79%). CG-EM m/z: 424 (M+).

Preparacién 3
7-cloro-6-[4-(3-metil-butiril)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

O o) o)
Br Boc,N

O

© HN
Ci (o)
— O —" 0O
CF,
: H,N

3-Metil-1-p-tolil-butan-1-ona: Se afiadié en porciones ftricloruro de aluminio (3,35 g, 25 mmol) a una solucion de
cloruro de isovalerilo (2 ml, 16,4 mmol) en tolueno anhidro (50 ml) a 0 °C. Se calent6 a temperatura ambiente y se
agitoé durante 12 h. Se enfrié a 0 °C y se afadid lentamente agua fria (500 ml). Se extrajo con EtOAc, se lavo la fase
organica con salmuera, se seco sobre Na,SO, y se concentré al vacio, obteniendo el intermedio deseado (2,8 g,
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97%) en forma de un aceite de color naranja adecuado para su uso sin purificacion adicional. EM (IQPA+) m/z: 176
(M+).

1-(4-Bromometil-fenil)-3-metil-butan-1-ona: Se afiadio NBS (1,6 g, 9,2 mmol) a una solucién de 3-metil-1p-tolil-butan-
1-ona (1,5 g, 8,4 mmol) y AIBN (1,4 g, 8,4 mmol) en tetracloruro de carbono (30 ml) y se calent6 a reflujo durante 18
h. Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se vertié en agua (500 ml). Se extrajo con EtOAc (3 x
100 ml), se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (300 ml), se secaron sobre Na;SO4 y se
concentraron al vacio, obteniendo 2,9 g de un aceite de color pardo, que consistia en el intermedio deseado con una
pequena cantidad de 3-metil-1-p-tolil-butan-1-ona y 1-(4,4-dibromometil-fenil)-3-metil-butan-1-ona sin reaccionar. Se
uso esta mezcla en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (IQPA+) m/z: 255 (M+).

N-Di-(terc-butoxicarbonil)-4-(3-metil-butiril)-bencilamina: Se afiadié iminodicarboxilato de di-terc-butilo (5,2 g, 24
mmol) a una suspension de hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,7 g, 17,6 mmol) en DMF anhidra
(75 ml) y se agit6 a temperatura ambiente en una atmaésfera de nitrégeno durante 5 min. Se afiadié una solucion de
1-(4-bromometil-fenil)-3-metil-butan-1-ona en DMF (20 ml) y se agité en una atmésfera de nitrogeno durante 2 h. Se
inactivd con una adicion lenta de agua (50 ml) y se repartié entre EtOAc/agua (1:1*, 500 ml). Se separd y se seco la
fase organica sobre Na;SO4 y se concentro al vacio, obteniendo el intermedio deseado (5,4 g, 85%) en forma de un
sélido oleoso de color pardo adecuado para su uso sin purificacion adicional.

4-(3-Metil-butiril)-bencilamina: Se disolvié N-di-(terc-butoxicarbonil)-4-(3-metilbutiril)-bencilamina (0,5 g, 1,28 mmol)
en EtOAc (10 ml). Se afiadio cloruro acido 4 N en dioxano (15 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 20 h.
Se concentré al vacio, se suspendio el sélido de color castafio resultante en éter dietilico (30 ml), se afiadié hexano
(150 ml) y se filtr el precipitado de color castario resultante. Se lavé con hexano (20 ml), se suspendié en DCM (50
ml), se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado (100 ml) y se agité hasta que ambas fases fueron transparentes (15 min).
Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 30 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio, obteniendo el intermedio deseado
en forma de un jarabe de color amarillo claro (160 mg, 65%). EM (EN+) m/z: 192 (M+H)".

7-cloro-6-[4-(3-metil-butiril)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina: Se usé un
procedimiento similar al Procedimiento General 1-3, usando 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (175 mg, 0,42 mmol) y 4-(3-metil-butiril)-bencilamina
(160 mg, 0,8 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un jarabe amarillo (85 mg, 45%). EM (EN+) m/z:
467 (M+H)".

Preparacién 4

4-(2-Metilamino-tiazol-4-il)-bencilamina

H H
N\ N\
s—( s—(
o) N N
Br
—_— ——
CN CN H,N

4-(2-Metilamino-tiazol-4-il)-benzonitrilo: Se suspendié bromuro de 4-cianofenacilo (1,12 g, 5 mmol) en etanol
absoluto (25 ml). Se calenté a 40 °C para disolverlo, después se afiadieron N-metil-tiourea (0,45 g, 5 mmol) y
bicarbonato sédico (0,42 g, 5 mmol), y se calento a reflujo durante 5 h. Se enfrié a temperatura ambiente, se filtro el
soélido de color blanquecino resultante y se lavé con hexano (10 ml). Se repartié el filtrado acuoso/etandlico entre
agua/EtOAc (4:1) y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 25 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
sobre Na;SO4, se concentraron al vacio y se combinaron con el soélido filirado de la mezcla de reaccién en bruto,
obteniendo el intermedio deseado (1,1 g, 99%) en forma de un sdlido de color blanquecino adecuado para su uso sin
purificacion adicional. EM (EN+) m/z: 216 (M+H)".

4-(2-Metilamino-tiazol-4-il)-bencilamina: Se afiadio hidruro de litio y aluminio 1 M en THF (5,6 ml, 5,6 mmol) en una
atmosfera de nitrégeno a una solucion de 4-(2-metilamino-tiazol-4-il)-benzonitrilo (0,4 g, 1,86 mmol) en THF anhidro
(5 ml). Después de que cesara el desprendimiento de gas, se calenté la mezcla de reaccion a reflujo durante 30 min.
Se enfrié a temperatura ambiente, se inactivé por la adicién lenta de agua (0,5 ml), NaOH acuoso 5 N (5 ml) y mas
cantidad de agua (1,5 ml). Se afiadié EtOAc (50 ml), se agité vigorosamente durante 20 min y se filtré a través de
Celite®. Se separd y se seco la fase organica sobre Na;SO.. Se concentrd al vacio, obteniendo el compuesto del
titulo (0,4 g, 98%) en forma de un solido de color blanco adecuado para su uso sin purificacién adicional. EM (EN+)
m/z: 220 (M+H)".
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Preparaciones 5-10

Los compuestos de las Preparaciones 5-10 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion
4 usando bromuro de 4-cianofenacilo y la tiourea apropiadamente sustituida. La iso-butiltiourea se preparé siguiendo
el procedimiento descrito en Tetrahedron Letters, 1988, 29, 1755-1758. Los rendimientos totales y los datos del
analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

R
N-R’
S
N
H,N
. Rendimiento EM (EN+)
Prep. R R Compuesto (%) m/z
5 Etilo H 4-(2-Etilamino-tiazol-4-il)-bencilamina 85 234 (M+H)"
6 iso-Propilo H 4-(2-iso-Propilamino-tiazol-4-il)-bencilamina 65 248 (M+H)"
7 n-Propilo H 4-(2-n-Propilamino-tiazol-4-il)-bencilamina 61 248 (M+H)"
8 -(CH2)s- 4-(2-Piperidin-1-il-tiazol-4-il)-bencilamina 43 274 (M+H)"
9 Ciclopropilmetilo | H 4-(2-C|cloprop|Imgtllamlno-tlazol-4-|l)- 53 260 (M+H)"
bencilamina
10 iso-Butilo H 4-(2-iso-Butilamino-tiazol-4-il)-bencilamina 64 262 (M+H)"
Preparacioén 11
Clorhidrato de 4-(2-metilamino-oxazol-4-il)-bencilamina
N N N
— — —
Br O—\( O—\( 0—\<
o] N N N
—_— —_— —
CN CN Boc-HN HCI H,N

4-(2-Metilamino-oxazol-4-il)-benzonitrilo: Se disolvié bromuro de 4-cianofenacilo (10 g, 44,6 mmol) y metilurea (6,5 g,
89,3 mmol) en DMF (125 ml). Se agito la reaccién a 90 °C durante 16 h en una atmdsfera de nitrégeno. Se enfrid a
temperatura ambiente, se diluy6é con hexano/EtOAc (1:1, 250 ml) y se lavo con NaCl acuoso al 10% (4 x 75 ml). Se
recogio la fase organica, se concentré al vacio y se purifico la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice
(330 g) eluyendo con DCM/metanol (gradiente de 1:0 a 24:1), obteniendo el intermedio deseado (2,3 g, 26%). EM
(EN+) m/z: 200,2 (M+H)".

N-(terc-Butoxicarbonil)-4-(2-metilamino-oxazol-4-il)-bencilamina: Se disolvié 4-(2-metilamino-oxazol-4-il)-benzonitrilo
(1,6 g, 7,9 mmol) en metanol (200 ml). Se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (2,2 g, 10,3 mmol) y cloruro de niquel
(II) hexahidrato (188 mg, 0,8 mmol). Se enfrié la solucion a 0 °C en una atmoésfera de nitrogeno. Se afiadio en
porciones borohidruro soédico (1,5 g, 39,7 mmol) durante 5 min a 0 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Se agito la
mezcla de color negro resultante durante 1 h a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla al vacio, se diluyé el
residuo con EtOAc (150 ml) y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (30 ml). Se recogioé la fase organica, se
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concentro al vacio y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente
de 20:1 a 3:2), obteniendo el intermedio deseado (1,6 g, 67%). EM (EN+) m/z: 204,1 (M-Boc+H)".

Clorhidrato de 4-(2-metilamino-oxazol-4-il)-bencilamina: Se afadié cloruro acido 4 N en dioxano (10,5 ml) a una
solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-4-(2-metilamino-oxazol-4-il)-bencilamina (624 mg, 1,6 mmol) en DCM (250 ml).
Se agit6 la solucion a temperatura ambiente durante 16 h en un matraz cerrado herméticamente. Se concentro la
mezcla al vacio, dando un sdlido. Se suspendio el sélido en exceso de éter dietilico y se filtrd. Se recogié el solido de
color blanco, obteniendo el compuesto del titulo (1,48 g, 95%). EM (EN+) m/z: 204,1 (M+H)".

Preparacién 12

4-(Ciclopentiltiometil)-bencilamina

5—¢7—9°

4-(Ciclopentiltiometil)-benzonitrilo: Se afiadio bis(trimetilsilillamida sédica (20 ml, 40 mmol, solucién 2 M en THF) a
una solucién de ciclopentanotiol (4,3 ml, 40 mmol) en THF anhidro (100 ml) y se agité a temperatura ambiente en
una atmésfera de nitrogeno durante 1 h. Se afiadio 4-bromometil-benzonitrilo (7,85 g, 40 mmol) y se agité la mezcla
durante 24 h a temperatura ambiente. Se redujo el disolvente al vacio y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado. Se
extrajo con DCM (50 ml), se lavo la fase organica con salmuera (50 ml) y se sec6 sobre MgSO., obteniendo un
aceite de color amarillo claro adecuado para su uso sin purificacion adicional. CG-EM m/z: 217 (M+).

4-(Ciclopentiltiometil)-bencilamina: Se afiadié gota a gota un complejo de borano-THF (13,6 ml, 13,6 mmol, solucion
1 M en THF) a una solucién de 4-(ciclopentiltiometil)-benzonitrilo (1,5 g, 6,8 mmol) en THF anhidro (8 ml) a
temperatura ambiente y se calenté la mezcla a reflujo durante una noche. Se enfrié a temperatura ambiente, se
afiadié cuidadosamente metanol y se agité vigorosamente hasta que ceso el desprendimiento de gas. Se concentrd
al vacio y se purifico la mezcla en bruto por cromatografia SCX, obteniendo el compuesto del titulo (0,86 g, 59%).
EM (EN+) m/z: 205 (M-NH3+H)".

Preparacién 13

El compuesto de la Preparacion 13 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 12
usando 4-bromometil-benzonitrilo y el tiol apropiado. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se
muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN+) m/z

O

13 4-(Ciclohexiltiometil)-bencilamina 56 219 (M-NHz+H)"

HA

Preparaciéon 14

2-Aminometil-5-ciclopentiltiometil-piridina

° RO O O

N NS N 3

| — | — |l —_—

~N ~N ~N =N
Cl Cl CN

H,N
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2-Cloro-5-ciclopentiltiometil-piridina: Se suspendié 2-cloro-5-clorometil-piridina (8,1 g, 45 mmol) e hidroxido potasico
(10,3 g, 225 mmol) en metanol a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié ciclopentil mercaptano (4,8 ml, 45
mmol), se calento la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Se concentré al vacio y se repartio el
residuo entre agua (50 ml) y DCM (200 ml). Se recogid la fase organica, se concentré al vacio y se purificd la mezcla
en bruto por cromatografia sobre gel de silice (330 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 49:1 a 4:1),
obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite (8,4 g, 82%). EM (IQPA+) m/z: 227 (M)+.

5-Ciclopentiltiometil-piridina-2-carbonitrilo: Se preparé la reaccion en 3 matraces separados. En el matraz nimero 1
se suspendieron 2-cloro-5-ciclopentiltiometil-piridina (1 g, 4,4 mmol) y cianuro de cobre (1) (0,78 g, 8,7 mmol) en DMF
(5 ml). En el matraz numero 2 se suspendieron 2-cloro-5-ciclopentiltiolmetil-piridina (1 g, 4,4 mmol) y cianuro de
cobre (I) (0,78 g, 8,7 mmol) en DMF (5 ml). En el matraz nimero 3 se suspendieron 2-cloro-5-ciclopentil-tiometil-
piridina (2 g, 8,8 mmol) y cianuro de cobre (I) (1,6 g, 17,6 mmol) en DMF (10 ml). Se agit6 cada reaccién en un
matraz cerrado herméticamente a 170 °C durante 16 h. Se siguieron las reacciones por CG/EM. Se enfriaron todos
los matraces de reaccion a temperatura ambiente. Se combiné el contenido de los matraces y se vertié en una
solucion de NHsOH (120 ml) y hexano/EtOAc (1:1, 100 ml). Se recogio la fase organica y se extrajo dos veces la
fase acuosa con hexano/EtOAc (1:1, 100 ml). Se concentraron al vacio los extractos organicos combinados. Se
purificaron por cromatografia sobre gel de silice (90 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 49:1 a 4:1),
obteniendo el intermedio deseado (2 g, 40%) que contenia aproximadamente material de partida al 10%. Se usé el
material en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (IQPA+) m/z: 218 (M)+.

2-Aminometil-5-ciclopentiltiometil-piridina: Se afiadid un complejo de borano-dimetilsulfuro (6,9 ml, 13,7 mmol,
solucion 2 M en THF) a una solucién de 5-ciclopentiltiometil-piridina-2-carbonitrilo (1 g, 4 mmol) en THF (12 ml) a
temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno. Se agitd la solucion a temperatura ambiente durante 16 h. Se
concentrod la solucion al vacio, se disolvio el residuo en cloroformo (50 ml), se afiadié etilendiamina (0,72 g, 12 mmol)
y se agitdé a 50 °C durante 1 h. Se lavé la mezcla con agua (10 ml), se seco la fase organica sobre Na;SO, y se
concentro al vacio. Se purificéd el residuo por cromatografia SCX seguido de cromatografia sobre gel de silice (10 g)
eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (gradiente de 1:0 a 9:1), obteniendo el compuesto del titulo (0,24 g,
27%). EM (EN+) m/z: 223,1 (M+H)".

Preparacién 15

El compuesto de la Preparacion 15 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 14
usando 2-cloro-5-clorometil-piridina y ciclohexil mercaptano. El rendimiento total y los datos del analisis por EM
(EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN+) m/z
O
N
15 i _N 2-Aminometil-5-ciclohexiltiometil-piridina 8 237,1 (M+H)"
HN

Preparacién 16

2-Aminometil-5-iso-propiltiometil-piridina

Br S\( SY
(Y —— ) —() —
~.N =N =N =N
CN
CN CN H,N

5-Bromometil-piridina-2-carbonitrilo: Se afiadié AIBN (0,25 g, 1,5 mmol) a una suspension de 5-metil-piridina-2-
carbonitrilo (2,5 g, 21,1 mmol) y NBS (3,7 g, 21,1 mmol) en tetracloruro de carbono (150 ml) a reflujo en una
atmodsfera de nitrégeno. Se afiadié AIBN (3 x 0,25 g, 3 x 1,5 mmol) a la reaccion en 0,25 g porciones cada hora
durante 3 h. Se agitdé la mezcla resultante durante una hora mas a reflujo. Se enfrié6 la mezcla a temperatura
ambiente y se lavdé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml). Se recogiod la fase organica, se concentr6 al vacio y se
purificé el residuo por cromatografia sobre gel de silice (330 g) eluyendo con DCM, obteniendo el intermedio
deseado (1,8 g, 44%). EM (EN+) m/z: 199 (M+2)+.
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5-iso-Propiltiometil-piridina-2-carbonitrilo: Se afiadié 2-propanotiol (0,53 ml, 5,6 mmol) a una suspension de 5-
bromometil-piridina-2-carbonitrilo (1,1 g, 5,6 mmol) y carbonato de cesio (1,8 g, 5,6 mmol) en DMF (10 ml) a
temperatura ambiente en una atmosfera de nitroégeno. Se agitd la mezcla durante 16 h a temperatura ambiente. Se
diluy6 la mezcla con hexano/EtOAc (1:1, 100 ml) y se lavé con NaCl acuoso al 5% (3 x 30 ml). Se recogio la fase
organica, se concentré al vacio y se purificd el residuo por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con
hexano/EtOAc (gradiente de 20:1 a 7:3), obteniendo el intermedio deseado (0,83 g, 77%). EM (EN+) m/z: 193,2
(M+H)".

2-Aminometil-5-iso-propiltiometil-piridina: Se afadid un complejo de borano-dimetilsulfuro (6,5 ml, 12,9 mmol,
solucién 2 M en THF) a una solucién de 5-iso-propiltiometil-piridina-2-carbonitrilo (0,83 g, 4,3 mmol) en THF (12 ml) a
temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Se agito la solucion a temperatura ambiente durante 16 h. Se
afadié HCl acuoso 5 N (2 ml) y se agité durante 2 h. Se concentré al vacio, obteniendo la sal clorhidrato. Se eluy6 el
compuesto a través de una columna SCX, obteniendo la base libre. Se disolvid el residuo resultante en DCM (30 ml)
y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (5 ml). Se recogio la fase organica, se seco sobre Na;SO, y se concentro al
vacio, obteniendo el compuesto del titulo (0,3 g, 36%). EM (EN+) m/z: 197,3 (M+H)".

Preparacién 17

El compuesto de la Preparacion 17 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 16
usando 5-bromometil-piridina-2-carbonitrilo y 2-metil-propanotiol. El rendimiento total y los datos del analisis por EM
(EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN+) m/z
S\)\
17 | = 2-Aminometil-5-(2-metil-propil)tiometil-piridina 4 211,2 (M+H)"
ZN
HA

Preparacién 18
3-Aminometil-6-[(2,2-dimetilpropil)tiometil]-piridina

Br S\/|< : S\)<

| — | — |
" Z S
CN CN H,N

6-[(2,2-Dimetilpropil)tiometillpiridina-3-carbonitrilo: A una solucion de 2,2-dimetilpropiltiol (0,782 g, 7,32 mmol) en
DMF (10 ml) se le afiadi6 terc-butéxido potasico (0,82 g, 7,32 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 10
min. Se afnadié 6-bromometil-piridina-3-carbonitrilo (1,2 g, 6,1 mmol) y se agitd la solucién a temperatura ambiente
durante 18 h. Se enfrié la mezcla, se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). Se seco la fase
organica sobre MgSQa, se filtrd y se concentré al vacio. Se purificéd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano/EtOAc (9:1), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite transparente (0,5 g, 37%).

3-Aminometil-6-[(2,2-dimetilpropil)tiometil]-piridina: A una suspension de niquel Raney (0,5 g, 50% en agua) en
etanol (100 ml) se le afadié una solucion de 6-[(2,2-dimetilpropil)tiometil]-piridina-3-carbonitrilo (1 g) en etanol (10
ml) seguido de amoniaco acuoso (0,88 M, 5 ml) y se hidrogend la mezcla en un agitador Parr a 413,69 kPa (60 psi)
durante 3 h. Se filtr6 la mezcla a través de Celite® lavando la torta de filtro con etanol (50 ml). Se eliminé el
disolvente al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,07 g, 100%).
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Preparacién 19

3-Aminometil-6-[(3,3-dimetilciclohexil)tio]-piridina

S
' =N ~N
Z /
OTs EtO.__S SH

hig : CN H,N

S 2

Ditiocarbonato de S-(3,3-dimetilciclohexil)-O-etilo: A una solucion de 4-metilbencenosulfonato de 3,3-
dimetilciclohexilo (10 g, 35,4 mmol) [preparado siguiendo el procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1996, 61, 4716]
en DMF (100 ml) se le afiadi6 etil xantato potasico (11,3 g, 70,8 mmol) y se calent6 a 50 °C durante 48 h. Se enfri6 la
mezcla y se diluyd con éter dietilico (500 ml), se lavé con agua (3 x 500 ml) y salmuera (2 x 500 ml). Se secé la fase
organica sobre MgSQsa, se filtrd y se concentré al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano/éter dietilico (20:1), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite transparente (4 g, 49%).

3,3-Dimetilciclohexanotiol: A una solucion de ditiocarbonato de S-(3,3-dimetilciclohexil)-O-etilo (4 g, 17,2 mmol) en
DCM (100 ml) se le afiadio etilendiamina (6 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se trat6 la solucion
con HCl acuoso 2 N (3 x 100 ml). Se seco la fase organica sobre MgSOy, se filtr6 y se concentré al vacio, mientras
se mantuvo la temperatura del bafio de agua por debajo de 25 °C, obteniendo el intermedio deseado en forma de un
aceite incoloro (2 g, 80%).

6-[(3,3-Dimetilciclohexil)tio]-piridina-3-carbonitrilo: Se afadio terc-butéxido potasico (777 mg, 6,94 mmol) a una
solucién de 3,3-dimetilciclohexanotiol (1 g, 6,94 mmol) en DMF (10 ml) y se agit6é a temperatura ambiente durante 10
min. Se afadié 6-cloro-nicotinonitrilo (547 mg, 3,96 mmol) y se calenté la solucion a 60 °C durante 18 h. Se enfrio la
mezcla, se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). Se seco la fase organica sobre MgSQa, se filtro
y se concentré al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (9:1),
obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite transparente que solidificé después de un periodo de
reposo, dando un solido de color blanco (0,37 g, 38%).

3-Aminometil-6-[(3,3-dimetilciclohexil)tio]-piridina: A una suspension de Niquel Raney (0,2 g, 50% en agua) en etanol
(35 ml) se le afiadié una solucién de 6-[(3,3-dimetilciclohexil)tio]-piridina-3-carbonitrilo (0,37 g, 1,5 mmol) en etanol (5
ml) seguido de amoniaco acuoso (0,88 M, 2 ml) y se hidrogené la mezcla en un agitador Parr a 413,69 kPa (60 psi)
durante 3 h. Se filtré la mezcla a través de Celite® lavando la torta de filtro con etanol. Se eliminé el disolvente al
vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite (0,2 g, 53%).

Preparacién 20

4-[(3,3-Dimetilciclohexil)tio]-bencilamina

SH S s

CN CN H,N

4-[(3,3-Dimetilciclohexil)tio]-benzonitrilo: A una soluciéon de 4-cianotiofenol (1 g, 7,4 mmol) en DMF (15 ml) se le
afnadi6 tosilato de 3,3-dimetilciclohexilo (2,06 g, 7,4 mmol) y carbonato potasico (3,06 g, 22,2 mmol), y se calent6 a
60 °C durante 18 h. Se diluyé la mezcla con EtOAc (50 ml) y se lavé secuencialmente con agua (3 x 50 ml), NaHCO3
acuoso saturado (50 ml) y salmuera (50 ml). Se secé la fase organica sobre MgSO,, se filtré y se concentro al vacio.
Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (9:1), obteniendo el intermedio
deseado en forma de un aceite transparente que solidificd después de un periodo de reposo (0,35 g, 20%).
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4-[(3,3-Dimetilciclohexil)tio]-bencilamina: A una suspension de Niquel Raney (0,2 g, 50% en agua) en etanol (35 ml)
se le afiadio una solucion de 4-[(3,3-dimetilciclohexil)-tio]-benzonitrilo (0,35 g, 1,43 mmol) en etanol (5 ml) seguido de
amoniaco acuoso (0,88 M, 2 ml) y se hidrogené la mezcla en un agitador Parr a 413,69 kPa (60 psi) durante 3 h. Se
filtré la mezcla a través de Celite® lavando la torta de filtro con etanol. Se elimind el disolvente al vacio, obteniendo
el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (0,24 g, 67%).

Preparacion 21

4-[(3,3-Dimetilciclohexil)tiometil]-bencilamina

2—¢"—9°

4-[(3,3-Dimetilciclohexil)tiometil]-benzonitrilo: A una solucidon de 3,3-dimetilciclohexanotiol (0,6 g, 4,16 mmol) en
acetonitrilo (50 ml) se le afiadié carbonato potasico (1,72 g, 12,48 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
10 min. Se afadié bromuro de 4-cianobencilo (816 mg, 4,16 mmol) y se agité la suspension durante 18 h. Se diluyo
con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). Se secd la fase organica sobre MgSO, se filtré y se concentro al
vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (10:1), obteniendo el intermedio
deseado en forma de un aceite transparente (0,4 g, 37%).

4-[(3,3-Dimetilciclohexil)tiometill-bencilamina: A una suspension de Niquel Raney (0,25 g, 50% en agua) en etanol
(40 ml) se le afiadio una solucién de 4-[(3,3-dimetilciclohexil)tiometil]-benzonitrilo (0,4 g, 1,54 mmol) en etanol (5 ml)
seguido de amoniaco acuoso (0,88 M, 2,5 ml) y se hidrogend la mezcla en un agitador Parr a 413,69 kPa (60 psi)
durante 3 h. Se filtré la mezcla a través de Celite® lavando la torta de filtro con etanol. Se eliminé el disolvente al
vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite (0,4 g, 100%).

Preparacién 22

3-Aminometil-6-(terc-butiltio)metil-piridina

Z N Z N ~ N Z N

N ™ X N
CN

CN CN ) H

LN

6-Bromometil-piridin-3-carbonitrilo: Se disolvidé 6-metil-nicotinonitrilo (2 g, 17 mmol) y NBS (3,01 g, 17 mmol) en DCE
anhidro (56 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié AIBN (277 mg, 1,7 mmol) y se calenté la mezcla a 80 °C
durante 1,5-2 h. Se afiadi6 otro extracto de AIBN (277 mg, 1,7 mmol) y se calenté la mezcla a 80 °C durante 1-2 h
mas. Después, se afiadio un tercer extracto de AIBN (277 mg, 1,7 mmol) y se calentd la mezcla a 80 °C durante 1-2
h mas. Se enfrié la reaccidon a temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. Se disolvié el residuo en DCM, se
afnadié gel de silice y se concentré al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (120 g, cartucho
rellenado previamente) eluyendo con ciclohexano/EtOAc (gradiente de 98:2 a 7:3 durante 55 min, 40 ml/min) para
aislar el intermedio deseado (2 g, 60%) en forma de un sélido de color blanco que se volvié de color rojo después de
un periodo de reposo a temperatura ambiente. EM (EN+) m/z: 199 (M+2)+.

6-(terc-Butiltio)metil-piridin-3-carbonitrilo: Se disolvié 6-bromometil-piridina-3-carbonitrilo (6,2 g, 31,4 mmol) en DMF
anhidra (60 ml) en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié terc-butiltiol (5,32 ml, 47,2 mmol) seguido de carbonato de
cesio (15,3 g, 47,2 mmol) y se agit6 la suspension resultante durante una noche. Se disolvid la mezcla de reaccion
en DCM (200 ml) y se afadié agua (200 ml). Se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 200 ml) y se secaron los
extractos organicos combinados sobre MgSO.. Se filtraron, se afiadié gel de silice y se concentré la mezcla al vacio.
Se purifico el residuo por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con ciclohexano/EtOAc (gradiente de
98:2 a 65:35), obteniendo el material deseado en forma de un soélido de color amarillo (4,92 g, 76%). EM (EN+) m/z:
207 (M+H)".
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3-Aminometil-6-(terc-butiltio)metil-piridina: Se disolvio 6-(terc-butiltio)metilpiridina-3-carbonitrilo (4,9 g, 23,8 mmol) en
THF anhidro (20 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y se enfrié la mezcla a 0 °C. Se afiadié un complejo de borano-
THF (71,3 ml, 71,3 mmol, solucién 1 M en THF). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una
noche. Se vertié lentamente la mezcla de reaccion en HCI acuoso 2 N enfriado con hielo (200 ml) y se agito la
solucion resultante durante 4 h. Se concentré al vacio, se recogio el sdlido resultante con una cantidad minima de
metanol y se filtré a través de una columna SCX-2 eluyendo con metanol seguido de amoniaco 3 N en metanol,
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (3,8 g, 77%). EM (EN+) m/z: 211 (M+H)".

Los compuestos de las Preparaciones 23-24 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion
22 usando 6-bromometil-piridina-3-carbonitrilo y el tiol apropiado. Los rendimientos totales y los datos para el
analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN+) m/z

O
23 ¢ 3-Aminometil-6-(ciclopentiltio)metil-piridina 46 223 (M+H)"
HNN

O
24 ¢ 3-Aminometil-6-(ciclohexiltio)metil-piridina 52 237 (M+H)"
HNN

Preparacién 25

3-Aminometil-6-ciclohexiloxi-piridina

o]
| | —
= = =
CN CN H,N

6-Ciclohexiloxi-piridina-3-carbonitrilo: Se afiadié bis(trimetilsilillamida sédica (3,9 ml, 7,93 mmol, solucién 2 M en
THF) a una solucién de ciclohexanol (824 ml, 7,93 mmol) en THF (10 ml). Se agit6 durante 30 min a temperatura
ambiente y después se afadié una solucion de 6-cloro-nicotinonitrilo (1 g, 7,2 mmol) en THF anhidro (5 ml). Se agité
a temperatura ambiente durante una noche, después se interrumpié la reaccion mediante la adicion de NaHCO;
acuoso saturado (100 ml) y se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera (100 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio, obteniendo el intermedio
deseado en forma de un sélido de color amarillo (1,04 g, 71%).

3-Aminometil-6-ciclohexiloxi-piridina: Se disolvié 6-ciclohexiloxi-piridina-3-carbonitrilo (1 g, 5 mmol) en THF anhidro
(7 ml) en una atmadsfera de nitrogeno y se enfrié la mezcla a 0 °C. Se afiadié un complejo de borano-THF (15 ml, 15
mmol, soluciéon 1 M en THF) y se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una noche. Se vertio
lentamente la mezcla de reaccion en HCI acuoso 5 N enfriado con hielo (50 ml) y se agit6 la solucién resultante
durante 4 h. Se concentré al vacio, se recogio el sdlido resultante con una cantidad minima de metanol y se filtré a
través de una columna SCX-2 eluyendo con metanol seguido de amoniaco 3 N en metanol, obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (621 mg, 62%). EM (EN+) m/z: 207 (M+H)".

Preparacién 26

El compuesto de la Preparacion 26 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 25
usando 6-cloro-nicotinonitrilo y 4,4-dimetil-ciclohexanol. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se
muestran en la Tabla que se indica a continuacion.
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Rendimiento EM (EN+) e.e.
Prep. Estructura Compuesto (%) m/z (%)
9 3-Ami til-6-(4,4-dimetil-ciclohexiloxi
26 Ly -Aminometil-6-( /4-dimetil-ciclohexi oxi)- 40 235 (M+H)"
| piridina
=
H,N

Preparaciones 27 y 28

3-Aminometil-6-(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridina, Isomero 1 y 3-Aminometil-6-(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridina,

Isémero 2
) L} Q Q
SN
I B —_— B
P4 P P4
CN '

H,N H,N

6-(3,3-Dimetil-ciclohexiloxi)-piridina-3-carbonitrilo: Se disolvié 3,3-dimetilciclohexanol (6 g, 47 mmoles) en THF
anhidro (70 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y se enfrié a -78 °C. Se afnadié bis(trimetilsilillamida soédica (23,4 ml,
47 mmol, solucion 2 M en THF) a esta solucion y se agité a -78 °C durante 30 min antes de elevar a la temperatura
ambiente. Se enfri6 de nuevo a -78 °C, se afiadioé una solucién de 2-cloro-5-cianopiridina (7,1 g, 51,7 mmoles) en
THF anhidro (20 ml) y se agitd6 durante una noche mientras se calentaba a temperatura ambiente. Se afhadié
NaHCO3; acuoso saturado (100 ml) y se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (200 ml). Se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio. Se
purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a
9:1), proporcionando el intermedio deseado en forma de un sélido (9,14 g, 84%). EM (EN+) m/z: 231,1 (M+H)".

(£)-3-Aminometil-6-(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridina: Se disolvid 6-(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridin-3-carbonitrilo
(9,14 g, 39,7 mmoles) en THF (20 ml) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno y se afiadié un complejo de borano-THF
(119 ml, 119 mmol, solucion 1 M en THF). Se agité la solucion resultante durante una noche mientras se calentaba a
temperatura ambiente. Se afiadi6 lentamente la mezcla de reaccion a una mezcla de HCl acuoso 5 N (100 ml) y THF
(50 ml) a 0 °C y se agité durante 2 h. Se concentré al vacio y se recogio el residuo en una cantidad minima de
metanol para la filtracion a través de una columna SCX-2 (10 g) eluyendo con metanol seguido de amoniaco 3 N en
metanol, obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite (5,85 g, 63%). EM (EN+) m/z: 207 (M+H)".

3-Aminometil-6-(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridina, Isémero 1 y 3-Aminometil-6-(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridina,
Isémero 2: Se separaron los enantiomeros de (+)-3-aminometil-6-(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridina por cromatografia
quiral de fluidos supercriticos (Instrumento: Berger SFC Multigram; Columna: columnas 2 x AD-H en serie, 21,2 x
250 mm cada una; caudal: 40 ml/min; fase mévil: metanol al 12% con dimetiletilamina al 0,2%/CO; al 88%). 3-
Aminometil-6-(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridina, Isémero 1 [EM (EN+) m/z: 235 (M+H)", e.e. = 99%; 3-Aminometil-6-
(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridina, Isémero 2 [EM (EN+) m/z: 235 (M+H)", e.e. = 96%.

Preparacién 29

3-Aminometil-6-(iso-propoxi)metil-piridina

OY O\I/
N Z N -
—_— |
. N
CN HN
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6-(iso-Propoxi)metil-piridina-3-carbonitrilo: Se afiadid iso-propanol (2,2 g, 25 mmol) y sulfato de tetrabutilamonio (28
mg, 0,08 mmol) a una soluciéon de hidréxido potasico (7,1 g, 127 mmol) en agua (7 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 15 min. Se afiadié 6-bromometil-piridina-3-carbonitrilo (1 g, 5,08 mmol) y se agité la mezcla
durante 24 h a temperatura ambiente. Se afiadié agua (15 ml) y se extrajo con DCM (15 ml). Se filtré a través de una
frita separadora de fases IST® para separar la fase organica y se concentro al vacio. Se purificd por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1), obteniendo el intermedio deseado en forma
de un sdélido cristalino (0,4 g, 45%). EM (EN+) m/z: 177 (M+H)".

3-Aminometil-6-(iso-propoxi)metil-piridina: Se afiadié una solucion de complejo de borano-THF (4,5 ml, 4,54 mmol,
solucion 1 M en THF) a 6-(iso-propoxi)metil-piridina-3-carbonitrilo puro (0,4 g, 2,27 mmol) y se agité la mezcla
durante 16 h a reflujo. Se enfri6 a temperatura ambiente y se agité durante 48 h. Se afiadié HCI acuoso 2 N (10 ml)
hasta que cesé el desprendimiento de gas y después se concentrd al vacio. Se disolvid la mezcla en bruto en
metanol y se filtré a través de una columna SCX-2 eluyendo con metanol seguido de amoniaco 3 N en metanol,
obteniendo el compuesto del titulo (190 mg, 46%).

Preparaciones 30-32

Los compuestos de las Preparaciones 30-32 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion
29 usando 6-bromometil-piridina-3-carbonitrilo y el alcohol apropiado. Los rendimientos totales y los datos para el
analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN+) m/z
ok
30 | N 3-Aminometil-6-[(2,2-dimetilpropoxi)metil]-piridina 20 209 (M+H)"
=
H,N
O
N .
31 I P 3-Aminometil-6-(ciclopentiloxi)metil-piridina 14 207 (M+H)
HN
O
N
32 I/N 3-Aminometil-6-(ciclohexiloxi)metil-piridina 12 221 (M+H)"
HN

Preparacién 33

2-Aminometil-5-ciclohexiloxi-piridina

. L O O

= | 2 l 2 2 i
N N N N
CN
cl Cl H,N

6-Cloro-3-ciclohexiloxi-piridina: En una atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron 6-cloro-piridin-3-ol (2,5 g, 19,3 mmol),
ciclohexanol (1,93 g, 19,3 mmol), tri-n-butilfosfina (5,07 g, 25,1 mmol) y ADDP (6,32 g, 25,1 mmol) a benceno (100
ml) y THF (10 ml) a 0 °C. Se agit6 la mezcla a 0 °C durante 1 h y a temperatura ambiente durante 12 h. Se diluyo
con EtOAc y agua. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc. Se lavé la fase organica con agua
(30 ml) y salmuera (20 ml). Se secé la fase organica sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd al vacio. Se purifico la
mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice (400 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 98:2),
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obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite transparente (1,8 g, 58%). EM (IQPA+) m/z: 212 (M+H)".
5-Ciclohexiloxi-piridina-2-carbonitrilo: En una atmoésfera de nitrégeno, se afiadieron 6-cloro-3-ciclohexiloxi-piridina
(1,5 g, 7,1 mmol) y cianuro de cobre (1) (1,89 g, 21 mmol) a NMP (15 ml). Se calenté la mezcla a 180 °C durante una
noche. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se afiadié cianuro de cobre (1) (0,63 g, 7,1 mmol). Se calenté la
mezcla a 180 °C durante 6 h. Se enfrid la mezcla a temperatura ambiente, se diluyé con NH4sOH acuoso 5 N y se
extrajo con DCM. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con mas cantidad de DCM. Se lavaron los
extractos organicos combinados con agua y salmuera. Se secd la fase organica sobre Na,SO,, se filtro y se
concentrd al vacio. Se purificod el residuo por cromatografia sobre gel de silice (500 g) eluyendo con hexano/EtOAc
(20:1), obteniendo el intermedio deseado (820 mg, 57%). EM (EN+) nm/z: 203 (M+H)".

2-Aminometil-5-ciclohexiloxi-piridina: En una atmoésfera de nitrogeno, se afiadié un complejo de borano-dimetilsulfuro
(20,3 ml, 40,6 mmol, soluciéon 2 M en THF) a una solucidon de 5-ciclohexiloxi-piridina-2-carbonitrilo (0,82 g, 4,06
mmol) en THF (800 ml) a 0 °C. Se calenté la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se enfrid
la mezcla en un bafio de hielo, se afiadieron metanol (15 ml) y HCI concentrado (2 ml). Se agit6é durante 2 h, y se
concentro al vacio. Se disolvio el residuo en K,CO3 acuoso saturado. Se extrajo con DCM y se lavo la fase organica
con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre Na;SO., se filtré y se concentré al vacio, obteniendo el
compuesto del titulo (0,3 g, 36%). EM (EN+) m/z: 207 (M+H)".

Preparacién 34

2-Aminometil-5-cicloheptiloxi-piridina

0O
7 z Z % z

| | —— | —_— | — |
N >N N N N
cl cl | CN Boc-HN H,N

6-Cloro-3-cicloheptiloxi-piridina: Se afiadieron 6-cloro-piridin-3-ol (2 g, 15,4 mmol), cicloheptanol (1,93 g, 17 mmol),
tri-n-butilfosfina (4,67 ml, 19,3 mmol) y ADDP (4,87 g, 19,3 mmol) a THF (60 ml) a 0 °C en una atmésfera de
nitrégeno. Se agité la mezcla a 0 °C durante 1 h y a temperatura ambiente durante 12 h. Se diluyé con EtOAc (50
ml), se afiadié agua (50 ml) y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (4 x 30 ml). Se lavaron
los extractos organicos combinados con agua (30 ml) y salmuera (20 ml). Se secé la fase organica sobre Na>SOj, se
filtré y se concentrd al vacio. Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice (120 g, cartucho
rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1 durante 1,25 h, 80 ml/min), obteniendo
el intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (2,36 g, 68%). EM (IQPA+) m/z: 226 (M H)".

5-Cicloheptiloxi-piridina-2-carbonitrilo: Se afiadieron 6-cloro-3-cicloheptiloxi-piridina (2,35 g, 10,4 mmol) y cianuro de
cobre (1) (1,16 g, 13,1 mmol) a NMP (25 ml). Se calenté la mezcla a 190 °C y se agit6é durante una noche. Se enfrid
la mezcla a temperatura ambiente, se afiadieron agua (50 ml) y éter dietilico (30 ml). Se extrajo la fase acuosa con
éter dietilico (3 x 25 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (20 ml), se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice
(45 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1 durante 60 min, 80
ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (1,21 g, 54%). EM (IQPA+) m/z: 217
(M+H)".

