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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benzazepine und verwandte heterozyklische Derivate der
allgemeinen Formel (I) sowie ihre Verwendung als Pharmazeutika. Die Erfindung betrifft auRerdem verwandte
Aspekte wie Verfahren zur Herstellung der Verbindungen, pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine
oder mehrere Verbindungen der Formel (l) enthalten, und insbesondere ihre Verwendung als Orexin-Rezep-
tor-Antagonisten.

[0002] Die Orexine (Hypokretine) umfassen zwei Neuropeptide, die im Hypothalamus produziert werden:
Orexin A (OX-A) (ein 33-Aminosaure-Peptid) und Orexin B (OX-B) (ein 28-Aminosaure-Peptid). Es hat sich ge-
zeigt, dass Orexine den Nahrungsmittelverbrauch bei Ratten stimulieren, was auf eine physiologische Rolle fur
diese Peptide als Mediatoren im zentralen Riickkopplungsmechanismus schliel®en lasst, der das Fressverhal-
ten reguliert (Sakurai T. et al., Cell, 1998, 92, 573-585). Andererseits wurde auch vorgeschlagen, dass Orexine
Schlaf- und Wachzustande regulieren und damit eventuell neue therapeutische Ansatze flir narkoleptische Pa-
tienten eréffnen (Chemelli R. M. et al., Cell, 1999, 98, 437-451). Zwei Orexinrezeptoren wurden in Sdugetieren
kloniert und charakterisiert. Sie gehéren zur Uberfamilie des G-Proteingekoppelten Rezeptors (Sakurai T. et
al., Cell, 1998, 92, 573-585). Der Orexin-1-Rezeptor (OX,) ist im Hinblick auf OX-A selektiv und der Ore-
xin-2-Rezeptor (OX,) kann OX-A sowie OX-B binden.

[0003] Orexinrezeptoren sind im Saugetierwirt zu finden und kénnen fiir viele biologische Funktionen, wie un-
ter anderem die folgenden Pathologien, verantwortlich sein: Depressionen; Angst; Sucht; obsessive Zwangs-
stérungen; Affektneurosen; depressive Neurosen; Angstneurosen; Dysthymiestérungen; Verhaltensstorun-
gen; Stimmungsstorungen; Sexualdysfunktion; psychosexuelle Dysfunktion; Geschlechtsstérungen; Schizo-
phrenie; manische Depression; Delirium; Demenz; starke geistige Unterentwicklung und Dyskinesie wie die
Huntingtonsche Krankheit und das Tourette-Syndrom; Essstérungen wie Anorexie, Bulimie, Kachexie und Adi-
positas; Diabetes; Appetit-/Geschmacksstérungen; Erbrechen/Ubelkeit; Asthma; Krebs; Parkinsonsche Krank-
heit; Cushingsche(s) Syndrom/Krankheit; basophiles Adenom; Prolaktinom; Hyperprolaktinamie; Hypopituita-
rismus; Hypophysentumor/-adenom; hypothalamische Krankheiten; entziindliche Darmerkrankung; gastrische
Dyskinesie; Magengeschwir; Froéhlichsches Syndrom; Adrenohypophysenerkrankung; Hypophysenerkran-
kung; Hypophysenwachstumshormon; Adrenohypophysen-Hypofunktion; Adrenohypophysen-Hyperfunktion;
hypothalamischer Hypogonadismus; Kallman-Syndrom (Anosmie, Hyposmie); funktionelle oder psychogene
Amenorrhoe; Hypopituitarismus; hypothalamischer Hypothyreoidismus; hypothalamisch-adrenale Dysfunkti-
on; idiopathische Hyperprolaktinamie; durch hypothalamische Stérungen bedingte Wachstumshormondefizi-
enz; idiopathische Wachstumsdefizienz; Zwergwuchs; Riesenwuchs; Akromegalie; gestorter biologischer und
zirkadischer Rhythmus; Schlafstérungen in Verbindung mit Krankheiten wie neurologische Stérungen, neuro-
pathische Schmerzen und das Syndrom der unruhigen Beine; Herz- und Lungenkrankheiten, akute und kon-
gestive Herzinsuffizienz; Hypotension; Hypertension; Urinretention; Osteoporose; Angina pectoris; Myokardin-
farzierung; ischamischer oder hamorrhagischer Anfall; Subarachnoidalblutung; Geschwire; Allergien; gutarti-
ge Prostatahypertrophie; chronisches Nierenversagen; Nierenerkrankung; beeintrachtigte Glucosetoleranz;
Migrane; Hyperalgesie; Schmerzen; verstarkte oder Ubertriebene Empfindlichkeit gegeniiber Schmerzen wie
Hyperalgesie, Kausalgie und Allodynie; akute Schmerzen; Verbrennungsschmerzen; atypische Gesichts-
schmerzen; neuropathische Schmerzen; Rickenschmerzen; komplexes regionales Schmerzsyndrom | und II;
artbritische Schmerzen; Sportverletzungsschmerzen; Schmerzen in Verbindung mit Infektionen, z. B. HIV,
Schmerzen nach einer Chemotherapie; Schmerzen nach einem Hirnschlag; postoperative Schmerzen; Neur-
algie; Leiden in Verbindung mit viszeralen Schmerzen wie Reizdarmsyndrom, Migrane und Angina; Harnbla-
seninkontinenz, z. B. Dranginkontinenz; Narkotikatoleranz oder Narkotikaentzug; Schlafstérungen; Schlafap-
noe; Narkolepsie; Insomnie; Parasomnie; Jetlag-Syndrom und neurodegenerative Stérungen wie nosologi-
sche Entitaten wie Disinhibition-Demenz-Parkinsonismus-Amyothrophie-Komplex; Pallido-Ponto-Nigral-Dege-
nerationsepilepsie; Anfallsstérungen und andere orexinbezogene Krankheiten.