2-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-5-cicloheptiloxi-piridina: Se afiadieron 5-cicloheptiloxi-piridina-2-carbonitrilo (1,6 g,
7,33 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (3,17 g, 14,7 mmol) y Pd al 10%/C (100 mg) a etanol (25 ml). Se burbuje6
hidrégeno (a través de un globo) a través de la solucion agitada vigorosamente durante 8 h y a presion estatica
durante una noche. Se filtr6 la mezcla a través de polvo de celulosa (20 um) y se aclaré con etanol. Se concentr6 al
vacio y se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (45 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con
hexano/EtOAc (de 1:0 a 4:1 durante 30 min, 80 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite
incoloro (1,91 g, 81%). EM (IQPA+) m/z: 321 (M+H)".

2-Aminometil-5-cicloheptiloxi-piridina: Se disolviéd 2-(terc-butoxicarbonilaminometil)-5-cicloheptiloxi-piridina (1,9 g,
5,95 mmol) en metanol (25 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se burbujed cloruro acido a través de la solucién agitada
vigorosamente durante 30 min. Se evaporo al vacio y se repartio el residuo entre NaOH acuoso 3 N (10 ml) y DCM
(20 ml). Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 20 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na;SO., se filiraron y se concentraron al vacio,
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (941 mg, 72%). EM (IQPA+) m/z: 221 (M+H)".

41



10

15

20

25

30

35

ES 2397400 T3

Preparacién 35

2-Aminometil-5-(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridina

OH OTs o} 0 ~ o)
= = =
N =N N
Cl CN H,N

4-Metilbencenosulfonato de 3,3-dimetilciclohexilo: En una atmoésfera de nitrégeno, se afadieron 3,3-
dimetilciclohexanol (1 g, 9,75 mmol), DMAP (238 mg, 1,95 mmol), trietilamina (2,70 ml, 19,5 mmol) y cloruro de p-
toluenosulfonilo (2,045 g, 10,72 mmol) a DCM (25 ml) a 0 °C. Se agit6 la mezcla durante 1 h a 0 °C y se calenté a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadi6 NaHCO3 acuoso saturado (20 ml) y se separaron las fases. Se
extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua y salmuera.
Se seco la fase organica sobre Na;SO., se filtré y se concentré al vacio. Se purificd la mezcla en bruto por
cromatografia sobre gel de silice (45 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de
1:0 a 1:1 durante 60 min, 80 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite transparente (1,93 g,
70%). EM (IQPA+) m/z: 283 (M+H)".

6-Cloro-3-(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridina: En una atmdésfera de nitrégeno, se afiadieron 4-metilbencenosulfonato de
3,3-dimetilciclohexilo (1,2 g, 4,25 mmol), 6-cloro-piridin-3-ol (0,5 g, 3,86 mmol) e hidroxido potasico (238 mg, 4,25
mmol) a DMF (10 ml). Se calenté la mezcla a 60 °C y se agitdé durante una noche. Se afiadieron agua (20 ml) y éter
dietilico (20 ml) y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con éter dietilico (3 x 20 ml). Se lavaron los
extractos organicos combinados con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al
vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (80 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con
hexano/EtOAc (de 1:0 a 1:1 durante 60 min, 80 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de
color blanco (728 mg, 79%). EM (IQPA+) m/z: 240 (M+H)".

5-(3,3-Dimetilciclohexiloxi)-piridina-2-carbonitrilo: Se afiadieron 6-cloro-3-(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridina (1,1 g, 4,59
mmol) y cianuro de cobre () (1,23 g, 13,8 mmol) a NMP (20 ml). Se calentd la mezcla a 190 °C y se agit6 durante
una noche. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente, se afiadieron agua (30 ml) y éter dietilico (30 ml). Se extrajo
la fase acuosa con éter dietilico (3 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (20 ml), se
secaron sobre Na;SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purifico la mezcla en bruto por cromatografia sobre
gel de silice (80 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1 durante 60
min, 80 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (412 mg, 39%). EM (IQPA+) m/z:
231 (M+H)".

2-Aminometil-5-(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridina: En una atmosfera de nitrégeno, se afiadié hidruro de litio y aluminio
(264 mg, 6,95 mmol) a THF (15 ml) a 0 °C. Se afadié una solucién de 5-(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridina-2-
carbonitrilo (0,4 g, 1,74 mmol) en THF (5 ml), se agité a 0 °C durante 1 h y se calenté a temperatura ambiente
durante una noche. Se enfri6 la mezcla a 0 °C y se afiadié cuidadosamente agua (0,3 ml). Se afadieron éter dietilico
(25 ml), NaOH acuoso 3 N (0,3 ml) y agua (0,9 ml), y se agitaron durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtr6 el
residuo sélido y se concentro el filtrado al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(360 mg, 88%). EM (IQPA+) m/z: 235 (M+H)".
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Preparacién 36

(Z)-4-(2-Ciclohexilvinil)-bencilamina

Br , Br || ~ ~

HCI H,N Boc-HN Boc-HN Boc-HN H,N

N-(terc-Butoxicarbonil)-4-bromo-bencilamina: Se suspendié clorhidrato de 4-bromo-bencilamina (25 g, 112,6 mmol)
en DCM (400 ml). Se afadieron trietilamina (31,4 ml, 225,2 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (24,55 g, 112,6
mmol) y se agité la solucion a temperatura ambiente durante 16 h en una atmoésfera de nitrégeno. Se lavé la mezcla
con agua, se seco la fase organica sobre Na;SO4 y se concentré al vacio, obteniendo un sélido. Se lavo el sélido
con hexano, se filtré y se seco, obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color blanco (31,735 g,
99%) adecuado para su uso sin purificacion adicional. EM (EN+) m/z: 230 [M-(t-Bu)+H]".

N-(terc-Butoxicarbonil)-4-ciclohexiletinil-bencilamina: Se afiadié ciclohexilacetiieno (1,1 ml, 8,4 mmol) a una
suspension de N-(terc-butoxicarbonil)-4-bromo-bencilamina (2 g, 6,9 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (147 mg,
0,2 mmol), yoduro de cobre (I) (67 mg, 0,4 mmol) y trietilamina (1,4 ml, 9,7 mmol) en DMF (7 ml). Se agit6 la
reaccion en un matraz cerrado herméticamente a 110 °C durante 16 h. Se enfrié a temperatura ambiente, se diluyo
con agua (10 ml) y hexano/EtOAc (1:1, 100 ml). Se filtré la mezcla bifasica a través de Celite®, se recogi6 la fase
organica y se lavo con NaCl acuoso al 5% (3 x 30 ml). Se concentr6 la fase organica al vacio y se purificod por
cromatografia sobre gel de silice (120 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 20:1 a 3:2), obteniendo el
intermedio deseado (0,75 g, 34%). EM (EN+) m/z: 258 [M-(t-Bu)+H]+.

(Z2)-N-(terc-Butoxicarbonil)-4-(2-ciclohexilvinil)-bencilamina: Se disolvié  N-(terc-butoxicarbonil)-4-ciclohexiletinil-
bencilamina (0,5 g, 1,6 mmol) en EtOAc (20 ml). Se transfirid la solucién a un recipiente a presion y se hidrogeno a
206,84 kPa (30 psi) durante 3 h en presencia de paladio al 5% sobre carbonato de calcio (contaminado con plomo al
3,5%, 0,25 g). Se filtré el catalizador a través de Celite®, se lavo la torta de filtro con exceso de EtOAc seguido de
exceso de DCM y se concentro el filtrado al vacio, dando un aceite (el analisis por HPLC mostré material de partida
todavia presente). Se disolvid de nuevo el aceite en EtOAc (20 ml). Se transfirid la solucion a un recipiente a presion
y se hidrogené el contenido a 206,84 kPa (30 psi) durante 2 h en presencia de paladio al 5% sobre carbonato de
calcio (contaminado con plomo al 3,5%, 0,25 g). Se filtr6 el catalizador a través de Celite®, se lavd la torta de filtro
con exceso de EtOAc seguido de exceso de DCM y se concentro el filtrado al vacio, dando un aceite (el analisis por
HPLC mostré que el material de partida se habia consumido). Se usé este material en la siguiente etapa sin
purificacion adicional (0,49 g). EM (EN+) m/z: 260,2 [M-(t-Bu)+H]+.

(2)-4-(2-Ciclohexilvinil)-bencilamina: Se afadié acido trifluoroacético (1 ml) a una solucion de (Z)-N-(terc-
butoxicarbonil)-4-(2-ciclohexilvinil)-bencilamina (0,49 g, 1,5 mmol) en DCM (10 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 h, se concentro al vacio y se purificé el residuo por cromatografia SCX, obteniendo el compuesto
del titulo (0,3 g, 87%, se estimdé un 10% de alcano presente). Se us6 este material en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. EM (EN+) m/z: 199,3 (M-NH3+H)".
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Preparacién 37

(E)-3-Aminometil-6-(2-ciclohexilvinil)-piridina

g
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Boc-HN H,N

3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-cloropiridina: Se disolvié 3-aminometil-6-cloropiridina (1,65 g, 11,57 mmol) en
DCM (58 ml) y se afiadi6 trietilamina (2,42 ml, 17,26 mmol) seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (3,03 g, 13,88
mmol). Se agitd la solucién resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se afadieron DCM y NaHCO3
acuoso saturado. Se separ6 la fase acuosa y se extrajo dos veces con DCM. Se secaron los extractos organicos
combinados sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de
silice (120 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo por etapas con hexano/EtOAc (1:0 durante 5 min, 19:1
durante 5 min, 9:1 durante 5 min y 85:15 durante 5 min; 50 ml/min), obteniendo el intermedio deseado (2,41 g, 86%).
EM (IQPA+) m/z: 187 [M-(t-Bu)+H]+.

(E)-3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-(2-ciclohexilvinil)-piridina: Se combinaron 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-
6-cloropiridina (1,42 g, 5,85 mmol), acido 2-ciclohexilvinil borénico (1,35 g, 8,78 mmol), complejo de [1,1'-bis(difenil-
fosfino)-ferroceno]dicloropaladio (lI) con DCM (239 mg, 0,293 mmol), y Na,CO3 acuoso 2 M (9,65 ml, 19,2 mmol) en
1,4-dioxano (60 ml). Se purgd la solucién resultante con nitrégeno durante 5 min y se calenté a 90 °C durante una
noche. Se enfrié la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente y se repartié la mezcla entre EtOAc y agua. Se
separo la fase acuosa y se extrajo dos veces con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (120 g, cartucho
rellenado previamente) eluyendo por etapas con hexano/EtOAc (1:0 durante 5 min, 49:1 durante 5 min, 19:1 durante
5 min, 9:1 durante 5 min y 85:15 durante 5 min; 50 ml/min), obteniendo el intermedio deseado (1,3 g, 70%). EM
(IQPA+) m/z: 317 (M+H)".

(E)-3-Aminometil-6-(2-ciclohexilvinil)-piridina: Se disolvié (E)-3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-(2-ciclohexilvinil)-
piridina (1,3 g, 4,11 mmol) en EtOAc (60 ml) y se burbujed cloruro acido a través de la solucion durante 20 min. Se
agitod la mezcla durante una noche a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla al vacio y se disolvié el sélido
resultante en agua. Se ajusto el pH a 9-11 con K>COs acuoso al 20% y se extrajo con DCM. Se secaron los
extractos organicos combinados sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del
titulo (0,78 g, 88%). EM (IQPA+) m/z: 217 (M+H)".

Preparacién 38

(E)-2-Aminometil-5-(2-ciclohexilvinil)-piridina

s Z
Br
3 = =z
| — | —— '
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CN ‘ CN H,N

(E)-5-(2-Ciclohexilvinil)-piridina-2-carbonitrilo: Se combiné una mezcla de 5-bromo-2-ciano-piridina (2 g, 10,93 mmol),
acido 2-ciclohexilvinil borénico (2,52 g, 16,39 mmol), complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1)
con DCM (446 mg, 0,546 mmol) y Na;CO3 acuoso 2 M (18,2 ml, 36,07 mmol) en 1,4-dioxano (110 ml). Se purgd con
nitrégeno y se calenté a 90 °C durante una noche. Se enfrié la reacciéon a temperatura ambiente y se repartid entre
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EtOAc y agua. Se separ¢ la fase acuosa y se extrajo con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados
sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (120 g,
cartucho rellenado previamente) eluyendo por etapas con hexano/EtOAc (1:0 durante 5 min, 49:1 durante 5 min y
19:1 durante 5 min; 50 ml/min), obteniendo el intermedio deseado (1,76 g, 76%). EM (IQPA+) m/z: 213 (M+H)".

(E)-2-Aminometil-5-(2-ciclohexilvinil)-piridina: Se enfrié una soluciéon agitada de (E)-5-(2-ciclohexilvinil)-piridin-2-
carbonitrilo (1,76 g, 8,3 mmol) en THF (55 ml) a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié cuidadosamente
hidruro de litio y aluminio (1,26 g, 33,2 mmol) y se calent6 a temperatura ambiente durante una noche. Se inactivo la
mezcla de reaccion con la adicion secuencial de agua (1,26 ml), NaOH acuoso al 15% (1,26 ml) y agua (3 x 1,26 ml),
y se agitd durante 3 h. Se filtr6 la mezcla a través de Celite®, se lavé con EtOAc y se concentrd al vacio. Se purificd
la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice (120 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo por
etapas con DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4sOH concentrado) (1:0 durante 5 min, 49:1 durante 5 min, 19:1
durante 5 min, 93:7 durante 5 min y 9:1 durante 5 min; 50 ml/min), obteniendo el compuesto del titulo (608 mg,
34%). EM (IQPA+) m/z: 217 (M+H)".

Preparacién 39

(Z)-3-Aminometil-6-(2-ciclohexilvinil)-piridina
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3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-ciclohexiletinil-piridina: En una atmdsfera de nitrégeno, se afadieron 3-(terc-
butoxicarbonilamino-metil)-6-cloropiridina (1 g, 4,12 mmol), ciclohexilacetieno (0,446 g, 4,12 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (578 mg, 0,824 mmol), yoduro de cobre (1) (157 mg, 0,824 mmol) y trietilamina (8,6
ml, 6,18 mmol) a THF (20 ml). Se calento la mezcla a reflujo durante una noche. Se enfrié la mezcla a temperatura
ambiente y se diluyé con NaHCO3 acuoso saturado (50 ml) y EtOAc (50 ml). Se separaron las fases y se extrajo la
fase acuosa con EtOAc (4 x 30 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (20 ml), se
secaron sobre Na;SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre
gel de silice (120 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 6:1 durante
1,25 h, 80 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (0,71 g, 55%). EM (IQPA+) m/z:
215 (M-Boc+H)".

(2)-3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil}-6-(2-ciclohexilvinil)-piridina: Se afadié 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-
ciclohexiletinil-piridina (0,7 g, 2,21 mmol) y catalizador de Lindlar (0,1 g) a EtOAc (20 ml). Se burbuje6 hidrégeno (a
través de un globo) a través de la mezcla durante 2 h y se agité en una atmdsfera estatica de hidrégeno durante una
noche. Se filtrd el catalizador a través de Celite® y se concentro el filtrado al vacio. Se purifico la mezcla en bruto por
cromatografia sobre gel de silice (80 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de
1:0 a 9:1 durante 1,25 h, 80 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (0,21 g, 30%)
y material de partida (0,42 g, 60%). Se repitié la reaccion en el material de partida recuperado, obteniendo el
intermedio deseado (242 mg, 57%; 452 mg en total, rendimiento total del 64%). EM (IQPA+) m/z: 217 (M-Boc+H)".

(Z2)-3-Aminometil-6-(2-ciclohexilvinil)-piridina: Se afiadié (Z)-3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-(2-ciclohexilvinil)-
piridina (0,42 g, 1,33 mmol) a metanol (20 ml) y se enfrié a 0 °C. Se burbujed hidrégeno cloruro en la solucion hasta
que se saturg, y se dejo que la mezcla se calentara a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla al vacio y se
repartid el residuo entre NaOH acuoso 3 N (30 ml) y DCM (30 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase
acuosa con DCM (3 x 30 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (30 ml), se secaron
sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (0,89 g, 80%). EM (IQPA+) m/z: 217 (M+H)".
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Preparacién 40

(Z)-2-Aminometil-5-(2-ciclohexilvinil)-piridina
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5-Ciclohexiletinil-piridina-2-carbonitrilo: En una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron 5-bromo-2-ciano-piridina (1,5 g,
8,2 mmol), ciclohexilacetileno (0,887 g, 8,2 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (575 mg, 0,82 mmol), yoduro de
cobre (I) (234 mg, 1,23 mmol) y trietilamina (11,4 ml, 82 mmol) a THF (50 ml). Se calent6 la mezcla a reflujo y se
agitoé durante 4 h. Se enfrio la mezcla a temperatura ambiente y se diluyé con NaHCO3 acuoso saturado (50 ml) y
EtOAc (50 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (4 x 30 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se
purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice (120 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo
con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 9:1 durante 1,25 h, 80 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de
un aceite incoloro (1,28 g, 74%). EM (IQPA+) mv/z: 211 (M H)".

(2)-5-(2-Ciclohexilvinil)-piridina-2-carbonitrilo: Se afiadieron 5-ciclohexiletinil-piridina-2-carbonitrilo (1,4 g, 4,16 mmol)
y catalizador de Lindlar (0,5 g) a EtOAc (20 ml). Se burbujeé hidrégeno (a través de un globo) a través de la mezcla
durante 2 h y se agit6 en una atmdsfera estatica de hidrégeno durante una noche. Se filtré el catalizador a través de
Celite® y se concentro el filtrado al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice (80 g, cartucho rellenado
previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 9:1 durante 1,25 h, 80 ml/min), obteniendo el
intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (0,89 g, 80%). EM (IQPA+) m/z: 213 (M+ H)".

(Z2)-2-Aminometil-5-(2-ciclohexilvinil)-piridina: En una atmosfera de nitrogeno, se afiadié hidruro de litio y aluminio
(965 mg, 25,4 mmol) a THF (20 ml) a 0 °C. Se afnadié una solucién de (Z)-5-(2-ciclohexilvinil)-piridin-2-carbonitrilo
(1,8 g, 1,74 mmol) en THF (5 ml) y se agité a 0 °C durante 1 h y a temperatura ambiente durante una noche. Se
enfrié la mezcla a 0 °C y se afiadié cuidadosamente agua (0,95 ml). Se afadieron éter dietilico (125 ml), NaOH
acuoso 3 N (0,95 ml) y agua (2,85 ml) y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré el residuo sélido y se
concentrd al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,49 g, 30%). EM (IQPA+)
m/z: 217 (M+H)".

Preparacién 41

4-(2-Ciclohexil-2-oxo-etil)-bencilamina

| ‘
O

CN CN H,N

4-(2-Ciclohexil-2-oxo-etil)-benzonitrilo: Se afadieron 4-yodobenzonitrilo (1,0 g, 4,37 mmol) y 1-ciclohexil-etanona
(717 mg, 5,68 mmol) a una suspension de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (60 mg, 0,065 mmol), BINAP (98
mg, 0,157 mmol) y terc-butdxido sédico (546 mg, 5,68 mmol) en THF anhidro (26 ml). Se calenté la mezcla a 70 °C
en una atmésfera de nitrogeno. Después de 6 h, se afiadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (60 mg, 0,065
mmol), BINAP (98 mg, 0,157 mmol), terc-butéxido sédico (294 mg, 3,06 mmol) y 1-ciclohexil-etanona (386 mg, 3,06
mmol) y se dejo en agitacion la mezcla a 70 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. Se afadié agua y
se extrajo dos veces con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO., se filtraron y se
concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (92:8),
obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite de color amarillo (902 mg, 91%).
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4-(2-Ciclohexil-2-oxo-etil)-bencilamina: Se burbujed nitrdgeno durante 10 min a una solucion de 4-(2-ciclohexil-2-oxo-
etil)-benzonitrilo (478 mg, 2,10 mmol) en metanol (80 ml) con HCI concentrado (5 gotas). Se afiadié Pd al 10%/C
(tipo Degussa E101, 96 mg) y se sometio la mezcla a hidrogenacion a presion atmosférica durante una noche. Se
filtr6 el catalizador a través de Celite® y se concentro al vacio, obteniendo la sal clorhidrato del compuesto del titulo.
Se lavo con éter dietilico/hexano (1:1) y se filtré el sélido de color blanco. Se afiadid NaHCO3 acuoso saturado y se
extrajo dos veces con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSQ., se filtraron y se
concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (145 mg, 30%). EM
(EN+) m/z: 232 (M+H)".

Preparacién 42

4-(Morfolin-4-ilmetil)-bencilamina

CN + CN H,N
2

4-(Morfolin-4-ilmetil)-benzonitrilo: Se disolvieron 4-cianobenzaldehido (5 g, 38,1 mmol), morfolina (4,15 g, 47,7 mmol)
y acido acético (2,2 ml, 38,1 mmol) en DCE (100 ml). Se afiadié cianoborohidruro sédico (3,59 g, 57,2 mmol), y se
agito la mezcla durante una noche. Se afiadio agua (100 ml), se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con
DCM (3 x 50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (80 g, cartucho rellenado
previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (de 1:0 a 1:2 durante 1,25 h, 80 ml/min), obteniendo el intermedio
deseado en forma de un aceite incoloro (6,1 g, 79%). EM (IQPA+) m/z: 203 (M+ H)".

4-(Morfolin-4-ilmetil)-bencilamina: En una atmésfera de nitrégeno, se afiadio hidruro de litio y aluminio (1,13 g, 29,7
mmol) a THF (50 ml) a 0 °C seguido de una solucion de 4-(morfolin-4-ilmetil)-benzonitrilo (2 g, 9,89 mmol) en THF
(10 ml). Se agité a 0 °C durante 1 h y a temperatura ambiente durante una noche. Se enfrié la mezcla a 0 °C, y se
afadié cuidadosamente agua (1,15 ml). Se afiadieron éter dietilico (125 ml), NaOH acuoso 3 N (1,15 ml), agua (3,45
ml), y se agitaron durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré el residuo sdlido y se concentr6 el filtrado al vacio,
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,87 g, 94%). EM (IQPA+) m/z: 207 (M+ H)".

Preparacién 43

4-(Pirrolidin-1-ilmetil)-bencilamina

o {2 1)
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4-(Pirrolidin-1-ilmetil)-benzonitrilo: Se afiadié pirrolidina (0,89 ml, 10,74 mmol) a una soluciéon agitada de 4-
bromometil-benzonitrilo (1 g, 5,1 mmol) y trietilamina (1,5 ml, 10,74 mmol) en THF anhidro (26 ml). Se agit6 la
reaccion durante una noche a temperatura ambiente. Se repartié la mezcla de reaccion entre EtOAc y agua. Se
extrajo dos veces la fase acuosa con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el intermedio deseado (918 mg, 97%) adecuado para su uso sin
purificacién adicional. EM (IQPA+) m/z: 187 (M+H)".

4-(Pirrolidin-1-ilmetil)}-bencilamina: Se disolvid 4-(pirrolidin-1-ilmetil)-benzonitrilo (918 mg, 4,93 mmol) en metanol (32
ml). Se afiadio cloruro de cobalto (1) hexahidrato (2,7 g, 9,87 mmol) y se agité durante 20 min. Se enfri6 la mezcla a
0 °C, y se afadio cuidadosamente borohidruro sédico (1,86 g, 49,3 mmol) en lotes pequefios. Se agitdé la mezcla
durante 1,5 h a temperatura ambiente. Se inactivd la mezcla con agua y se repartié entre agua y cloroformo. Se
extrajo tres veces la fase acuosa con cloroformo/iso-propanol (3:1). Se secaron los extractos organicos combinados
sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (80 g)
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eluyendo con un gradiente de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4OH concentrado) (1:0 durante 5 min, 19:1
durante 5 min, 9:1 durante 5 min, 85:15; 50 ml/min), dando el compuesto del titulo (421 mg, 45%). EM (EN+) m/z:
191 (M+H)".

Preparacién 44

4-(Piperidin-1-ilmetil)-bencilamina

CN CN H,N
2

4-(Piperidin-1-ilmetil)-benzonitrilo: En una atmdsfera de nitrégeno, se afadié cianoborohidruro sdédico (5,77 g, 91,6
mmol) a una solucién de 4-cianobenzaldehido (3 g, 22,9 mmol), piperidina (5,84 g, 68,7 mmol) y acido acético (2,75
g, 45,8 mmol) en metanol (30 ml) a 0 °C con agitacion. Se calent6 la mezcla a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. Se afhadieron agua (100 ml), K2CO3 acuoso saturado (50 ml), y se extrajo con DCM. Se lavaron
los extractos organicos combinados con agua y salmuera. Se secé la fase organica sobre Na;SO., se filtrdé y se
concentro al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice (400 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente
de 1:0 a 4:1), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite transparente (2,48 g, 54%). EM (IQPA+) m/z:
201 (M+H)".

4-(Piperidin-1-ilmetil)-bencilamina: Se afadieron 4-(piperidin-1-ilmetil)-benzonitrilo (890 mg, 4,45 mmol), cloruro
acido 2 M en éter (8,9 ml, 17,8 mmol) y Pd al 10%/C (90 mg) a metanol (100 ml) en un recipiente a presion. Se lavo
abundantemente tres veces el recipiente con hidrégeno y se cargd a 344,74 kPa (50 psi) con hidrogeno. Se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Se filtr6 el catalizador a través de Celite® y se concentré el filtrado al vacio. Se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (100 g) eluyendo con un gradiente de DCM a 4:1 de DCM/(80:18:2 de
cloroformo:metanol:NH4sOH concentrado), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,82 g,
90%). EM (EN+) m/z: 205 (M+H)".

Preparacién 45

El compuesto de la Preparacion 45 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 44
usando 4-cianobenzaldehido y (+)-1-metil-2,2,2-trifluoroetilamina. Los datos del analisis por EM (EN+) se muestran
en la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto EM (EN+) m/z

N_cr
\ra

45 (£)-4-[(1-Metil-2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-bencilamina | 233 (M+H)"

HN
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Preparacién 46
Clorhidrato de (R)-1-Metil-2,2,2-trifluoro-etilamina
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(S)-(1-Feniletil)-(2',2',2"-trifluoro-1-metiletilideno)-amina: Se us6 un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 22 litros
equipado con un condensador de hielo seco y un tubo de entrada en una boca lateral, un agitador mecanico en la
boca central y un purgador Dean-Stark con un condensador de hielo seco en la parte superior en la otra boca lateral.
Se enfrié una solucion de 1,1,1-trifluoroacetona fria (2100 g, 18,74 mol) y tolueno frio (1000 ml) en un bafio humedo
de hielo-acetona en todo momento. A una mezcla fria de (S)-(-)-a-metilbencilamina (550 g, 4,54 mol) y acido p-
toluenosulfénico monohidrato (8,63 g, 0,0454 mol) en tolueno (1000 ml) a 0 °C se le afiadié una solucién enfriada de
1,1,1-trifluoroacetona (753 g, 6,72 mol) en tolueno frio a través de un entubado de teflon a una presién positiva de
nitrégeno (con el entubado de Teflén bajo la superficie de la mezcla de reaccién y una valvula para evitar la reserva).
Se elimind el condensador de hielo seco de la boca lateral y se reemplazé por la entrada con entubado. Sin
embargo, se mantuvo el purgador Dean-Stark y el condensador de hielo seco de la otra boca lateral. Se calento la
mezcla de reaccion lentamente a 111 °C. Se eliminé el destilado acuoso y se apagé el calentamiento. Se afadio
lentamente el destilado organico a la mezcla de reaccion a una velocidad que mantuviera la destilacion de
trifluoroacetona bajo control. Se calenté la reaccion lentamente a 111 °C. Se apag6 el calentamiento y se eliminé el
agua y el destilado organico. Se afiadié una solucion enfriada de 1,1,1-trifluoroacetona (789 g, 7,04 mol) en tolueno
a la mezcla de reaccion caliente a una velocidad que mantuviera la destilacion de trifluoroacetona bajo control. Se
calento la mezcla de reaccion lentamente a 111 °C. Se apagé el calentamiento y se eliminé el destilado. Se enfrié la
mezcla de reaccion y se concentro al vacio a 60 °C. Se afiadid en porciones hexano (4 |) para facilitar la retirada de
tolueno, obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite de color amarillo palido del producto en bruto
(1410 g).

(R)-(1'-Feniletilideno)-(2,2,2-trifluoro-1-metiletil)-amina: A la (S)-(1-feniletil)-(2',2',2"-trifluoro-1-metiletilideno)-amina en
bruto (1410 g, 4,54 mol de valor tedrico) y a los lavados con 20 g de tolueno a temperatura ambiente, se les
afadieron en porciones DBU (1050 g, 6,897 mol) para mantener la temperatura por debajo de 60 °C. Se calentd la
reaccion a 60 °C durante una noche (14 h) en una atmdsfera de nitrégeno hasta que el material de partida se
redispuso, dando el intermedio deseado (2460 g de solucion). EM (EN+) m/z: 216,2 (M+H)".

Clorhidrato de (R)-1-metil-2,2,2-trifluoro-etilamina: Se diluyé la primera mitad (1230 g) de la mezcla de reaccion
anterior con heptano (1500 ml) y DCM (1500 ml). Se afiadié HCI acuoso 5 N (1250 ml) a la mezcla de la solucion y
se agité durante 30 min hasta que sdélo estuvo presente acetofenona en la fase organica. Se lavo la fase acuosa
inferior con 1:1 de heptano/DCM (2 x 500 ml) y después se enfrio la fase acuosa en un bafo de hielo. Se afadio
gota a gota DCM enfriado con hielo (1500 ml) y después NaOH acuoso 5 N frio (1250 ml) a la mezcla bifasica y se
agitd durante 15 min. Se separé la fase organica inferior. Se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 500 ml) y se
destilé cuidadosamente la fase organica combinada (40-60 °C, temperatura del recipiente) mientras se enfrio el
matraz receptor en un bafio de hielo seco/acetona. Se recogi6 el destilado. Se afiadié gota a gota HCIl acuoso 5 N
frio (500 ml) y se agité durante 30 min. Se concentro la mezcla al vacio, usando tolueno para la retirada azeotrépica
de agua, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. Se repitié el procedimiento
con la segunda mitad de la mezcla de reaccion anterior, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco (451 g en total, 66%). EM (EN+) m/z: 114,1 (M+H)". [a]p = -1,4° (c = 0,5, MeOH).
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Preparacién 47

(R)-4-[(1-Metil-2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-bencilamina

prdn o

O H NTCF3 TCFa

I ———

CN CN HA

(R)-4-[(1-Metil-2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-benzonitrilo: Se afiadié cianoborohidruro sédico (3,36 g, 53,5 mmol) a
una solucion de 4-cianobenzaldehido (1,75 g, 13,35 mmol) y clorhidrato de (R)-1-metil-2,2,2-trifluoro-etilamina (2 g,
13,37 mmol) en metanol (17 ml) que contenia acido acético (1,53 ml, 26,75 mmol). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se repartio la mezcla entre NaOH acuoso 1 N/DCM (1:1, 500 ml) y se extrajo la fase
acuosa dos veces con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO., se concentraron al vacio
y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (120 g) eluyendo con hexano/EtOAc (19:1, 9:1, 85:15 y 4:1),
obteniendo el intermedio deseado (0,83 g, 27%). EM (EN+) m/z: 229 (M+H)".

(R)-4-[(1-Metil-2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-bencilamina: Se afiadié cloruro de cobalto (II) hexahidrato (1,45 g, 6,09
mmol) a una solucién de (R)-4-[(1-metil-2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-benzonitrilo (695 mg, 3,045 mmol) en metanol
(20 ml). Se afadié borohidruro saédico (1,15 g, 30,45 mmol) en lotes pequefios y se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. Se inactivd con agua, se afiadié cloroformo y se filtrd la mezcla a través de Celite®. Se separaron las
fases y se extrajo dos veces la fase acuosa con cloroformo. Se secaron los extractos organicos combinados sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo
con un gradiente de DCM a 19:1 y 9:1 de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4sOH concentrado), obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un aceite (0,4 g, 57%). EM (EN+) m/z: 233 (M+H)".

Preparacién 48

El compuesto de la Preparacion 48 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 47
usando 4-cianobenzaldehido y homopiperidina. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se
muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN+) m/z

9

48 4-(Azepan-1-ilmetil)-bencilamina 18 219 (M+H)"

HAN

Preparacién 49

4-[(2,2,2-Trifluoroetilamino)-metil]-bencilamina

ZT

H. O C

CN CN

H,N

4-[(2,2,2-Trifluoroetilamino)-metil]-benzonitrilo: Se afiadié cianoborohidruro sédico (957 mg, 15,24 mmol) a una
solucion agitada de 4-cianobenzaldehido (500 mg, 3,81 mmol), 2,2,2-trifluoroetilamina (0,3 ml, 3,81 mmol) y acido
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acético (0,44 ml, 7,62 mmol) en metanol (5 ml). Se agitd la mezcla durante una noche a temperatura ambiente. Se
repartid la mezcla entre NaOH acuoso 1 N y DCM. Se extrajo dos veces la fase acuosa con DCM. Se secaron los
extractos organicos combinados sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el intermedio
deseado (749 mg, 92%) adecuado para su uso sin purificacion adicional. EM (EN+) m/z: 215 (M+H)".

4-[(2,2,2-Trifluoroetilamino)-metill-bencilamina: Se disolvidé 4-[(2,2,2-trifluoroetilamino)-metil]-benzonitrilo (633 mg,
2,955 mmol) en metanol (22 ml). Se afiadio cloruro de cobalto (II) hexahidrato (1,41 g, 5,91 mmol) y se agité durante
20 min. Se afadié cuidadosamente borohidruro sédico (1,12 g, 29,55 mmol) en lotes pequefios y se agité la mezcla
durante una noche. Se inactivd la mezcla con agua y se filtr6 a través de celite, lavando la torta de filtro con
cloroformo:metanol:NH4sOH concentrado (80:18:2). Se concentro el filtrado al vacio, y se repartié el residuo entre
agua y cloroformo. Se extrajo tres veces la fase acuosa con cloroformol/iso-propanol (3:1). Se secaron los extractos
organicos combinados sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre
gel de silice (40 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH,OH
concentrado) (1:0 durante 5 min, 19:1 durante 5 min, 9:1 durante 5 min, 85:15 durante 5 min, 4:1; 50 ml/min),
obteniendo el compuesto del titulo (316 mg, 49%). EM (EN+) m/z: 219 (M+H)".

Preparacién 50

4-[N-(terc-Butoxicarbonil)-N-(ciclohexil)-aminometil]-bencilamina

Boc Boc
; ' !
N
CN C CN H,N

4-(Ciclohexilamino-metil)-benzonitrilo: En una atmdsfera de nitrégeno, se afiadié cianoborohidruro sédico (9,6 g, 152
mmol) a una solucién de 4-cianobenzaldehido (5 g, 38 mmol), ciclohexilamina (3,8 g, 38 mmol) y acido acético (0,46
g, 7,6 mmol) en metanol (100 ml) a 0 °C. Se calentd la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante una noche.
Se afiadié agua (100 ml) y se ajusté el pH a 10 con NaOH acuoso 3 N. Se extrajo con DCM y se lavo la fase
organica con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre Na>SOu, se filtré y se concentré al vacio. Se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (500 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1), obteniendo el
intermedio deseado (6,9 g, 86%). EM (IQPA+) m/z: 215 (M+H)".

4-[N-(terc-Butoxicarbonil)-N-(ciclohexil)-aminometil]-benzonitrilo: Se afiadieron 4-(ciclohexilamino-metil)-benzonitrilo
(3,5 g, 16,3 mmol), trietilamina (2,26 ml, 16,3 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,55 g, 16,3 mmol) a DCM (20
ml). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se concentré al vacio. Se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (150 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 9:1), obteniendo el
intermedio deseado (3,7 g, 72%). EM (IQPA+) m/z: 215 (M-Boc+H)".

4-[N-(terc-Butoxicarbonil)}-N-(ciclohexil)-aminometil]-bencilamina: En una atmoésfera de nitrogeno, se afiadié un
complejo de borano-dimetilsulfuro (29,3 ml, 58,7 mmol, solucion 2 M en THF) a 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-
(ciclohexil)-aminometil]-benzonitrilo (3,7 g, 11,7 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C. Se calent6 a temperatura ambiente y
se agitd durante una noche. Se calento la mezcla a reflujo durante 30 min. Se enfrié la mezcla en un bafo de hielo, y
se afiadié metanol (20 ml). Se calentd a temperatura ambiente, y se afiadié KHSO. (20 g en 100 ml de agua). Se
agito la mezcla durante 2 h y se ajusté el pH a 10 con NaOH acuoso 3 N. Se extrajo la mezcla con DCM. Se sec6 la
fase organica sobre Na;SO., se filtr6 y se concentré al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (150
g) eluyendo con un gradiente de DCM a 1:1 de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NHsOH concentrado),
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite (2,43 g, 65%). EM (EN+) m/z: 319 (M+H)".
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Preparacién 51

4-[N-(terc-Butoxicarbonil)-N-(iso-butil)-aminometil]-bencilamina

Boc Boc
H /O N : N
(5 —Q0 — é — @
N CN '
C CN HN

4-(iso-Butilamino-metil)-benzonitrilo: En una atmdsfera de nitrégeno, se afiadié cianoborohidruro saédico (5,77 g, 91,6
mmol) a 4-cianobenzaldehido (3 g, 22,9 mmol), isobutilamina (3,34 g, 45,8 mmol) y acido acético (1,37 g, 22,9 mmol)
en metanol (30 ml) a 0 °C. Se calento la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se afiadieron
agua (40 ml), K2CO3 acuoso saturado (30 ml) y se extrajo con DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados
con agua y salmuera. Se secé la fase organica sobre Na>SQ4, se filtrd y se concentrd al vacio. Se purifico el residuo
por cromatografia sobre gel de silice (500 g) eluyendo con 9:1 de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH,OH
concentrado), obteniendo el intermedio deseado (3,63 g, 84%). EM (IQPA+) m/z: 189 (M+H)".

4-[N-(terc-Butoxicarbonil)-N-(iso-butil}-aminometill-benzonitrilo: Se afadié 4-(iso-butilamino-metil)-benzonitrilo (2 g,
10,6 mmol), trietilamina (3 ml, 21,2 mmol), y dicarbonato de di-terc-butilo (2,44 g, 11,2 mmol) a DCM (30 ml). Se
agito la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h y se concentré al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (80 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 9:1), obteniendo el intermedio deseado en forma de
un aceite transparente (3,01 g, 98%). EM (EN+) m/z: 189 (M-Boc+H)".

4-[N-(terc-Butoxicarbonil)}-N-(iso-butil}-aminometill-bencilamina: En una atmoésfera de nitrégeno, se afiadié un
complejo de borano-dimetilsulfuro (13 ml, 26 mmol, solucién 2 M en THF) a 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-(iso-butil)-
aminometil]-benzonitrilo (1,5 g, 5,2 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C. Se calento la mezcla a reflujo durante una noche.
Se enfrié la mezcla en un bafio de hielo y se afiadié metanol (20 ml). Se calent6 a temperatura ambiente y se afiadio
KHSO4 (7 g en 50 ml de agua). Se agité durante 2 h a temperatura ambiente y se basifico con NaOH acuoso 3 N. Se
extrajo con DCM, se seco la fase organica sobre Na>SO4 y se concentré al vacio. Se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (150 g) eluyendo con un gradiente de DCM a 4:1 de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH,OH
concentrado), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite (0,72 g, 47%). EM (IQPA+) m/z: 293 (M+H)".

Preparacién 52

4-[N-(terc-Butoxicarbonil)-N-(iso-propil)-aminometil]-bencilamina

?oc

H ?oc
CN
CN CN H

,N

4-(iso-Propilamino-metil)-benzonitrilo: En una atmoésfera de nitrodgeno, se afnadié cianoborohidruro sédico (5,77 g,
91,6 mmol) a una solucién de 4-cianobenzaldehido (3 g, 22,9 mmol), iso-propilamina (2,03 g, 34,4 mmol) y acido
acético (1,37 g, 22,9 mmol) en metanol (30 ml) a 0 °C con agitacion. Se calenté la mezcla a temperatura ambiente y
se agitdé durante una noche. Se afiadieron agua (100 ml), K.CO3 acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con DCM. Se
lavaron los extractos organicos combinados con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre Na;SOu, se filtro y
se concentrod al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice (300 g) eluyendo con 9:1 de DCM/(80:18:2 de
cloroformo:metanol:NHsOH concentrado), obteniendo el intermedio deseado (1,53 g, 38%). EM (IQPA+) m/z: 175
(M+H)".

4-[N-(terc-Butoxicarbonil)-N-(iso-propil)-aminometil]-benzonitrilo: Se afiadieron 4-(iso-propilamino-metil)-benzonitrilo
(1,53 g, 8,9 mmol), trietilamina (2,48 ml, 17,8 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (2,01 g, 9,23 mmol) a DCM (30
ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h y se concentré al vacio. Se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (100 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 9:1), obteniendo el intermedio deseado
en forma de un aceite transparente (2,3 g, 95%). EM (EN+) m/z: 175 (M-Boc+H)".
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4-[N-(terc-Butoxicarbonil)-N-(iso-propil)-aminometil]-bencilamina: En una atmoésfera de nitrogeno, se afiadié un
complejo de borano-dimetilsulfuro (13,7 ml, 27,4 mmol, solucion 2 M en THF) a 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-(iso-
propil)-aminometil]-benzonitrilo (1,5 g, 5,5 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C. Se calenté a temperatura ambiente y se
agitd durante una noche. Se calentd la mezcla a reflujo durante 2 h. Se enfrié la mezcla en un bafio de hielo y se
afiadié metanol (20 ml). Se calentd a temperatura ambiente y se afiadid6 KHSO4 (7 g en 50 ml de agua). Se agité
durante 2 h a temperatura ambiente y se basific6 con NaOH acuoso 3 N. Se extrajo con DCM, se seco la fase
organica sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (150 g) eluyendo
con un gradiente de DCM a 4:1 de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NHsOH concentrado), obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un aceite (1,3 g, 85%). EM (IQPA+) m/z: 279 (M+H)".

Preparacién 53

4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-bencilamina

|
E Br EN \l/ N\'/
CN CN NH,

4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-benzonitrilo: Se afiadié 4-bromometil-benzonitrilo (784 mg, 4 mmol) a una mezcla
en agitacion de N-isopropil-metilamina (730 mg, 10 mmol), trietlamina (1,4 ml, 10 mmol) y THF (20 ml) a
temperatura ambiente, y se agité durante 12 h. Se diluy6 la mezcla con agua y EtOAc. Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc y se lavo la fase organica con agua y salmuera. Se seco la solucidon organica sobre Na;SO., se filtro y se
concentro al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (12 g) eluyendo con un gradiente de DCM a 9:1
de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4OH concentrado), obteniendo el compuesto deseado (660 mg, 88%).
EM (IQPA+) m/z: 189 (M+H)".

4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-bencilamina: En una atmdésfera de nitrégeno, se afiadié un complejo de borano-
dimetil sulfuro (8,7 ml, 17,4 mmol, solucién 2 M en THF) a una solucién de 4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-
benzonitrilo (660 mg, 3,51 mmol) en THF (20 ml) a temperatura ambiente y después se calenté a reflujo durante 30
min. Se enfrié la mezcla en un bafio de hielo y se afiadié cuidadosamente metanol (10 ml). Se calenté la mezcla a
temperatura ambiente y se afiadié HCI concentrado (10 ml). Se agité la mezcla durante 12 h y se concentro al vacio.
Se purificod por cromatografia sobre gel de silice (25 g) eluyendo con un gradiente de DCM a 1:1 de DCM/(80:18:2 de
cloroformo:metanol:NH4OH concentrado), obteniendo el compuesto del titulo (550 mg, 82%). EM (EN+) m/z: 193
(M+H)".

Preparacién 54

6-Aminometil-3-[N-(ciclohexil)-N-(2,2,2-trifluoroacetil)-aminometil]-piridina

L
LR

6-Cloro-3-(ciclohexilamino-metil)-piridina: En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié cianoborohidruro sédico (3,53 g,
56 mmol) a una solucion de 3-aminometil-6-cloropiridina (2 g, 14 mmol), ciclohexanona (1,38 g, 14 mmol) y acido
acético (168 mg, 0,2 mmol) en metanol (20 ml) a 0 °C. Se calenté la mezcla a temperatura ambiente y se agité
durante una noche. Se afiadieron agua (100 ml) y K-CO3; acuoso saturado. Se extrajo tres veces con DCM y se
lavaron los extractos organicos combinados con agua y salmuera. Se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se
concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (150 g) eluyendo con 9:1 de
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DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4OH concentrado), obteniendo el intermedio deseado (2,86 g, 91%). EM
(IQPA+) m/z: 225 (M+H)".

6-Cloro-3-[N-(ciclohexil)-N-(2,2, 2-trifluoroacetil)-aminometil]-piridina: Se afiadié anhidrido trifluoroacético (4 g, 19,1
mmol) a 6-cloro-3-(ciclohexilainino-metil)-piridina (2,86 g, 12,7 mmol) y trietilamina (2,66 ml, 19,1 mmol) en DCM (20
ml) a 0 °C. Se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 12 h. Se concentré al vacio y se diluyé con agua y
EtOAc. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc. Se lavaron los extractos organicos
combinados con agua y salmuera. Se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron
por cromatografia sobre gel de silice (400 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 4:1), obteniendo el
intermedio deseado en forma de un sélido de color blanco (3,7 g, 91%). EM (IQPA+) m/z: 321 (M+H)".

6-Ciano-3-[N-(ciclohexil)-N-(2,2,2-trifluoroacetil)-aminometil]-piridina: En una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron 6-
cloro-3-[N-(ciclohexil)-N-(2,2,2-trifluoroacetil)}-aminometil]-piridina (3,7 g, 11,5 mmol), cianuro de cinc (2,02 g, 17,3
mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,48 g, 0,57 mmol) y DPPF (0,63 g, 1,15 mmol) a DMF (40 ml). Se
calento la mezcla a 95 °C durante 2 h. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente y se diluyé con agua y EtOAc. Se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc. Se lavaron los extractos organicos combinados con agua
y salmuera. Se seco la fase organica sobre Na;SO., se filtré y se concentrd al vacio. Se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (400 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 3:2), obteniendo el intermedio deseado
(3,33 g, 93%). EM (IQPA+) m/z: 312 (M+H)".

6-Aminometil-3-[N-(ciclohexil)-N-(2,2, 2-trifluoroacetil)-aminometil]-piridina: Se afiadieron 6-ciano-3-[N-(ciclohexil)-N-
(2,2,2-trifluoroacetil)-aminometil]-piridina (1,5 g, 4,8 mmol), cloruro acido 2 M en éter (7,2 ml, 14,4 mmol) y Pd al
10%/C (0,3 g) a metanol (30 ml) en un recipiente a presiéon. Se lavo abundantemente tres veces el recipiente con
hidrégeno y se cargd a 344,74 kPa (50 psi) con hidrogeno. Se agit6é a temperatura ambiente durante 4 h. Se filtro la
mezcla a través de un papel de filtro de microfibra de vidrio Whatman® GF/B, y se concentré al vacio. Se purifico el
residuo por cromatografia sobre gel de silice (100 g) eluyendo con un gradiente de DCM a 4:1 de DCM/(80:18:2 de
cloroformo:metanol:NH4sOH concentrado), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (1,6
g, 99%). EM (EN+) m/z: 316 (M+H)".

Preparacién 55

5-Aminometil-2-(piperidin-1-ilmetil)-piridina

cl CN OH Cl I\O I\O
= Z = = P
Boc-HN Boc-HN BocHN H,N™

Boc-HN BocHN

3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-ciano-piridina: En una atmdsfera de nitrdgeno, se afadieron 3-(terc-
butoxicarbonilamino-metil)-6-cloropiridina (13,1 g, 54 mmol), cianuro de cinc (9,5 g, 81 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (494 mg, 0,54 mmol) y dppf (550 mg, 0,81 mmol) a DMF (130 ml). Se calenté
la mezcla a 70 °C durante una noche. Se enfrio la mezcla a temperatura ambiente y se diluyé con agua y EtOAc. Se
separaron las fases, y se extrajo la fase acuosa con EtOAc. Se lavaron los extractos organicos combinados con
agua y salmuera. Se seco la solucion organica sobre Na;SO., se filir6 y se concentrdé al vacio. Se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (500 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 7:3), proporcionando el
intermedio deseado en forma de un sélido de color blanco (11,3 g, 90%). EM (EN+) m/z: 234 (M+H)".

3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-hidroximetil-piridina: Se afiadieron 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-ciano-
piridina (10,81 g, 46,4 mmol), KHSO4 (18,9 g, 16,2 mmol), Pd al 5%/C (tipo Degussa E101, 4 g) a una mezcla de
metanol (250 ml) y agua (20 ml) en un recipiente a presion. Se lavé abundantemente tres veces el recipiente con
hidrégeno y se cargd con hidrégeno a 344,74 kPa (50 psi). Se agit6 a temperatura ambiente, recargando a 344,74
kPa (50 psi) con hidrégeno cuando fue necesario, hasta que no se observé ningin cambio en la presion. Se afiadio
una solucién acuosa de NaOH (6,11 g de NaOH en 20 ml de agua) a la mezcla y se agit6é durante 15 min. Se filtro la
mezcla a través de un filtro de papel de microfibra de vidrio. Se diluyé el filtrado con agua y DCM. Se separaron las
fases, y se extrajo la fase acuosa con DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados con agua y salmuera.
Se seco la solucion organica sobre Na>SO,, se filtrd y se concentré al vacio. Se purificéd por cromatografia sobre gel
de silice (600 g) eluyendo con DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH,OH concentrado) (gradiente de 1:0 a 7:3),
obteniendo 6-aminometil-3-(terc-butoxi-carbonilamino-metil)-piridina en forma de un aceite transparente [3,4 g, 31%,
EM (EN+) m/z: 238 (M+H)'] y el intermedio deseado 3-(terc-butoxicarbonilaminometil)-6-hidroximetil-piridina en
forma de un aceite incoloro (5,6 g, 52%). EM (EN+) m/z: 239 (M+H)".
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3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-clorometil-piridina: Se afiadié 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-hidroximetil-
piridina (2,3 g, 9,65 mmol) y trietilamina (2,05 ml, 14,5 mmol) a DCM (30 ml). Se enfri6 la mezcla a 0 °C y se afadio
cloruro de metanosulfonilo (0,83 ml, 10,6 mmol) a la mezcla. Se dejo que la mezcla se calentara a temperatura
ambiente y se agitdé durante una noche. Se diluyé la mezcla con agua (10 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (10 ml).
Se separaron las fases, y se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na,SOj, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de
silice (80 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1 durante 60 min, 80 ml/min), obteniendo el
intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (1,14 g, 46%). EM (IQPA+) m/z: 257 (M+H)".

3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-(piperidin-1-iimetil)-piridina: Se afiadi6é 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-
clorometil-piridina (500 mg, 1,95 mmol) a una soluciéon de piperidina (0,58 ml, 5,84 mmol) y NaHCO3; acuoso
saturado (2,5 ml) en acetonitrilo (15 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyé la
mezcla con agua (20 ml) y DCM (25 ml), se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 20 ml). Se
secaron los extractos organicos combinados sobre Na>SOQs, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice (80 g cartucho rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de
1:0 a 1:1 durante 60 min, 80 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (547 mg,
92%). EM (IQPA+) m/z: 306 (M+H)".

5-Aminometil-2-(piperidin-1-ilmetil)-piridina: Se disolvié 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-(piperidin-1-ilmetil)-
piridina (540 mg, 1,76 mmol) en metanol (10 ml) y se enfrié a 0 °C. Se burbujeé cloruro acido a través de la solucion
agitada vigorosamente durante 30 min. Se concentré al vacio. Se repartié el residuo entre NaOH acuoso 3 N (10 ml)
y DCM (20 ml). Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 20 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (20 ml). Se secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron al vacio,
obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (351 mg, 95%).. EM (IQPA+) m/z: 206 (M+H)".

Preparacién 56

4-(2,2-Dimetil-propionilamino)-bencilamina

o) o) 0
NH, HN)H< HN/H< HNJ\[<
CN CN Boc-HN ~ HN

4-(2,2-Dimetil-propionilamino)-benzonitrilo: Se afiadié gota a gota cloruro de trimetilacetilo (3,3 ml, 27 mmol) a una
mezcla de 4-aminobenzonitrilo (2,92 g, 24,7 mmol) y trietilamina (3,8 ml, 27 mmol) en DCM anhidro (25 ml) a 0 °C.
Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se repartié la mezcla de reaccion entre DCM (500
ml) y agua (250 ml) y se extrajo la fase acuosa con DCM (250 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados
con agua (3 x 250 ml), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el intermedio
deseado (5 g,100%). EM (EN+) m/z: 203,2 (M+H)".

N-(terc-Butoxicarbonil)-4-(2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamina Se afiadi® una solucion de 4-(2,2-dimetil-
propionilamino)-benzonitrilo (5 g, 24,7 mmol) en THF/iso-propanol (1:2,60 ml) a Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 3
g, 1,41 mmol) mediante una canula en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié una solucion de dicarbonato de di-
terc-butilo (6,74 g, 30,9 mmol) en THF (19 ml) a la mezcla de reaccién mediante una canula en una atmdsfera de
nitrégeno. Se purgd la mezcla de reaccién con nitrégeno y después se sometié a hidrogenacion a 344,74 kPa (50
psi) durante una noche. Se filtr6 el catalizador a través de Celite® y se lavd completamente con iso-propanol (500
ml) y THF (500 ml). Se concentré al vacio, obteniendo un sdlido. Se recristalizé en EtOAc, se enfrio a 0 °C, se filtro y
se lavo con EtOAc frio, obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color blanco (5,748 g, 76%). EM
(EN+) m/z: 307,3 (M+H)".

4-(2,2-Dimetil-propionilamino)-bencilamina: Se afiadié cloruro acido 4 M en dioxano (20 ml) a una solucién de N-
(terc-butoxicarbonil)-4-(2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamina (2 g, 6,53 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (50 ml) a
temperatura ambiente. Se agité durante una noche y se repartié la mezcla de reaccion entre NaHCO3 acuoso
saturado (200 ml) y DCM (500 ml). Se extrajo la fase acuosa con DCM/iso-propanol (85:15, 2 x 100 ml) y después
con DCM/iso-propanol (3:1, 2 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SO,, se filtraron y
se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia SCX eluyendo con DCM y DCM/amoniaco 2 M en
metanol (1:1), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite ceroso incoloro (1,13 g, 84%). EM (EN-) m/z:
205,1 (M-H)".
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Preparaciones 57-58

Los compuestos de las Preparaciones 57-58 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion
56 usando 4-aminobenzonitrilo y el cloruro de acido apropiado. Los rendimientos totales y los datos para el analisis
por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion. La Etapa 1 de la Preparacion 58 se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 67:33 durante 71 min y gradiente
de 67:33 a 0:1 durante 71 min; 50 ml/min).

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN+) m/z
(o]
Y
57 4-(Ciclopropanocarbonil-amino)-bencilamina 39 191 (M+H)"
HN
[¢]
HN%
58 4-[(1-Metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamina 34 205 (M+H)"
HN

Preparacién 59

4-[(2,2,3,3-Tetrametil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamina
0] 0] 0]
O —0 —-»@) ~—»g>
CN CN
Boc-HN H,N

4-[(2,2,3,3-Tetrametil-ciclopropanocarbonil)}-amino]-benzonitrilo: Se afiadié una solucién de cloruro de 2,2,3,3-
tetrametil-ciclopropano-carbonilo (5 g, 31,1 mmol) en DCM anhidro a una mezcla de 4-aminobenzonitrilo (3,34 g,
28,3 mmol) y trietilamina (4,3 ml, 31 mmol) en DCM anhidro (20 ml) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 20 min,
se calentd la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se repartié la mezcla de reaccion entre
DCM (500 ml) y agua (250 ml) y se extrajo la fase acuosa con DCM (250 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con agua (3 x 250 ml), se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron
la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:0 durante 36 min; gradiente
de 1:0 a 3:1 durante 36 min; gradiente de 3:1 a 1:1 durante 71 min; 50 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en
forma de un solido (2,31 g, 34%). EM (EN+) m/z: 243,2 (M+H)".

N-(terc-Butoxicarbonil)-4-[(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropanocarbonil-aminol-bencilamina: Se afiadié6 una solucion de
dicarbonato de di-terc-butilo (1,8 g, 82,6 mmol) en metanol (7 ml) y cloruro de niquel (ll) hexahidrato (0,098 g, 0,41
mmol) a una solucion enfriada de 4-[(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropanocarbonil)-amino]-benzonitrilo (1 g, 41,3 mmol) en
metano (30 ml) a 0 °C. Se afiadié en porciones borohidruro sédico (0,89 g, 23,5 mmol) durante 25 min en una
atmdsfera de nitrégeno a una velocidad que mantuviera el desprendimiento de gas bajo control. Se agité la mezcla
de reaccion a 0 °C durante 6 h y después se calenté lentamente la mezcla de reaccion en un bafo de refrigeracion
hasta que se completo la reacciéon. Se concentrd al vacio y se repartio el residuo entre EtOAc (250 ml) y NaHCO3
acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se suspendi6 el residuo en DCM suficiente y se
filtré el producto sélido sin disolver (0,58 g). Se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 3:1 durante 30 min; 3:1 durante 3 min; gradiente de 3:1 a 1:1
durante 30 min y 1:1 durante 3 min; 35 ml/min), obteniendo producto en bruto. Se disolvié el sélido sin disolver
filtrado anteriormente (0,58 g) en EtOAc (5,8 ml). Se afiadio hexano (11,6 ml) para precipitar un sélido. Se calenté la
suspension a reflujo hasta que se hizo homogénea y después se enfrié a temperatura ambiente y 0 °C. Se filtro, se
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lavo el solido con hexano frio (10 ml) y se secd, obteniendo 0,173 g (12%) del intermedio deseado en forma de un
solido de color blanco. Se combinaron el filtrado con el producto en bruto aislado de la cromatografia y se concentré
al vacio, obteniendo 1,766 g. Se disolvio este material en EtOAc (12,6 ml) y se afadid hexano (25,2 ml) para
precipitar un solido. Se calentd la suspension a reflujo hasta que se hizo homogénea, después se enfrié a
temperatura ambiente y se almacend en el congelador durante una noche. Se filtrg, se lavé el sélido con hexano frio
(10 ml) y se seco, obteniendo el intermedio deseado en forma de un soélido de color blanco (0,548 g, 50% en total).
EM (EN+) m/z: 347,3 (M+H)".

4-[(2,2,3,3-Tetrametil-ciclopropanocarbonil)-aminol-bencilamina: Se afiadié_cloruro acido 4 M en dioxano (6,1 ml) a
una solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-4-[(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamina (0,678 g,
1,958 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (12,2 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 3 h, la reaccion es una masa sélida. Se ahadié mas cantidad de 1,4-dioxano (12,2 ml), DCM (24,4 ml) y mas
cantidad de cloruro acido 4 M en dioxano (6,1 ml), y se agité durante una noche. Se concentré al vacio y se repartid
el residuo entre NaHCO3 acuoso saturado (200 ml) y DCM (500 ml). Se seco la fase organica sobre Na,SOg, se filtré
y se concentro al vacio. La fase acuosa se extrajo con DCM/iso-propanol (3:1, 4 x 200 ml). Se secaron los extractos
organicos combinados sobre Na,SO,, se filtraron, se combinaron con la fraccién organica que se ha aislado
anteriormente y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia SCX eluyendo con DCM vy
DCM/amoniaco 2 M en metanol (1:1), obteniendo el compuesto del titulo (0,519 g, 100%). EM (EN+) m/z: 247,2
(M+H)".

Preparacién 60

()-trans-4-[(2-Metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamina

0 0] 0O

o) : HN /U\v HN/LKV“‘\ HN’%“‘\
—— —_— —_—

N
c Boc-HN H,N

Cloruro de (t)-cis y (£)-trans-2-Metil-ciclopropanocarbonilo: Se afiadié cloruro de tionilo (39,3 ml, 539 mmol) a
temperatura ambiente a una mezcla de acido (+)-cis- y (+)-trans-2-metil-ciclopropanocarboxilico (5 g, 49,9 mmol). Se
calentd la mezcla de reaccion a reflujo durante una noche. Se enfrié mezcla de reaccion a temperatura ambiente y
se elimind el cloruro de tionilo por destilacion de corto recorrido, proporcionando una mezcla de cloruro de (+)-cis- y
(x)-trans-2-metil-ciclopropanocarbonilo (5,53 g, 93%) en forma de aceite de color &mbar. La proporcion trans/cis es
16,7/1,0 por RMN "H.

(+)-trans-4-[(2-Metil-ciclopropanocarbonil)-aminol-benzonitrilo: A una mezcla de 4-aminobenzonitrilo (4,53 g, 38,4
mmol) y trietilamina (5,9 ml, 42 mmol) en DCM anhidro (38,4 ml) se le afiadi6é gota a gota a 0 °C una solucién de
cloruro de (+)-cis y (+)-trans-2-metil-ciclopropanocarbonilo (5 g, 42,2 mmol) en DCM anhidro (9 ml). Se agité a 0 °C
durante 20 min, se calentoé la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se repartié la mezcla de
reaccion entre DCM (500 ml) y agua (250 ml) y se extrajo la fase acuosa con DCM (250 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con agua (3 x 250 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se
purificaron por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (de 1:0 a 3:1 durante 71 min; de 3:1 a
1:1 durante 71 min; 50 ml/min), proporcionando (+)-trans-4-[(2-metil-ciclopropano-carbonil)-amino]-benzonitrilo en
forma de un solido (2,31 g, 30%) y una fraccién que contenia una mezcla de ambos isémeros.

(+)-trans-N-(terc-Butoxicarbonil)-4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamina: Se afiadié una solucién de (+)-
trans-4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-benzonitrilo (2,316 g, 11,6 mmol) en THF/iso-propanol (1,0:1,8, 28 ml)
a Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 1,41 g, 0,66 mmol) mediante una canula en una atmosfera de nitrégeno. Se
afiadié una solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (3,16 g, 14,5 mmol) en THF (8 ml) mediante una canula en una
atmosfera de No. Se purgd la mezcla de reaccion con nitrogeno y después con hidrégeno. Se agit6é a 344,74 kPa (50
psi) de hidrogeno durante una noche. Se filtr6 la mezcla sobre Celite®, se lavé con iso-propanol (100 ml) y THF (100
ml), y se concentro al vacio, dando un sélido. Se recristalizé la mezcla en bruto en EtOAc (89 ml) y se enfrié a 0 °C.
Se filtré y se lavé el sélido con hexano frio (2 x 10 ml), proporcionando el intermedio deseado en forma de un solido
de color blanco (1,893 g, 54%). Puede obtenerse mas material recristalizando de nuevo el compuesto restante en el
filtrado.

(+)-trans-4-[(2-Metil-ciclopropanocarbonil)-aminol-bencilamina: Se afiadié cloruro acido 4 M en dioxano (17,7 ml) a
una solucién de (+)-trans-N-(terc-butoxicarbonil)-4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamina (1,72 g, 5,65
mmol) en dioxano (35,4 ml). Se agitd a temperatura ambiente durante una noche, se afiadié éter dietilico y se
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concentro al vacio varias veces. Se repartio el residuo entre NaHCO3 acuoso saturado (200 ml) y DCM (500 ml). Se
extrajo la fase acuosa con DCM/iso-propanol (3:1, 4 x 200 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
sobre Na;SOy., se filtraron y se concentraron al vacio. Se cargé el compuesto en una columna SCX (10 g), se lavo la
columna con DCM (100 ml) y después se eluyd con amoniaco 2 M en metanol/DCM (1:1, 100 ml), proporcionando el
compuesto del titulo (0,935 g, 81%) en forma de un aceite ceroso incoloro.

Preparacién 61

4-(N-Metil-2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamina

0 ' 0 : 0
HNJ\|< \N/Uw< \N)H<
—— ——
CN
CN HN

4-(N-Metil-2,2-dimetil-propionilamino)-benzonitrilo: Se afiadié hidruro sédico (0,21 g, 8,6 mmol, 95%) a una solucién
de 4-(2,2-dimetil-propionilamino)-benzonitrilo (1,589 g, 7,857 mmol) en DMF anhidra (16 ml) a 0 °C en una atmdsfera
de nitrégeno. Se afiadié yoduro de metilo (0,54 ml, 8,6 mmol) después de que cesara el burbujeo (~20 min). Se agité
la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se repartié la mezcla de reaccién entre DCM (250 ml) y agua
(100 ml). Se lavo la fase organica con agua (2 x 100 ml). Se secé sobre Na>SO4, se filtré y se concentro al vacio. Se
purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1
durante 71 min; 50 ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color blanco (1,201 g, 71%).

4-(N-Metil-2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamina: Se afiadié una solucion de 4-(N-metil-2,2-dimetil-propionilamino)-
benzonitrilo (65 mg, 0,25 mmol) en THF/iso-propanol (1:1, 8 ml) a Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 31 mg, 0,15
mmol) en una atmosfera de nitrégeno. Se purgd la mezcla de reaccion con nitrégeno y después se sometié a
hidrogenacion a 344,74 kPa (50 psi) durante 1 h. Se filtré el catalizador a través de Celite® y se lavd completamente
con THF (100 ml) e iso-propanol (100 ml). Se concentré al vacio y se purifico la mezcla en bruto por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (gradiente de 1:0 a 9:1 durante 30 min y 9:1
durante 3 min; 35 ml/min), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (41 mg, 73%). EM
(EN+) m/z: 221,2 (M+H)".

Preparacién 62

Clorhidrato de 6-(4-amino-bencilamino)-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina

NH-Boc NH, (HCI),
NH, NH-Boc NH-Boc HN HN
. Ct (o) Ct (o)
5 -G-0—E0L~C0
: CF, CF,
CN CN

4-(terc-Butoxicarbonilamino)-benzonitrilo: Se afiadié una solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (9,23, 42,3 mmol)
en tolueno anhidro (2,3 ml) a 4-aminobenzonitrilo (5 g, 42,3 mmol) en tolueno anhidro (20 ml) y se calento la mezcla
a 100 °C durante 3 dias. Se concentro al vacio y se purifico la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 4:1 durante 71 min y 4:1 a gradiente de 1:1 durante 71 min; 50
ml/min), obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color blanco (5,43 g, 59%). EM (EN+) m/z:
219,2 (M+H)".

4-(terc-Butoxicarbonilamino)-bencilamina: Se afiadié una solucién de 4-(terc-butoxicarbonilamino)-benzonitrilo (1 g,
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4,58 mmol) en THF/iso-propanol (1:1, 142 ml) a Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 0,56 g, 0,26 mmol) mediante una
jeringa en una atmoésfera de N.. Se purgd la mezcla de reaccién con nitrogeno y se sometié la mezcla a
hidrogenacion a 344,74 kPa (50 psi) durante una noche. Se filtré el catalizador a través de Celite® y se lavo
completamente con iso-propanol (100 ml) y THF (100 ml). Se concentré al vacio y se purificd la mezcla en bruto por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (gradiente de 1:0 a 95:5 durante 30
min; 95:5 durante 3 min; gradiente de 95:5 a 9:1 durante 30 min y 9:1 durante 30 min), obteniendo el intermedio
deseado (0,364 g, 36%). EM (EN-) m/z: 220,1 (M-2H)".

6-(4-terc-Butoxicarbonilamino-bencilamino)-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]-azepina:

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (0,32 g, 0,76 mmol) con una soluciéon de 4-(terc-
butoxicarbonilamino)-bencilamina (0,338 g, 1,524 mmol) en tolueno anhidro/dioxano (4:1, 10 ml). Se purifico la
mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 3:1 durante
30 min; 3:1 durante 3 min; gradiente de 3:1 a 1:1 durante 30 min y 1:1 durante 3 min; 35 ml/min), obteniendo el
intermedio deseado en forma de un aceite de color amarillo (0,338 g, 89%). EM (EN+) m/z: 498,2 (M+H)".

Clorhidrato de 6-(4-amino-bencilamino)-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina: Se
afiadio cloruro acido 4 M en dioxano (20 ml, 20 mmol) a una solucién de 6-(4-terc-butoxicarbonilamino-bencilamino)-
7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (0,219, 0,44 mmol) en 1,4-dioxano/DCM (1:1,
40 ml). Se agité durante una noche a temperatura ambiente, se afadié éter dietilico y se concentré al vacio,
obteniendo el compuesto del titulo (0,219 g, 100%) que se seco al vacio.

Preparacién 63

4-[(2,2-Dimetil-propionilamino)-metil]-bencilamina

NH, N

-
S

CN
CN HN

4-[(2,2-Dimetil-propionilamino)-metil]-benzonitrilo: Se afadid trietilamina (0,3 ml, 2,12 mmol) a una soluciéon de 4-
ciano-bencilamina (1,0 g, 7,58 mmol) en DCM (11 ml) y se enfrio la mezcla a 0 °C. Se afadi6é gota a gota cloruro de
2,2-dimetil-propionilo (0,93 ml, 7,58 mmol) y se dejé en agitacion la mezcla a 0 °C durante 15 min y a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afiadio agua, se separd la fase organica y se extrajo dos veces la fase acuosa con DCM.
Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na>SO4, se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el
intermedio deseado (1,23 g, 75%).

4-[(2,2-Dimetil-propionilamino)-metil]-bencilamina: Se burbujed nitrégeno durante 15 min a una solucion de 4-[(2,2-
dimetil-propionilamino)-metil]-benzonitrilo (0,4 g, 1,85 mmol) en metanol (50 ml) con HCI concentrado (8 gotas). Se
afnadié Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 40 mg) y se sometié la mezcla a hidrogenacion a presion atmosférica
durante una noche. Se filtr6 el catalizador a través de Celite® y se concentré al vacio, obteniendo la sal clorhidrato
del compuesto del titulo. Se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo dos veces con EtOAc. Se secaron los
extractos organicos combinados sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo (315 mg, 77%). EM (EN+) m/z: 221 (M+H)".

Preparacién 64

4-[(Ciclopropanocarbonil-amino)-metil]-bencilamina

H H
NH2 N \H/A NYA
o | o)
—— —_— .
HZN

BocHN BocHN
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N-(terc-Butoxicarbonil)-4-[(ciclopropanocarbonil-amino)-metill-bencilamina: Se afiadié cloruro de ciclopropano
carbonilo (0,3 ml, 3,3 mmol) a una solucion agitada de etildiisopropilamina (1,35 ml, 7,73 mmol) y 4-(terc-
butoxicarbonil-aminometil)-bencilamina (0,6 g, 2,54 mmol) en DCM (12 ml). Se agité la mezcla durante 1 h a
temperatura ambiente. Se repartié la mezcla entre DCM y agua. Se extrajo dos veces la fase acuosa con DCM. Se
secaron los extractos organicos combinados sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice (120 g) eluyendo con DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4OH concentrado)
(1:0 durante 5 min, 19:1 durante 5 min, 9:1 durante 5 min, 85:15; 50 ml/min), obteniendo el intermedio deseado (529
mg, 68%). EM (IQPA+) m/z: 249 [M-(t-Bu)+H]".

4-[(Ciclopropanocarbonil-amino)-metill-bencilamina: Se disolvié N-(terc-butoxicarbonil)-4-[(ciclopropano-carbonil-
amino)-metil]-bencilamina (529 mg, 1,74 mmol) en EtOAc (20 ml) y MeOH (15 ml). Se burbujed cloruro acido a
través de la solucién durante 15 min, y se agitd la mezcla durante una noche a temperatura ambiente. Se concentrd
la mezcla al vacio y se disolvid el solido resultante en agua. Se ajusté el pH a 9-11 con K>CO3 acuoso al 20% (%
p/p) y se extrajo tres veces con cloroformo/iso-propanol (3:1). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice
(40 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4OH concentrado) (1:0
durante 5 min, 19:1 durante 5 min, 9:1 durante 5 min, 4:1 durante 5 min, 1:1 durante 10 min, 1:3; 50 ml/min),
obteniendo el intermedio deseado (275 mg, 77%). EM (IQPA+) m/z: 188 (M-NHz+H)".

Preparacién 65

4-[2-(2,2-Dimetil-propionilamino)-etil]-bencilamina

O -
NH, HCI . NJ\'< ‘ NJ\K
H H
CN CN

HN

4-[2-(2,2-Dimetil-propionilamino)-etil]l-benzonitrilo: Se disolvid clorhidrato de 4-(2-amino-etil)-benzonitrilo (300 mg,
1,65 mmol) en NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo dos veces con EtOAc. Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na;SO4 y se concentré al vacio, obteniendo 4-(2-amino-etil)-benzonitrilo (205 mg, 85%). Se
disolvié 4-(2-amino-etil)-benzonitrilo (200 mg, 1,37 mmol) en DCM (2 ml), se afiadio trietilamina (54 ml, 0,38 mmol) y
se enfrid la mezcla a 0 °C. Se afiadi6é gota a gota 2,2-dimetil-propionilo cloruro (169 ml, 1,37 mmol) y se dej6é en
agitacion la mezcla a 0 °C durante 15 min y a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadié agua, se separ¢ la fase
organica y se extrajo dos veces la fase acuosa con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados sobre
Na SO, se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el intermedio deseado (182 mg, 58%).

4-[2-(2,2-Dimetil-propionilamino)-etill-bencilamina: Se burbujed nitrégeno durante 15 min a una solucién de 4-[2-(2,2-
dimetil-propionilamino)-etil]-benzonitrilo (175 mg, 0,76 mmol) en metanol (31 ml) con HCI concentrado (3 gotas). Se
afnadio Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 18 mg) y se sometié la mezcla a hidrogenacion a presion atmosférica
durante 64 h. Se filtr6 el catalizador a través de Celite® y se concentr6 al vacio, obteniendo la sal clorhidrato del
compuesto del titulo. Se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo dos veces con EtOAc. Se secaron los
extractos organicos combinados sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo (110 mg, 62%). EM (EN+) m/z: 235 (M+H)".

Preparacién 66

4-(iso-Propilcarbamoil-metil)-bencilamina

oo g

HCIH,N Boc-HN Boc-HN™ . H,N

Acido [4-(terc-butoxicarbonilaminometil)-fenil]-acético: Se afiadié NaOH (0,992 g, 24,8 mmol) y dicarbonato de di-
terc-butilo (5,4 g, 24,8 mmol) a una solucion de clorhidrato del acido (4-aminometilfenil)-acético (5,0 g, 24,8 mmol) en
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dioxano/agua (1:1,40 ml) y se agitdé durante 24 h. Se elimin6 el dioxano al vacio y se acidificoé la fase acuosa con
acido citrico acuoso al 10%. Se extrajo dos veces con EtOAc, se secaron los extractos organicos combinados sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo un sélido. Se lavo el sélido con hexano, se filtro y se
seco, obteniendo el intermedio deseado (3,3 g, 50%).

N-(terc-Butoxicarbonil)-4-(isopropilcarbamoil-metil)-bencilamina: Se combinaron acido [4-(terc-
butoxicarbonilaminometil)-fenil]-acético (400 mg, 1,5 mmol), isopropilamina (0,14 ml, 1,65 mmol), EDC (345 mg, 1,8
mmol), HOBT (243 mg, 1,8 mmol), trietilamina (0,63 ml, 4,5 mmol) y DMAP (18,3 mg, 0,15 mmol) en DCM anhidro
(15 ml). Se agit6 a temperatura ambiente durante 1 dia en una atmdsfera de nitrégeno. Se concentré al vacio y se
purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:1), obteniendo el
intermedio deseado en forma de un solido de color blanco (426 mg, 92%). EM (EN+) m/z: 324 (M+NH4+)+.

4-(iso-Propilcarbamoil-metil)-bencilamina: Se disolvié N-(terc-butoxicarbonil)-4-(isopropilcarbamoil-metil)-bencilamina
(426 mg, 1,4 mmol) en DCM (5 ml). Se afiadié cloruro acido 4 M en dioxano (3,5 ml, 14 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. Se concentrd al vacio y se eluyd el compuesto a través de una columna SCX,
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (281 mg, 98%). EM (EN+) m/z: 207 (M+H)".

Preparacién 67

El compuesto de la Preparacion 67 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 66
usando acido [4-(terc-butoxicarbonilaminometil)-fenil]-acético y 2,2-dimetil-propilamina. El rendimiento total y los
datos del analisis por EM (EN) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN) m/z

o
N/*
H

67 4-[(2,2-Dimetil-propilcarbamoil )-metil]-bencilamina 83 235 (M+H)"

HN

Preparacién 68

4-(2-Oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-bencilamina

O

NQ ES‘\N\j SNQ

Boc-HN

N-(terc-Butoxicarbonil)-4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-bencilamina: ~Se combinaron 4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-
benzonitrilo (200 mg, 0,93 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (244 mg, 1,1 mmol) y Pd al 10%/C (tipo Degussa
E101, 100 mg) en metanol (18 ml). Se sometié la mezcla a hidrogenacion a presion atmosférica durante 40 h. Se
filtrd el catalizador a través de Celite® y se concentrd el filtrado al vacio. Se purificéd por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:1), obteniendo el intermedio deseado en forma de un sodlido de color blanco
(267 mg, 90%).

4-(2-Ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-bencilamina: Se disolvio N-(terc-butoxicarbonil)-4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-
bencilamina (267 mg, 0,8 mmol) en DCM (4 ml). Se afiadio cloruro acido 4 M en dioxano (2 ml, 8 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. Se concentrd al vacio y se eluyd el compuesto a través de una columna SCX,
obteniendo el compuesto del titulo (179 mg, 98%). EM (EN+) m/z: 219 (M+H)".
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Preparacién 69

(R)-4-[(1-Metil-2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-bencilamina

O
I=z

0 O
: F H E

Boc-HN Boc-HN H,N

(R)-N-(terc-Butoxicarbonil)-4-[(1-metil-2,2, 2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-bencilamina: Se disolvié acido [4-(terc-
butoxicarbonilamino-metil)-fenil]-acético (190 mg, 0,63 mmol) en DCM (12,4 ml) y se afadieron trietilamina (354 ml,
2,5 mmol), DMAP (8 mg, 0,063 mmol), EDC (145 mg, 0,756 mmol), HOBt (102 mg, 0,756 mmol) y clorhidrato de (R)-
1-metil-2,2,2-trifluoro-etilamina (71 mg, 0,63 mmol) en una atmdsfera de nitrdgeno. Se agito la reaccion durante una
noche a temperatura ambiente. Se concentré al vacio y se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano/EtOAc (1:1 y 0:1), obteniendo el intermedio deseado (155 mg, 68%).

(R)-4-((1-Metil-2,2 2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-bencilamina: Se disolvid (R)-N-(terc-butoxicarbonil)-4-[(1-metil-
2,2, 2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-bencilamina (155 mg, 0,43 mmol) en DCM (8 ml). Se afiadié cloruro acido 4 M en
dioxano (0,85 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se concentré al vacio y se reparti6 la sal
clorhidrato entre NaHCO3; acuoso saturado y EtOAc. Se extrajo dos veces la fase acuosa con EtOAc. Se secaron los
extractos organicos combinados sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del
titulo (105 mg, 91%). EM (EN+) m/z: 261 (M+H)".

Preparacién 70

(+)-4-[1-(2,2-Dimetilpropil-carbamoil)-etil]-bencilamina

0 o - o}
o N/w< N/\'<
H H
e i ——
CN
CN NH,

(+)-4-[1 -(2,2-Dimetilpropil-carbamoil)-etill-benzonitrilo Se afiadié AlMes (1,72 ml, 3,44 mmol, solucién 2 M en
hexano) a una solucién de 2,2-dimetil-propilamina (402 pl, 3,44 mmol) en DCM (0,5 ml) en una atmodsfera de
nitrégeno. Se agitd la mezcla durante 15 min a temperatura ambiente y se afiadié 2-(4-cianofenil)propanoato de etilo.
Se calento la mezcla a 40 °C durante una noche. Se inactivo la reaccion con HCl acuoso 10 N y se extrajo dos veces
con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. Se
purificaron por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (7:3), obteniendo el intermedio
deseado (170 mg, 41%).

(+)-4-[1-(2,2-Dimetilpropil-carbamoil)-etill-bencilamina: Se burbujeé nitrégeno en una solucion de (+)-4-[1-(2,2-
dimetilpropil-carbamoil)-etil]-benzonitrilo (80 mg, 0,33 mmol) en metanol (9 ml) con 2 gotas de HCI concentrado
durante 10 min. Se afiadié Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 8 mg) y se sometié la mezcla a hidrogenacion a presion
atmosférica durante una noche. Se filtré el catalizador sobre Celite® y se concentro el filtrado al vacio. Se repartio el
solido entre NaHCO3; acuoso saturado y EtOAc, y se extrajo de nuevo con EtOAc. Se secaron los extractos
organicos combinados sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo (69 mg, 85%). EM (EN+) m/z: 249 (M+H)".

Preparacién 71

El compuesto de la Preparacion 71 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacién 70
usando (4-cianofenil)acetato de metilo y ciclohexilmetil amina. El rendimiento total y los datos del analisis por EM
(EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.
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Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN) m/z
o)

0
H
71 4-[(Ciclohexilmetil-carbamoil)-metil]-bencilamina 48 261 (M+H)"

HN

Preparacién 72

4-[(3,3-Dimetilbutil-carbamoil)-metil]-bencilamina

0] 0 0]
oM N% N“/k
© H H
. .
CN CN ‘

NH,

4-[(3,3-Dimetilbutil-carbamoil)}-metil]-benzonitrilo: Se disolvié 3,3-dimetilbutilamina (0,8 ml, 6,4 mmol) en THF anhidro
(2 ml) en una atmosfera de nitroégeno. Se enfrié la solucion a 0 °C y se afiadié DIBAL-H (6,2 ml, 6,2 mmol, solucién 1
M en tolueno). Se dejo que la mezcla se calentara hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se afadié
este complejo a una solucion de (4-cianofenil)acetato de metilo (192 mg, 1,1 mmol) en THF (4 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. Se diluyé con EtOAc y se inactivé con KHSO4 al 5%. Se seco la fase
organica sobre MgSQsa, se filtrd y se concentré al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano/EtOAc (7:3), obteniendo el intermedio deseado (160 mg, 60%). EM (EN+) m/z: 245 (M+H)".

4-[(3,3-Dimetilbutil-carbamoil)-metil]-bencilamina: Se burbujed nitrdgeno en una soluciéon de 4-[(3,3-dimetil-butil-
carbamoil)-metil]-benzonitrilo (240 mg, 0,9 mmol) en metanol (20 ml) con 3 gotas de HCI concentrado durante 10
min. Se afadié Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 48 mg) y se sometié la mezcla a hidrogenacion a presién
atmosférica durante una noche. Se filtr6 el catalizador sobre Celite® y se concentré el filtrado al vacio. Se eluy¢ el
compuesto a través de una columna SCX, obteniendo el compuesto del titulo (240 mg, 98%). EM (EN+) m/z: 249
(M+H)".