[0004] Die vorliegende Erfindung stellt Benzazepine und verwandte heterozyklische Derivate bereit, die
Nicht-Peptid-Antagonisten von humanen Orexinrezeptoren sind, insbesondere OX,- und OX,-Rezeptoren.
Diese Verbindungen kénnen insbesondere in der Behandlung von Adipositas und/oder Schlafstérungen von
Nutzen sein.

[0005] Bisher ist nicht viel Uber Verbindungen von geringer relativer Molekiilmasse bekannt, die entweder
spezifisch OX, oder OX, oder beiden Rezeptoren gleichzeitig entgegenwirken kdnnen. Kurzlich wurden die
WO 99/09024, WO 99/58533, WO 00/47577 und WO 00/47580 veroffentlicht, in denen Phenylharnstoff- und
Phenylthioharnstoffderivate als vorteilhafte OX,-Rezeptor-Antagonisten beschrieben sind. Ebenso beschrieb
vor kurzem die WO 00/47576 Cinnamidderivate als OX,-Rezeptor-Antagonisten. Die WO 00/21951 beschreibt
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Antipsychotika. Die neuartigen Verbindungen der vorliegenden Erfindung gehdren zu einer vollkommen ande-
ren Klasse von Verbindungen mit geringer relativer Molekilmasse im Vergleich zu allen bisher verdéffentlichten
Orexin-Rezeptor-Antagonisten des Standes der Technik.

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benzazepine und verwandte heterozyklische Derivate der
allgemeinen Formel (1).

Allgemeine Formel (1)

wobei:

R', R?, R% R*unabhangig Cyano, Nitro, Halogen, Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, nie-
deres Alkoxy, niederes Alkenyloxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cycloalkyloxy, Aryloxy, Aralkyloxy, Hetero-
cyclyloxy, Heterocyclylalkyloxy, R"CO-, NR"R"CO-, R"”’R"N-, R"O0C-, R""SO,NH- oder R"-CO-NH- repré-
sentieren oder R? und R® zusammen sowie R und R? zusammen und R® und R* zusammen mit dem Phenylring
einen gesattigten funf-, sechs- oder siebengliedrigen Ring bilden kdnnen, der ein oder zwei Sauerstoffatome
enthalt;

R® Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-nie-
deres-Alkyl reprasentiert;

R® Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder He-
terocyclyl-niederes-Alkyl reprasentiert;

R7, R® unabhangig Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder
Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