Preparacién 73

4-[2-(terc-Butilcarbamoil)-etil]-bencilamina

H
OH . N\’< N\l<
CN ’ CN

H,N

4-[2-(terc-Butilcarbamoil)-etil]-benzonitrilo: Se disolvié acido 3-(4-cianofenil)-propiénico (0,4 g, 2,48 mmol) y cloruro
de tionilo (1,1 ml, 14,9 mmol) en tolueno (2 ml) y se calent6 a reflujo la mezcla durante 2 h. Se concentré al vacio, se
disolvio el residuo en DCM (1,5 ml) y se afiadio la solucién a una solucion fria (0 °C) de terc-butilamina (300 ml, 2,85
mmol) en DCM (1,5 ml) y trietilamina (97 ml, 0,69 mmol). Se dejé la mezcla en agitacion a 0 °C durante 15 min y a
temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié agua, se separé la fase organica y se extrajo dos veces la fase
acuosa con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al
vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (65:35), obteniendo el
intermedio deseado (306 mg, 54%).
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4-[2-(terc-Butilcarbamoil)-etill-bencilamina: Se afiadié Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 62, mg) a una solucion de
etanol/agua/acido acético (10:5,6:0,6 ml). Se afadié una solucion de 4-[2-(terc-butilcarbamoil)-etil]-benzonitrilo (306
mg, 1,33 mmol) en etanol (3,5 ml) y se sometié la mezcla a hidrogenacion a 413,69 kPa (60 psi) durante una noche.
Se filtré el catalizador a través de Celite® y se concentro al vacio, obteniendo la sal acetato del compuesto del titulo.
Se lavoé con éter dietilico y se filtré el solido al vacio. Se afiadio NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo dos veces con
EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio,
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (70 mg, 26%). EM (EN+) m/z: 235 (M+H)".

Preparacién 74

4-[2-(2,2-Dimetilpropil-carbamoil)-etil]-bencilamina

H H
OH N\/k\ N_\/k\
ol o} 0
—_— —_—
CN | CN NH,

4-[2-(2,2-Dimetilpropil-carbamoil)-etill-benzonitrilo: Se combinaron acido 3-(4-cianofenil)-propiénico (870 mg, 4,9
mmol), 2,2-dimetilpropilamina (0,6 ml, 5,4 mmol), EDCI (1,0 g, 5,4 mmol), HOBT (804 mg, 5,9 mmol), trietilamina (2
ml, 14,8 mmol) y DMAP (60,5 mg, 0,5 mmol) en DCM anhidro (50 ml). Se agité a temperatura ambiente durante 1
dia en una atmédsfera de nitrogeno. Se concentré la mezcla al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:1), obteniendo el intermedio deseado en forma de un sodlido de color blanco
(740 mg, 61%). EM (EN+) m/z: 245 (M+H)".

4-[2-(2,2-Dimetilpropil-carbamoil)-etill-bencilamina: Se burbujed nitrégeno en una solucion de 4-[2-(2,2-dimetil-propil-
carbamoil)-etil]-benzonitrilo (740 mg, 3,0 mmol) en metanol (60 ml) con 3 gotas de HCI concentrado durante 10 min.
Se afiadio Pd al 10%/C (tipo Degussa E101,148 mg) y se sometid la mezcla a hidrogenacion a presion atmosférica
durante una noche. Se filtré el catalizador sobre Celite® y se concentro el filtrado al vacio. Se eluy6 el compuesto a
través de una columna SCX, obteniendo el compuesto del titulo (717 mg, 95%). EM (EN+) m/z: 249 (M+H)".

Preparacién 75

4-Ciclohexanosulfonil-bencilamina

/O < Q Q /O
[} W
F [ o=8 0=8
CN CN : CN HZN;

4-Ciclohexiltio-benzonitrilo: Se disolvi6 metal de sodio (343 mg, 14,9 mmoles) en etanol anhidro (20 ml) a
temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrdgeno. Después, se afiadio ciclohexil mercaptano (2 ml, 16,37
mmoles) y se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afadio 4-fluoro-benzonitrilo puro (1,8 g,
14,9 mmol) y se calento la solucion resultante at 80 °C durante una noche. Se enfri6é la reaccion a temperatura
ambiente y se interrumpid la reaccion afiadiendo HCI acuoso 1 N (100 ml). Se concentré la mezcla al vacio y se
recogio6 el residuo con EtOAc (100 ml). Se lavé la fase organica con NaHCO3 acuoso saturado (100 ml) y salmuera
(100 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO,4 y se concentré al vacio. Se purificé la mezcla en bruto por
cromatografia sobre gel de silice (120 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con ciclohexano/EtOAc
(gradiente de 98:2 a 80:20), proporcionando el intermedio deseado (2,2 g, 68%). CG-EM m/z: 217 (M+).

4-Ciclohexanosulfonil-benzonitrilo: Se disolvié 4-ciclohexiltio-benzonitrilo (1,17 g, 5,4 mmol) en acetona (10 ml) y se
afiadié agua hasta que el sulfuro comenté a salir de la solucion. Después, se afiadid una gota de acetona para
rehomogeneizar la solucion. Se enfrié la mezcla a 0 °C y después se afiadié en una porcidon oxona (4,2 g, 6,73
mmol) mientras se agitd vigorosamente a 0 °C durante 5 h. Se concentr6 al vacio, se recogio el residuo en DCM y se
filtré la suspension a través de una frita. Se concentrd al vacio, obteniendo el intermedio deseado (1,27 g, 94%) en
forma de un sélido de color blanco.
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4-Ciclohexanosulfonil-bencilamina: Se disolvié 4-ciclohexanosulfonil-benzonitrilo (1,27 g, 5,1 mmol) en THF anhidro
(15 ml) a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno y después se afiadié una solucién de complejo de borano-THF (15,3
ml, 15,3 ml, solucién 1 M en THF). Se agité durante una noche mientras se calentaba a temperatura ambiente. Se
afadié reaccion a una mezcla de HCI acuoso 5 N (50 ml), THF (50 ml) y hielo y se agit6 durante 1 hora. Se
concentro la mezcla al vacio y se recogio el residuo de color blanco resultante a través de una columna SCX-2
eluyendo con metanol seguido de amoniaco 3 N en metanol, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (625 mg, 50%). EM (EN+) m/z: 254,1 (M+H)"

Preparacién 76

3-Aminometil-6-[(2-metil-2-propano)sulfonilmetil]-piridina

0. .0 0..0
= N ! A '
CN '

CN ) HN

1-Hidroxi-6-[(2-metil-2-propano)sulfonilmetil]-piridin-3-carbonitrilo: A una solucién de 6-(terc-butiltio)metil-piridina-3-
carbonitrilo (2,5 g, 12,13 mmol) en TFA (17 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota una solucidon de perdxido de
hidrégeno en agua (16,8 ml, sol. al 30%) y se calento la reaccién a temperatura ambiente durante una noche. Se
concentrd al vacio y se recogid el producto en bruto resultante en NaHCO3 acuoso saturado (50 ml). Se extrajo la
fase acuosa varias veces con EtOAc (100 ml cada vez). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color
blanco (2,8 g, 100%). EM (EN+) m/z: 255 (M+H)", 277 (M+Na)+.

3-Aminometil-6-[(2-metil-2-propano)sulfonilmetil]-piridina: Se afiadié6 una solucion de 1-hidroxi-6-[(2-metil-2-
propano)sulfonilmetil]-piridina-3-carbonitrilo (150 mg, 0,59 mmol) en etanol (12 ml) a una suspension acuosa de Ni
Raney (50%, 1 g). Se someti6 la suspension a hidrogenacion a 413,69 kPa (60 psi) durante 10 h y después se filtro
la mezcla a través de Celite®, proporcionando una mezcla inseparable del compuesto del titulo y el N-6xido
correspondiente. Se recogio esta mezcla en DCM (5 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (196 mg, 0,9 mmol)
y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se concentré al vacio y se purificd por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con DCM/EtOAc (gradiente de 7:3 a 0:1), obteniendo 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-[(2-
metil-2-propano)sulfonilmetil]-piridina en forma de un sélido de color blanco (93 mg). Se diluyé este material en DCM
(5 ml), se afiadié acido trifluoroacético a temperatura ambiente y se agité durante 30 min. Se concentré al vacio, el
residuo se recogié en metanol y se filtré6 a través de una columna SCX-2 eluyendo con metanol seguido de
amoniaco 3 N en metanol, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (66 mg, 46%). EM
(EN+) m/z: 243 (M+H)".

Preparacién 77

3-Aminometil-6-[(2,2-dimetilpropano)sulfonilmetil]-piridina
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2,2-Dimetil-propano-1-tiol: Se afiadieron azufre (3,05 g, 95 mmol) y éter (60 ml) a cloruro de 2,2-
dimetilpropilmagnesio (95 ml, 95 mmol, solucion 1 M en éter dietilico) en una atmésfera de nitrégeno a 0 °C. Se
calento la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se enfrié a 0 °C y se afiadio HCl acuoso 1 N (120
ml). Se extrajo en éter dietilico (~100 ml) mediante extraccién continua. Se destilo éter dietilico a través de una
columna Vigreux de 22 cm de largo mediante calentamiento con un bafio de aceite (50-120 °C) en una atmdsfera de
nitrégeno. Se enfrid, se elimind la columna Vigreux y se instalé una cabeza de destilacion de ruta corta. Se destilo el
producto (60-100 °C) con el bafio de aceite a ~140 °C, obteniendo el intermedio deseado (8,5 g, 86%).
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3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-[(2,2-dimetilpropil )tiometil]-piridina: En una atmdésfera de nitrogeno, se afadio
metdxido soédico (630 mg, 3,51 mmol, 30% p/p en metanol) a una mezcla en agitacion de 2,2-dimetil-propan-1-tiol
(365 mg, 3,51 mmol) y metanol (10 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 30 min. Se afadié 3-(terc-butoxi-
carbonilamino-metil)-6-clorometil-piridina (450 mg, 1,76 mmol) en metanol (5 ml) y se agit6 la mezcla durante 2 h. Se
diluyé la mezcla con agua y acetato de etilo. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo.
Se lavaron los extractos organicos combinados con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre Na,SOg, se
filtré y se concentrd al vacio, obteniendo el intermedio deseado adecuado para su uso sin purificacion adicional. EM
(IQPA+) m/z: 325 (M+H)".

3-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-6-[(2,2-dimetil-propano)-sulfonilmetil]-piridina: Se afiadi6 m-CPBA (977 mg, 4,36
mmol, puro al 70-77%) a una solucion de 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-[(2,2-dimetilpropil)tiometil]-piridina (700
mg, 2,16 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C. Se calent6 la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante una noche.
Se diluyé la mezcla con K2CO3 acuoso al 10% (30 ml) y DCM. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa
con DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre
NazSO., se filtré y se concentro al vacio. Se purifico el residuo por cromatografia sobre gel de silice (45 g, cartucho
rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1), obteniendo el intermedio deseado (480
mg, 62%). EM (IQPA+) m/z: 357 (M+H)".

3-Aminometil-6-[(2,2-dimetil-propano)sulfonilmetil]-piridina: Se burbujeé cloruro acido en una mezcla de 3-(terc-
butoxicarbonilamino-metil)-6-[(2,2-dimetilpropano)sulfonilmetil]-piridina (480 mg, 1,35 mmol), metanol (10 ml) y
EtOAc (10 ml) a temperatura ambiente hasta que se saturd. Después de agitar durante 1 h, se concentré la mezcla
al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice (25 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con
DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NHsOH concentrado) (gradiente de 1:0 a 1:1), obteniendo el compuesto del
titulo (325 mg, 94%). EM (IQPA+) m/z: 257 (M+H)".

Preparacién 78

El compuesto de la Preparacion 78 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 77
usando 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-clorometil-piridina y ciclohexanotiol. El rendimiento total y los datos del
analisis por EM (EN) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

EM (EN) m/z
Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%)
~ //o
O
78 Z IN 3-Aminometil-6-(ciclohexanosulfonil)metil-piridina 43 269 (M+H)"
X
H,N

Preparacién 79

4-(2,2-Dimetilpropano-sulfonilmetil)-bencilamina
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4-(2,2-Dimetilpropano-tiometil)-benzonitrilo: Se afiadié hidruro sédico (317 mg, 7,92 mmol, dispersion al 60% en
aceite mineral) a una solucién de 2,2-dimetil-propano-1-tiol (635 mg, 6,09 mmol) en DMF anhidra (50 ml) en una
atmosfera de nitrogeno a 0 °C. Se agit6é la mezcla durante 15 min, se afiadié 4-(bromometil)-benzonitrilo (597 mg,
3,04 mmol) y se agitdé la mezcla resultante durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadi6 agua y se extrajo
la fase acuosa dos veces con EtOAc. Se lavaron dos veces los extractos organicos combinados con agua, se
secaron sobre Mg2SOQs, se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto deseado (867 mg, 100%)
adecuado para su uso sin purificacién adicional. EM (EN+) m/z: 220 (M+H)".
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4-(2,2-Dimetilpropano-sulfonilmetil)-benzonitrilo: Se disolvié 4-(2,2-dimetilpropano-tiometil)-benzonitrilo (867 mg, 3,95
mmol) en DCM (20 ml). Se enfrié la mezcla a 0 °C, y se afhadié lentamente m-CPBA (1,95 g, 8,69 mmol, puro al 70-
77%). Se dejo que la mezcla se calentara a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se diluy6 la mezcla
con DCM y se lavé con Na,SOs3 acuoso saturado seguido de NaHCO3 acuoso saturado (2 x). Se seco sobre MgSO,,
se filtr6 y se concentré al vacio, obteniendo el compuesto deseado (966 mg, 97%) adecuado para su uso sin
purificacién adicional. EM (IQPA+) m/z: 252 (M+H)".

4-(2,2-Dimetilpropano-sulfonilmetil)-bencilamina: Se afiadio cloruro de cobalto (Il) hexahidrato (1,83 mg, 7,7 mmol) a
una solucion de 4-(2,2-dimetilpropano-sulfonilmetil)-benzonitrilo (966 mg, 3,85 mmol) en metanol (25 ml). Se enfrid la
mezcla a 0 °C y se agité durante 15 min. Se afiadié cuidadosamente borohidruro sédico (1,46 g, 38,49 mmol) en
pequefios lotes, se dejo que la mezcla se calentara a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se diluyo la
mezcla con agua y se repartié entre agua y cloroformo. Se extrajo tres veces la fase acuosa con cloroformo/iso-
propanol (3:1). Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron al vacio.
Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (80 g) eluyendo con DCM/(80:18:2 de
cloroformo:metanol:NHsOH concentrado) (1:0 durante 5 min, 19:1 durante 5 min, 9:1 durante 35 min, 85:15; 50
ml/min), dando el compuesto del titulo (181 mg, 49%). EM (IQPA+) m/z: 256 (M+H)".

Preparacién 80

3-(terc-Butoxicarbonil)-7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
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4-Dimetiltiocarbamoiloxi-benzonitrilo: Se afiadié hidruro sédico (1,21 g, 95%) a una solucion de 4-cianofenol (5,71 g,
47,98 mmol) en THF anhidro (70 ml) y se agit6 la mezcla durante 5 min. Se afiadié cloruro de dimetiltiocarbamoilo
(5,93 g, 47,98 mmol) y se calent6 la mezcla a reflujo durante 3 h. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente y se
afadié agua. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc, se seco la fase organica sobre MgSOy, se filtrd y se concentro al
vacio, obteniendo un soélido. Se lavo el sélido con éter dietilico, se filtrd y se secd al vacio, obteniendo el intermedio
deseado en forma de un sélido (4,41 g, 75%).

4-Dimetilcarbamoiltio-benzonitrilo: Se puso 4-dimetiltiocarbamoiloxi-benzonitrilo (8,3 g, 40,29 mmol) en un tubo
cerrado herméticamente equipado con un agitador magnético. Se sumergié el tubo en un bafio de aceite
precalentado a 210 °C y se agit6 a esta temperatura durante 2 h. Se enfrié6 a temperatura ambiente, se disolvid el
contenido en DCM vy se transfirio la soluciéon a un matraz de fondo redondo. Se concentré al vacio, obteniendo un
solido. Se lavo el solido con hexano y después se enfrio éter dietilico frio. Se filtré y se seco al vacio, obteniendo el
intermedio deseado en forma de un sélido de color beige (7,5 g, 90%).

4-Dimetilcarbamoiltio-bencilamina: Se disolvié 4-dimetilcarbamoiltio-benzonitrilo (3,07 g, 14,9 mmol) en THF anhidro
(30 ml). Se afadié un complejo de borano-dimetilsulfuro (4,24 ml, 44,7 mmol, solucién 1 M en éter dietilico) y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 h. Se afadid metanol gota a gota hasta que cesd el
desprendimiento de hidrogeno. Se concentré la mezcla al vacio y se purificd la mezcla en bruto por cromatografia
SCX eluyendo con metanol y amoniaco 2 M en metanol, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite
ligeramente impuro (2,9 g). Se disolvié el aceite (2,9 g) en DCM y se afiadio cloruro acido 2 M en éter. Se agito la
mezcla durante 1 h y se concentré al vacio, obteniendo un sélido. Se suspendié el sélido en DCM y se afiadio éter
dietilico para precipitar la sal. Se filtr6 y se secé el sdlido al vacio, obteniendo la sal clorhidrato del compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (2,33 g, 64%). Se eluy6 el compuesto a través de una columna SCX,
obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite. EM (EN+) m/z: 211 (M+H)".
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7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina: Se uso6
un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (348 mg, 0,8 mmol) con 4-dimetilcarbamoiltio-
bencilamina (345 mg, 1,6 mmol). Se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (4:1),
obteniendo el intermedio deseado (170 mg, 43%).

7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se usé un procedimiento similar
al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (151 mg, 0,3 mmol), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite (114
mg, 94%) adecuado para su uso sin purificacién adicional.

3-(terc-Butoxicarbonil)-7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se
disolvio 7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (114 mg, 0,29 mmol) en
DCM anhidro (3 ml). Se enfri6 la soluciéon a 0 °C y se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (64 mg, 0,29 mmol) y
trietilamina (0,12 ml, 0,88 mmol). Se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se concentré al vacio y se
purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (4:1), obteniendo el
compuesto del titulo (130 mg, 91%).

Preparacion 81

3-Aminometil-6-(3,3-dimetil-2-oxo-butoxi)-piridina
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6-(3,3-Dimetil-2-oxo-butoxi)-piridina-3-carbonitrilo: Se disolvié hidruro sédico (380 mg, 9,5 mmol) en DMF anhidra (7
ml). Se enfrié a 0 °C, se afadié gota a gota 1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-ona (1,1 g, 9,5 mmol) y se agité a esta
temperatura durante 30 min. Se afiadié una solucion de 6-bromo-nicotinonitrilo en DMF (7 ml) y se calenté a 70 °C
durante una noche. Se enfri6 la mezcla de reaccion con hielo/agua y se traté secuencialmente con EtOAc y agua. Se
seco la fraccion organica sobre MgSOs, se filtré y se concentré al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con hexano/EtOAc (4:1), obteniendo el intermedio deseado (424 mg, 50%). EM (EN+) m/z: 219
(M+H)".

3-Aminometil-6-(3,3-dimetil-2-oxo-butoxi)-piridina: Se burbujed nitrégeno en una solucién de 6-(3,3-dimetil-2-oxo-
butoxi)-piridina-3-carbonitrilo (400 mg, 1,8 mmol) en metanol (36 ml) con 3 gotas de HCI concentrado durante 10
min. Se afadié Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 80 mg) y se sometié la mezcla a hidrogenacion a presién
atmosférica durante una noche. Se filtré la mezcla de reaccion sobre Celite®. Se concentro el filtrado al vacio y se
purificé por cromatografia SCX, obteniendo el compuesto del titulo (223 mg, 55%). EM (EN+) m/z: 223 (M+H)".

Preparacién 82

3-Aminometil-6-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metoxi]-piridina
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6-Metoxicarbonilmetoxi-piridina-3-carbonitrilo: Se disolvié hidruro sédico (380 mg, 9,5 mmol) en DMF anhidra (7 ml).
Se enfrié a 0 °C, se afiadid gota a gota 2-hidroxiacetato de metilo (0,7 ml, 9,5 mmol) y se agité a esta temperatura
durante 30 min. Se afiadié una solucién de 6-bromo-nicotinonitrilo en DMF (7 ml) y se calent6 a 70 °C durante una
noche. Se enfrio la mezcla de reaccion con hielo/agua y se traté secuencialmente con EtOAc y agua. Se seco la fase
organica sobre MgSQsa, se filtré y se concentré al vacio. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano/EtOAc (4:1), obteniendo el intermedio deseado (461 mg, 63%). EM (EN+) m/z: 193 (M+H)".

68



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2397400 T3

6-[(2,2-Dimetil-propilcarbamoil)-metoxi]-piridina-3-carbonitrilo: Se disolvi6 en una atmdsfera de nitrégeno 2,2-
dimetilpropilamina (1,7 ml, 14,1 mmol) en THF anhidro (10 ml). Se enfrié la soluciéon a 0 °C y se afadié DIBAL-H
(13,6 ml, 13,6 mmol, solucion 1 M en tolueno). Se dejé que la mezcla se calentara hasta la temperatura ambiente y
se agité durante 1 h. Se afadié este complejo a una solucion de 6-metoxicarbonilmetoxi-piridina-3-carbonitrilo (461
mg, 2,4 mmol) en THF (10 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyé con EtOAc, y se
inactivé con KHSO4 al 5%. Se secé la fase organica sobre MgSOsa, se filtré y se concentrd al vacio. Se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:1), obteniendo el intermedio deseado (320 mg,
54%). EM (EN+) m/z: 248 (M+H)".

3-Aminometil-6-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metoxi]-piridina: Se burbujed nitrégeno en una solucion de 6-[(2,2-
dimetil-propilcarbamoil)-metoxi]-piridina-3-carbonitrilo (320 mg, 1,3 mmol) en metanol (26 ml) con 3 gotas de HCI
concentrado durante 10 min. Se afiadi6 Pd al 10%/C (tipo Degussa E101, 64 mg) y se sometié la mezcla a
hidrogenacion a presion atmosférica durante una noche. Se filtré la mezcla de reaccion sobre Celite®, se concentrd
el filtrado al vacio y se purificéd por cromatografia SCX, obteniendo el compuesto del titulo (314 mg, 96%). EM (EN+)
m/z: 252 (M+H)".

Preparacién 83

4-[5-(Ciclopropilmetil-amino)-isotiazol-3-il]-bencilamina
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3-[(4-Bromo-fenil)-isotiazol-5-il]-ciclopropilmetil-amina: Se afiadié acido acético (1,4 ml, 23,5 mmol) a una suspension
de 3-(4-bromo-fenil)-isotiazol-5-ilamina (1,0 g, 3,9 mmol), triacetoxiborohidruro soédico (2,5 g, 11,8 mmol) y
ciclopropano carboxaldehido (275 mg, 3,9 mmol) a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se agité la
solucién resultante durante 3 h a temperatura ambiente. Se diluy6 la solucion con DCM (40 ml) y se lavo con
NaHCO3; acuoso saturado (50 ml). Se recogio la fase organica, se seco sobre Na,SOg, se filtré y se concentrd al
vacio. Se purifico el residuo por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de
9:1 a 3:2), obteniendo el intermedio deseado (800 mg, 66%). EM (EN+) m/z: 309,1 (M+).

4-[5-(Ciclopropilmetil-amino)-isotiazol-3-ill-benzonitrilo: Se suspendié 3-[(4-bromofenil)-isotiazol-5-il]-ciclopropilmetil-
amina (800 mg, 2,6 mmol), tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (119 mg, 0,13 mmol), DPPF (172 mg, 0,31 mmol)
y cianuro de cinc (182 mg, 1,6 mmol) en DMF a temperatura ambiente. Se agité la mezcla durante 16 h a 120 °C en
una atmodsfera de nitrégeno. Se enfrid la mezcla a temperatura ambiente, se afadié EtOAc (50 ml) y se lavd con
NaCl acuoso al 5% (20 ml). Se recogio la fase organica y se extrajo de nuevo la fase acuosa con EtOAc (20 ml). Se
secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo por
cromatografia sobre gel de silice (25 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 9:1 a 3:2), obteniendo el
intermedio deseado (450 mg, 68%). EM (EN+) m/z: 256,1 (M+H)".

4-[1-Amino-2-(ciclopropilmetil-tiocarbamoil)-vinill-bencilamina: Se afiadié hidruro de litio y aluminio 1 M en THF (3,0
ml, 3,0 mmol) a una solucién de 4-[5-(ciclopropilmetil-amino)-isotiazol-3-il]-benzonitrilo (210 mg, 0,82 mmol) en THF
(8 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
45 min, después se interrumpio la reaccion secuencialmente con agua (0,3 ml) y NaOH acuoso 5 N (0,3 ml). Se filtré
la suspension a través de Celite®, se seco el filtrado sobre Na,SO4, se filtréd y se concentrd al vacio. Se purifico el
residuo por cromatografia sobre gel de silice (8 g) eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (20:1), obteniendo
el intermedio deseado (110 mg, 51%). EM (EN+) m/z: 245,1 (M-NHz+H)".

4-[5-(Ciclopropilmetil-amino)-isotiazol-3-il]-bencilamina: Se afiadié una solucion al 30% de perdxido de hidrégeno
(0,13 ml, 1,1 mmol) a una solucién de 4-[1-amino-2-(ciclopropilmetil-tiocarbamoil)-vinil]-bencilamina (150 mg, 0,57
mmol) en metanol (5 ml). Se agité la solucién durante 16 h a temperatura ambiente. Se inactivo la reaccién con
sulfito acido sddico acuoso saturado (1 ml). Se extrajo la mezcla con EtOAc (2 x 30 ml), se recogio la fase organica y
se concentro al vacio. Se purificod el residuo por cromatografia sobre gel de silice (4 g) eluyendo con DCM/amoniaco
en metanol (97:3), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sodlido de color amarillo (68 mg, 46%). EM
(EN+) m/z: 243,1 (M-NH3+H)".
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Preparacién 84

4-[2-(3-Metil-butilamino)-tiazol-4-il]-bencilamina
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4-(2-Amino-tiazol-4-il)-benzonitrilo: Se suspendié bromuro de 4-cianofenacilo (40 g, 179 mmol), tiourea (13,6 g, 181
mmol) y bicarbonato sédico (15,3 g, 181 mmol) en etanol absoluto (560 ml). Se agitd la mezcla a reflujo durante 20 h
en una atmasfera de nitrégeno. Se enfri6 la suspension a temperatura ambiente, se filtrd, se lavaron los sélidos con
etanol (100 ml), agua (3 x 75 ml) y hexano (3 x 75 ml). Se recogio el sélido de color amarillo, se afiadié agua (200
ml) y se agitd la suspension durante 30 min a temperatura ambiente. Se filtrd y se lavd el sélido con hexano
(exceso). Se suspendio el solido en EtOAc (50 ml) y se concentré al vacio dos veces para retirar el agua residual. Se
recogié el intermedio deseado en forma de un sélido de color amarillo claro (36 g, 99%). EM (EN+) m/z: 202,1
(M+H)".

4-[2-(3-Metil-butilamino)-tiazol-4-il]-benzonitrilo: Se suspendié 4-(2-amino-tiazol-4-il)-benzonitrilo (2,0 g, 9,9 mmol),
triacetoxiborohidruro sédico (6,3 g, 29,7 mmol), isovaleraldehido (1,7 g, 19,8 mmol) y acido acético (3,6 ml) en 1,2-
dicloroetano (100 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla durante 16 h a
temperatura ambiente. Se inactivé la reaccion con NaHCO3 acuoso saturado (75 ml, pH a 7,0-7,5). Se extrajo dos
veces la mezcla con DCM (100 ml) y se concentré al vacio. Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre
gel de silice (40 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 20:1 a 3:2), obteniendo el intermedio deseado (1,8 g,
67%). EM (EN+) m/z: 272 (M+H)".

4-[2-(3-Metil-butilamino)-tiazol-4-il]-bencilamina: Se afiadié en porciones hidruro de litio y aluminio (210 mg, 5,5
mmol) durante 3 min a una solucién de 4-[2-(3-metil-butilamino)-tiazol-4-il]-benzonitrilo (500 mg, 1,8 mmol) en THF
(20 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla durante 1 h a 60 °C. Se enfrio la
mezcla, se inactivo lentamente con agua (0,2 ml) y NaOH 1 N (0,2 ml). Se afadié sulfato sddico para absorber el
agua residual, se filtrd la mezcla a través de Celite®, se lavé con DCM (50 ml) y se concentré al vacio. Se purifico el
residuo por cromatografia SCX, obteniendo el intermedio deseado (493 mg, 97%). EM (EN+) m/z: 276 (M+H)".

Preparaciones 85-88

Los compuestos de las Preparaciones 85-88 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion
84 usando 4-(2-amino-tiazol-4-il)-benzonitrilo y el aldehido apropiado. Los rendimientos totales y los datos para el
analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Rendimiento EM (EN+)
Prep. Estructura Compuesto (%) m/z
s—( "
N
85 %5 4-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-tiazol-4-il]-bencilamina 26 276
HN
e,
N
o
NN
86 4-(2-Ciclopentilmetilamino-tiazol-4-il)-bencilamina 18 288
H,N
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(continuacion)

Rendimiento EM (EN+)
Prep. Estructura Compuesto (%) m/z
H.S :
51
87 $ 4-(2-Ciclohexilmetilamino-tiazol-4-il)-bencilamina 38 302,3
HN
;1_/—cx=J
5
88 4-[2-(3,3,3-Trifluoropropilamino)-tiazol-4-il]- 14 302

bencilamina

=X
C ¢
-4

Preparacién 89

El compuesto de la Preparacion 89 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacién 4 usando
bromuro de 4-cianofenacilo y benciltiourea. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se muestran en
la Tabla que se indica a continuacion.

Prep. Estructura Compuesto Rendimiento (%) | EM (EN+) m/z

1 O

A

89 4-(2-Bencilamino-tiazol-4-il)-bencilamina 25 296 (M+H)"

o<

Preparacién 90

4-(2-Ciclopropilmetilamino-5-metil-tiazol-4-il)-bencilamina

H H H
Br s—( N\/A s—~( \/A s—( N\/A

N
\
0 N N N
— —_— ———
B
Br r CN H,N

1-Bromo-4-(2-ciclopropilmetilamino-5-metil-tiazol-4-il)-benceno: Se suspendié 2,4'-dibromopropiofenona (2,92 g, 10
mmol), ciclopropopilmetil-tiourea (1,3 g, 10 mmol) y bicarbonato sédico (840 mg, 10 mmol) en etanol absoluto (50
ml). Se agitd la mezcla a reflujo durante una noche en una atmésfera de nitrégeno. Se enfrié a temperatura ambiente
y se vertid en agua (400 ml) y se filtr6 el sélido de color blanquecino resultante. Se lavé el solido con hexano (10 ml)
y se seco al vacio, obteniendo el intermedio deseado en forma de un soélido de color blanco (2,4 g, 74%). EM (EN-)
m/z: 321 (M-H)".

4-(2-Ciclopropilmetilamino-5-metil-tiazol-4-il)-benzonitrilo: Se suspendié 1-bromo-4-(2-ciclopropilmetilamino-5-metil-
tiazol-4-il)-benceno (1,0 g, 3,09 mmol), 1,1-bis-(difenilfosfino)ferroceno (275 mg, 0,494 mmol), cianuro de cinc (325
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mg, 2,75 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (254 mg, 0,28 mmol) en DMF (6 ml) y se calenté en un tubo
cerrado herméticamente a 110 °C durante una noche. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente, se diluyd con
diclorometano (100 ml) y se filtr6 sobre Celite®. Se concentré al vacio y se purificé la mezcla en bruto por
cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 19:1 a 7:3 durante 30 min; 40
ml/min), obteniendo el intermedio deseado (416 mg, 52%) en forma de un sdlido de color amarillo. EM (EN+) m/z:
270 (M+H)".

4-(2-Ciclopropilmetilamino-5-metil-tiazol-4-il)-bencilamina: Se afadié una solucion de hidruro de litio y aluminio 1 M
en THF (4,6 ml, 4,6 mmol) durante 5 min a una solucion de 4-(2-ciclopropilmetilamino-5-metil-tiazol-4-il)-benzonitrilo
(410 mg, 1,52 mmol) en THF anhidro (10 ml). Se calent6 a reflujo durante 30 min, se enfrié a temperatura ambiente
y se inactivd mediante la adicion gota a gota de agua (5 ml), éter (50 ml), NaOH 3 N (5 ml) y mas cantidad de agua
(15 ml). Se agit6 vigorosamente durante 30 min y se filtré sobre un lecho de Celite®. Se lavé el filtrado con agua (2 x
100 ml) y salmuera (100 ml). Se secé la fase organica sobre MgSO, se filtrd y se concentrd al vacio, obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (340 mg, 82%) que se uso sin purificacion adicional. EM
(EN+) m/z: 274 (M+H)".

Preparacién 91

4-[2-(2,2,2-Trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-bencilamina

H,N” CF, Ph™ N "N CF HNTN" T CF,
'rjl—/CFa H—/CFB
s— s—(
N N
CN H.N

2

1-Benzoil-3-(2,2,2-trifluoroetil)-tiourea: Se disolvié trifluoroetilamina (2,2 g, 22 mmol) en cloroformo (20 ml) y se
afadié la solucién a una mezcla de isotiocianato de benzoilo (3,5 g, 22 mmol) en cloroformo (20 ml) a temperatura
ambiente. Se agité la mezcla en un matraz cerrado herméticamente durante 16 h a temperatura ambiente. Se
concentrd la mezcla al vacio, obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido (5,5 g, 95%). EM (EN+) m/z:
263 (M+H)".

2,2,2-Trifluoroetil-tiourea: Se suspendié 1-benzoil-3-(2,2,2-trifluoroetil)-tiourea (5,5 g, 21,2 mmol) y carbonato
potasico (11,7 g, 84,7 mmol) en metanol (180 ml) y agua (40 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
16 h. Se concentrd la solucion al vacio, dando una pasta. Se trituré con agua caliente (20 ml, 60 °C), se retiraron por
filtracion los solidos, se lavaron con agua (20 ml, 25 °C) y hexano (exceso). Se recogieron los solidos, se
suspendieron en EtOAc y se concentraron dos veces al vacio para retirar el agua residual. Se seco el material en un
horno de vacio a 45 °C durante 16 h, obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color blanquecino
(2,2 g, 66%). EM (EN+) m/z: 159,1 (M+H)".

4-[2-(2,2,2-Trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-benzonitrilo: Se suspendié bromuro de 4-cianofenacilo (1,4 g, 6,3 mmol),
2,2, 2-trifluoroetil-tiourea (1,0 g, 6,3 mmol) y bicarbonato sédico (529 mg, 6,3 mmol) en etanol absoluto (30 ml). Se
agitd la mezcla a reflujo durante 1 h en una atmdsfera de nitrdgeno. Se enfrio a temperatura ambiente y se
concentrd al vacio. Se repartié el residuo entre DCM (100 ml) y agua (20 ml). Se secd la fase organica sobre Na;SO4
y se concentro al vacio, obteniendo el intermedio deseado (1,7 g, 95%). EM (EN+) m/z: 284 (M+H)".

4-[2-(2,2,2-Trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-bencilamina: Se afadié en porciones hidruro de litio y aluminio (402 mg,
10,6 mmol) durante 3 min a una solucién de 4-[2-(2,2,2-trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-benzonitrilo (1,0 g, 3,5 mmol) en
THF (40 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla durante 1 h a 55 °C. Se
enfrié la mezcla a temperatura ambiente, se inactivo lentamente con agua (0,4 ml) y NaOH 1 N (0,4 ml). Se afiadio
sulfato sédico para absorber el agua residual, se filtré a través de Celite®, se lavo con DCM (50 ml) y se concentré al
vacio. Se purificd el residuo por cromatografia SCX, obteniendo el intermedio deseado (902 mg, 90%). EM (EN+)
m/z: 288 (M+H)".

72



10

15

20

25

30

ES 2397400 T3

Preparacion 732
(R)4-[2-(1-Metil-2,2,2-trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-bencilamina

NH,,.HCI O S CF, S CF,
/'\CF3 ” PhJ\N/u\N"\ ’ HN/U\N)\

H H 2 H

F,C FaG

S, > S —
I N/)—u | N/>—hl
—_— ——
NC

(R)-1-Benzoil-3-(1-metil-2,2 2-trifluoroetil)-tiourea: Se disolvio clorhidrato de (R)-1-metil-2,2,2-trifluoroetilamina (3,73
g, 25 mmol) en cloroformo (50 ml) que contenia trietilamina (3,5 ml, 25 mmol). Se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo y
se afiadid gota a gota isotiocianato de benzoilo (3,35 ml, 25 mmol) durante 10 min. Se calent6 la mezcla a
temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se concentré al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (200 g) eluyendo con hexano/EtOAc (de 19:1 a 4:1 durante 40 min; 50 ml/min), proporcionando el
intermedio deseado en forma de un aceite de color amarillo claro (6,2 g, 90%).

(R)-(1-Metil-2,2,2-trifluoroetil)-tiourea: Se disolvié (R)-1-benzoil-3-(1-metil-2,2,2-trifluoroetil)-tiourea (6,2 g, 22,5 mmol)
en metanol y se afadié una solucion de carbonato potasico (13,8 g, 100 mmol) en agua (30 ml). Se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante una noche. Se evaporé a sequedad, se disolvio el residuo en agua
caliente (aprox. 100 ml) y se filtraron los cristales de color blanco resultantes. Se enfri6 el filtrado a 0 °C, se sembro
con cristales de la filtracion de agua caliente, se filtraron y se recogieron los cristales de color blanco resultantes,
obteniendo el intermedio deseado (2,9 g, 74%). EM (EN+) m/z: 173 (M+H)".

(R)-4-[2-(1-Metil-2,2,2-trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-benzonitrilo: Se disolvié bromuro de 4-cianofenacilo (1,82 g, 8,14
mmol), (R)-(1-metil-2,2,2-trifluoroetil)-tiourea (1,4 g, 8,14 mmol) y bicarbonato sédico (0,68 g, 8,14 mmol) en etanol
absoluto. Se calento a reflujo 2 h, se enfrid a temperatura ambiente y se dejé en reposo durante 2 dias. Se filtré y se
recogio el producto en bruto resultante en forma de un sélido de color castafio. Se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (34 g) eluyendo con hexano/EtOAc (de 19:1 a 4:1 durante 30 min, 4:1 durante 10 min; 40 ml/min),
obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color blanco (1,23 g, 52%). EM (EN+) n/z: 298 (M+H)".

(R)-4-[2-(1-Metil-2,2,2-trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-bencilamina: Se afiadié gota a gota una solucién de hidruro de
lito y aluminio 1 M en THF (12 ml, 12 mmol) a una soluciéon enfriada con hielo de (R)-4-[2-(1-metil-2,2,2-
trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-benzonitrilo en THF anhidro (10 ml). Se calenté a reflujo durante 1 h, se enfrié6 a
temperatura ambiente, se inactivd por la adicion lenta de agua (12 ml), éter (50 ml), NaOH 1 N (12 ml) y mas
cantidad de agua (36 ml). Se afiadié EtOAc (50 ml), se agitd vigorosamente durante 20 min y se filtrd sobre un lecho
de Celite®. Se seco la fase organica sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré al vacio, obteniendo el compuesto del
titulo (765 mg, 64%). EM (EN+) m/z: 302 (M+H)".

Preparacién 93

El compuesto de la Preparacion 93 puede prepararse basicamente como se ha descrito en la Preparacion 92
usando clorhidrato de (S)-1-metil-2,2,2-trifluoroetilamina. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se
muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Estructura Compuesto Rendimiento | EM  (EN+)
m/z
93 FiC (S)-4-[2-(1-Metil-2,2,2- trifluoroetilamino)-tiazol-4- 51 302 (M+H)"
S, — il-bencilamina
| >N
N H
H,N
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Preparacién 94

Ciclopropilmetil-tiourea

0O s S
HZN/W —_— P“JKHJ\H/W —_— HZN/U\”/W

1-Benzol-3-ciclopropilmetil-tiourea: Se afiadié isotiocianato de benzoilo (500 g, 3,06 mol) a cloroformo (5 1) y se
enfri6 a <5 °C. Se afiadié una solucion de ciclopropilmetilamina (230 g, 3,22 mol) en cloroformo (500 ml) con
agitacion vigorosa manteniendo una temperatura por debajo de 20 °C. Se eliminé el bafio de hielo-agua, y se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se concentré la mezcla al vacio, obteniendo el intermedio
deseado en forma de un sélido de color blanco (720 g, 100%). EM (IQPA) m/z: 235 (M+H)".

Ciclopropilmetil-tiourea: Se afiadié 1-benzoil-3-ciclopropilmetil-tiourea (718 g, 3,06 mol) a metanol (6 1) y se calento
suavemente para su disolucion. Se afiadio una solucion de carbonato potasico (1:70 kg, 12,3 mol) en agua (2 1) y se
agité durante una noche a temperatura ambiente. Se filtré cualquier sélido que se formé y se concentro el filtrado al
vacio hasta un 10% del volumen. Se diluy6 el residuo con agua (2 I) y EtOAc (~3,5 I) y se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (4 x 2,51). Se lavaron los extractos organicos combinados con NaOH acuoso 1 N (2 x 1 1) y salmuera (2 1). Se
seco la fase organica sobre Na;SOs, se filtré y se concentré al vacio. Se disolvio de nuevo el residuo en EtOAc
caliente (4 1), se concentr6 al vacio hasta ~20% del volumen y se filtr6 el precipitado, aclarando con EtOAc frio (~5
°C) (~500 ml). Se seco el sdlido a alto vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (220 g, 55%). Se concentrd el filtrado al vacio hasta ~10% del volumen y se filtr6 el precipitado,
aclarando con EtOAc frio. Se secé el sdlido a alto vacio, proporcionando un segundo extracto de ciclopropilmetil-
tiourea en forma de un sdlido de color blanquecino (103 g, 26%). Rendimiento total (323 g, 81%). EM (IQPA) m/z:
131 (M+H)".