R R unabhangig Wasserstoff, Aryl, Arylcycloalkyl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, niederes Alkinyl,
Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentieren, wobei ein, mehrere oder alle Was-
serstoffatome durch Halogen ersetzt sein kdnnen oder wobei ein oder zwei Wasserstoffatome ersetzt sein kdn-
nen durch Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -O-niederes-Alkyl, -NH-niederes-Alkyl,
-N(niederes Alkyl),, -S-niederes-Alkyl, -COO-niederes-Alkyl, -CONH-niederes-Alkyl, -CON(niederes Alkyl),,
-CO-niederes-Alkyl, -NCO-niederes-Alkyl, -O-niederes-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -NH-niede-
res-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -N(niederes Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen),, -S-niederes-Al-
kenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -COO-niederes-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -CONH-niede-
res-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -CON(niederes Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen),, -CO-niede-
res-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -NHCO-niederes-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -O-niede-
res-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -NH-niederes-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -N(niederes Al-
kinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen),, -S-niederes-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -COO-niederes-Alkinyl
mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -CONH-niederes-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -CON(niederes Alkinyl
mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen),, -CO-niederes-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -NHCO-niederes-Alkinyl
mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen;

R niederes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentiert;

R'? und R'™ unabhéangig Wasserstoff, niederes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocyclyl oder Heterocyc-
lyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

R niederes Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, R"?R"N-, R"O- reprasentiert;

-X-Y- unabhéngig -CH,-CH,-, -O-CH,-, -S-CH,-, -SO,-CH,- und -NR">-CO- représentiert;

R'® Wasserstoff, niederes Alkyl oder Aralkyl reprasentiert;

wobei, sofern nicht anders angegeben,

der Begriff niederes Alkyl alleine oder in Kombination eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit
1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet;

der Begriff niederes Alkenyl alleine oder in Kombination eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkenylgruppe
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet;

der Begriff niederes Alkoxy alleine oder in Kombination eine Gruppe der Formel niederes-Alkyl-O- bedeutet,
wobei der Begriff ,niederes Alkyl" die zuvor gegebene Bedeutung hat;

der Begriff niederes Alkenyloxy Vinyloxy und Allyloxy bedeutet;

der Begriff niederes Alkinyl alleine oder in Kombination eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkinylgruppe
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet;
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und optisch reine Enantiomere, Gemische von Enantiomeren wie zum Beispiel Racematen, optisch reine Dia-
stereoisomere, Gemische von Diastereoisomeren, diastereoisomere Racematen, Gemische von diastereoiso-
meren Racematen oder meso-Formen und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

[0007] In der vorliegenden Erfindung bezieht sich der Begriff "niederes Alkyl " alleine oder in Kombination auf
eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise auf eine ge-
rad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiele fir geradkettige und verzweig-
te C,-C, Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, Iso-
butyl, tert-Butyl, die isomeren Pentyle, die isomeren Hexyle, die isomeren Heptyle und die isomeren Octyle,
vorzugsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 2-Butyl und tert-Butyl.

[0008] Der Begriff "niederes Alkenyl" bezieht sich alleine oder in Kombination, sofern nicht anders angege-
ben, auf eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise
Allyl und Vinyl.

[0009] Der Begriff "niederes Alkinyl" bezieht sich alleine oder in Kombination auf eine geradkettige oder ver-
zweigtkettige Alkinylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Propargyl und n-Butinyl.

[0010] Der Begriff "niederes Alkoxy" bezieht sich alleine oder in Kombination auf eine Gruppe der Formel nie-
deres Alkyl-O-, wobei der Begriff "niederes Alkyl" die zuvor gegebene Bedeutung hat, wie Methoxy, Ethoxy,
n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sec-Butoxy und tert-Butoxy, vorzugsweise Methoxy und Ethoxy.

[0011] Niedere Alkenyloxygruppen sind vorzugsweise Vinyloxy und Allyloxy.

[0012] Der Begriff "Cycloalkyl" bezieht sich alleine oder in Kombination auf einen Cycloalkylring mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen und vorzugsweise einen Cycloalkylring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispiele fur C,-C,
Cycloalkyl sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, vorzugsweise
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und insbesondere Cyclohexyl oder durch niederes Alkyl substituiertes
Cycloalkyl, das vorzugsweise durch niederes Alkyl wie Methylcyclopropyl, Dimethylcyclopropyl, Methylcyclo-
butyl, Methylcyclopentyl, Methylcyclohexyl, Dimethylcyclohexyl substituiert sein kann.