Preparacién 95

2-Aminometil-5-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridina

' N N
o] o Br X N
S SN S E :
| — ) — — —
N A =N ~N =N
Br Br Br - CN H,N

2-Bromo-5-(2-bromo-acetil)-piridina: Se anadié tribromuro de piridinio (7,0 g, 22 mmol) a una solucién de 5-acetil-2-
bromo-piridina (4,0 g, 20 mmol) en THF (100 ml) a temperatura ambiente. Se agit6 la mezcla durante 16 h a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrogeno. Se inactivé la mezcla con NaHCO3 acuoso saturado (50 ml,
pH a 7,8). Se extrajo la mezcla con EtOAc (150 ml). Se lavo la fase organica con salmuera (50 ml) y se concentr6 al
vacio, obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite de color pardo oscuro (11,5 g) que se uso sin
purificacién adicional. EM (EN+) m/z: 280 (M+H)".

6-Bromo-3-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridina: Se suspendié 2-bromo-5-(2-bromo-acetil)-piridina en bruto
(11,5 g, aprox. 48%), ciclopropilmetil-tiourea (2,2 g, 16,9 mmol) y bicarbonato sédico (1,7 g, 20 mmol) en etanol (100
ml) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla a reflujo durante 1 h en una atmdésfera de nitrégeno. Se apago el
calentamiento y se agitd la mezcla durante 16 h a temperatura ambiente. Se filtré la suspension, después se lavaron
los sélidos con etanol (50 ml), agua (2 x 50 ml) y hexano (exceso). Se seco el sélido en un horno de vacio durante
20 h a 50 °C, obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color castafio (3,2 g, 61% en 2 etapas). EM
(EN+) m/z: 312 (M+2)".

5-(2-Ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridina-2-carbonitrilo: Se suspendié 6-bromo-3-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-
4-il)-piridina (1,1 g, 3,6 mmol), 1,1-bis-(difenilfosfino)ferroceno (320 mg, 0,6 mmol), cianuro de cinc (337 mg, 2,9
mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (231 mg, 0,25 mmol) en DMF humeda (6 ml). Se agit6 la mezcla en
un tubo cerrado herméticamente a 115 °C durante 6 h. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente, se diluy6 con
EtOAc (50 ml) y se lavé con cloruro sédico acuoso al 5% (3 x 30 ml). Se recogio la fase organica y se concentro al
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vacio. Se purifico el residuo por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con hexano/(THF con metanol al
1%) (4:1), obteniendo el intermedio deseado (350 mg, 38%). EM (EN+) m/z: 257,3 (M+H)".

2-Aminometil-5-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridina: Se afiadié en porciones hidruro de litio y aluminio (75 mg,
2,0 mmol) durante 1 minuto a una solucién de 5-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridina-2-carbonitrilo (340 mg,
1,3 mmol) en THF (20 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla durante 10 min
a temperatura ambiente. Se inactivd la mezcla sucesivamente con agua (0,1 ml) y NaOH 1 N (0,1 ml). Se afadidé
sulfato sédico para absorber el agua residual, se filtré a través de Celite®, se lavd con DCM (30 ml) y se concentré al
vacio. Se purificd el residuo por cromatografia sobre gel de silice (12 g) eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en
metanol (97:3), obteniendo el compuesto del titulo (180 mg, 52%). EM (EN+) m/z: 261,3 (M+H)".

Preparacién 96

3-Aminometil-6-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridina

Br O~ o o Br
SN =N =N ~N
CN CN CN CN

6-(1-Etoxi-vinil)-nicotinonitrilo: Se suspendié 6-bromo-nicotinonitrilo (8,0 g, 43,7 mmol), 1-etoxivinil-tributilestannano
(17,4 g, 48 mmol), y diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (1,5 g, 2,2 mmol) en acetonitrilo (680 ml) a temperatura
ambiente. Se agitd la mezcla a reflujo durante 16 h en una atmdsfera de nitrégeno. Se enfrié la mezcla a
temperatura ambiente, se afiadié fluoruro potasico acuoso saturado (100 ml), se agitd durante 30 min, después se
filtré y se lavd con EtOAc (200 ml). Se lavo la fase organica con agua (250 ml). Se seco la fase organica sobre
NazSO., se filtré y se concentré al vacio, obteniendo el intermedio deseado (14,5 g) que se usé sin purificacion
adicional. EM (EN+) m/z: 175 (M+H)".

6-Acetil-nicotinonitrilo: Se disolvié 6-(1-etoxi-vinil)-nicotinonitrilo en bruto (14,5 g, aprox. 80%) en THF (120 ml) y
acido clorhidrico 2,5 N (40 ml). Se agito la solucion durante 16 h a temperatura ambiente. Se inactivé la reaccion con
NaHCO3; acuoso saturado (pH a 7,5). Se extrajo la mezcla con EtOAc (200 ml). Se seco la fase organica sobre
NazSO., se filtrd y se concentro al vacio. Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice (120 g)
eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 9:1 a 3:1), obteniendo el intermedio deseado (4,2 g, 65%).

6-(2-Bromo-acetil)-nicotinonitrilo: Se afiadié tribromuro de piridinio (9,2 g, 28,7 mmol) a una solucién de 6-acetil-
nicotinonitrilo (4,2 g, 28,7 mmol) en THF (200 ml) a temperatura ambiente. Se retiraron por filtracion los sélidos y se
lavaron con una cantidad minima de THF. Se recristalizé el solido en EtOAc/hexano, obteniendo el intermedio
deseado en forma de un sdlido de color naranja claro (5,2 g, 80%) que se uso sin purificacion adicional. EM (EN-)
m/z: 223 (M-H)".

6-[2-(Ciclopropilmetilamino)-tiazol-4-il]-nicotinonitrilo: Se suspendié 6-(2-bromoacetil)-nicotinonitrilo en bruto (5,2 g),
ciclopropilmetil-tiourea (2,7 g, 20,8 mmol) y bicarbonato sodico (1,95 g, 23,1 mmol) en etanol (135 ml) a temperatura
ambiente. Se agit6 la mezcla a reflujo durante 1 h en una atmadsfera de nitrégeno. Se enfrié la mezcla a temperatura
ambiente y se concentr6é al vacio, dando un sdlido. Se recristalizé en etanol (20 ml) y agua (100 ml) a 5 °C,
obteniendo el intermedio deseado en forma de un sélido de color castafio (4,8 g, 81%). EM (EN+) m/z: 257 (M+H)".

3-Aminometil-6-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridina: Se afadieron 6-[2-(ciclopropilmetilamino)-tiazol-4-il]-
nicotinonitrilo (2,0 g, 7,8 mmol), Niquel Raney (2,0 ml) y amoniaco 2 M en metanol (200 ml) en un recipiente a
presion en una atmosfera de nitrégeno. Se presurizo el recipiente a 413,69 kPa (60 psi) con hidrogeno, y se agito la
mezcla durante 6 h a 40 °C. Se filir6 la mezcla a través de Celite® y se concentré al vacio, dando un aceite. Se
disolvio el aceite en EtOAc (300 ml) y hidréxido de amonio saturado (50 ml). Se agité la solucion durante 20 h en un
matraz cerrado herméticamente a temperatura ambiente. Se recogi6 la fase organica y se concentr6 al vacio. Se
purificé la mezcla en bruto por cromatografia SCX seguido de cromatografia sobre gel de silice (150 g) eluyendo con
DCM/amoniaco 2 M en metanol (gradiente de 99:1 a 85:15), obteniendo el compuesto del titulo (1,05 g, 51%). EM
(EN+) m/z: 261 (M+H)".
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Preparacién 97

4-[(2-Ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamina
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4-(2-Aminotiazol-4-il)-N-(terc-butoxicarbonil)-bencilamina: A una suspension agitada mecanicamente de hidruro de
litio y aluminio (2,64 g, 69,7 mmol) en dioxano anhidro (150 ml) a temperatura ambiente se le afiadié en porciones
una suspension calentada de 4-(2-amino-tiazol-4-il)-benzonitrilo (4 g, 19,9 mmol) en dioxano (200 ml). Se calento la
mezcla de reaccion a 75 °C durante 4 h y después se enfrié la mezcla a 0 °C. Se inactivo gota a gota la reaccion con
agua (2,6 ml). Se afiadieron NaOH acuoso al 15% (2,6 ml) y agua (8 ml). Se agit6 la mezcla durante 2 h a
temperatura ambiente y se filtré la suspension sobre Celite®. Se lavo la capa corta de Celite® con dioxano (500 ml)
y se concentro el filtrado. Se disolvio el residuo en dioxano (300 ml) y después se afadié una solucion de
dicarbonato de di-terc-butilo (5,2 g, 23,8 mmol) en dioxano (100 ml). Se agit6é a temperatura ambiente durante 24 h 'y
se concentro la mezcla de reaccion al vacio. Se disolvio el residuo en EtOAc (500 ml) y se lavd la solucion con
NaHCO3; acuoso saturado (250 ml). Se seco la fase organica sobre Na;SO,, se filtré y se concentré al vacio. Se
disolvio el residuo en diclorometano, se afiadié gel de silice (12 g) y se concentré la mezcla, dando un polvo. Se
cargo el polvo sobre una columna seca fijada a una columna Analogix® (330 g) y se eluyd por cromatografia liquida
preparativa (de 0:1 a 2:3 de EtOAc/hexano durante 33 min, 2:3 de EtOAc/hexano durante 33 min, de 2:3 a 1:0 de
EtOAc/hexano durante 33 min, 1:1 de EtOAc/DCM durante 99 min; 35 mi/min), proporcionando el intermedio
deseado (2,98 g, 49%) en forma de un sélido de color amarillo. EM (EN+) nm/z: 306,2 (M+H)".

4-[(2-Ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-N-(terc-butoxicarbonil)-bencilamina: A una mezcla de 4-(2-aminotiazol-
4-il)-N-(terc-butoxicarbonil)-bencilamina (2,98 g, 9,76 mmol) en DCM/dioxano (2:1, 150 ml) a temperatura ambiente
se le afadieron trietilamina (2,0 ml, 15 mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (1,1 ml, 12 mmol). Se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche y se repartié la mezcla de reaccion entre EtOAc (500 ml) y NaHCO3
acuoso saturado (250 ml). Se seco el extracto organico sobre Na;SO., se filtr6 y se concentré al vacio. Se
combinaron el residuo con DCM y gel de silice (12 g) y se concentrd, dando un polvo. Se cargd el polvo sobre una
columna seca fijada a una columna Analogic® (330 g) y se purificé por cromatografia liquida preparativa (de 0:1 a
1:4 de EtOAc/hexano durante 33 min, 1:4 de EtOAc/hexano durante 33 min, de 1:4 a 1:1 de EtOAc/hexano durante
33 min, 1:1 de EtOAc/hexano durante 66 min; 35 ml/min), proporcionando el intermedio deseado (2,381 g, 65%) en
forma de un sélido de color amarillo. EM (EN+) m/z: 374,2 (M+H)".

4-[(2-Ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamina: A una solucién de 4-[(2-ciclopropanocarbonil-amino)-
tiazol-4-il]-N-(terc-butoxicarbonil)-bencilamina (2,381 g, 6,376 mmol) en DCM anhidro (53 ml) se le afiadié acido
trifluoroacético (45 ml) a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se concentré la mezcla de reaccion al
vacio y se eluyo el residuo a través de una columna SCX (20 g). Se disolvié el residuo en DCM, se afiadi6 gel de
silice (14 g) y se concentrd, dando un polvo. Se cargé el polvo sobre una columna seca fijada a una columna
Analogic® (150 g) y se purificé por cromatografia liquida preparativa (de 0:1 a 1:4 de amoniaco 2 M en metanol/DCM
durante 33 min, 1:4 de amoniaco 2 M en metanol/DCM durante 33 min; 35 ml/min), proporcionando el compuesto del
titulo (1,668 g, 96%) en forma de un sélido de color blanquecino. EM (EN+) mv/z: 274,1 (M+H)".
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Preparacién 98

4-[3-(Ciclopropilmetil-amino)-pirazol-1-il]-bencilamina
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4-(3-Amino-pirazol-1-il)-benzonitrilo: Se suspendié clorhidrato de 4-cianofenil hidrazina (5 g, 29,58 mmol) en terc-
butanol (60 ml). Se afiadieron metoxiacrilonitrilo (2,458 g, 29,58 mmol) y terc-butoxido potasico (3,975 g, 35,49
mmol) y se calenté la mezcla a 90 °C durante una noche. Se concentré al vacio y se repartié el residuo entre
EtOAc/agua. Se extrajo la fase organica con acido clorhidrico al 10%. Se neutralizé la fase acuosa con NaHCO3
acuoso saturado y se extrajo dos veces con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO,,
se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo un sélido que se lavé con éter/hexano. Se filtré y se seco el sélido
al vacio, obteniendo el intermedio deseado.

4-[3-(Ciclopropilmetil-amino)-pirazol-1-ill-benzonitrilo: Se disolvié 4-(3-amino-pirazol-1-il)-benzonitrilo (200 mg) en
1,2-dicloroetano (12 ml). Se afiadieron acido acético (0,36 ml) y ciclopropanocarboxaldehido (0,08 ml, 1,06 mmol) y
se agitd la mezcla a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrogeno durante 40 min. Se afadié
triacetoxiborohidruro sédico (674 mg, 3,18 mmol) y se agité6 durante 3 h a temperatura ambiente. Se inactivo la
reaccion con agua. Se extrajo tres veces la mezcla con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados
sobre NaSO., se filtraron y se concentraron al vacio, obteniendo el intermedio deseado (136 mg, 54%) que se uso6
sin purificacion adicional.

4-[3-(Ciclopropilmetil-amino)-pirazol-1-ill-bencilamina: Se afiadid una soluciéon de hidruro de litio y aluminio 1 M en
THF (1,4 ml, 1,4 mmol) a una solucién de 4-[3-(ciclopropilmetil-amino)-pirazol-1-il]-benzonitrilo (136 mg, 0,57 mmol)
en THF (10 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla durante 1 h a 60 °C. Se
enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se inactivé lentamente con agua, NaOH 1 N y mas cantidad de agua. Se
diluyé con EtOAc, se agitd vigorosamente durante 20 min y se filtro a través de Celite®. Se seco la fase organica
sobre Na,SO,, se filtré y se concentré al vacio. Se purificd el residuo por cromatografia SCX, obteniendo el
intermedio deseado que se uso sin purificacion adicional (130 mg, 94%). EM (EN+) mv/z: 243 (M+H)".

Preparacién 99

4-(1-Ciclopropilmetil-1H-pirazol-3-il)-bencilamina
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4-(1-Ciclopropilmetil-1H-pirazol-3-il}-benzonitrilo: Se afiadié hidruro sédico (64 mg, 2,65 mmol) a una solucién de 4-
(1H-pirazol-3-il)-benzonitrilo (300 mg, 1,77 mmol) en DMF (5 ml) en una atmdsfera de nitrogeno. Se agit6 la mezcla
durante 15 min a 0 °C y se afiadié (bromometil)ciclopropano (206 pl, 2,12 mmol). Se agité la mezcla durante 5 min a
0 °C y después a temperatura ambiente durante una noche. Se inactivo la mezcla de reaccién con agua y se extrajo
dos veces con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron
al vacio. Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (75:25),
obteniendo el intermedio deseado (256 mg, 65%).

4-(1-Ciclopropilmetil-1H-pirazol-3-il}-bencilamina: Se burbujed nitrégeno en una solucion de 4-(1-ciclopropilmetil-1H-
pirazol-3-il)-benzonitrilo (256 mg, 1,15 mmol) en metanol (48 ml) con 5 gotas de acido clorhidrico concentrado
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durante 10 min. Se afiadié Pd al 10%/C (tipo Degussa, 48 mg) y se sometié la mezcla a hidrogenacion a presion
atmosférica durante una noche. Se filtr6 la mezcla sobre Celite® y se concentro al vacio. Se afiadio NaHCO3 acuoso
saturado y se extrajo dos veces con AcOEt. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO., se
filtraron y se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (207 mg,
80%). EM (EN+) m/z: 228 (M+H)".

Preparacion 100

4-[6-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-bencilamina
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6-Cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidina: En un recipiente a reaccién para microondas, se suspendié 4,6-
dicloropirimidina (540 mg, 3,6 mmol), ciclopropilmetilamina (280 pl, 3,24 mmol) y diisopropiletilamina (1,25 ml, 7,2
mmol) en iso-propanol (3 ml). Se irradié en un microondas (300 vatios) a 140 °C durante 40 min. Se enfrid a
temperatura ambiente y se concentro al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con
hexano/EtOAc (9:1 a 3:1 durante 30 min; 40 ml/min), obteniendo el intermedio deseado (567 mg, 86%) en forma de
un sdélido de color blanquecino. EM (EN+) m/z: 184 (M+H)".

4-[6-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-N-(terc-butoxicarbonil)-bencilamina: En un recipiente a reaccién para
microondas, se suspendié 6-cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidina (560 mg, 3 mmol), acido [4-(N-terc-
butoxicarbonil-aminometil)fenillborénico (1,1 g, 4 mmol) y fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (190 mg, 0,15 mmol) en
tolueno (4 ml). Se afiadio etanol (1 ml) seguido de carbonato potasico (0,9 g, 6 mmol) disuelto en agua (300 pl). Se
irradié en un microondas (300 varios) a 120 °C durante 60 min. Se enfrié a temperatura ambiente, se vertio la mezcla
de reacciéon en NaOH 1 N (250 ml) y se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con hexano/EtOAc (de 4:1 a 2:3 durante 45 min; 40 ml/min),
obteniendo el intermedio deseado (450 mg, 38%) en forma de un soélido de color amarillo. EM (EN+) m/z: 355
(M+H)".

4-[6-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-bencilamina: Se disolvié 4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-N-(terc-
butoxicarbonil)-bencilamina (450 mg, 1,2 mmol) en DCM (5 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (3 ml) y se agité en
una atmosfera de nitrogeno durante 3 h. Se concentrd al vacio y se purificd la mezcla en bruto por cromatografia
SCX (5 g), obteniendo el compuesto del titulo (305 mg, 93%) adecuado para su uso sin purificacion adicional. EM
(EN+) m/z: 255 (M+H)".

Preparacién 101

4-[4-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-2-il]-bencilamina
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2-Cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidina: En un recipiente a reaccién para microondas, se suspendié 2,4-
dicloropirimidina (0,5 g, 3,36 mmol), ciclopropilmetilamina (275 ml, 3,18 mmol), y diisopropiletilamina (1,17 ml, 6,72
mmol) en iso-propanol (2 ml). Se irradié en un microondas (300 vatios) a 130 °C durante 15 min. Se enfrié a
temperatura ambiente y se concentro al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con
hexano/EtOAc (de 4:1 a 1:3 durante 45 min; 40 ml/min), obteniendo el intermedio deseado (374 mg, 65%) en forma
de un aceite incoloro.
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4-[4-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-2-il]-N-(terc-butoxicarbonil)-bencilamina: Se suspendio 2-cloro-4-
(ciclopropilmetil-amino)-pirimidina (370 mg, 2 mmol), acido [4-(N-terc-butoxicarbonil-aminometil)fenil]lborénico (710
mg, 2,83 mmol) y tefraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (116 mg, 0,10 mmol) en tolueno (3 ml). Se afiadié etanol (0,5 ml)
seguido de carbonato potasico (550 mg, 4 mmol) disuelto en agua (300 ml). Se irradié en un microondas (300 vatios)
a 120 °C durante 90 min. Se enfri6 a temperatura ambiente, se vertié la mezcla de reaccion en agua (100 ml) que
contenia NaOH 1 N (25 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre
gel de silice (40 g) eluyendo con hexano/EtOAc (de 4:1 a 1:4 durante 45 min; 40 ml/min), obteniendo el intermedio
deseado (105 mg, 20%) en forma de un sélido de color amarillo. EM (EN+) m/z: 355 (M+H)". Ademas se recuperd la
2-cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidina sin reaccionar (100 mg).

4-[4-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-2-il]-bencilamina: Se disolvié 4-[4-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-2-il]-N-(terc-
butoxicarbonil)-bencilamina (100 mg, 0,28 mmol) en DCM (3 ml) que contenia acido trifluoroacético (2 ml). Se agité
en una atmadsfera de nitrégeno durante 3 h. Se concentrd al vacio y se purificd la mezcla en bruto por cromatografia
SCX (5 g), obteniendo el compuesto del titulo (68,5 mg, 90%) adecuado para su uso sin purificacion adicional. EM
(EN+) m/z: 255 (M+H)".

Preparacion 102

4-[2-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-bencilamina
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4-Cloro-2-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidina: En un recipiente a reaccién para microondas, se suspendié 2,4-
dicloropirimidina (1,0 g, 6,7 mmol), ciclopropilmetilamina (550 ml, 6,0 mmol), y diisopropiletilamina (2,35 ml, 13,4
mmol) en tolueno (3 ml). Se irradié en un microondas (300 vatios) a 120 °C durante 30 min. Se enfrié a temperatura
ambiente y se concentro al vacio. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con
hexano/EtOAc (4:1 a 3:7 durante 30 min; 40 mil/min), obteniendo el intermedio deseado (157,5 mg, 15%) en forma
de un aceite incoloro.

4-[2-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-N-(terc-butoxicarbonil)-bencilamina: Se suspendio 4-cloro-2-
(ciclopropilmetil-amino)-pirimidina (155 mg, 0,62 mmol), acido [4-(N-terc-butoxicarbonil-aminometil)fenil]lborénico
(160 mg, 0,86 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (36 mg, 0,031 mmol) en tolueno (3 ml). Se afiadié etanol
(0,5 ml) seguido de carbonato potasico (175 mg, 1,24 mmol) disuelto en agua (300 ml). Se irradié en un microondas
(300 vatios) a 120 °C durante 60 min. Se enfrié a temperatura ambiente, se vertié la mezcla de reaccién en agua
(100 ml) que contenia NaOH 1 N (25 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice (12 g) eluyendo con hexano/EtOAc (de 4:1 a 3:7 durante 30 min; 30 ml/min),
obteniendo el intermedio deseado (200 mg, 90%) en forma de un soélido de color amarillo claro. EM (EN+) m/z: 355
(M+H)".

4-[2-(Ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-ill-bencilamina: Se disolvié 4-[2-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-N-(terc-
butoxicarbonil)-bencilamina (195 mg, 0,55 mmol) en DCM (3 ml) y se afiadio acido trifluoroacético (1,5 ml). Se agito
a temperatura ambiente durante 3 h. Se concentré al vacio y se purificoé la mezcla en bruto por cromatografia SCX (5
g), obteniendo el compuesto del titulo (140 mg, 93%) adecuado para su uso sin purificacion adicional. EM (EN+) m/z:
255 (M+H)".
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Preparacion 103
4-[5-(3,3-Dimetilbutiril)tiofen-2-il]-bencilamina
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2-Bromo-5-(3,3-dimetilbutiril)-tiofeno: Se agitdé durante una noche a temperatura ambiente una mezcla de 5-
bromotiofeno (1 g, 6,1 mmol), cloruro de 3,3-dimetilbutirilo (1,3 ml, 9,1 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio (lII)
(378 mg, 0,6 mmol) en nitrometano (15 ml). Se lavé la mezcla secuencialmente con agua, NaHCO3 acuoso saturado
y agua. Se extrajo con cloroformo, se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentré al vacio. Se purificé la mezcla en
bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano, obteniendo el intermedio deseado (1,3 g, 80%).

N-(terc-Butoxicarbonil)-4-[5-(3,3-dimetilbutiriltiofen-2-il]-bencilamina: A una solucidon de 2-bromo-5-(3,3-dimetilbutiril)-
tiofeno (187 mg, 0,7 mmol) en dioxano (7 ml) se le afiadié una solucién de Na;CO3 acuoso 2 M (0,9 ml), acido [4-(N-
terc-butoxicarbonilaminometil)fenillborénico (216 mg, 0,8 mmol) y fetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) (41 mg, 0,03
mmol). Se calentd la mezcla a 90 °C durante una noche. Se enfrid a temperatura ambiente, se afiadié agua y se
extrajo con EtOAc. Se seco la fase organica sobre MgSOs., se filtré y se concentrd al vacio. Se purificé la mezcla en
bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (4:1), obteniendo el intermedio deseado
(174 mg, 63%).

4-[5-(3,3-Dimetilbutiril)tiofen-2-ill-bencilamina: A una solucidon de N-(terc-butoxicarbonil)-4-[5-(3,3-dimetilbutiril)tiofen-
2-ill-bencilamina (174 mg, 0,4 mmol) en diclorometano anhidro (0,3 ml) se le afadié una solucion de cloruro acido 4
M en dioxano (1,7 ml, 6,7 mmol) y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se concentré al vacio y se purificd
la mezcla en bruto por cromatografia SCX, obteniendo el compuesto del titulo (128 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 288
(M+H)".

Preparacion 104

3-Aminometil-6-[(2,2-dimetilpropano)sulfonil]-piridina
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N-(terc-Butoxicarbonil)-3-aminometil-6-[(2,2-dimetilpropano)tio]-piridina: Se afiadié hidruro soédico (590 mg, 15,5
mmol, 60% en aceite mineral) a DMF (50 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié 2,2-dimetil-propano-1-tiol (966 mg, 9,27
mmol) y se agitd la mezcla durante 1 h a 0 °C. Se afadio 3-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-6-cloropiridina (1,5 g,
6,18 mmol) a la mezcla y se calenté a 70 °C durante una noche. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se
diluyé cuidadosamente con agua (50 ml). Se extrajo la mezcla con EtOAc (5 x 25 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con agua (3 x 20 ml) y salmuera (50 ml). Se seco la fase organica sobre Na;SO., se filtrd y se
concentrd al vacio. Se purificod el residuo por cromatografia sobre gel de silice (120 g) eluyendo con hexano:EtOAc
(de 1:0 a 1:1 durante 1 h, 80 ml/min), proporcionando el intermedio deseado en forma de un aceite de color amarillo
claro (915 mg, 48%). EM (IQPA) m/z: 211 (M-CsHgO2+H)".

N-(terc-Butoxicarbonil)-3-aminometil-6-[(2,2-dimetilpropano)sulfonil]-piridina: Se afadié acido 3-cloroperbenzoico
(1,83 g, ~70%, 7,44 mmol) a DCM (25 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadié lentamente una soluciéon de N-(terc-
butoxicarbonil)-3-aminometil-6-[(2,2-dimetilpropano)tio]-piridina (924 mg, 2,98 mmol) en DCM (10 ml) manteniendo la
temperatura por debajo de 10 °C. Se dejé que la mezcla se calentara a temperatura ambiente y se agité durante 3 h.
Se lavé la mezcla con NaOH acuoso 3 N (3 x 25 ml), agua (25 ml), y salmuera (25 ml). Se seco la fase organica
sobre Na,SOys, se filtr6 y se concentré al vacio. Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice
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(120 g), eluyendo con DCM/(cloroformo:metanol:NHsOH concentrado) (1:1 durante 1,5 h, 80 ml/min),
proporcionando el intermedio deseado en forma de un aceite de color amarillo claro (961 mg, 94%). EM (IQPA) m/z:
243 (M-CsHgOo+H)".

3-Aminometil-6-[(2,2-dimetilpropano)sulfonill-piridina: Se  afadié  N-(terc-butoxicarbonil)-3-aminometil-6-[(2,2-
dimetilpropano)sulfonil]-piridina (1,13 g, 3,21 mmol) a metanol (25 ml) y se enfrid a 0 °C. Se burbujed gas cloruro
acido anhidro gas en la mezcla hasta que se satur6 y se agité durante 1 h. Se concentré la mezcla al vacio. Se
purificd el residuo por cromatografia sobre gel de silice (45 g), eluyendo con DCM/(cloroformo:metanol:NHsOH
concentrado) (1:3 durante 30 min; 80 ml/min), proporcionando el intermedio deseado en forma de un aceite de color
amarillo claro (344 mg, 42%). EM (IQPA) mv/z: 243 (M+H)".

Preparacién 105

4-[2-(2,2,2-Trifluoroetiltio)-1,1-(etilenodioxi) etil]-bencilamina

o o
o 0
Br s7CF, (0\ s cF, ¢ s cF

CN CN
CN NH,

4-(2,2,2-Trifluoroetiltiometilcarbonil)-benzonitrilo: A una soluciéon de 2,2,2-trifluoroetanotiol (1,5 ml, 17,2 mmol) en
THF anhidro (28 ml) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno se le afiadié hidruro sédico (629 mg, 15,7 mmol) y se
agité durante 15 min. Después, se afiadié bromuro de 4-cianofenacilo (3,2 g, 14,3 mmol) y se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. Se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron los extractos organicos
combinados sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purifico la mezcla en bruto por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (7:3), obteniendo el intermedio deseado (3,1 mg, 84%).

4-[2-(2,2,2-Trifluoroetiltio)-1,1-(etilenodioxi)etill-benzonitrilo: A una soluciéon de 4-(2,2,2-trifluoroetiltiometilcarbonil)-
benzonitrilo (770 mg, 2,9 mmol) en tolueno anhidro (15 ml) se le afiadieron etilenglicol (0,33 ml, 5,9 mmol) y acido p-
toluenosulfonico (564 mg, 2,9 mmol) y se calent6 a reflujo con un aparato Dean-Stark durante una noche. Se enfri6 a
temperatura ambiente, se lavd con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera. Se secaron los extractos organicos
combinados sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purifico la mezcla en bruto por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (4:1), obteniendo el intermedio deseado (459 mg, 51%).

4-[2-(2,2,2-Trifluoroetiltio)-1,1-(etilenodiox)etill-bencilamina: A una solucion de 4-[2-(2,2,2-trifluoroetil-tio)-1,1-
(etilenodioxi)etil]-benzonitrilo (248 mg, 0,8 mmol) en THF anhidro (8 ml) en una atmaésfera de nitrogeno se le afiadio
un complejo de borano-tetrahidofurano (9,8 ml, 9,8 mmol) y se calent6 a 60 °C durante 3 h. Se enfrié a temperatura
ambiente y se inactivd gota a gota con metanol. Se concentr6 al vacio y se purificé por cromatografia SCX,
obteniendo el compuesto del titulo (250 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 308 (M+H)".

Ejemplo 1

Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-metoxiimino-etil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

~N \9
N

Z~0

o

S

HN HN HN COMH
N—< —_— N‘( —_— NH HO.C
CF, CF, 2

Se afiadio clorhidrato de O-metilhidroxilamina (10 mg, 0,12 mmol) y piridina (0,02 ml, 0,24 mmol) a una solucién de
6-(4-acetil-bencilamino)-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (50 mg, 0,12 mmol) en
etanol (10 ml). Se calento la mezcla a reflujo durante 1,5 h. Se elimind el disolvente al vacio y se repartid el residuo
entre DCM y HCI acuoso 0,1 N. Se seco la fase organica sobre Na>SOy, se filtré y se concentré al vacio. Se purificd
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por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 95:5 a 1:1 durante 30 min). Se
concentr6 al vacio, obteniendo 7-cloro-6-[4-(1-metoxiimino-etil)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite incoloro (45 mg, 83%). EM (EN+) m/z: 454 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-[4-(1-metoxiimino-etil)-bencilamino]-
3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (45 mg, 0,099 mmol), obteniendo 7-cloro-6-[4-(1-
metoxiiminoetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite incoloro (30 mg, 85%)
adecuado para su uso sin purificacién adicional.

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-[4-(1-metoxiiminoetil)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina(30 mg, 0,084 mmol), obteniendo el compuesto del titulo, una mezcla de los
isémeros E y Z, en forma de un sélido de color blanco (35,7 mg, 89%). EM (EN+) m/z: 358 (M+H)".

Ejemplos 2-3

Los Ejemplos 2-3 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando 6-(4-acetil-
bencilamino)-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y el clorhidrato de O-
alquilhidroxilamina apropiado. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la
Tabla que se indica a continuacion.

FLO
<
N
HN (o]
cl NHHON o
(o}
. Rendimiento EM (EN+)
Ej. R Compuesto (%) m/z
. Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-etoxiimino-etil)-bencilamino]-2,3,4,5- +
2 Etilo tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 55 372 (M+H)
iso- Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-iso-butoxiimino-etil)-bencilamino]- +
3 Butilo 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 45 400 (M+H)
Ejemplo 4

Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-hidroxiimino-3-metil-butil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

QH
L4
Ny
0
HN
HO
a NOH

NH O

Se afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (6,3 mg, 0,091 mmol) y piridina (15 wl, 0,182 mmol) a una solucién de 7-
cloro-6-[4-(3-metil-butiril)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (42 mg, 0,091
mmol) en etanol (1 ml). Se calentdé la mezcla a reflujo durante 18 h. Se eliminé el disolvente al vacio y se repartio el
residuo entre DCM y HCI acuoso 0,1 N. Se secd la fase organica sobre Na,SOy, se filtrd y se concentro al vacio. Se
purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 95:5 a 1:1 durante 30 min).
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Se concentré al vacio, obteniendo 7-cloro-6-[4-(1-hidroxiimino-3-metil-butil)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un sodlido de color blanquecino (19,1 mg, 44%). EM (EN+) m/z:
482 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-[4-(1-hidroxiimino-3-metil-butil)-
bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (45 mg, 0,099 mmol), obteniendo 7-cloro-
6-[4-(1-hidroxiimino-3-metil-butil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite incoloro
(14,5 mg, 42%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-[4-(1-hidroxiimino-3-metil-butil)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (14,5 mg, 0,084 mmol), obteniendo el compuesto del titulo, una
mezcla de los isémeros E y Z, en forma de un sélido de color blanquecino (15 mg, 90%). EM (EN+) m/z: 386 (M+H)".

Ejemplo 5
El Ejemplo 5 puede prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 4 usando 7-cloro-6-[4-(3-metil-

butiril)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y clorhidrato de O-
metilhidroxilamina. El Ejemplo 5 se obtuvo en forma de una mezcla de isémeros E y Z.

Ej. Estructura Compuesto Rencé:);: )lento EMHSI/EZN+)
9\
5 Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-metoxiimino-3-metil-butil)- 44 400
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
oo
o
Ejemplo 6

Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-metilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

5

N

HN it
cl Ho\n/\/u\ori
NH O

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3, usando 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (0,48 g, 1,14 mmol) y 4-(2-metilamino-tiazol-4-il)-
bencilamina (0,4 g, 1,8 mmol), obteniendo 7-cloro-6-[4-(2-metilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un sélido de color blanquecino (0,12 g, 21%). EM (EN+) m/z: 495
(M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-[4-(2-metilamino-tiazol-4-
il)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (112 mg, 0,227 mmol), obteniendo 7-
cloro-6-[4-(2-metilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de una espuma de
color blanquecino (70 mg, 78%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-[4-(2-metilamino-tiazol-4-il)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (69 mg, 0,17 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en forma
de una espuma de color blanquecino (76,6 mg, 85%). EM (EN+) m/z: 399 (M+H)".
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Ejemplos 7-12

Los Ejemplos 7-12 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 6 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiadamente
sustituida. Para los Ejemplos 11-12, la desproteccion para obtener la base libre se realizé usando un procedimiento
similar al Procedimiento General 2-2. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran
en la Tabla que se indica a continuacion.

H'\
N-R
S—\(
anN
HN O
cl HOY\)L
(o}
. . Rendimiento | EM (EN+)
Ej. R,R Compuesto (%) m/z
7 Etilo. H Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-etilamino-tiazol-4-il)- 16 413
’ bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
. . Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-iso-propilamino-tiazol-4-il)- 427
8 Iso-Propilo, H bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 48 (M+H)*
. Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-n-propilamino-tiazol-4-il)- 427
9 n-Propilo, H bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 64 (M+H)*
10 ~(CHa)s- Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-piperidin-1-il-tiazol-4-il)- 77 453 .
2/ bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
11 Ciclopropilmetilo, Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4- 82 439
H il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
12 iso-Butilo. H Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-iso-butilamino-tiazol-4-il)- 36 441
’ bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*

Ejemplo 13

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(2-metilamino-oxazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

H
N—
\

o~

3

HN 0 OH

o " OJH/'\N/ OH
NH

OH O

2

Se suspendio clorhidrato de 4-(2-metilamino-oxazol-4-il)-bencilamina (485 mg, 1,8 mmol) en tolueno (10 ml) y DMF
(1 ml) a 90 °C en una atmdsfera de nitrogeno. Se desgasificod, se puso al vacio después se purgo tres veces con
nitrégeno. Se anadieron 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (0,5 g, 1,17 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (161 mg, 0,18 mmol), BINAP (219 mg,
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0,35 mmol) y carbonato de cesio (1,6 g, 4,9 mmol) a la suspensién a 90 °C. Se agitd la mezcla a 95 °C durante 16 h
en un matraz cerrado herméticamente. Se enfrio la reaccion a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc (100 ml),
se filtr6 a través de Celite® y se concentré al vacio, dando un aceite. Se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (10 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con hexano/THF (gradiente de 40:1 a 4:1) seguido de SCX
cromatografia (10 g) eluyendo con DCM y DCM/amoniaco 2 M en metanol (1:1, 50 ml), obteniendo 7-cloro-6-[4-(2-
metilamino-oxazol-4-il)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (110 mg, 20%).
EM (EN+) m/z: 479,2 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-2 para desproteger 7-cloro-6-[4-(2-metilamino-oxazol-4-
il)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se purificd por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (gradiente de 1:0 a 30:1), obteniendo 7-cloro-6-[4-(2-
metilamino-oxazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se disolvié 7-cloro-6-[4-(2-metilamino-
oxazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (27 mg, 0,07 mmol) y acido (L)-tartarico (11 mg) en
metanol. Se concentré al vacio, dando un aceite. Se triturd el aceite con éter dietilico y se eliminé el disolvente al
vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido (30 mg, 24%). EM (EN+) m/z: 383,1 (M+H)".

Ejemplo 14

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(ciclopentiltiometil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

ggb

ci .

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (0,4 g, 0,94 mmol) con 4-(ciclopentiltiometil)-
bencilamina (229 mg, 1,03 mmol) en tolueno (10 ml). Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con isohexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 4:1), obteniendo 7-cloro-6-[4-(ciclopentiltiometil)-
bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (190 mg, 41%). EM (EN+) m/z: 498
(M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-[4-(ciclopentiltiometil)-
bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (190 mg, 0,38 mmol). Se purificé por
cromatografia SCX eluyendo con metanol y amoniaco 3 N en metanol, obteniendo 7-cloro-6-[4-(ciclopentiltio-metil)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (142 mg). Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento
General 3-2, obteniendo el compuesto del titulo (195,4 mg, 93% en dos etapas). EM (EN+) m/z: 402 (M+H)".

Ejemplo 85

El Ejemplo 15 puede prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 14 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y 4-(ciclohexiltiometil)-bencilamina.
El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

Rendimiento | EM (EN+)

Ej. Estructura Compuesto (%) m/z

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(ciclohexiltiometil)- 53 416

O
o
Héé HOJH;: bencilamino]-2,3,4,5- tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
C’\m w OH
W HO

15

o]
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Ejemplo 16

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(5-ciclopentiltiometil-piridin-2-ilmetil}-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

HN O OH

NH OH O

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (245 mg, 0,58 mmol) con 2-aminometil-5-
ciclopentiltiometil-piridina (230 mg, 1 mmol) en tolueno (5 ml). Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con hexano/THF (gradiente de 49:1 a 7:3), obteniendo 7-cloro-6-[(5-ciclopentiltiometil-piridin-2-
ilmetil)-amino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (170 mg, 59%). EM (EN+) m/z: 498,1
(M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-3 para desproteger 7-cloro-6-[(5-ciclopentiltiometil-
piridin-2-ilmetil)-amino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina. Se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (gradiente de 99:1 a 9:1), obteniendo 7-cloro-6-[(5-
ciclopentiltiometil-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se disolvio 7-cloro-6-[(5-
ciclopentiltiometil-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (68 mg, 0,14 mmol) y acido (L)-
tartarico (21 mg, 0,14 mmol) en metanol. Se concentré al vacio, dando un aceite. Se triturd el aceite con éter dietilico
y se elimind el disolvente al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un solido (85 mg, 48%). EM (EN+)
m/z: 402,1 (M+H)".

Ejemplos 17-19

Los Ejemplos 17-19 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 16 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la 2-aminometil-piridina
apropiadamente sustituida. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la
Tabla que se indica a continuacion.

. Rendimiento | EM (EN+)
E;j. Estructura Compuesto (%) m/z
O
)
17 N (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(5-ciclohexiltio-metil-piridin-2- 10 416,1
N :Ito ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
[o}
(Y
18 (o~ (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(5-iso-propiltio-metil-piridin-2- 12 376,1
:Ito ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
o,
umm L (o]
s\/k
19 @ (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(5-iso-butiltio-metil-piridin-2- 10 390,1
o :Ito ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)+
o 0
M on >
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Ejemplo 20
(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-propiltiometil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

sk

)
2
HN HO,C . OH
c. T
NH HO" “COH

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (586 mg, 1,37 mmol) con 3-aminometil-6-[(2,2-
dimetilpropil)tiometil]-piridina (340 mg, 1,51 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml). Se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con hexano/EtOAc (10:1, 5:1 y 3:1) seguido de SCX cromatografia eluyendo con DCM vy
DCM/amoniaco 2 M en metanol (1:1). Se concentré al vacio, obteniendo 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-propiltiometil)-
piridin-3-ilmetil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color
amarillo (0,2 g, 29%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-
propiltiometil)-piridin-3-ilmetil]-amino-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (0,2 g, 0, 4 mmol).
Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (de 99:1 a 90:10),
obteniendo 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-propiltiometil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se
us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, obteniendo el compuesto del titulo (103 mg, 62%). EM
(EN+) m/z: 405 (M+H)".

Ejemplos 21-23

Los Ejemplos 21-23 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 20 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la amina apropiadamente
sustituida. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica
a continuacion.

Ej. Estructura Compuesto Rendimiento | EM (EN+)

(%) m/z
S
; ; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil- 443
21 HO,C._ .OH ciclohexiltiometil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 59 +
e , (M+H)
HN \L benzo[d]azepina
cl HO " ~COoH

oH bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 67 (M+H)*

29 é (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-ciclohexiltio)- 429
HOC._,
Ky I
o\@: HO" ~COM
NH

O

s
(N (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-[(3,3-dimetil-ciclohexiltio)- 430
23 F piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 71 (M+H)+
HO,C.-OH benzo[d]azepina

HN \L
ci HO" ~coH
H
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Ejemplo 24

(L)-Tartrato de 6-[(6-terc-Butiltiometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3. Se afadieron 3-aminometil-6-(terc-butiltio)metil-
piridina (2,99 g, 14,2 mmol), 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (5,05 g, 11,9 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (275 mg, 0,3 mmol), acetato de paladio
(1) (133 mg, 0,6 mmol), BINAP (560 mg, 0,9 mmol) y carbonato de cesio (5,82 g, 17,9 mmol) a tolueno (100 ml) en
una atmasfera de nitrégeno. Se calentd la mezcla a 90 °C durante 12 h. Se enfrid la mezcla a temperatura ambiente.
Se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 100:0 a 85:15),
obteniendo 6-[(6-terc-butiltiometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (4,1 g, 71%). EM (IQPA+) m/z: 486 (M+H)".

Se disolvid 6-[(6-terc-butiltiometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (4,46 g, 9,24 mmol) en metanol (20 ml). Se afiadié una solucién de carbonato potasico (5,1 g, 37
mmol) en agua (10 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Se eliminé el metanol al vacio, se diluyo el
residuo con agua, y se extrajo la fase acuosa con DCM. Se purifico la mezcla en bruto por cromatografia SCX (20 g)
eluyendo con metanol y una solucién de NH,OH (40 ml) en metanol (140 ml). Se concentr6 al vacio, obteniendo 6-
[(6-terc-butiltiometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina pura (3,6 g, 100%). EM
(IQPA+) m/z: 390 (M+H)".

Se disolvio 6-[(6-terc-butiltiometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (3,6 g, 9,24
mmol) en metanol y se afadié acido (L)-tartarico (1,25 g, 8,32 mmol). Se agité la mezcla hasta que se hizo
homogénea. Se concentr6 la mezcla al vacio, se disolvié en agua y se liofilizd, proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sélido (4,4 g, 88%). EM (IQPA+) m/z: 390 (M+H)".

Ejemplo 25

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-[(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina,
Isémero 1

o’ :<
[ N o]
o OH
HO™ Y
HN - O
HO
cl d
NH

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (1 g, 2,54 mmoles) con 3-aminometil-6-(3,3-dimetil-
ciclohexiloxi)-piridina, isémero 1 (596 mg, 2,54 mmoles). Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (40 g,
cartucho rellenado previamente) eluyendo con ciclohexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 7:3), proporcionando 7-cloro-
6-{6-[(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridin-3-il-metil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina,
isdmero 1 en forma de un aceite (870 mg, 62%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-2, usando amoniaco 7 N en metanol/agua/THF
(proporcion 10:1:1) como disolvente, para desproteger 7-cloro-6-{6-[(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-
3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina, isémero 1. Se purific6 por cromatografia SCX-2
eluyendo con metanol seguido de amoniaco 3 N en metanol, obteniendo 7-cloro-6-{6-[(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-
piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina, isémero 1 (673 mg). [a]p=-15,5° (c = 0,23, EtOH).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
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sélido (916 mg, 69% tres etapas). EM (EN+) m/z: 414,2 (M+H)".

Ejemplos 26-32

Los Ejemplos 26-32 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 25 usando 7-cloro-3-(2,2,2-

trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

y la

amina

apropiadamente

sustituida. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica
a continuacion. La rotacion éptica para el Ejemplo 26 también se muestra en la Tabla que se indica a continuacion.

Rendimiento
Ej. Estructura Compuesto %) EM (EN+) m/z
(o]
9 \ (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-[(3,3-dimetil- .
SN ) o ) i 414 (M+H) Base
26 7 oH ciclohexiloxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5- 35 libre: [a]o= +19° (¢
N :
%m" o tetrahidro-1H-benzo[d]azepina, Isémero 2 = 0,25, EtOH)
[
H
S,
; \N\O (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(6-ciclopentiltiometil-
27 7 Hoo o piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 30 402 (M+H)+
o HNT : ,i,‘j\'ro** benzo[d]azepina
o]
S
! :N o (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(6-ciclohexiltiometil-
28 HO7 N+ OH piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 21 416 (M+H)+
H o OH benzo[d]azepina
ReOR
N (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(6-ciclohexiloxi-
29 Z 9 oM piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 45 386 (M+H)+
. HO - .
Y :;er benzo[d]azepina
“CO
N (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-[(4,4-dimetil-
30 7 Q ciclohexiloxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5- 60 414 (M+H)"
. Ho o tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
¥ OH
HO
O
Q\ ,'O
S,
N (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[6-(2-metil-2-propano-
32 7 o sulfonilmetil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5- 55 422 (M+H)"

tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
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Ejemplo 33

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(6-iso-propoximetil-piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (408 mg, 0,96 mmol) con 3-aminometil-6-(iso-
propoxi)metil-piridina (190 mg, 1,05 mmol) en tolueno (8 ml). Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con isohexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1), obteniendo 7-cloro-6-[(6-isopropoximetil-piridin-
3-iimetil)-amino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. EM (EN+) m/z: 456 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-[(6-isopropoximetil-piridin-
3-il-metil)-amino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se purific6 por cromatografia SCX
eluyendo con metanol y amoniaco 3 N en metanol y después por HPLC de fase inversa (columna Princeton SPHER-
C1s 100 A 5 pm, 100 x 20 mm; 20-95% del disolvente B en 11 min, después 95% del disolvente B en 4 min;
disolvente A: agua, acido acético al 0,1%; disolvente B: acetonitrilo, acido acético al 0,1%; 20 ml/min). Se us6 un
procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, obteniendo el compuesto del titulo (76 mg, 22%). EM (EN+) m/z:
361 (M+H)".

Ejemplos 34-36

Los Ejemplos 34-36 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 33 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la 3-aminometilpiridina
apropiadamente sustituida. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la
Tabla que se indica a continuacion.

O~R
()
z
HN O OH
Cl
\H HO OH
OH O
) Rendimiento EM (EN+)
Ej. R Compuesto

(%) m/z

2,2-Dimetil- (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(2,2-dimetilpropoximetil-piridin-3- 388
34 propilo ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 9 (M+H)+

, , (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(ciclopentiloximetil-piridin-3-ilmetil)- 387
35 | Ciclopentilo amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 50 (M+H)+

, , (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(ciclohexiloximetil-piridin-3-ilmetil)- 401
36 | Ciclohexilo amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 11 (M+H)+
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Ejemplo 37

Succinato de 7-cloro-6-[(5-ciclohexiloxi-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

A

HN O.H
Cl 2

c
w o S
HO,C

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (705 mg, 1,66 mmol) y 2-aminometil-5-ciclohexiloxi-
piridina (410 mg, 1,99 mmol). Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice (150 g, cartucho
rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 9:1), obteniendo 7-cloro-6-[(5-ciclohexiloxi-
piridin-2-ilmetil)-amino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina (520 mg, 65%). EM (IQPA+)
m/z: 482 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-[(5-ciclohexiloxi-piridin-2-
ilmetil)-amino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (520 mg). Se purificé la mezcla en bruto
por cromatografia SCX, obteniendo 7-cloro-6-[(5-ciclohexiloxi-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (510 mg, 92%).

Se uso6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-[(5-ciclohexiloxi-piridin-2-ilmetil)-
amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (510 mg), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco (590 mg, 82%). EM (IQPA+) m/z: 386 (M+H)".

Ejemplo 38

El Ejemplo 38 puede prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 37 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina 'y  2-aminometil-5-cicloheptiloxi-
piridina. La desproteccion para obtener la base libre se realizé usando un procedimiento similar al Procedimiento
General 2-3. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se
indica a continuacion.

. Rendimiento | EM (EN+)
E;j. Estructura Compuesto (%) m/z
L0
38 :N Succinato de 7-cloro-6-[(5-cicloheptiloxi-piridin-2- 32 400
ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
HN J/coz"'
Re@

91




10

15

20

25

30

ES 2397400 T3

Ejemplo 39

Succinato de 7-cloro-6-{5-[(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

At

‘ =
=N
HN o
ci Hom/\/l OH
NH o)

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-1 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (378 mg, 0,888 mmol) y 2-aminometil-5-(3,3-
dimetilciclohexiloxi)-piridina (260 mg, 1,11 mmol). Se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 2:1), obteniendo 7-cloro-6-{5-[(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridin-2-ilmetil]-amino}-3-
(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color amarillo claro (107 mg,
24%). EM (IQPA+) m/z: 510 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-{5-[(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridin-
2-ilmetil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (106 mg, 0,208 mmol), obteniendo 7-
cloro-6-{5-[(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un
aceite incoloro (68 mg, 79%). EM (IQPA+) m/z: 482 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-15-[(3,3-dimetilciclohexiloxi)-piridin-
2-ilmetil]-amino }-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (65 mg, 0,157 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanquecino (71 mg, 85%). EM (IQPA+) m/z: 414 (M+H)".

Ejemplo 40

Succinato de (E)-7-cloro-6-{6-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

HN
cl coH
W]
HO,C

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (579 mg, 1,361 mmol) y (E)-3-aminometil-6-(2-
ciclohexil-vinil)-piridina (368 mg, 1,701 mmol). Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (80 g, cartucho
rellenado previamente) eluyendo secuencialmente con hexano/EtOAc (1:0, 49:1, 19:1, 93:7, 9:1 y 85:15), obteniendo
(E)-7-cloro-6-{6-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-3-(2,2,2-trifluroacetil)-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (445 mg, 66%). EM (IQPA+) m/z: 492 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-3 para desproteger (E)-7-cloro-6-{6-[(2-ciclohexil-vinil)-
piridin-3-ilmetil]-amino}-3-(2,2,2-trifluroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (607 mg, 1,234 mmol) usando
hidréxido de litio monohidrato (525 mg, 12,52 mmol) en metanol (15 ml) durante 2 h. Se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (120 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo secuencialmente con DCM/(80:18:2 de
cloroformo:metanol:NHsOH concentrado) (49:1, 19:1, 9:1 y 17:3), obteniendo (E)-7-cloro-6-{6-[(2-ciclohexil-vinil)-
piridin-3-iimetill-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (481 mg, 98%). EM (IQPA+) m/z: 396 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando (E)-7-cloro-6-{6-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin-3-il-
metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (481 mg, 1,215 mmol), obteniendo el compuesto del titulo (605
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mg, 97%). EM (IQPA+) m/z: 396 (M+H)".
Ejemplos 41-44

Los Ejemplos 41-44 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 40 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la amina apropiadamente
sustituida. Para el Ejemplo 44, la sal (L)-tartrato se preparé basicamente como se ha descrito en el Procedimiento
General 3-2. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se
indica a continuacion.

. Rendimiento | EM (EN+)
E;j. Estructura Compuesto (%) m/z
P
. Succinato de (E)-7-cloro-6-{5-[(2-ciclohexil-vinil)- 396
41 [ b piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 3 +
=N ) (M+H)
benzo[d]azepina
o CO,H
(o] . 2
T
=
) . . G
492 Succinato de (Z)-7-cloro-6-{6-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin- 50 396 .
HN " 3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)
CO,
OO
=
l R
43 N Succinato de (Z)-7-cloro-6-{5-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin- 4 396
HN co;n 2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
a
O
=
44 é\o H (L)-Tartrato de (Z)-7-cloro-6-[4-(2-ciclohexil-vinil)- 12 395,2
iy :fo bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d]azepina (M+H)*
Ejemplo 45

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(2-ciclohexil-2-oxo-etil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

(o]

HN
Cl

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (137 mg, 0,325 mmol) y 4-(2-ciclohexil-2-oxo-etil)-
bencilamina (150 mg, 0,65 mmol). Se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc
(95:5), obteniendo 7-cloro-6-[4-(2-ciclohexil-2-oxo-etil)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina en forma de un aceite de color amarillo (76 mg, 46%). EM (EN+) m/z: 507 (M+H)".
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Se usé un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-[4-(2-ciclohexil-2-oxo-etil)-
bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (76 mg, 0,150 mmol), obteniendo 7-cloro-
6-[4-(2-ciclohexil-2-oxoetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (59 mg, 93%) en forma de un aceite
de color amarillo adecuado para su uso sin purificacion adicional.

Se usé un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-[4-(2-ciclohexil-2-oxo-etil)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (59 mg, 0,142 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco (79 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 411 (M+H)".

Ejemplo 46

Succinato de 7-cloro-6-[4-(morfolin-4-ilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

W

HN COMH
cl I
N Ho,c

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (400 mg, 0,94 mmol) con 4-(morfolin-4-ilmetil)-
bencilamina (291 mg, 1,41 mmol). Se purificdé por cromatografia sobre gel de silice (80 g, cartucho rellenado
previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 2:1), obteniendo 7-cloro-6-[4-(morfolin-4-iimetil)-
bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (304 mg, 67%). EM (IQPA+) m/z: 482
(M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-2, usando 7-cloro-6-[4-(morfolin-4-ilmetil)-bencilamino]-
3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (294 mg, 0,61 mmol), obteniendo 7-cloro-6-[4-
(morfolin-4-ilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite incoloro (230 mg,
98%). EM (IQPA+) m/z: 386 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-[4-(morfolin-4-ilmetil)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (230 mg, 0,596 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanquecino (295 mg, 98%). EM (IQPA+) m/z: 386 (M+H)".

Ejemplos 47-48

Los Ejemplos 47-48 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 46 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiadamente
sustituida. El exceso enantiomérico del Ejemplo 47 fue del 92,7% [Condiciones analiticas quirales: columna
Chiralpak® AD; 250 x 4,6 mm, eluyendo con hexano/iso-propanol (95:5 con dietilamina al 0,1%)]. Los rendimientos
totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

EM (EN+) m/z;

E;j. Estructura Compuesto Rencé:);: )lento [alo
(c, disolvente)
H
NTcF,
COMH Succinato de (R)-7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2- 412 (M+H)"; [o]o=-
47 I trifluoro-etilamino)-metil]-bencilamino}-7-cloro- 38 8,2° (c=0,5,
HN HOL 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina MeOH)
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(continuacion)

o EM (EN+) m/z;
E;j. Estructura Compuesto Rencé:);: )lento [a]D
(c, disolvente)
H
N._CF,
coH Succinato de 7-cloro-6-{4-[(2,2,2-
48 I trifluoroetilamino)-metil]-bencilamino}-7-cloro- 43 398 (M+H)"
HN HO,C 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
o
NH
Ejemplo 49

Succinato de 7-cloro-6-[4-(piperidin-1-ilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

9

HN CO.H
Ci J/ 2
NH HO,C

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometansulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (300 mg, 0,69 mmol) y 4-(piperidin-1-ilmetil)-
bencilamina (174 mg, 0,84 mmol). Se purificd por cromatografia sobre gel de silice (150 g) eluyendo con un
gradiente de DCM a 4:1 de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4sOH concentrado), obteniendo 7-cloro-6-[4-
(piperidin-1-ilmetil)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite
(240 mg, 71%). EM (EN+) m/z: 480 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-2, usando 7-cloro-6-[4-(piperidin-1-ilmetil)-bencilamino]-
3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (370 mg, 0,77 mmol). Se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (12 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con un gradiente de DCM a 4:1 de DCM/(80:18:2
de cloroformo:metanol:NH,sOH concentrado), obteniendo 7-cloro-6-[4-(piperidin-1-ilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite transparente (270 mg, 95%). EM (IQPA+) m/z: 384 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-[4-(piperidin-1-ilmetil)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (270 mg, 0,7 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanquecino (335 mg, 96%). EM (IQPA+) m/z: 384 (M+H)".

Ejemplos 50-52

Los Ejemplos 50-52 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 49 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiadamente
sustituida. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica
a continuacion.
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Rendimiento EM
Ej. Estructura Compuesto (%) (IQPA+)
° m/z
0
50 Succinato de 7-cloro-6-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)- 51 370
" bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
T
NH HOC
)
51 Succinato de 7-cloro-6-[4-(azepan-1-ilmetil)- 12 398
HN bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
c CO,H
100 ]
ﬁ\rca
J/°°=“ Succinato de 7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2-trifluoro- 412
52 HO,C etilamino)-metil]-bencilamino}2,3,4,5-tetrahidro-1H- 40 (M+H)+
a benzo[d]azepina
T
Ejemplo 53

Succinato de 7-cloro-6-{4-[N-(ciclohexil)-aminometil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

55“0

HO,C

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]Jazepina (300 mg, 0,71 mmol) y 4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-
(ciclohexil)-aminometil]-bencilamina (335 mg, 1,05 mmol). Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (150 g)
eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 9:1), obteniendo 6-{4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-(ciclohexil)-
aminometil]-bencilamino}-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (320 mg, 76%). EM
(EN+) m/z: 494 (M-Boc+H)".

Se burbujed cloruro acido en una solucion de 6-{4-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-(ciclohexil)-aminometil]-bencilamino}-7-
cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (355 mg, 0,6 mmol) en EtOAc (5 ml) a
temperatura ambiente. Se agité la mezcla durante 1 h, y se concentré al vacio. Se disolvié el residuo en metanol (5
ml) y se afadieron agua (2 ml) y K2COs (1 g, 7,2 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante una
noche. Se concentrd la mezcla al vacio y se repartio el residuo entre agua (20 ml) y DCM (20 ml). Se extrajo la fase
acuosa con DCM (2 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na;SO., se filtraron y se
concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia de fase inversa [columna Phenomonex C18(2) (5 x 25 cm)
eluyendo con un gradiente de agua:acetonitrilo (TFA al 0,1% cada vez) 9:1 a 2:3 durante 50 min, 118 ml/min]. Se
concentraron las fracciones puras y se aplicaron a una columna SCX (3,5 g) eluyendo con metanol y amoniaco 3 N
en metanol, obteniendo 7-cloro-6-{4-[N-(ciclohexil)-aminometil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
(204 mg, 86%).
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Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-{4-[N-(ciclohexil)-aminometil]-
bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (204 mg, 0,51 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanquecino (245 mg, 93%). EM (IQPA+) m/z: 398 (M+H)".

Ejemplos 54-55

Los Ejemplos 54-55 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 53 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiadamente
sustituida. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica
a continuacion.

Rendimiento
E;j. Estructura Compuesto
(%)
54 Succinato de 6-{4-[N-(iso-Butil)-aminometil]-benzilamino}-7-cloro- 42

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

H
E"\/k
HN
cl COH
NH j
HO,C

2T

55 Succinato de 7-cloro-6-{4-[N-(iso-propil)-aminometil]- 52
benzilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
o

Q
I
ég)—z
-4

H
HO,C

Ejemplo 56
Succinato de 7-cloro-6-{4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

R

NH

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]Jazepina (500 mg, 1,18 mmol) con 4-[(N-metil-iso-
propilamino)-metil]-bencilamina (270 mg, 1,41 mmol) en tolueno (10 ml). Se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (75 g) eluyendo con un gradiente de DCM al 100% a 9:1 de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4sOH
concentrado), obteniendo 7-cloro-6-{4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (350 mg, 64%). EM (IQPA) m/z: 468 (M+H)".

Se disolvié 7-cloro-6-{4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (350 mg, 0,75 mmol) en NH4OH concentrado (10 ml) y MeOH (10 ml). Se agit6é la mezcla de
reaccion durante una noche. Se concentroé la mezcla al vacio. Se purifico por cromatografia sobre gel de silice (45 g)
eluyendo con un gradiente de DCM al 100% a 1:1 de DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH,OH concentrado),
obteniendo  7-cloro-6-{4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (260
mg, 93%). EM (IQPA+) m/z: 372 (M+H)".

Se disolvié 7-cloro-6-{4-[(N-metil-iso-propilamino)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (250
mg, 0,67 mmol) en metanol y se afadié acido succinico (75 mg, 0,63 mmol). Se agit6é la mezcla hasta que se hizo
homogénea. Se concentrd la mezcla al vacio, se disolvié en agua y se liofilizé la solucion, obteniendo el compuesto
del titulo (325 mg, 95%). EM (IQPA+) m/z: 372 (M+H)".
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Ejemplo 57

Succinato de 7-cloro-6-{5-[(N-ciclohexil-aminometil)-piridin-2-il-metil]-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

y
(O
| ZN
HN
w S
HO,C

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]Jazepina (400 mg, 0,94 mmol) y 6-aminometil-3-[N-
(ciclohexil)-N-(2,2,2-trifluoroacetil)-aminometil]-piridina (440 mg, 1,41 mmol). Se purificé la mezcla en bruto por
cromatografia sobre gel de silice (150 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 7:3), obteniendo 7-cloro-6-
{5-[(N-ciclohexil-N-(2,2,2-trifluoroacetil)-aminometil)-piridin-2-il-metil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo|d]azepina en forma de un aceite (350 mg, 63%). EM (IQPA+) m/z: 591 (M+H)".

Se disolvio 7-cloro-6-{5-[(N-ciclohexil-N-(2,2,2-trifluoroacetil)-aminometil)-piridin-2-il-metil]-amino}-3-(2,2,2-
difluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (350 mg, 0,59 mmol) en K>,CO3 (400 mg, 2,9 mmol), metanol
(10 ml) y agua (10 ml), y se agité durante 12 h a 60 °C. Se extrajo con DCM y se purific la mezcla en bruto por
cromatografia SCX (4 g) eluyendo con metanol y amoniaco 3 N en metanol, obteniendo 7-cloro-6-{5-[(N-ciclohexil-
aminometil)-piridin-2-il-metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite (210 mg, 89%).
EM (IQPA+) m/z: 399 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-{5-[(N-ciclohexil-aminometil)-piridin-
2-il-metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (210 mg, 0,53 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (260 mg, 96%). EM (IQPA+) m/z: 399 (M+H)".

Ejemplo 58

Succinato de 7-cloro-6-{6-[(piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il-metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (340 mg, 0,799 mmol) y 5-aminometil-2-(piperidin-1-
ilmetil)-piridina (246 mg, 1,19 mmol). Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (80 g) eluyendo con
hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:2 durante 1,25 h, 80 ml/min), obteniendo 7-cloro-6-{6-[(piperidin-1-ilmetil)-piridin-
3-il-metil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color
amarillo claro (305 mg, 79%). EM (IQPA+) mv/z: 481 (M+H)".

Se afadié 7-cloro-6-{6-[(piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il-metil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d Jazepina (300 mg, 0,623 mmol) en metanol (10 ml). Se afiadié hidréxido de litio hidrato (456 mg, 19,0 mmol)
y se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se concentr6 al vacio y se disolvié el residuo en agua (10 ml).
Se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na;SO, se
filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando 7-cloro-6-{6-[(piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il-metil]-amino}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de una espuma de color blanquecino (234 mg, 96%). EM (IQPA+) m/z: 385
(M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-{6-[(piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il-
metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (230 mg, 0,597 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en
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forma de un sélido de color blanquecino (303 mg, 100%). EM (IQPA+) m/z: 385 (M+H)".
Ejemplo 59
Succinato de 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propionilamino)-bencilaminol-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina

(o]

HNJ\[<
HN
. IcozH
NH
HO,C

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (0,33 g, 0,78 mmol) con una solucidon de 4-(2,2-
dimetil-propionilamino)-bencilamina (0,32 g, 1,6 mmol) en tolueno anhidro/dioxano (4:1, 10 ml). Se purifico la mezcla
en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 7:3 durante 30 min;
35 ml/min) y después por cromatografia SCX, obteniendo 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamino]-3-
(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina en forma de un aceite de color amarillo (0,266 g, 70%).
EM (EN+) m/z: 482 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-
propionilamino)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (0,259 g, 0,538 mmol).
Se purifico la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol
(gradiente de 1:0 a 9:1 durante 30 min; 9:1 durante 3 min; gradiente de 9:1 a 4:1 durante 30 min y 4:1 durante 3 min;
35 ml/min), obteniendo 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina
en forma de una espuma de color blanco (0,173 g, 84%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propionilamino)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (0,171 g, 0,443 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco (215,5 mg, 96%). EM (EN+) nv/z: 386,2 (M+H)".

Ejemplos 60-61

Los Ejemplos 60-61 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 59 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiadamente
sustituida. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica
a continuacion.

X
HN” R
HN;
o /rCOZH
NH
HO,C

Rendimiento EM
Ej. R Compuesto (%) (EN+)
° m/z
. . Succinato de 7-cloro-6-[4-(ciclopropanocarbonil-amino)- 370
60 Ciclopropilo bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina a7 (M+H)*
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(continuacion)

Rendimiento EM

Ej. R Compuesto 0 (EN+)
(%)

m/z

61 1-Metil- Succinato de 7-cloro-6-{4-[(1-metil-ciclopropanocarbonil)- 35 384
ciclopropilo amino]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (M+H)*

: - Succinato de 7-cloro-6-{4-[(2,2,3,3-tetrametil-
62 2,2,;§OT(;:‘ct)ra”r2etll ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamino}-2,3,4,5- 49 (Jfg)ar
prop tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina
Ejemplos 63 y 64

Succinato de (+)-7-cloro-6-{4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-
azepina y Succinato de (-)-7-cloro-6-{4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]-azepina

o

7

HN
ci H

co,
NH /r
HO,C

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]Jazepina (0,94 g, 2,2 mmol) con una solucién de (+)-trans-4-
[(2-metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamina (0,899 g, 4,403 mmol) en tolueno anhidro (22 ml) y dioxano
anhidro (5,8 ml). Se purificd por cromatografia sobre gel de silice, proporcionando (+)-trans-7-cloro-6-{4-[(2-metil-
ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (0,834 g,
79%) en forma de un aceite de color naranja.

Se separaron ambos enantidmeros de la mezcla racémica (0,747 g) por cromatografia quiral (columna Chiralpak AD-
H, 4,6 x 150 mm; se eluyd con 2B-3 etanol (100%); 0,6 ml/min), proporcionando el Isémero 1 (330 mg, 62%) y el
Isémero 2 (265 mg, 50%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger cada isémero independientemente y
un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1 para preparar independientemente los compuestos del titulo.
Los datos del analisis por EM (EN+) y la rotaciéon o6ptica para cada enantiomero se muestran en la Tabla que se
indica a continuacion.

EM (EN+) m/z [a]p

Ej. Estructura Compuesto (c, disolvente)

J%,

o
T OHNT XY
63 COH Succinato de (+)-7-cloro-6-{4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil)- | 384,2 (M+H)" +36° (c
o, cj amino]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina = 0,5, MeOH)
HN' 2
c
NH
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(continuacion)

E;j. Estructura Compuesto E '\QC(E d'\il;czl\;g/:tt[a?] D
(o]
HNJK.W
64 COH Succinato de (-)-7-cloro-6-{4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil)- 384,2 (M+H)" -40° (c
Mo CJ/ amino]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina = 0,5, MeOH)
HN 2
c
CO-

Ejemplo 65

Succinato de 7-cloro-6-[4-(N-metil-2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina

(0]
“ g

7

HN
i OH

c
NH /r
HO,C

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]Jazepina (0,23 g, 0,53 mmol) con una solucion de 4-(N-metil-
2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamina (0,23 g, 1,06 mmol) en tolueno anhidro/dioxano (4:1, 7 ml). Se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 17:3 durante 30 min, 17:3 durante
30 min, gradiente de 17:3 a 7:3 durante 30 min y 7:3 durante 30 min; 35 ml/min), obteniendo 7-cloro-6-[4-(N-metil-
2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]-azepina en forma de
un aceite de color amarillo (0,235 g, 90%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-[4-(N-metil-2,2-dimetil-
propionilamino)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (0,217 g, 0,437 mmol).
Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (de 1:0 a 9:1 durante
30 min, 9:1 durante 3 min; 35 ml/min), obteniendo 7-cloro-6-[4-(N-metil-2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina en forma de un aceite incoloro (0,127 g, 73%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-[4-(N-metil-2,2-dimetil-
propionilamino)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (0,124 g, 0,309 mmol), obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (154 mg, 96%). EM (EN+) m/z: 400,2 (M+H)".

Ejemplo 66

Succinato de 7-cloro-6-[4-(ciclohexanocarbonil-amino)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina

(o]

o
NH, (HCI), HN/U\O HN’KO

HN HN

HN
ci 0 cl o cl CoH
N—< —_ N—( _— NH /‘/
“CF, CF, HO,C
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Se afadié una solucion de trietilamina (24 mg, 0,117 mmol) en DCM (3,6 ml) a una mezcla heterogénea de
clorhidrato de 6-(4-amino-bencilamino)-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (181
mg, 0,385 mmol) en DCM anhidro (18,2 ml) a 0 °C. Se afiadié una solucién de cloruro de ciclohexanocarbonilo (56
mg, 0,39 mmol) en DCM anhidro (3,6 ml). Se agité a 0 °C durante 15 min y después a temperatura ambiente durante
una noche. Se reparti6 la mezcla de reaccién entre DCM (100 ml) y agua (50 ml). Se extrajo la fase acuosa con
DCM (50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (3 x 25 ml), se secaron sobre Na,SO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc
(de 1:0 a 3:1 durante 30 min; 3:1 durante 3 min; de 3:1 a 1:1 durante 30 min y 1:1 durante 3 min; 35 mi/min),
obteniendo 7-cloro-6-[4-(ciclohexanocarbonil-amino)-bencilamino]-3-(2,2,2-triluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]-azepina (0,161 g, 83%). EM (EN+) m/z: 508,3 (M+H)".

Se uso6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-3, usando 7-cloro-6-[4-(ciclohexanocarbonil-amino)-
bencilamino]-3-(2,2,2-triluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (0,120 g, 0,236 mmol), obteniendo 7-
cloro-6-[4-(ciclohexanocarbonil-amino)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (74 mg, 76%). EM (EN+)
m/z: 412,3 (M+H)+. Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, obteniendo el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (95 mg, 100%). EM (EN+) m/z: 412,3 (M+H)".

Ejemplos 67-68

Los Ejemplos 67-68 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 66 usando clorhidrato de 6-
(4-amino-bencilamino)-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina y el cloruro de carbonilo
apropiado. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica
a continuacion.

X
HN” R
HN;
ol J/COZH
NH
HO,C

Ej. R Compuesto Rencé:;:)lento EMn(ql/EZNJ')
67 | Ciclopentilo Succinato de 7-cloro-6-[4-(ciclopentanocarbonil-amino)- 59 398,3
P bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina (M+H)*
. . Succinato de 7-cloro-6-[4-(cicloheptanocarbonil-amino)- 426,2
68 | Cicloheptilo bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina 57 (M+H)*

Ejemplo 69

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
H
Nw/k
o

LOH
oA OH

HO

Cl HO
NH o)

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]Jazepina (299 mg, 0,704 mmol) y 4-[(2,2-dimetil-
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propionilamino)-metil]-bencilamina (310 mg, 1,41 mmol). Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con hexano/EtOAc (3:2), obteniendo 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-bencilamino}-
3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color amarillo (265 mg, 76%).
EM (EN+) m/z: 496 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-
propionilamino)-metil]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (265 mg, 0,53
mmol). Se purificé por HPLC de fase inversa [columna Xterra MS C18, 100 x 19 mm, 5 pM; caudal: 25 ml/min,
eluyendo con 3:7 a 6:4 de acetonitrilo/bicarbonato de amonio (20 mM a pH = 8)], obteniendo 7-cloro-6-{4-[(2,2-
dimetil-propionilamino)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color
amarillo (155 mg, 73%). EM (EN+) m/z: 400 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propionilamino)-
metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (150 mg, 0,375 mmol), obteniendo el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco (206 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 400 (M+H)".

Ejemplo 70

Succinato de 7-cloro-6-{4-[(ciclopropanocarbonil-amino)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

H
N\R/A
0

o

HO

HN OH

cl
NH -0

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluoflometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (458 mg, 1,076 mmol) con 4-[(ciclopropanocarbonil-
amino)-metil]-bencilamina (275 mg, 1,346 mmol) usando tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (99 mg, 0,108
mmol), BINAP (134 mg, 0,215 mmol) y carbonato de cesio (710 mg, 2,17 mmol) en tolueno (17 ml). Se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (80 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con hexano/EtOAc (1:0 durante 5
min, 49:1 durante 5 min, 19:1 durante 5 min, 9:1 durante 5 min, 85:15 durante 5 min, 3:1 durante 30 min, 1:1; 50
ml/min), obteniendo 7-cloro-6-{4-[(ciclopropanocarbonil-amino)-metil]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (335 mg, 65%) en forma de un sélido de color blanco. EM (EN+) m/z: 480 (M+H)".

Se disolvié 7-cloro-6-{4-[(ciclopropanocarbonil-amino)-metil]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]azepina (335 mg, 0,698 mmol) en MeOH (10 ml). Se afiadié LiOHH.O (293 mg, 6,98 mmol) y se agité
durante una noche. Se repartio la mezcla de reaccion entre cloroformo y agua. Se separo la fase acuosa y se extrajo
tres veces con cloroformo y una vez con cloroformo/iso-propanol (3:1). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purifico la mezcla en bruto por cromatografia
sobre gel de silice (40 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con DCM/(80:18:2 de
cloroformo:metanol:NHsOH concentrado) (1:0 durante 5 min, 19:1 durante 5 min, 9:1 durante 5 min, 85:15; 50
ml/min), obteniendo 7-cloro-6-{4-[(ciclopropanocarbonil-amino)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (244 mg, 91%). EM (IQPA+) m/z: 384 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-{4-[(ciclopropanocarbonil-amino)-

metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (240 mg, 0,625 mmol), obteniendo el compuesto del titulo
(323 mg, 100%). EM (IQPA+) m/z: 384 (M+H)".
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Ejemplo 71
(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

O

\\

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (106 mg, 0,251 mmol) y 4-[2-(2,2-dimetil-
propionilamino)-etil]-bencilamina (110 mg, 0,427 mmol). Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con hexano/EtOAc (6:4), obteniendo 7-cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-etil]-bencilamino}-
3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color amarillo (90 mg, 70%).
EM (EN+) m/z: 510 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-
etil]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (90 mg, 0,176 mmol), obteniendo 7-
cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (70 mg, 96%) en
forma de un aceite de color amarillo adecuado para su uso sin purificaciéon adicional.

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-
etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (70 mg, 0,169 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (95 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 414 (M+H)".

Ejemplo 72

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(iso-propilcarbamoil-metil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H benzo[d]azepina

Cl

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (162 mg, 0,38 mmol) y 4-(iso-propilcarbamoil-metil)-
bencilamina (157 mg, 0,76 mmol). Se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (9:1,
4:1, 2.1 y 1:1), obteniendo 7-cloro-6-[4-(iso-propilcarbamoil-metil)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite (117 mg, 64%).

Se usd un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-[4-(isopropilcarbamoil-metil)-
bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (117 mg, 0,24 mmol), obteniendo 7-cloro-
6-[4-(iso-propilcarbamoil-metil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite (83 mg,
89%) adecuado para su uso sin purificacion adicional.

Se usd un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-[4-(isopropilcarbamoil-metil)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (45 mg, 0,11 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanco (106 mg, 92%). EM (EN+) m/z: 386 (M+H)".
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Los Ejemplos 73-77 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 72 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiadamente
sustituida. Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica

a continuacion.

. Rendimiento | EM (EN+)
E;j. Estructura Compuesto (%) m/z
R
73 (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetilpropil-carbamoil)- 41 414
e oA OH metil]-bencilamino }-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
HO™ OH
o
[o]
O
74 (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)- 64 398
" o OH bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
HO™ OH
(o}
i N
(L)-Tartrato de (+)-7-cloro-6-{4-[1-(2,2-dimetilpropil- 428
75 LOH carbamoil)-etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 50 +
HN HO ! (M+H)
I N benzo[d]azepina
[¢]
O
76 (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[(ciclohexilmetil-carbamoil)- 21 440
N uoj\]:(" metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
L~k
N
77 o (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[(3,3-dimetilbutil-carbamoil)- 44 428
- HoHN-OH metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
Ejemplo 78

(L)-Tartrato de
benzo[d]azepina

(R)-7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)}-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

O

HN
Ci
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Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (84 mg, 0,196 mmol) y (R)-4-[(1-metil-2,2,2-trifluoro-
etil-carbamoil)-metil]-bencilamina (102 mg, 0,39 mmol). Se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano/EtOAc (4:1), obteniendo (R)-7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2-trifluoroetilcarbamoil)-metil]-bencilamino}-3-
(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color amarillo (47 mg, 45%).
EM (EN+) m/z: 536 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger (R)-7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2-
trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (45 mg, 0,08
mmol). Se purificé por HPLC de fase inversa [columna Xterra MS C18, 100 x 19 mm, 5 pM; caudal: 25 ml/min,
eluyendo con 3:7 a 9:11 acetonitrilo/bicarbonato de amonio (10 mM a pH = 8)], obteniendo (R)-7-cloro-6-{4-[(1-metil-
2,2, 2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color
amarillo (15 mg, 42%).

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando (R)-7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2-trifluoro-
etilcarbamoil)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (15 mg, 0,03 mmol), obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (20 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 440 (M+H)". [a]o = -4° (c =
0,225, MeOH).

Ejemplo 79

(L)-Tartrato de 6-{4-[2-(terc-Butilarbamoil)-etil]-bencilamino}-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (85 mg, 0,2 mmol) y 4-[2-(terc-butilcarbamoil)-etil]-
bencilamina (80 mg, 0,34 mmol). Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (gradiente de 95:5 a 1:1), obteniendo 6-{4-[2-(terc-butilcarbamoil)-etil]-bencilamino}-7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color amarillo (75 mg, 74%). EM
(EN+) m/z: 510 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 6-{4-[2-(terc-butilcarbamoil)-etil]-
bencilamino}-7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (71 mg, 0,14 mmol), obteniendo
6-{4-[2-(terc-butilcarbamoil)-etil]-bencilamino}-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (57 mg, 99%) en forma
de un aceite de color amarillo adecuado para su uso sin purificaciéon adicional.

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 6-{4-[2-(terc-butilcarbamoil)-etil]-
bencilamino}-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (57 mg, 0,14 mmol), obteniendo el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco (76 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 414 (M+H)".

Ejemplo 80
El Ejemplo 80 puede prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 79 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y 4-[2-(2,2-dimetilpropil-carbamoil)-

etil]-bencilamina. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a
continuacion.
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. Rendimiento | EM (EN+)

E;j. Estructura Compuesto (%) m/z
Y
° 0 (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetilpropil- 428
80 o™y carbamoil)-etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 63 .
Ao . (M+H)
NH HO benzo[d]azepina
cm o

Ejemplo 81
Succinato de 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d]azepina

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (450 mg, 1,06 mmol) con 3-aminometil-6-[(2,2-
dimetilpropano)sulfonilmetil]-piridina (325 mg, 1,27 mmol) usando tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (95 mg, 0,1
mmol), BINAP (95 mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (520 mg, 1,5 mmol) en tolueno (10 ml). Se calento la mezcla
a 90 °C durante 12 h. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente y se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(75 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 1:1), obteniendo 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-
propanosulfonilmetil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (470 mg,
83%). EM (IQPA+) m/z: 532 (M+H)".

Se disolvi6  7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (470 mg, 0,88 mmol) en NH4OH concentrado/metanol (1:1, 20 ml) y se agito la
mezcla durante una noche a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla al vacio. Se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (45 g, cartucho rellenado previamente) eluyendo con un gradiente de DCM a 4:1 de DCM/(80:18:2
de cloroformo:metanol:NH,OH concentrado), obteniendo 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-piridin-3-
iimetill-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (380 mg, 99%). EM (IQPA+) m/z: 436 (M+H)".

Se disolvio 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (380 mg, 0,87 mmol) en metanol y se afiadié acido succinico (98 mg, 0,83 mmol). Se agit6 la
mezcla hasta que se hizo homogénea. Se concentré la mezcla al vacio, se disolvié en agua y se liofilizé la solucion,
obteniendo el compuesto del titulo (470 mg, 98%) en forma de un sélido de color amarillo claro. EM (IQPA+) m/z:
436 (M+H)".

Ejemplo 82

El Ejemplo 82 puede prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 81 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y 3-aminometil-6-
(ciclohexanosulfonil)metil-piridina. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla
que se indica a continuacion.
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Rendimiento EM
Ej. Estructura Compuesto (%) (EN+)
° m/z
o, 0
O
i N coH Succinato de 7-cloro-6-[(6-ciclohexanosulfonilmetil- 448
82 7 piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo 81 +
: (M+H)
HN HO,C [d]azepina
o]
NH
Ejemplo 83

Succinato de 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
o, .0
LA

HN HOZC\/\COZH
cl
NH

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]Jazepina (639 mg, 1,50 mmol) con 4-(2,2-dimetil-
propanosulfonilmetil)-bencilamina (479 mg, 1,88 mmol), usando tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (137 mg, 0,15
mmol), BINAP (187 mg, 0,3 mmol) y carbonato de cesio (977 mg, 3 mmol) en tolueno (20 ml). Se calentd la mezcla a
90 °C durante una noche. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (80 g) eluyendo con hexano/EtOAc (gradiente de 1:0 a 4:1 durante 15 min; 50 ml/min), dando 7-cloro-6-[4-(2,2-
dimetil-propanosulfonil-metil)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (615 mg,
77%). EM (IQPA+) m/z: 531 (M+H)".

Se disolvio 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (605 mg, 1,14 mmol) en metanol (8 ml) y se afiadié LiOH H,O (478 mg, 11,4 mmol). Se agito la
mezcla de reaccion durante una noche. Se repartio la mezcla entre agua y cloroformo. Se extrajo tres veces la fase
acuosa con cloroformo y cloroformo/iso-propanol (3:1). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo
con DCM/(80:18:2 de cloroformo:metanol:NH4OH concentrado) (1:0 durante 5 min, 19:1 durante 5 min, 9:1; 50
ml/min), obteniendo 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil}-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (467 mg, 94%). EM (IQPA+) m/z: 435 (M+H)".

Se disolvio 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (316
mg, 0,726 mmol) en metanol (10 ml) y se afadié acido succinico (86 mg, 0,726 mmol). Se agit6 la mezcla durante 2
h. Se concentro6 la mezcla al vacio y se sec6 a alto vacio a 50 °C, obteniendo el compuesto del titulo (380 mg, 94%).
EM (IQPA+) m/z: 435 (M+H)".
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Ejemplo 84

Succinato de 7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

o
S’U\N’

|
@ O
HN
c HO
(o]
Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, usando 7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (56 mg, 0,14 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
(67 mg, 92%). EM (EN+) m/z: 390 (M+H)".

Ejemplo 85
(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-2-oxobultiltio)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

3-(terc-Butoxicarbonil)-7-cloro-6-f 4-(3,3-dimetil-2-oxobultiltio)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se
disolvio  3-(terc-butoxicarbonil)-7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
(57 mg, 0,1 mmol) en metanol (5 ml). Se afiadié hidroxido potasico (65 mg, 1,1 mmol) y se calento la mezcla durante
3 h a 65 °C. Después, se afiadié 1-bromo-3,3-dimetil-2-butanona y se calenté a 65 °C durante 2 h. Se enfri6 la
mezcla y se diluyd con EtOAc. Se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSOu, se filtrdé y se concentré al
vacio. Se purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/éter dietilico (7:3), obteniendo el
intermedio deseado en forma de un aceite (18 mg, 30%).

7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-2-oxobutiltio)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina: Se disolvié  3-(terc-
butoxicarbonil)-7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-2-oxobutiltio)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (35 mg,
0,06 mmol) en DCM (0,2 ml). Se afiadié cloruro acido 4 M en dioxano (0,3 ml, 1,3 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Se concentré al vacio y se purificd por cromatografia SCX, obteniendo el intermedio deseado
(26 mg, 93%).

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-2-oxobutiltio)-bencilaminol-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se usé un
procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-2-oxobutiltio)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (26 mg, 0,06 mmol), obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido
de color blanco (35 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 418 (M+H)".
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Ejemplo 86
(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metiltio]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

o .
_ H
OMe
S/U\N/ S/\n/ s/\"/N
. ; | (o} 0
NH ‘ NH NH
cl cl Cl
N—Boc - N-BOC ———» - N-Boc
Yy 1y
o) o

0
NH o NH Ho~ ~y+ OH
cl cl oM
—_— NH — NH HO'
) ,

3-(terc-Butoxicarbonil)-7-cloro-6-(4-metoxicarbonilmetiltio-bencilamino)-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se
disolvio  3-(terc-butoxicarbonil)-7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
(270 mg, 0,5 mmol) en metanol (20 ml). Se afadié hidroxido potasico (308 mg, 5,5 mmol) y se calentd la mezcla
durante 3 h a 65 °C. Se afadio bromoacetato de metilo (0,52 ml, 5,5 mmol) y se calent6 a 65 °C durante 3 h. Se
enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc. Se lavo la fase organica con agua, se seco sobre
MgSO., se filtré y se concentré al vacio. Se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (4:1), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite (203 mg, 75%).

3-(terc-Butoxicarbonil)-7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metiltiol-bencilamino}-2,3.4,5-tetrahidro-1H-
benzodiazepina: Se disolvié 2,2-dimetil-propilamina (0,1 ml, 0,84 mmol) en THF anhidro (0,6 ml) en una atmdsfera
de nitrégeno. Se enfrid la solucion a 0 °C y se afadié DIBAL-H (0,79 ml, 0,79 mmol, solucién 1 M en tolueno). Se
dejo que la mezcla se calentara hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se afiadié este complejo a
una soluciéon de  3-(terc-butoxicarbonil)-7-cloro-6-(4-metoxicarbonilmetiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (70 mg, 0,14 mmol) en THF (0,3 ml) y se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche. Se
diluy6é con EtOAc y se inactivd con KHSO4 acuoso al 5%. Se seco la fase organica sobre MgSQy, se filtréd y se
concentro al vacio. Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc
(4:1), obteniendo el intermedio deseado en forma de un aceite (51 mg, 65%).

7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metiltiol-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina: Se disolvid 3-
(terc-butoxicarbonil)-7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metiltio]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (51 mg, 0,09 mmol) en DCM (0,2 ml). Se afiadio cloruro acido 4 M en dioxano (0,5 ml, 1,8 mmol) y
se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentré al vacio y se purificé por cromatografia SCX, obteniendo
el intermedio deseado (39 mg, 93%).

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metiltiol-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina: Se usé un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-
propilcarbamoil)-metiltio]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (39 mg, 0,08 mmol), obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (51 mg, 98%). EM (EN+) nm/z: 446 (M+H)".
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Ejemplo 87

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{[6-(3,3-dimetil-2-oxo-butoxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

o~y

N 0
I' = HO < OH
W OH
NH HO
o}

Cl
NH

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (210 mg, 0,5 mmol) con 3-aminometil-6-(3,3-dimetil-
2-oxo-butoxi)-piridina (220 mg, 1 mmol). Se purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (4:1), dando 7-cloro-6-{[6-(3,3-dimetil-2-oxo-butoxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil )-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (122 mg, 50%). EM (EN+) m/z: 498 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-{[6-(3,3-dimetil-2-oxo-butoxi)-piridin-
3-ilmetil)-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (122 mg, 0,2 mmol), dando 7-cloro-6-
{[6-(3,3-dimetil-2-oxo-butoxi)-piridin-3-iimetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (80 mg, 81%) adecuado
para su uso sin purificacién adicional.

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-{[6-(3,3-dimetil-2-oxo-butoxi)-piridin-
3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (108 mg, 99%). EM (EN+) m/z: 402 (M+H)".

Ejemplo 88

7-cloro-6-({6-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metoxi]-piridin-3-ilmetil}-amino)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina, -

(L)-Tartrato
A
oY _
O

=
HO ~OH
NH HO i\ OH
Ci : ' o
NH

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (265 mg, 0,6 mmol) con 3-aminometil-6-[(2,2-dimetil-
propil-carbamoil)-metoxi]-piridina (314 mg, 1,2 mmol). Se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (1:1), dando 7-cloro-6-({6-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metoxi]-piridin-3-ilmetil}-amino)-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (145 mg, 44%). EM (EN+) m/z: 527 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-({6-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-
metoxi]-piridin-3-ilmetil}-amino)-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (145 mg, 0,2 mmol),
dando 7-cloro-6-({6-[(2,2-dimetil-propilcarbamaoil )-metoxi]-piridin-3-iimetil}-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (100 mg, 84%) adecuado para su uso sin purificacion adicional.

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-({6-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-

metoxi]-piridin-3-ilmetil}-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (100 mg, 0,2 mmol), dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (125 mg, 92%). EM (EN+) m/z: 431 (M+H)".
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Ejemplo 89

Succinato de 7-cloro-6-{4-[5-(ciclopropilmetil-amino)-isotiazol-3-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina

N )
)
H OJWOH
NH i
cl
NH

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (75 mg, 0,18 mmol) con 4-[5-(ciclopropilmetil-
amino)-isotiazol-3-il]-bencilamina (68 mg, 0,26 mmol) en tolueno (3 ml). Se purificé la mezcla en bruto por
cromatografia sobre gel de silice (4 g) eluyendo con hexano/EtOAc con metanol al 2% (gradiente de 9:1 4:1),
obteniendo 7-cloro-6-{4-[5-(ciclopropilmetil-amino)-isotiazol-3-il]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (38 mg, 40%). EM (EN+) m/z: 535,3 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-2 para desproteger 7-cloro-6-{4-[5-(ciclopropilmetil-
amino)-isotiazol-3-il]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (38 mg). Se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (1 g) eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (gradiente de 1:0 a 9:1),
dando 7-cloro-6-{4-[5-(ciclopropilmetil-amino)-isotiazol-3-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se
us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, obteniendo el compuesto del titulo (28 mg, 70%). EM
(EN+) m/z: 439,2 (M+H)".

Ejemplo 90

Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(2,2,2-trifluoroetilamino-tiazol-4-il)]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

F

s~
N
o
NH OH
ci ”O/k/\lf
NH 0

Se disolvio 4-[2-(2,2,2-trifluoroetilamino)-tiazol-4-il]-bencilamina (899 mg, 3,1 mmol) en tolueno (16 ml) y DMF (2 ml)
en una atmosfera de nitrégeno a 95 °C. Se afiadio 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (665 mg, 1,56 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (286 mg, 0,31 mmol),
BINAP (389 mg, 0,62 mmol) y carbonato de cesio (711 mg, 2,2 mmol). Se agit6 la mezcla durante 12 h a 95 °C en
una atmésfera de nitrégeno y se comprobdé por CG para determinar si se habia consumido el triflato. Se afiadié mas
cantidad de 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (500
mg, 1,17 mmol), tris(dibencilidenoacetona)di-paladio (0) (286 mg, 0,31 mmol), BINAP (389 mg, 0,62 mmol) y
carbonato de cesio (711 mg, 2,2 mmol) a la mezcla y se agité durante 16 h a 95 °C (se comprobé por CL/EM para
determinar si la amina de partida se habia consumido). Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente, se filtr6 a través
de Celite® y se lavé con DCM (50 ml). Se concentré al vacio y se purifico el residuo por cromatografia sobre gel de
silice (25 g) eluyendo con hexano/(EtOAc con metanol al 1%) (gradiente de 20:1 1 a 1:1), obteniendo 7-cloro-3-
(2,2,2-trifluoroacetil)-6-{4-[2-(2,2,2-trifluoroetilamino-tiazol-4-il)]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
(250 mg, 16%). EM (EN+) nm/z: 563,1 (M+H)".
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Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-2 para desproteger 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-{4-
[2-(2,2,2-trifluoroetilamino-tiazol-4-il)]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (33:1), dando 7-cloro-6-{4-[2-
(2,2,2-trifluoroetilamino-tiazol-4-il)]-bencilamino }-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se us6 un procedimiento
similar al Procedimiento General 4-1, obteniendo el compuesto del titulo (89 mg). EM (EN+) m/z: 467,3 (M+H)".

Ejemplo 91

Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(3-metil-butilamino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

«\“ﬂ

N

w

O

NH H
NH

(o]

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (380 mg, 0,89 mmol) con 4-[2-(3-metil-butilamino)-
tiazol-4-il]-bencilamina (443 mg, 1,6 mmol) en tolueno (12 ml). Se purificd la mezcla en bruto por cromatografia sobre
gel de silice (25 g) eluyendo con hexano/(EtOAc con metanol al 1%) (gradiente de 20:1 1 a 7:3), obteniendo 7-cloro-
6-{4-[2-(3-metil-butilamino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
(368 mg, 75%). EM (EN+) m/z: 551,4 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-2 para desproteger 7-cloro-6-{4-[2-(3-metil-butilamino)-
tiazol-4-il]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (25 g) eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en metanol (20:1), dando 7-cloro-6-{4-[2-(3-metil-
butilamino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se usé un procedimiento similar al
Procedimiento General 3-1, obteniendo el compuesto del titulo (240 mg, 63%). EM (EN+) m/z: 455 (M+H)".

Ejemplos 92-95

Los Ejemplos 92-95 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 91 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiada. Los
rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) son como en la Tabla que se indica a continuacion.

Rendimiento | EM (EN+)

Ej. Estructura Compuesto (%) m/z

d
<2
Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetil-propilamino)-

92 tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 45 455

o HO OH benzo[d]azepina (M+H)
“COw
H

i

&0

NN

93 o Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-ciclopentilmetilamino-tiazol-4- 50 467

HOJK/YOH il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)*
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(continuacion)

Ej. Estructura Compuesto RendLmlento EM (EN+)
(%) m/z
N
se
NN
94 o Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-ciclohexilmetilamino-tiazol-4- 65 481
H J\/\n’OH il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (M+H)+
HN 0 o
“COm
R
b
Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-ciclopropilmetilamino-5-metil- 453
95 a tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 54 (M+H)+
o Hok/ﬁgm' benzo[d]azepina
O~

Ejemplos 96-99

Los Ejemplos 96-99 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 6 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiada. Los
Ejemplos 98-99 se prepararon usando el Procedimiento General 2-2 para su desproteccion. Los rendimientos totales

y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a continuacion.

o EM (EN+) m/z;
E;j. Estructura Compuesto Rencé:);: )lento [alo
(c, disolvente)
r
F
o
Succinato de (R)-7-cloro-6-{4-[2-(1-metil-2,2,2- 481 (M+H)" [a]p =
96 trifluoroetil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}- 25 -20° (c=0,5,
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina MeOH)
g e it
F
n F
<\
Y Succinato de (S)-7-cloro-6-{4-[2-(1-metil-2,2,2- 481 (M+H)" [a]p =
97 trifluoroetil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}- 40 +18,6° (c =0,5,
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina MeOH)
H Ro\(\i
Cl OH
H o
H
o
\
N
) Succinato de 6-[4-(2-Bencilamino-tiazol-4-il)-
98 o bencilamino]-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 12 475 (M+H)+
- Ho P~ OH benzo[d]azepina
0
Cl
NH
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(continuacion)

o EM (EN+) m/z;
E;j. Estructura Compuesto Rencé:);: )lento [a]D
(c, disolvente)
R
o, Ncr,
.
Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(3,3,3-
99 o trifluoropropilamino)-tiazol-4-il]-bencilamino}- 67 427 (M+H)"
N HOMJOH 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
@ H
Ejemplo 100
Succinato de 7-cloro-6-{[5-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d]azepina

Ve

B

N
E%
~N

N )Oj\/\n/OH

H HO
c
NH

/fl)

o

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (316 mg, 0,74 mmol) con 2-aminometil-5-(2-
ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridina (290 mg, 1,11 mmol) en tolueno (8 ml). Se filtré la mezcla en bruto sobre
Celite® seguido de carbén activado y se lavo con diclorometano. Se concentré el filtrado al vacio y se purifico la
mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice (12 g) eluyendo con hexano/(EtOAc con metanol al 1%)
(gradiente de 20:1 a 3:2), obteniendo 7-cloro-6-{[5-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridin-2-ilmetil]-amino}-3-
(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (120 mg, 30%). EM (EN+) m/z: 536,3 (M+H)".

Se wus6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-2 para desproteger 7-cloro-6-{[5-(2-
ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridin-2-ilmetil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-
benzo[d]azepina. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (4 g) eluyendo con DCM/amoniaco 2 M en
metanol (de 49:1 a 24:1), dando 7-cloro-6-{ [5-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina. Se usé un procedimiento similar al Procedimiento General 3-1, obteniendo el
compuesto del titulo (63 mg, 50%). EM (EN+) m/z: 440 (M+H)".

Ejemplo 101

El Ejemplo 101 puede prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 100 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y  3-aminometil-6-(2-ciclopropil-
metilamino-tiazol-4-il)-piridina. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que
se indica a continuacion.

115




10

15

20

25

30

ES 2397400 T3

Rendimiento EM
Ej. Estructura Compuesto (%) (EN+)
° m/z
N__/)
~
N
N Succinato de ilmetil]-amino 7-cloro-6-{[6-(2- 4403
101 l o ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridin-3-ilmetil]- 29 (M+l—,|)+
NH HoJk/\n,ou amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
e} Q
H
Ejemplo 102
Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d]azepina

w

%

E
NH

(o]
Ci
H
O vy
.0

A una suspension de 4-[2-(ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamina (1,654 g, 6,052 mmol) en tolueno
(30,2 ml)/dioxano (7,8 ml), a 100 °C, se le afiadi®6 de una sola vez una mezcla soélida de 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (1,29 g, 3,03 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (0,55 g, 0,61 mmol), BINAP (0,75 g, 0,12 mmol) y carbonato de cesio (3,45 g,
10,6 mmol). Se purgd la mezcla de reaccion con nitrégeno y se calenté a 100 °C durante una noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se filtro la mezcla de reaccion sobre Celite® y se lavd con DCM (500 ml). Se
concentro al vacio, se disolvio el residuo en DCM y se cargd sobre una columna Analogix® (150 g). Se purifico por
cromatografia liquida preparativa (de 0:1 a 1:9 de amoniaco 2 M en metanol/DCM durante 33 min, de 1:9 a 1:3 de
amoniaco 2 M en metanol/DCM durante 33 min, de 1:3 a 1:1 de amoniaco 2 M en metanol/DCM durante 33 min; 35
ml/min), proporcionando 7-cloro-6-{4-[2-(ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (0,318 g, 19%) en forma de una espuma de color amarillo. EM (EN+) m/z:
549,1 (M+H)".

4
b4

A 7-cloro-6-{4-[2-(ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (0,310 g, 5,648 mmol) a temperatura ambiente, se le afiadi6 amoniaco 2 M en metanol (18 ml).
Después de agitar durante 30 min, se afiadié amoniaco 7 M en metanol (124 ml) a la mezcla de reaccion. Después
de agitar a temperatura ambiente durante una noche, se concentrd la mezcla de reaccion al vacio y se eluyo el
residuo a través de una columna SCX (20 g). Se disolvio el residuo en DCM y se cargd la solucién sobre una
columna RediSep® (40 g). Se purificd por cromatografia liquida preparativa (de 0:1 a 1:9 de amoniaco 2 M en
metanol/DCM durante 33 min, de 1:9 a 1:4 de amoniaco 2 M en metanol/DCM durante 33 min; 35 ml/min),
proporcionando 7-cloro-6-{4-[2-(ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (0,140 g, 55%) en forma de una espuma de color blanco. EM (EN+) m/z: 453,1 (M+H)".

A una suspension de 7-cloro-6-{4-[2-(ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (0,136 g, 0,3 mmol) en etanol absoluto (5 ml) a temperatura ambiente, se le afadié diclorometano
(5 ml). Se afadié acido succinico (0,035 g, 0,301 mmol) a la mezcla y se agit6é durante 1 h. Se concentr6 al vacio.
Se combinaron el residuo con MTBE (5 ml) y se concentré tres veces, proporcionando un sélido de color blanco. Se
seco el sdélido de color blanco en un horno de vacio a 40 °C durante una noche, proporcionando el compuesto del
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titulo (160 mg, 93%) en forma de un sélido de color blanco. EM (EN+) m/z: 453 (M+H)".
Ejemplo 103

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(1-ciclopropilmetil-1H-pirazol-3-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Cl

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (193 mg, 0,45 mmol) con 4-(1-ciclopropilmetil-1H-
pirazol-3-il)-bencilamina (207 mg, 0,91 mmol) usando tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (83 mg, 0,091 mmol),
BINAP (113 mg, 0,182 mmol) y carbonato de cesio (207 mg, 0,627 mmol) en tolueno (21 ml). Se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano:EtOAc (9:1), dando 7-cloro-6-[4-(1-ciclopropilmetil-1H-pirazol-
3-il)-bencilamino]-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un aceite de color
amarillo (135 mg, 59%). EM (EN+) m/z: 503 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-[4-( 1 -ciclopropilmetil-1H-pirazol-3-
il)-bencilaminol-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (135 mg, 0,27 mmol), dando 7-cloro-6-
[4-(1-ciclopropilmetil-1H-pirazol-3-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H benzo[d]azepina (97 mg, 89%) en forma de
un aceite de color amarillo.

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 4-2, usando 7-cloro-6-[4-(1-ciclopropilmetil-1H-pirazol-3-
il)-bencilaminol-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (97 mg, 0,088 mmol), dando el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanco (122 mg, 98%). EM (EN+) m/z: 407 (M+H)".

Ejemplo 104

El Ejemplo 104 puede prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 103 usando 7-cloro-3-(2,2,2-
trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y  4-[3-(ciclopropilmetil-amino)-
pirazol-1-il]-bencilamina. El rendimiento total y los datos del analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se
indica a continuacion.

Rendimiento EM
Ej. Estructura Compuesto (%) (EN+)
° m/z
H_P
i (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{[4-(3-ciclopropilmetilamino)- 422
104 pirazol-1-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 55 (M+H)+
OH benzo[d]azepina
NH o ~OH
(o]
OH
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Ejemplo 105

Succinato de 7-cloro-6-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina

HN O

cl HOY\/U\
\H OH

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-3, usando 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (260 mg, 0,6 mmol) y 4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-
pirimidin-4-il]-bencilamina (300 mg, 1,18 mmol), dando 7-cloro-6-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-
bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de una espuma de color
blanquecino (250 mg, 78%). EM (EN+) m/z: 530 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1 para desproteger 7-cloro-6-{4-[6-(ciclopropilmetil-
amino)-pirimidin-4-il]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (250 mg, 0,47
mmol), dando 7-cloro-6-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (145 mg, 71%) en forma de una espuma de color blanquecino. EM (EN+) nm/z: 434 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 4-1, usando 7-cloro-6-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-
pirimidin-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (175 mg, 0,4 mmol), dando el compuesto del titulo
(175 mg, 98%) en forma de un sélido de color blanquecino. EM (EN+) m/z: 434 (M+H)".

Ejemplos 106-107

Los Ejemplos 106-107 pueden prepararse basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 105 usando 7-cloro-3-
(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina y la bencilamina apropiada.
Los rendimientos totales y los datos para el analisis por EM (EN+) se muestran en la Tabla que se indica a
continuacion.

Rendimiento EM
Ej. Estructura Compuesto (%) (EN+)
m/z
o
N.zN
Succinato de 7-cloro-6-{4-[4-(ciclopropilmetil-amino)- 434
106 pirimidin-2-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 75 (M+H)+
. benzo[d]azepina
o
INTN\/A
Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(ciclopropilmetil-amino)- 434
107 pirimidin-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 22 (M+H)+
benzo[d]azepina
OY\/EO
RSO
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Ejemplo 108
(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[S-(3,3-dimetilbutiril)-tiofen-2-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

o
-8

(0]

OH
NH HO »
- OH
Cl Ho‘
NH fo)

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,  5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (93,5 mg, 0,2 mmol) con 4-[5-(3,3-
dimetilbutiril)tiofen-2-il]-bencilamina (129 mg, 0,4 mmol) usando tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (40,3 mg,
0,04 mmol), BINAP (58,3 mg, 0,08 mmol) y carbonato de cesio (100 mg, 0,3 mmol) en tolueno/DMF (11:1, 12 ml). Se
purificdé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (4:1), dando 7-cloro-6-{4-[5-(3,3-
dimetilbutiril)-tiofen-2-il]-bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de un
aceite de color amarillo (77 mg, 62%). EM (EN+) m/z: 563 (M+H)".

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-6-{4-[5-(3,3-dimetilbutiril)-tiofen-2-il]-
bencilamino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (77 mg, 0,1 mmol), dando 7-cloro-6-{4-[5-
(3,3-dimetilbutiril)-tiofen-2-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (55 mg, 87%) en forma de un aceite
de color amairillo.

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-{4-[5-(3,3-dimetilbutiril)-tiofen-2-il]-
bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (55 mg, 0,1 mmol), dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (70 mg, 96%). EM (EN+) m/z: 467 (M+H)".

Ejemplo 109

Succinato de 7-cloro-6-{[6-(2,2-dimetilpropano-sulfonil}-piridin-3-il-metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina

A HOL~co,n

NH

En una atmodsfera de nitrogeno, se afadieron 3-aminometil-6-[(2,2-dimetilpropano)-sulfonil]-piridina (300 mg, 1,23
mmol), 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-trifluorometansulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (350 mg, 822
mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (75 mg, 82 mmol), BINAP (77 mg, 123 mmol) y carbonato de cesio
(402 mg, 1,23 mmol) a tolueno (100 ml). Se calenté la mezcla a 95 °C durante una noche. Se enfrio la mezcla a
temperatura ambiente, y se concentro la mezcla al vacio. Se purifico la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con DCM/(cloroformo:metanol:NH4OH concentrado) (de 1:0 a 1:1 durante 1,5 h, 80 ml/min),
proporcionando 7-cloro-6-{[6-(2,2-dimetilpropano-sulfonil)-piridin-3-il-metil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (142 mg, 33%) y un producto impuro adicional (150 mg, 33%). EM (EN+) nv/z: 518
(M+H)".

Se disolvio 7-cloro-6-{[6-(2,2-dimetilpropano-sulfonil)-piridin-3-il-metil]-amino}-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (142 mg, 0,27 mmol) en metanol (5 ml). Se afiadio hidréxido de litio hidrato (23 mg,
0,54 mmol) y se agité6 durante 1 h. Se mezclé con gel de silice (1 g), se concentré al vacio, y se purificé por
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cromatografia sobre gel de silice (12 g) eluyendo con DCM/(cloroformo:metanol:NHsOH concentrado) (gradiente de
1.0 a 9:11), dando 7-cloro-6-{[6-(2,2-dimetilpropano-sulfonil)-piridin-3-il-metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (91 mg, 78%). EM (IQPA) m/z: 422 (M+H)".

Se disolvié 7-cloro-6-{[6-(2,2-dimetilpropano-sulfonil)-piridin-3-il-metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
(171 mg, 0,4 mmol) en metanol y se afnadidé acido succinico (45 mg, 0,38 mmol). Se agité la mezcla hasta que se

hizo homogénea. Se concentré la mezcla al vacio, se disolvié en agua y se liofilizé la solucion, proporcionando el
compuesto del titulo (215 mg, 99%). EM (IQPA) m/z: 422 (M+H)".

Ejemplo 110

(L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(2,2,2-trifluoroetiltio-metilcarbonil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

(o] Pl

NH
Cl

Se us6 un procedimiento similar al Procedimiento General 1-2 para acoplar 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-
trifluorometanosulfoniloxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (173 mg, 0,4 mmol) con 4-[2-(2,2,2-trifluoroetiltio)-
1,1-(etilenedioxi)etil]-bencilamina (250 mg, 0,8 mmol) usando tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (73,2 mg, 0,08
mmol), BINAP (106 mg, 0,16 mmol) y carbonato de cesio (182 mg, 0,6 mmol) en tolueno (20 ml). Se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (75:25), dando 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-14-[2-
(2,2,2-trifluoroetiltio)-1,1-(etilenodioxi)etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina (97 mg, 41%).

A una solucion de 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-{4-[2-(2,2,2-trifluoroetiltio)-1,1-(etilenodioxi)etil]-bencilamino}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (97 mg, 0,16 mmol) en diclorometano anhidro (0,5 ml) se le afadio una
solucién de cloruro acido 4 M en dioxano (1,2 ml) y se calenté a reflujo durante una noche. Se diluyé con
diclorometano y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado. Se secaron los extractos organicos sobre MgSQ., se filtraron
y se concentraron al vacio. Se purificé la mezcla en bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (4:1), obteniendo 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-[4-(2,2,2-trifluoroetiltio-metilcarbonil)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (37 mg, 41%). EM (EN+) m/z: 539 (M+H)".

Se uso6 un procedimiento similar al Procedimiento General 2-1, usando 7-cloro-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-6-[4-(2,2,2-
trifluoro-etiltio-metilcarbonil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (37 mg, 0,07 mmol), dando 7-cloro-
6-[4-(2,2,2-trifluoroetiltio-metilcarbonil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (16 mg, 53%). Se us6 un
procedimiento similar al Procedimiento General 3-2, usando 7-cloro-6-[4-(2,2,2-trifluoroetiltio-metilcarbonil)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (16 mg, 0,04 mmol), dando el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco (21 mg, 98%). EM (EN+) m/z: 443 (M+H)".

Los compuestos de la presente invencion son relativamente selectivos para el receptor 5-HT,c. Los compuestos de
la presente invencion son de forma particular relativamente selectivos para el receptor 5-HT2c en comparacion con
otros subtipos del receptor 5-HT y, especificamente, los receptores 5-HT2a y 5-HT2s. Esta selectividad se demostrd
en los siguientes ensayos de la actividad agonista y en los ensayos de union al receptor.

Ensayos de la actividad agonista (Ensayos de unién a G alfa g-GTPy[*°S))

Los receptores 5-HT, estan funcionalmente acoplados a proteinas-G especificas. La actividad agonista de los
receptores 5-HT, acoplados a la proteina-G da como resultado la liberacién de GDP a partir de la subunidad-a (G
alfa g o G alfa i) de la proteina-G y la posterior unién de GTP. La unién del andlogo estable GTPy[35S] es un
indicador de la activacion del receptor (es decir, de la actividad agonista).

Se utilizo el ensayo de union a G alfa q-GTPy[*°S] para determinar la potencia in vitro (CEso) y la eficacia maxima
(Emax normalizada a la respuesta de 5-HT) de un compuesto de ensayo en los receptores 5-HT2a, 5-HT2g, y 5-HTac.
Se determind también el area bajo la curva de dosis respuesta (ABC) para cada subtipo de receptor y se utilizé para
medir las selectividades de los compuestos de ensayo para el receptor 5-HToc respecto de los receptores 5-HTza y
5-HT2g expresadas como relaciones de selectividad (ABC 2C/2A y ABC 2C/2B, respectivamente). Las relaciones de
selectividad permiten la evaluacion de la selectividad basandose en la potencia y la eficacia. Una medida de
selectividad que incorporo potencia y eficacia en el receptor 5-HTzc, en comparacion con los receptores 5-HToa y 5-
HT2g, se considerd importante debido a los acontecimientos adversos asociados con la actividad agonista de 5-HTza
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y 5-HT2z (véase la introduccion).

Preparacién de la membrana: se hacen crecer células AV12 transfectadas de forma estable con receptores 5-HTza,
5-HT2g, 0 5-HT2c humanos en suspension, se recogen mediante centrifugacion, se lava el aglomerado celular con
solucion salina tamponada con fosfato, pH 7,4, se aglomeran las células de nuevo, se retira el sobrenadante, se
congela el aglomerado celular en hielo seco y se almacena a -70° C. El aglomerado de la reserva de células se
descongela y se vuelve a suspender en Tris 50 mM, pH 7,4, se distribuye en alicuotas con unos volumenes de 1-2
ml y se vuelve a congelar a -70° C para posteriores ensayos. (Tal como se aprecia en la técnica, las cantidades de
células optimas utilizadas por alicuota variaran con la linea celular individual transfectada utilizada. En una
realizacion, se utilizaron tipicamente células transfectadas con 5-HT2a y 5-HT2c a aproximadamente 6 x 108 células
por alicuota, mientras que las células con 5-HTg se utilizaron normalmente a aproximadamente 7,5 x 108 células por
alicuota).

En el dia del ensayo, se descongelan las membranas, las membranas se lavan con tampoén de ensayo (Tris-HCI 50
mM (pH 7,4), MgCl, 10 mM, NaCl 100 mM, y EDTA 0,2 mM), se vuelven a suspender en tampén de ensayo y se
incuban durante 10 min a 37° C para hidrolizar cualquier 5-HT enddgeno residual. Las membranas se lavan con
tampon de ensayo, y se vuelven a suspender en tampon de ensayo a una concentracion para proporcionar alicuotas
de aproximadamente 1-4 x 10° células equivalentes por pocillo (de forma tipica, aproximadamente 1-2 x 10° células
equivalentes por pocillo para los ensayos con el receptor 5-HT2a 0 5-HT2g, y aproximadamente 3-4 x 10° células
equivalentes para los ensayos con el receptor 5-HT2g). Se homogenizan las células con un homogeneizador de
tejidos y se utiliza el homogenado directamente en el ensayo tal como se describe a continuacion.

Ensayos de unién a G alfa q-GTPy[*°S]: El ensayo de proximidad de centelleo de inmunoadsorcién (ISPA) de la
unién de [353]-GTPyS a G alfa q se maodifico a partir de las condiciones publicadas (DeLapp y col, JPET 289 (1999)
946-955). Disolver los compuestos de ensayo en DMSO y diluir en tampdn de ensayo para proporcionar un intervalo
de concentraciones para generar una curva de concentracion-respuesta. En los pocillos de una placa de
microtitulacion de 96 pocillos, mezclar el compuesto de ensayo diluido, GDP (concentracion final 0,1 uM), y [313]-
GTP-yS (concentracion final entre 0,5 y 1,0 nM). Afadir una alicuota de membranas a la mezcla en incubacion y
mezclar las placas para iniciar la estimulacion agonista del intercambio de nucledétidos (volumen final de 200 pl).
Incubar las placas de microtitulacion durante 30 min a temperatura ambiente. Detener rapidamente la incubacion con
detergente IGEPAL® CA-630 (concentracion final de 0,27 %). Afadir anticuerpo policlonal de conejo purificado por
afinidad dirigido contra G alfa q (aproximadamente 1-2 ug por pocillo) y perlas del ensayo de proximidad de centelleo
dirigidas contra Ig de conejo (Amersham; aproximadamente 1,25 mg por pocillo; volumen final de 300 pl). Sellar las
placas e incubar la mezcla durante 3 h a temperatura ambiente. Centrifugar las placas de valoracién brevemente
para aglomerar las perlas. Cuantificar la unién a GTPy[35S] mediante espectrometria de centelleo de la placa de
microtitulacion (contador por centelleo Trilux MicroBeta™ de Wallac).

Analisis de datos: Para cada curva de concentracion respuesta de un compuesto de ensayo con un receptor dado,
analizar los datos con el software Prism™ de GraphPad (v3.02, GraphPad Software, San Diego, CA) trabajando en
un ordenador personal con Windows OS® de MicroSoft, utilizando el ajuste de la curva del analisis de regresion no
lineal para determinar la CEsp y la Emax (normalizada para las curvas control de 5-HT). Determinar el area bajo la
curva de concentracion respuesta (ABC) del agonista con Prism™ de GraphPad mediante el procedimiento
trapezoidal.

Para calcular las relaciones de selectividad, en primer lugar, determinar el ABC para el compuesto de ensayo y para
cada subtipo de receptor tal como se ha descrito anteriormente. En segundo lugar, normalizar el ABC de cada
subtipo de receptor con respecto al ABC determinado para 5-HT en este receptor. EI ABC normalizada para un
compuesto de ensayo en un receptor dado se expresa de este modo como un porcentaje del ABC determinada para
5-HT en este receptor. Por ejemplo:

(AUC ompuesto de ensayo €1 €l receptor SHT;,)
(AUCg gren el receptor SHT3,)

AUCnormalizada para 0HT;, = a= X 100 oY

(AUC ompuesto de ensayo &0 €l receptor SHTzg)

AUCnormalizada para SHT;p = b = X 100 oy

(AUCg gt en el receptor SHT2g)

AUC, smpuesto de ensapo €1 &l receptor SHT ;)

(AUCg gt en el receptor SHT3,)

AUC normalizada para SHT;.=¢ X100 %9

En tercer lugar, calcular las relaciones de selectividad para el compuesto de ensayo como sigue:

Relacién de selectividad para el receptor 5-HT2c / receptor 5-HT2a (ABC 2C/2A) = c/a
Relacién de selectividad para el receptor 5-HT2c / receptor 5-HT2s (ABC 2C/2B) = c/b
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A fines de referencia, el ABC 2C/2A y el ABC 2C/2B para 5-HT son cada uno 1,0. Igualmente, se ensayaron las
relaciones para la mCPP (meta-clorofenilpiperazina) y se encontré que eran 2,1y 2,1 respectivamente.

Se probaron los compuestos representativos de la presente invencion en los ensayos de G alfa q-GTPy[35S] para los
receptores 5-HTza, 5-HT2g, ¥ 5-HT2c esencialmente tal como se ha descrito anteriormente y se encontré que eran
agonistas muy potentes y selectivos del receptor 5-HTzc, con unas CEsp normalmente menores de o iguales a 250
nM, y relaciones de ABC 2C/2A y ABC 2C/2B mayores que 1,5. Los compuestos preferidos son aquellos con unas
CE50 menores de o iguales a 100 nM, y relaciones de ABC 2C/2A y ABC 2C/2B mayores de o iguales a 2,0. Los
mas preferidos son aquellos con CE50 menores de o iguales a 50 nM, y relaciones ABC 2C/2A y ABC 2C/2B
mayores de o iguales a 3,0.

Ensayos de unién al ligando

Se midio la afinidad de unién al ligando de los compuestos de la presente invencion para el subtipo del receptor 5-
HT,c, esencialmente tal como se ha descrito por Wainscott (Wainscott, y col., Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 276: 720-727 (1996)). Se analizaron los datos mediante un analisis de regresion no
lineal sobre las curvas de concentracion-respuesta utilizando la ecuacion logistica de cuatro parametros descrita por
DelLean (DeLean, y col., Molecular Pharmacology, 21, 5-16 (1982)). Los valores de la Clsg se convirtieron a valores
de Ki utilizando la ecuacion de Cheng-Prusoff (Cheng, y col., Biochem. Pharmacol., 22, 3099-3108 (1973)).

Los compuestos representativos de la presente invencion se ensayaron esencialmente tal como se ha descrito
anteriormente y se encontré que tenian una excelente afinidad por el receptor 5-HT¢, con Ki normalmente menores
de o iguales a aproximadamente 250 nM. Los compuestos preferidos son aquellos con Ki menores de o iguales a
aproximadamente 100 nM. Los mas preferidos son aquellos con Ki menores de o iguales a 50 nM.

Se pueden determinar facilmente las afinidades por otros subtipos de receptor mediante una ligera modificacion del
ensayo de union al receptor del radioligando anteriormente descrito usando células transfectadas con el receptor
deseado en lugar de células transfectadas con el subtipo de receptor 5-HT,¢ y utilizando un radioligando adecuado.
Se determinaron en dichos ensayos las afinidades de unién de los compuestos representativos de la presente
invencion para una variedad de receptores y se encontr6 que los compuestos tenian una afinidad
sorprendentemente elevada por el receptor 5-HT,c. Se encontré que la afinidad por el receptor 5-HT,c era
significativamente mayor que por los otros subtipos del receptor 5-HT, y notablemente mayor que por los subtipos de
los receptores 5-HT2a y 5-HT2g. Los compuestos preferidos son aquellos con unas Clsg iguales a o mayores que 300
nM para los receptores adrenérgicos alfa 1 y alfa 2 e iguales a o mayores que 500 nM para los receptores
dopaminérgicos D1y D,. Los compuestos mas preferidos son aquellos con unas Cls iguales a o mayores que 1000
nM para los receptores adrenérgicos alfa 1 y alfa 2 y los receptores dopaminérgicos D1 y D». Aln mas preferidos son
aquellos compuestos con unas Clsg iguales a o0 mayores que 3000 nM para los receptores adrenérgicos alfa 1 y alfa
2y los receptores dopaminérgicos D1y D».

Para los ensayos in vitro anteriores, se evaluaron los compuestos ejemplificados y se encontré que tenian un valor
tanto de CEsp como de K; igual a o menor de 50 nM, y que tenian relaciones de ABC 2C/2A y ABC 2C/2B mayores
de o iguales a 2,0. Se evaluaron los compuestos ejemplificados y se encontré que tenian normalmente unas Clsg
para los receptores adrenérgicos alfa 1 y alfa 2 iguales a o mayores de 300 nM, y unas Clsy de los receptores
dopaminérgicos D y Dy iguales a o mayores de 500 nM.

Ensayos de alimentacién en ratas

Se demostré la capacidad de los compuestos de la presente invencion de tratar la obesidad mediante prueba en
ensayos agudos y cronicos de alimentacion en ratas.

Animales: Obtener ratas Long-Evan macho (Harlan Sprague-Dawley, Indianapolis, IN) que tengan aproximadamente
cien dias de edad y se hayan mantenido con una dieta rica en calorias después del destete (TD 95217, 40 % de
calorias procedentes de grasa; Teklad, Madison, WI). Alojar las ratas individualmente con un ciclo de 12 h:12 h de
luz: oscuridad (encender desde aproximadamente las 22:00 h hasta aproximadamente las 10:00 h) y mantener las
ratas con la misma dieta (TD 95217) con acceso libre al agua, durante 1-2 semanas para aclimatar las ratas al
entorno. Dosificar las ratas por via oral con vehiculo (10 % de acacia con 0,15 % de sacarina en agua) una vez al
dia durante al menos 1 dia (normalmente 1-2 dias) para aclimatar las ratas a los procedimientos. Distribuir de
manera aleatoria a las ratas en grupos de tal manera que cada grupo tenga pesos corporales promedio similares.

Ensayo calorimétrico agudo de alimentacion: A aproximadamente las 8:00 h del dia del ensayo, pesar cada rata y
transferirlas a las camaras individuales de un sistema de calorimetria de circuito abierto (Oxymax, Columbus
Instruments International Corporation; Columbus, OH), con acceso libre al alimento (prepesado) y agua, y comenzar
a medir el VO, y el VCO,. A aproximadamente las 10.00 h, dosificar a las ratas por via oral con el vehiculo o el
compuesto de ensayo, devolverlas a sus camaras de calorimetria y continuar midiendo el VOz y el VCO; a intervalos
de tiempo regulares (aproximadamente cada hora). A aproximadamente las 8:00 horas del dia siguiente, medir el
peso corporal de la rata y el alimento restante, suponiendo que la diferencia en peso del alimento es igual a la masa
de alimento consumida. Calcular el gasto de energia (EE) en 24 h y el cociente respiratorio (CR) esencialmente tal
como se describe en Chen, Y. y Heiman, M. L., Regulatory Peptide, 92:113-119 (2000). El EE durante el fotoperiodo
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de luz es indicativo de la tasa metabdlica en reposo y el RQ es indicativo de la fuente de combustible que utiliza el
animal (el metabolismo de los carbohidratos puros proporciona un RQ de aproximadamente 1,0, el metabolismo de
las grasas puras proporciona un CR de aproximadamente 0,7, el metabolismo mixto de carbohidratos y grasas
proporciona valores intermedios del CR). Calcular el EE como el producto del valor calorifico (VC) y VO por peso
corporal (kg), en el que VC = 3,815 + 1,232*CR, y CR es la relacion de CO, producido (VCO,) a O, consumido
(VO,). La ingesta caldrica se calcula como (la masa de la ingesta de alimento en gramos en 24 h) x (valor del
combustible fisioldgico de la dieta en kilocalorias/g) por kg de peso corporal.

Ensayo agudo de alimentacion con un antagonista selectivo del receptor 5-HT,c. Se llevé a cabo el ensayo
calorimétrico agudo de alimentacién anterior con las siguientes modificaciones. No se utilizaron sistemas de
calorimetria de circuito abierto y unicamente se midieron la ingesta de alimento periédica en 24 h y el peso corporal.
Se utilizaron tres grupos de ratas, recibiendo el primer grupo una dosis subcutanea de solucién salina (0,5 ml)
aproximadamente 15 minutos antes de la dosis oral del vehiculo, recibiendo el segundo grupo una dosis subcutanea
de solucién salina (0,5 ml) aproximadamente 15 minutos antes de la dosis oral del compuesto de ensayo en
vehiculo, y recibiendo el tercer grupo una inyeccién subcutanea de un antagonista selectivo del receptor 5-HTxc, 6-
cloro-5-metil-N-{2-[(2-metilpiridin-3-il-oxi)piridin-5-ilJlaminocarbonil}-2,3-dihidroindol (3 mg/Kg, en ciclodextrina al 35%,
0,5 ml), aproximadamente 15 min antes de la dosis oral del compuesto de ensayo en vehiculo.

Ensayo cronico de alimentacion: A entre aproximadamente las 8:00 h y las 10:00 h del dia uno del ensayo pesar y
dosificar por via oral cada rata con el vehiculo o el compuesto de ensayo y devolver al animal a su jaula de
alojamiento, con acceso libre al alimento (prepesado) y al agua Durante cada uno de los dias 2-15, a entre
aproximadamente las 8:00 h y las 10:00 h, medir el peso corporal de la rata y el peso del alimento consumido en el
ultimo periodo de 24 h, y administrar la dosis oral diaria del compuesto de ensayo o el vehiculo. En los dias -2 y 15
medir la masa total de grasa y la masa magra mediante resonancia magnética nuclear (RMN) utilizando un sistema
EchoMRI™ (Echo Medical Systems, Houston Texas). (Véase Frank C. Tinsley, Gersh Z. Taicher, y Mark L. Heiman,
"Evaluation of a New Quantitative Magnetic Resonance (QMR) Method for Mouse Whole Body Composition
Analysis", Obesity Research, enviado el 1 de mayo de 2003.)

Se ensayaron los compuestos representativos de la presente invencidn en ensayos agudos y cronicos de
alimentacion esencialmente tal como se ha descrito anteriormente. En los ensayos agudos, se ha descubierto que
los compuestos reducen significativamente la ingesta de alimento en 24 h, cuyo efecto se bloquea mediante la
administracion previa del antagonista del receptor 5-HT,c. También se ha descubierto que los compuestos reducen
el CR de forma dependiente de la dosis sin cambiar significativamente el gasto de energia durante el fotoperiodo de
luz. De esta manera, se ha descubierto que los compuestos reducen el consumo calérico y aumentan la proporcion
del combustible que se deriva de la utilizacion de las grasas, sin cambiar significativamente la tasa metabdlica en
reposo. En el ensayo crénico, se ha descubierto que los compuestos disminuyen significativamente la ingesta
acumulada de alimentos y el cambio de peso corporal acumulativo de una manera dependiente de la dosis en
comparacion con los animales del control. Se ha descubierto que la disminucién de peso corporal es debida a la
pérdida de tejido adiposo mientras que la masa de peso magro no cambia.

Se demostré la capacidad de los agonistas del receptor 5-HT,c de la presente invencion para tratar el trastorno
obsesivo/compulsivo ensayandola en una variedad de ensayos in vivo como sigue:

Prueba de enterramiento de canicas

Se ha utilizado la prueba de enterramiento de canicas en ratones para modelizar los trastornos de ansiedad que
incluyen los trastornos obsesivo-compulsivos (TOC) debido al estudio etolégico del comportamiento (por ejemplo,
Gyertyan |. "Analysis of the marble burying response: Marbles serve to measure digging rather than evoke burying”,
Behavioural Pharmacology 6: 24-31, (1995)) y debido a los efectos farmacologicos de los estandares clinicos
(véanse., Njung’E K. Handley SL. "Evaluation of marble-burying behavior as a model of anxiety", Pharmacology,
Biochemistry & Behavior. 38: 63-67, (1991)); Borsini F., Podhorna J., y Marazziti, D. "Do animal models of anxiety
predict anxiolytic effects of antidepressants?", Psychopharmacology 163: 121-141, (2002)). De esta manera, los
farmacos utilizados en el tratamiento de la ansiedad generalizada en seres humanos (por ejemplo, benzodiacepinas)
asi como los compuestos utilizados para tratar el TOC (por ejemplo, los ISRS del tipo fluoexitina) disminuyen el
enterramiento.

Se enjaularon ratones NIH Swiss (Harlan Sprague-Dawley, Indianapolis, IN) machos, que no se habian sometido
nunca a experimentacion que pesaban entre 28-35 g en grupos de 12 durante al menos tres dias antes del ensayo
en un animalario con ciclos de 12 h de luz y oscuridad. Se llevaron a cabo experimentos durante el ciclo de luz en
una sala de ensayo experimental con poca iluminacion. Se dosifican los ratones con vehiculo o compuesto de
ensayo y, después de un intervalo de pretratamiento especificado (generalmente 30 min) se coloca cada ratén
individualmente sobre un rotorod (Ugo Basile 7650) que funciona a una velocidad de 6 revoluciones/min, y se
observan las caidas. Después de 2 min sobre el rotorod, se colocan los ratones individualmente en una bafiera de
plastico alta de 17 x 28 x 12 cm con virutas de serrin de 5 mm sobre el piso que se habia cubierto con 20 canicas
azules (1,5 centimetros de diametro) colocadas en el centro. Después de 30 min, se cuenta el nimero de canicas
enterradas (2/3 cubiertas con el serrin). Se evalua el efecto del compuesto de ensayo sobre el enterramiento de las
canicas con la prueba de Dunnett y el efecto sobre el comportamiento en el rotorod mediante la prueba exacta de
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Fisher.

Los compuestos normalizados clinicamente eficaces suprimen el enterramiento de canicas a dosis que estan
desprovistas de efectos que afecten negativamente al sistema motor, tal como se midi6 en el rotarod. La eficacia in
vivo de los compuestos de 5HT,c en el receptor 5HT,c se confirma mediante la prevencién de los efectos de los
agonistas de 5HT,c sobre el enterramiento de canicas mediante la administracion simultanea del antagonista del
receptor 5HTzc, 6-cloro-5-metil-N-{2-[(2-metilpiridin-3-il-oxi)piridin-5-illaminocarbonil}-2,3-dihidroindol.

Los compuestos representativos de la presente invencién se evaluaron en la prueba de enterramiento de canicas
esencialmente tal como se describe y se ha descubierto de forma sorprendente que reducen el comportamiento de
enterramiento en los ratones de la prueba. Se ha encontrado que la reduccién del comportamiento de enterramiento
que se bloquea por la administracion simultanea del antagonista de 5-HT»c. En contraste con los compuestos de la
presente invencion, el compuesto ansiolitico clordiazepdxido y el compuesto antipsicotico clorpromazina disminuyen
el enterramiento de canicas solamente en las dosis que perturban también el comportamiento en el rotorod.

Desgarramiento del nido

Los ratones construiran de forma natural nidos con el material disponible en su entorno vital. Debido a que este
comportamiento es de naturaleza obsesiva, se ha utilizado para modelizar el TOC (Xia Li, Denise Morrow y Jeffrey
M. Witkin, "Decreases in nestlet shredding of mice by serotonin uptake inhibitors: comparison with marble burying",
Psychopharmacology, enviado el 14 de julio de 2003). Se enjaularon ratones NIH Swiss (Harlan Sprague-Dawley,
Indianapolis, IN) macho, que no se habian sometido nunca antes a experimentacién que pesaban entre 28-35 g, en
grupos de 12 durante al menos tres dias antes del ensayo en un animalario con ciclos de 12 h de luz y oscuridad. Se
llevaron a cabo experimentos durante el ciclo de luz en una sala de ensayo experimental con iluminacion
fluorescente cenital. Se dosifican los ratones con vehiculo o compuesto de ensayo y, después de un intervalo de
pretratamiento especificado (generalmente 30 min) se colocan los ratones individualmente en una bafiera de plastico
alta de 17 x 28 x 12 cm con virutas de serrin de aproximadamente 5 mm sobre el piso con una almohadilla de gasa
multicapas (51 mm cuadrados). Después de 30 min, se pesa resto de la almohadilla de gasa no eliminada por el
raton. Se determina el peso de la gasa utilizada para la construccion del nido mediante sustraccion. Se comparan los
resultados para el compuesto de prueba de los ratones tratados con los resultados de los ratones tratados con el
vehiculo del control mediante la prueba de Dunnet.

Los compuestos normalizados para el tratamiento del TOC clinicamente eficaces suprimen el desgarramiento del
nido a dosis que estan desprovistas de efectos que afecten negativamente al sistema motor tal como se midio
mediante la prueba del rotorod. Se confirmé la eficacia in vivo de los compuestos de 5HTyc sobre el receptor 5HTy¢
mediante la prevencion de los efectos de los agonistas de 5HT.c sobre el desgarramiento del nido mediante la
administracion simultanea del antagonista del receptor 5HT2c, 6-cloro-5-metil-N-{2-[(2-metilpiridin-3-yl-oxi)piridin-5-
illaminocarbonil}-2,3-dihidroindol.

Los compuestos representativos de la presente invencion se evaluaron esencialmente tal como se ha descrito
anteriormente y se encontré que de forma sorprendente suprimian el desgarramiento del nido a dosis que estan
desprovistas de efectos que afectan negativamente al sistema motor tal como se midi6 mediante la prueba de
rotorod.

En contraste con los compuestos de la presente invencion, el clordiazepodxido ansiolitico y la d-anfetamina
estimulante psicomotora disminuyen el desgarramiento del nido Unicamente a dosis que producen efectos
secundarios en el sistema motor (depresién o estimulacion, respectivamente).

Polidipsia inducida de forma programada

Las ratas privadas de pienso expuestas a presentaciones intermitentes del mismo beberan cantidades de agua que
son muy superiores a su consumo diario normal y en exceso respecto de su ingesta cuando se les proporciona todo
el pienso a la vez (Falk JL. "Production of polydipsia in normal rats by an intermittent food schedule", Science 133:
195-196, (1961)). Su comportamiento excesivo es persistente y se ha utilizado para modelizar el TOC.

Se mantienen ratas Wistar con una dieta restringida de pienso (para mantener un 85 % del peso de la alimentacion
libre), pero con libre acceso al agua. Se entrena a las ratas en una camara de ensayo del comportamiento para
presionar una palanca para recibir un granulado de pienso en un programa de intervalo fijo, de tal manera que se
recompensa a las ratas con 45 mg de granulado de pienso la primera vez que presionan una palanca después que
ha transcurrido un intervalo de 120 segundos. A continuacién se vuelve a poner a cero el intervalo fijo a 120
segundos y se repite el procedimiento. De esta manera, durante una sesion de prueba de 90 min, las ratas pueden
obtener un maximo de 45 granulados. La camara de comportamiento esta también equipada con un bebedero que
se pesa antes y después de la sesion para determinar la cantidad de agua consumida.

Se administran los compuestos de ensayo el martes y el viernes. Se determina el control de los comportamientos
diarios el jueves. Se administran los compuestos tanto por via oral a los 60 min antes del comienzo de la sesion de
prueba, o por via subcutanea a los 20 min antes del comienzo de la sesién de prueba. Se comparan los indices de
presién de la palanca y el comportamiento de consumo de agua de cada animal durante las sesiones después del
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tratamiento con el compuesto de ensayo con el comportamiento del animal durante las sesiones de control, y se
expresan como porcentajes del indice de control. Se promedia el porcentaje individual de los indices de control para
cada dosis y se calcula el error estandar del promedio.

Los compuestos normalizados para el tratamiento del TOC clinicamente eficaces (por ejemplo, clomipramina,
fluoxetina) suprimen la polidipsia inducida por programa sin producir cambios notables en los modelos motores, el
consumo de pienso, o el comportamiento del dia después. Se confirmd la eficacia in vivo de los compuestos de
5HT,c en el receptor 5HT,c mediante la prevencion de los efectos de los agonistas de 5HT,c sobre el consumo de
bebida excesivo mediante la administracion simultanea del antagonista del receptor 5HT,c, 6-cloro-5-metil-N-{2-[(2-
metilpiridin-3-il-oxi)piridin-5-illaminocarbonil}-2,3-dihidroindol.

Se evaluaron los compuestos representativos de la presente invencion en el ensayo de polidipsia inducida de forma
programada esencialmente tal como se ha descrito anteriormente y se encuentra, de forma sorprendente, que
suprimen la polidipsia inducida de forma programada sin producir cambios notables en los modelos motores, el
consumo de pienso, o el comportamiento del dia después. La supresion del comportamiento se bloquea mediante la
administracion simultanea del antagonista de 5-HTc.

De forma contraria a los compuestos de la presente invencion, el estimulante psicomotor d-anfetamina disminuye el
consumo de bebida excesivo Unicamente a dosis que estimulan debido al comportamiento, y estos efectos no los
evita el antagonista del receptor 5HT2c.

Aunque es posible administrar los compuestos de la presente invencion directamente sin ninguna formulacion, los
compuestos se administran normalmente en la forma de composiciones farmacéuticas que comprenden un
excipiente farmacéuticamente aceptable y al menos un compuesto de Férmula | o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Estas composiciones se pueden administrar mediante una variedad de rutas que
incluyen la oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular, e intranasal. Los compuestos de la
presente invencion son eficaces como composiciones inyectables y orales. Dichas composiciones se preparan de
una manera bien conocida en la técnica farmacéutica. Véase, por ejemplo, REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCES, (162 ed. 1980).

En la preparacion de la composicion empleada en la presente invencion, el principio activo se mezcla normalmente
con al menos un excipiente, se diluye con al menos un excipiente, o se encierra en el mencionado vehiculo que
puede estar en la forma de una capsula, sobrecito, papelillo u otro envase. Cuando el excipiente sirve como
diluyente, puede ser un material solido, semisélido, o liquido, que actia como vehiculo, portador o medio del
principio activo. De esta manera, las composiciones pueden estar en la forma de comprimidos, pildoras, polvos,
comprimidos, pastillas, sobrecitos, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (tales
como en un medio sdélido o en un medio liquido), pomadas que contienen por ejemplo hasta un 10 % en peso del
compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones inyectables estériles, y polvos
envasados estériles.

En la preparacion de una formulacién, puede ser necesario moler el compuesto para proporcionar el tamafio de
particulas adecuado ante de combinarlo con el resto de ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente
insoluble, se muele de forma normal con un tamafio de particulas de menos de malla 200. Si el compuesto activo es
sustancialmente soluble en agua, el tamafio de particulas se ajusta normalmente por molienda para proporcionar
una distribucién sustancialmente uniforme en la formulacién, por ejemplo, aproximadamente una malla 40.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe, y metil celulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente:
agentes lubricantes tales como talco, estearato de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; agentes
emulsificantes y suspensores; agentes conservantes, tales como hidroxibenzoatos de metilo y de propilo; agentes
edulcorantes; y agentes aromatizantes. Las composiciones de la presente invencion se pueden formular de tal
manera que proporcionen una liberacidon rapida, continua o retardada del principio activo después de la
administracion al paciente empleando los procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones se formulan preferiblemente en una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosificacion
de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 100 mg, mas habitualmente de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 30 mg, del principio activo. El término “forma de dosificacion unitaria” se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado.

Los compuestos son eficaces generalmente sobre un amplio intervalo de dosificacion. Por ejemplo, las
dosificaciones por dia estan comprendidas normalmente en el intervalo de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 30 mg/kg. En el tratamiento de humanos adultos, se prefiere especialmente el intervalo de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15 mg/kg/dia, en dosis Unicas o divididas. Sin embargo, se entendera que
la cantidad del compuesto realmente administrada se determinara por un médico, a la luz de las circunstancias
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relevantes, que incluyen la dolencia que se va a tratar, la ruta escogida de administracion, el compuesto o los
compuestos reales administrados, la edad, el peso, y la respuesta del paciente individual, y la gravedad de los
sintomas del paciente, y, por tanto, no se pretende que los intervalos de dosificaciéon anteriores limiten de ninguna
manera el alcance de la invencién. En algunos ejemplos pueden ser mas adecuados niveles de dosificacion por
debajo del limite inferior del intervalo anteriormente mencionado, aunque en otros casos se pueden emplear dosis
aun mayores.

Otra formulacion preferida de la presente invencion emplea dispositivos de administracion transdérmicos (“parches”).
Se pueden utilizar dichos parches transdérmicos para proporcionar una infusidon continua o discontinua de los
compuestos de la presente invencion en cantidades controladas. Es bien conocida en la técnica la construccion y el
uso de parches transdérmicos para la administracion de agentes farmacéuticos. Véase, por ejemplo, la Patente de
los Estados Unidos 5.032.252, concedida el 11 de junio de 1991. Dichos parches se pueden disefiar para la
administracion continua, alternada, o a demanda de los agentes farmacéuticos.

En algun caso, sera deseable o necesario introducir la composicion farmacéutica en el cerebro, tanto de forma
directa como indirecta. Las técnicas directas implican normalmente la colocacién de un catéter de administracion del
farmaco en el sistema ventricular del hospedador para superar la barrera hematoencefalica. Uno de dichos sistemas
de administraciéon implantables, utilizado para el transporte de factores a regiones anatémicas especificas del
cuerpo, se describe en la Patente de los Estados Unidos 5.011.472, concedida el 30 de abril de 1991.

Las técnicas indirectas, que se prefieren generalmente, implican normalmente formular las composiciones para
proporcionar la latencia del farmaco mediante la conversiéon de los farmacos hidréfilos en farmacos o profarmacos
solubles en agua. La latencia se consigue generalmente a través del bloqueo de los grupos hidroxilo, carbonilo,
sulfato, y amina primarios presentes en el farmaco para convertir el farmaco en mas soluble en lipidos y susceptible
al transporte a través de la barrera hematoencefalica. De forma alternativa, se puede potenciar la administracion de
farmacos hidrofilos mediante la infusién intraarterial de soluciones hipertdnicas que pueden abrir transitoriamente la
barrera hematoencefalica.

El tipo de formulacidon empleada para la administracion de los compuestos de la presente invencién puede venir
dictado por el compuesto concreto empleado, el tipo de perfil farmacocinético deseado a partir de la ruta de
administracion y el estado del paciente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

6 R} ,
] R R4
R
N—R’
8
R o
R’ R!
I

en la que:

R'es h|drogeno

cada uno de R% R® y R*es hidrégeno;
R es h|dro(§;eno

R es -NR'R’

R es halo;

R es hidrogeno;

R es h|drogeno

R es Ph®metilo o Ar'-metilo;

R" es hidrégeno;

Ph' es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes halo independientemente seleccionados, o
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, -
SCF3, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 6 sustituyentes fltor, y alcoxi (C+-Cs)

opC|onaImente sustituido ad|C|onaImente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

Ph? es fenilo sustituido con R' y opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, -SCF3, metilo, -CF3, hidroxi y

metoxi;

Ar' es 5-R13-piridin-2-ilo 0 6-R13-piridin-3-ilo opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, metilo, -CF3,

h|dr0X| y metoxi;
R es un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:

a) Het' -anU|Io (Co-Cs3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fluor;
b) Het -anU|Io (Co-Cs3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fluor;
c) Het ®_alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes flior;
d) Ar?-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltior;

e) alquil (C+-Cs)-C(R")=C(R™)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes
fluor;
f) (R'*)2C=Clalquil (C+-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes
fluor;
g) cicloalquil (Cs-C)-alquil (Co-Cs)-C(R'*)=C(R"®)- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
|ndepend|entemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fluor;
h) (R"™)CH=Clcicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)]- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes flor;
i) alquil (C+-Cg)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fluor;
j) cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo con 1 a 4
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flior, e independientemente
opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fluor;
k) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
1) Ph'-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;
m) piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C+-Cs), opcionalmente sustituido en el resto piridilo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo (Cs-
Cs), alcoxi (C4+-Cs), -CF3, -O-CFs, nitro, ciano vy trifluorometiltio, e independientemente
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opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo independientemente con 1 a 4
sustituyentes fluor;
n) alquil (C4-Cg)-O-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 a
6 sustituyentes flor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;
0) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs)-O-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
p) Ph'-alquil (Co-C3)-O-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;
q) alquil (C4-Cs)-S-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1+-Cs) con 1 a
6 sustituyentes flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;
r) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-S-alquil (C4-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

s) Ph'-alquil (Co-C3)-S-alquil (C1-Cs)-C(O)- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo |ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
t) alquil (C+-Cs)-NR'®-alquil (C1-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs) con 1
a 6 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;
u) cicloalquil (Cs-C)-alquil (Co-C3)-NR'®-alquil (C1-Cs)-C(O)- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fldor;

v) Ph'-alquil (Co-C3)-NR'®-alquil (C1-C3)-C(O)- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
w) alquil (C4-Ceg)-O-alquil (C4-C3)-SO-- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 a
6 sustituyentes fllor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;
x) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs3)-O-alquil (C1-C3)-SO»- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
y) Ph'-alquil (Co-Cs)-O-alquil (C1-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en cualquiera 0 ambos restos
alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fltor;
z) alquil (C4-Cs)-S-alquil (C4-C3)-SO-- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-C3) con
1 a 4 sustituyentes fldor;
aa) cicloalquil (Cz-Cy)-alquil (Co-Cs)-S-alquil (C1-C3)-SO2- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
ab) Ph'-alquil (Co-C3)-S-alquil (C+-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en cualquiera 0 ambos restos
alquilo |ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
ac) alquil (C1-Cs)-NR'®-alquil (C1-C3)-SO.- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs) con
1 a 6 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;
ad) cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-NR'®-alquil (C1-C3)-SO2- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fldor;
ae) Ph'-alquil (Co-C3)-NR'®-alquil (C-C3)-SO,- opcionalmente sustituido en cualquiera 0 ambos
restos alqullo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
af) RR'®-N-C(O)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltu¥entes flaor;
ag) RR'-N-C(S)-alquilo (C:-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustituyentes fluor;
ai) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
aj) Ph'-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-C3) con
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1a4 sustltuyentes fldor;

ak) Ar’-alquil (Co-C3)-S-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a
6 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-Cs)
con 1 2 4 sustituyentes fldor;

al) Ar*-alquil (Co-C3)-O-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-C3) con
1a4 sustltuyentes fldor;

am) Het'-alquil (Co-C3)-S-alquilo (Co-Cs), en el que Het' esta unido a través de cualquier atomo de
carbono de Het' y en el que el resto alquilo (Co-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes fldor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-C3) con
1a4 sustltuyentes fldor;

an) Het'-alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs), en el que Het' esta unido a través de cualquier atomo de
carbono de Het y en el que el resto alquilo (Co-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-C3) con
1a4 sustltuyentes fldor;

ao) Het?alquil (Co-Cs)-S-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a
6 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto -alquilo (Co-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ap) R'R'-N-C(O)-S-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustltu}/entes flaor;

aq) R™R'-N-C(0)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustituyentes fluor;

ar) R' R19-N-C(O)-NR16-anuiIo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6
sustituyentes fluor;

as) alquil (C1-Cg)-C(O)-alquil (C+4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 a
6 sustituyentes flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

at) alquil (C4-Cs)-SO2-alquil (C1-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs) con 1 a
6 sustituyentes flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;

au) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C+-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

av) cicloalquil (C3-Cr)-alquil (Co-C3)-SO--alquil (C4-Cs)-O- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

aw) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-Cs)-S- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ax) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-SOz-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ay) Ph'-alquil (Co-Cs)-SO2-alquil (C+-C3)-O- opcionalmente sustituido en cualquiera 0 ambos restos
alquilo |ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

az) Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-Cs)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo |ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

ba) Ph'-alquil (Co-C3)-SOs-alquil (C1-Cs)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos
alquilo |ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

bb) RYR'-C(O)-alquil (C:-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltu}/entes flaor;

bc) R7R'®N-C(S)-alquil (C1-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustitu}/entes flaor;

bd) R'’R'™N-C(S)-alquil (C-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustituyentes fluor;

be) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs3)-SOz-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
fldor y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

bf) Ph'-alquil (Co-Cs)-SO»-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;
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bg) Ar’-alquil (Co-C3)-SO,-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bh) Het*alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con
1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C+-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bi) R""R'®N-alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes
fluor;

bj) alquil (C4-Cs)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bk) cicloalquil (C3-C7)-C(O)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fldor;

bl) Ph'-alquil (Co-Cs3)-C(O)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bm) Ar®-alquil (Co-C3)-C(O)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bn) alquil (C-Cs)-C(S)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos
restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bo) cicloalquil (C3-C7)-C(S)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fldor;

bp) Ph'-alquil (Co-C3)-C(S)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

bq) Ar’-alquil (Co-C3)-C(S)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

br) alquil (C4-Cs)-O-N=C(CHs)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4+-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fluor;

bs) alquil (Co-C3)-O-N=CJalquil (C1-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a
4 sustituyentes fldor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fltor;

bt) HO-N=CJalquil (Co-C+)-cicloalquil (C3-C7)]- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo con
1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 2 sustituyentes fluor;

bu) CHs3-O-N=CJalquil (Co-C+)-cicloalquil (C3-C7)]- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 2 sustituyentes fluor;

R™ esun sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:

a) Het*alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltior;

b) Het*-alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltor;

c) Ar-alquilo (Co-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltior;

d) alquil (C+-Cs)-C(R")=C(R™)- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

e) (R")2C=Clalquil (C1-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

f) cicloalquil (Cs-C7)-alquil (Co-C3)-C(R™)=C(R'®)- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes flor;

g) (R™)CH=CJ[cicloalquil (C3-C7)-alquil (Co-Cs)]- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fltor;

h) alquil (C+-Cs)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 6 sustituyentes fltor;

i) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C+)-C=C- opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo con 1 a 4
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y flior, e independientemente
opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 2 sustituyentes fluor;

j) alquil (C4-Cg)-O-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

k) cicloalquil (Csz-Cr)-alquil (Co-Cs)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
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cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
flior y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

1) Ph'-alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4
sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con
1a6 sustltuyentes fldor;

m) Ar*-alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4
sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con
1a6 sustltuyentes fldor;

n) Het*alquil (Co-C3)-O-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a
4 sustituyentes fldor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

0) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
flior y opcionalmente sustituido adicionalmente en el resto alquilo (C4-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

p) Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (Cs-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

q) piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto piridilo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo (Cs-
Cs), alcoxi (C+-Cs), -CF3, -O-CFs, nitro, ciano vy trifluorometiltio, e independientemente
opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes flior, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

r) alquil (C+-Cg)-C(O)-alquil (C4-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 2 6
sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-C3) con
1 a 4 sustituyentes fldor;

s) cicloalquil (C3-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

t) Ph'-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquil (C4-Cs)-O- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los
restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

u) piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C+-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto piridilo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo (Cs-
Cs), alcoxi (C4+-Cs), -CF3, -O-CFs, nitro, ciano vy trifluorometiltio, e independientemente
opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustltu¥entes flaor;
v) RR'™N-C(O)-alquil (C:-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltuye?Btes flaor;

N-C(S)-alquil (C4-C3)-O- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustltuyentes flaor;
y) alquil (C4-Cg)-S-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos restos alquilo
independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;
z) cicloalquil (Cs-Cr)-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs) con 1 a 6
sustltuyentes fldor;
aa) Ph'-alquil (Co-C3)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a
4 sustituyentes fldor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;
ab) Ar*-alquil (Co-Cs)-S-alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a
4 sustituyentes fldor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;
ac) alquil (C1-Cg)-C(O)-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cg) con 1 a
6 sustituyentes flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs)
con 1 a 4 sustituyentes fluor;
ad) cicloalquil (C3-Cr)-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos alquilo
|ndepend|entemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;
ae) Ph'-alquil (Co-Cs)-C(O)-alquil (C1-C3)-S- opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los
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restos alquilo independientemente con 1 a 4 sustituyentes fluor;

af) piridil-alquil (Co-C3)-C(O)-alquil (C+-Cs3)-S- opcionalmente sustituido en el resto piridilo con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo (Cs-
Cs), alcoxi (C4+-Cs), -CF3, -O-CFs, nitro, ciano vy trifluorometiltio, e independientemente
opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos alquilo independientemente con 1 a
4 sustituyentes fluor;

ag) R'R'™N-C(O)-alquil (C4-C3)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustitu}/entes fluor;

ah) R'R'™N-C(S)-alquil (Ci-Cs)-S- opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustituyentes fluor;

ai) alquil (C4-Cs)-SO2-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de los restos
alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fltor;

aj) cicloalquil (Csz-Cr)-alquil (Co-Cs3)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto
cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fluor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con 1 a 4 sustituyentes
flior, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6
sustitu¥entes fluor;

ak) Ph -alquil (Co-C3)-SOz-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

al) Ar’-alquil (Co-C3)-SO.-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1
a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

am) Het?-alquil (Co-Cs)-SO2-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-C3) con
1 a 4 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs)
con 1 a 6 sustituyentes fluor;

an) R'"R"™-N-C(0O)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C4-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fluor;

ao) R''R'™-N-C(S)-alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C1-Cs) con 1 a 6
sustituyentes fluor;

ap) R'R"™N-alquilo (C-C3) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (C-Cs) con 1 a 4
sustituyentes fluor;

aq) alquil (C-Cs)-C(O)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de
los restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

ar) cicloalquil (Cs-C7)-C(0)-N(R'®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

as) Ph'-alquil (Co-C3)-C(O)-N(R™)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

at) Ar-alquil (Co-Cs)-C(O)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fltor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

au) alquil (C4-Ce)-C(S)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en cualquiera o ambos de
los restos alquilo independientemente con 1 a 6 sustituyentes fluor;

av) cicloalquil (C3-C7)-C(S)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en metilo y fldor, e
independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes
fluor;

aw) Ph'-alquil (Co-C3)-C(S)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-C5g con 1 a 6 sustituyentes fluor;

ax) Ar°-alquil (Co-C3)-C(S)-N(R"®)-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido en el resto alquilo (Co-
Cs) con 1 a 4 sustituyentes fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo
(Co-Cs) con 1 a 6 sustituyentes fluor;

R™ es hidrégeno o alquilo (C+-Cz) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes fluor;

R es hidrégeno o metilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes flior;

R'® es hidrégeno o alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes fltor;

R" es alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes flior, Ph'-alquilo (Ci-Cs)
opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4 sustituyentes fltor, o cicloalquil (C3-C7)-alquilo (Co-Cs3)
opcionalmente sustituido en el resto cicloalquilo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente
entre metilo y fluor, e independientemente opcionalmente sustituido en el resto alquilo con 1 a 4
sustituyentes fluor;

R'® es hidrégeno o alquilo (C4-C3), o R" y R'® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
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forman Het imidazolidin-2-onilo, imidazolidin-2,4-dionilo, o tetrahidropirimidin-2-onilo opcionalmente
sustltU|do con 1 6 2 sustituyentes metilo;

R' es alquilo (C+-C3) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes fltor;

Ar? es un sustituyente heterociclo aromatico seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo y 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3, 4-t|ad|azoI|Io 1,2, 5-t|ad|azoI|Io 1,2,3-
trlazolllo 1,2,4-triazolilo, en el que el heterociclo esta sustituido con R™R'N-, enla que R" es hidrégeno y
R" es alquilo (C+-Cs) 0 cicloalquil (Cs-Cr)-alquilo (Co-Ca);

Ar® es un sustituyente heterociclo aromatico seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y piridilo, cualquiera de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
conS|ste en halo, alquilo (C+-Cs3), alcoxi (C4-C3), -CF3, -O-CF3, nitro, ciano y trifluorometiltio;

Het' es un sustituyente heterociclo saturado que contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que
consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo y
homotiomorfolinilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con alquilo (C4-Cs) 0 con
2 sustltuyentes metilo;

Het® es un sustituyente heterociclo saturado que contiene oxigeno seleccionado entre el grupo que consiste
en tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
anU|Io (C+-Cs) 0 con 2 sustituyentes metilo;

Het® es un heterociclo que contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidin-2-onilo,
piperidin-2-onilo, oxazolidin-2-onilo, pirrolin-2-onilo y dihidropiridin-2-onilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

o un compuesto de Formula | seleccionado entre 7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-ciclohexiltio)-bencilamino]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; o 7-cloro-6-{6-[(3,3-dimetil-ciclohexiltio)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina;

o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo;

con la condicion de que R no sea HON=C(CHs)- o Het' (Co) alquilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 7-cloro-6-[4-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 7-cloro-6-{6-[(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridin-3-ilmetil]-
amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 7-cloro-6-[4-(piperidin-1-ilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona entre:

Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-metoxiimino-etil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de
7-cloro-6-[4-(1-etoxiimino-etil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-
iso-butoxiimino-etil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-
hidroxiimino-3-metil-butil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(1-
metoxiimino-3-metil-butil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-
metilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;  Succinato de  7-cloro-6-[4-(2-
etilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-iso-
propilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-n-
propilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; = Succinato de  7-cloro-6-[4-(2-
piperidin-1-il-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;  Succinato de 7-cloro-6-[4-(2-
ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-
(2-iso-butilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(2-
metilamino-oxazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;  (L)-Tartrato de  7-cloro-6-[4-
(ciclopentiltiometil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-
(ciclohexiltiometil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(5-
ciclopentiltiometil-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(5-
ciclohexiltio-metil-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(5-iso-
propiltio-metil-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(5-iso-
butiltio-metil-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-[(2,2-
dimetil-propiltiometil)-piridin-3-ilmetil]-amino} -2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-
(3,3-dimetil-ciclohexiltiometil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-
(3,3-dimetil-ciclohexiltio)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-[(3,3-
dimetil-ciclohexiltio)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 6-[(6-terc-
Butiltiometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-
[(3,3-dimetil-ciclohexiloxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-
6-[(6-ciclopentiltiometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-
[(6-ciclohexiltiometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[(6-
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ciclohexiloxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{6-[(4,4-
dimetil-ciclohexiloxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[6-
(2-metil-2-propano-sulfonilmetil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-
cloro-6-[(6-iso-propoximetil-piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-
cloro-6-[(2,2-dimetilpropoximetil-piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-
cloro-6-[(ciclopentiloximetil-piridin-3-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-
cloro-6-[(ciclohexiloximetil-piridin-3-iimetil}-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-
6-[(5-ciclohexiloxi-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[(5-
cicloheptiloxi-piridin-2-ilmetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{5-[(3,3-
dimetilciclohexiloxi)-piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de (E)-7-cloro-6-
{6-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de (E)-7-cloro-6-
{5-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de (Z)-7-cloro-6-
{6-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de (Z)-7-cloro-6-
{5-[(2-ciclohexil-vinil)-piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de (Z)-7-cloro-
6-[4-(2-ciclohexil-vinil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(2-
ciclohexil-2-oxo-etil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(morfolin-4-
ilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de (R)-7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2-
trifluoro-etilamino)-metil]-bencilaminol-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[(2,2,2-
trifluoroetilamino)-metil]-bencilamino}-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-
(piperidin-1-ilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(pirrolidin-1-
ilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de  7-cloro-6-[4-(azepan-1-ilmetil)-
bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2-trifluoro-etilamino)-
metil]-bencilamino}-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[N-(ciclohexil)-
aminometil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 6-{4-[N-(iso-Butil)-aminometil]-
bencilamino}-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[N-(iso-propil)-
aminometil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;  Succinato de  7-cloro-6-{4-[(N-metil-iso-
propilamino)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{5-[(N-ciclohexil-
aminometil)-piridin-2-il-metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{6-
[(piperidin-1-il-metil)-piridin-3-il-metil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-
(2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-
(ciclopropanocarbonil-amino)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-
[(1-metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina; Succinato de 7-
cloro-6-{4-[(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-zepina;

Succinato de (+)-7-cloro-6-{4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil}-amino]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]-azepina; Succinato de (-)-7-cloro-6-{4-[(2-metil-ciclopropanocarbonil)-amino]-bencilamino}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(N-metil-2,2-dimetil-propionilamino)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(ciclohexanocarbonilamino)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(ciclopentanocarbonil-amino)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(cicloheptanocarbonil-amino)-bencilamino]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina; (L)-Tartrato de  7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-
bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[(ciclopropanocarbonil-amino)-
metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetil-
propionilamino)-etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;  (L)-Tartrato de  7-cloro-6-[4-(iso-
propilcarbamoil-metil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[(2,2-
dimetilpropil-carbamoil)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-
(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de (+)-7-cloro-6-{4-
[1-(2,2-dimetilpropil-carbamoil)-etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-
6-{4-[(ciclohexilmetil-carbamoil)-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-
cloro-6-{4-[(3,3-dimetilbutil-carbamoil)-metil]-bencilamino} -2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de
(R)-7-cloro-6-{4-[(1-metil-2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil}-metil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
(L)-Tartrato de 6-{4-[2-(terc-Butilcarbamoil)-etil]-bencilamino}-7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-
Tartrato de 7-cloro-6-{4-[2-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-etil]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
Succinato de 7-cloro-6-{6-[(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[(6-ciclohexanosulfonilmetilpiridin-3-iimetil)-amino]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-[4-(2,2-dimetil-propanosulfonilmetil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-(4-dimetilcarbamoiltio-bencilamino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(3,3-dimetil-2-oxobutiltio)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metiltio]-bencilamino}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{[6-(3,3-dimetil-2-oxo-butoxi)-piridin-3-ilmetil]-amino}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-({6-[(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-metoxi]-piridin-
3-ilmetil}-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[5-(ciclopropilmetil-amino)-
isotiazol-3-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(2,2,2-
trifluoroetilamino-tiazol-4-il)]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-
(3-metil-butilamino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-
(2,2-dimetil-propilamino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-
[4-(2-ciclopentilmetilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-
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6-[4-(2-ciclohexilmetil-amino-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-
cloro-6-[4-(2-ciclo-propilmetilamino-5-metil-tiazol-4-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
Succinato de (R)-7-cloro-6-{4-[2-(1-metil-2,2,2-trifluoroetil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina; Succinato de (S)-7-cloro-6-{4-[2-(1-metil-2,2,2-trifluoroetil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 6-[4-(2-Bencilamino-tiazol-4-il)-bencilamino]-7-cloro-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(3,3,3-trifluoropropilamino)-tiazol-4-il]-
bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{[5-(2-ciclopropilmetilamino-tiazol-4-
il)-piridin-2-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{[6-(2-
ciclopropilmetilamino-tiazol-4-il)-piridin-3-ilmetil]-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-
cloro-6-{4-[2-(ciclopropanocarbonil-amino)-tiazol-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;  (L)-
Tartrato de 7-cloro-6-[4-(1-ciclopropilmetil-1H-pirazol-3-il)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
(L)-Tartrato de 7-cloro-6-{[4-(3-ciclopropilmetilamino)-pirazol-1-il]-bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[6-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-bencilamino}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[4-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-2-il]-bencilamino}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{4-[2-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-4-il]-
bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-{4-[5-(3,3-dimetilbutiril)-tiofen-2-il]-
bencilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; Succinato de 7-cloro-6-{[6-(2,2-dimetilpropano-sulfonil)-
piridin-3-il-metil]-amino}1-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina; (L)-Tartrato de 7-cloro-6-[4-(2,2,2-trifluoroetiltio-
metilcarbonil)-bencilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo en asociacion
con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la obesidad en mamiferos.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno obsesivo/compulsivo en mamiferos.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la depresién en mamiferos.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la ansiedad en mamiferos.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que el mamifero es un ser
humano.
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