[0013] Der Begriff "Aryl" bezieht sich alleine oder in Kombination auf eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die
optional einen oder mehrere Substituenten, vorzugsweise einen oder zwei Substituenten, tragt, die jeweils un-
abhangig ausgewahlt sind aus Cyano, Halogen, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, niederes Alkoxy,
niederes Alkenyloxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Carboxy und dergleichen, wie Phenyl, p-To-
lyl, 4-Methoxyphenyl, 4-tert-Butoxyphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 1-Naphthyl und
2-Naphthyl. Bevorzugt werden Carboxyphenyl, niederes Alkoxyphenyl, Hydroxyphenyl und insbesondere Phe-
nyl.

[0014] Der Begriff "Aralkyl" bezieht sich alleine oder in Kombination auf eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe wie
zuvor definiert, bei der ein Wasserstoffatom durch eine Arylgruppe wie zuvor definiert ersetzt wurde. Bevorzugt
werden Benzyl und im Phenylring durch Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Halogen, vorzugsweise
Chilor, substituiertes Benzyl. Besonders bevorzugt wird Benzyl.

[0015] Der Begriff "Arylcycloalkyl" bezieht sich alleine oder in Kombination auf eine Arylcycloalkylgruppe, wo-
bei der Cycloalkylanteil aus 4 bis 7 Kohlenstoffatomen besteht, z. B. Indanyl, Tetrahydronaphthyl, Benzocyc-
loheptyl und Benzocyclobutyl. Der aromatische Anteil kann durch einen oder mehrere Substituenten substitu-
iert sein, vorzugsweise durch einen oder zwei Substituenten, die jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus Cy-
ano, Halogen, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, niederes Alkoxy, niederes Alkenyloxy, Nitro, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Amino und Carboxy.

[0016] Bei den Begriffen "Heterocyclyl" und "Heterocyclyl-niederes-Alkyl" ist die Heterocyclylgruppe vorzugs-
weise ein 5- bis 10-gliedriger monozyklischer oder bizyklischer Ring, der gesattigt, teilweise ungesattigt oder
aromatisch sein kann und zum Beispiel 1, 2 oder 3 Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff
und Schwefel, die gleich oder unterschiedlich sein kénnen. Beispiele fiir solche Heterocyclylgruppen sind Pyr-
rolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl,
Thienyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Furyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Indazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Isoxazolyl,
Oxazolyl, Chinoxalinyl, Phthalazinyl, Cinnolinyl, Dihydropyrrolyl, Isobenzofuranyl, Tetrahydrofuranyl, Dihydro-
pyranyl. Die Heterocyclylgruppe kann bis zu 5, vorzugsweise 1, 2 oder 3, optionale Substituenten haben. Bei-
spiele fiir geeignete Substituenten sind Halogen, niederes Alkyl, Amino, Nitro, Cyano, Hydroxy, niederes Alk-
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oxy, Carboxy und niedere Alkyloxy-Carbonyle.

[0017] Der Begriff "Halogen" bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom oder lod und vorzugsweise auf Fluor und
Chilor.

[0018] Der Begriff "Carboxy" bezieht sich alleine oder in Kombination auf eine -COOH Gruppe.

[0019] Eine Gruppe bevorzugter Verbindungen gemaf der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der
Formel (Il)

:Qig( >
N R0
s Rs Re

R7 RB Rg
Formel (Il)

wobei:

R', R? R® R*unabhangig Cyano, Nitro, Halogen, Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, nie-
deres Alkoxy, niederes Alkenyloxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cycloalkyloxy, Aryloxy, Aralkyloxy, Hetero-
cyclyloxy, Heterocyclylalkyloxy, R"'CO-, NR"™R"CO-, R"?R"*N-, R"O0C-, R"SO,NH- oder R'-CO-NH- repra-
sentieren oder R? und R® zusammen sowie R' und R? zusammen und R® und R* zusammen mit dem Phenylring
einen gesattigten finf-, sechs- oder siebengliedrigen Ring bilden kénnen, der ein oder zwei Sauerstoffatome
enthalt;

R® Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-nie-
deres Alkyl reprasentiert;

R® Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder He-
terocyclyl-niederes-Alkyl reprasentiert;

R’, R R R'" unabhangig Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl
oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

R™ niederes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentiert;

R' und R™ unabhangig Wasserstoff, niederes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocyclyl oder Heterocyc-
lyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

R™ niederes Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, R"?R"N-, R"O- reprasentiert;

-X-Y- unabhéngig -CH,-CH,-, -O-CH,-, -S-CH,-, -SO,-CH,- und NR"-CO- reprasentiert;

R' Wasserstoff, niederes Alkyl oder Aralkyl reprasentiert;

und optisch reine Enantiomere, Gemische von Enantiomeren wie zum Beispiel Racematen, optisch reine Dia-
stereoisomere, Gemische von Diastereoisomeren, diastereoisomere Racematen, Gemische von diastereoiso-
meren Racematen oder meso-Formen und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

[0020] Eine weitere Gruppe bevorzugter Verbindungen geman der vorliegenden Erfindung sind Verbindun-
gen der Formel (lII)

R, X—y
R3 NW/“\N/RQ
Rs H

wobei:

R? und R?® unabhéngig Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkoxy, niederes Alkenyloxy oder Halogen reprasentie-
ren oder mit dem Phenylring einen fliinf-, sechs- oder siebengliedrigen Ring bilden kdnnen, der ein oder zwei
Sauerstoffatome enthalt;

R® Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl re-
prasentiert;

R’, R® unabhéngig Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder

Formel (III)
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Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

-X-Y- unabhéngig -CH,-CH,-, -O-CH,-, -S-CH,-, -SO,-CH,- und NR'>-COO- repréasentiert;

R'® Wasserstoff, niederes Alkyl oder Aralkyl reprasentiert;

und optisch reine Enantiomere, Gemische von Enantiomeren wie zum Beispiel Racematen, optisch reine Dia-
stereoisomere, Gemische von Diastereoisomeren, diastereoisomere Racematen, Gemische von diastereoiso-
meren Racematen oder meso-Formen und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

[0021] Beispiele fir bevorzugte Verbindungen sind:
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-naphthalen-1-ylme-
thyl-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze-
pin-2-yl]-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-acetamid
2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]oxazepin-4-  yl]-N-indan-2-yl-aceta-
mid

2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzol[f][1,4]Joxazepin-4-  yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid
2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-5,5-dioxo-5,6,7,9-tetrahydro-5A-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl
]-N-indan-2-yl-acetamid

2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-5,5-dioxo-5,6,7,9-tetrahydro-5A-thia-8- aza-benzocyclohep-
ten-8-yl]-N-indan-1-yl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-indan-2-yl-2-phe-
nyl-acetamid

2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza- benzocyclohepten-8-yl]-N-naphtha-
len-1-ylmethyl-acetamid

2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza- benzocyclohepten-8-yl]-N-(2-etho-
xy-benzyl)-acetamid
2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid

2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]oxazepin-4-  yl]-N-(1,2,3,4-tetrahy-
dro-naphthalen-1-yl)-acetamid
N-Benzyl-2-[9-(3,4-dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohep-
ten-8-yl]-acetamid

2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]oxazepin-4-  yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid
N-Butyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-aceta-
mid

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-2-phe-
nyl-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-
2-yl]-2-phenyl-acetamid
N-Cyclopentyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-furan-2-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid
{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylami-
no}-essigsaureethylester
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyridin-4-yI-
methyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyridin-3-yI-
methyl-acetamid
N-Cyclopropyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydrobenzo|c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-oxo-tetrahydro-furan
-3-yl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(4-methoxy-ind-
an-1-yl)-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-phenyl-ind-
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an-1-yl)-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(4-methyl-ind-
an-1-yl)-acetamid
2-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-3-hydroxy-propionsauremethylester
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ethylcarbamoylme-
thyl-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-[(ethyl-methyl-carbamo
yl)-methyl]-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid

2-[8-Benzyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid
3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-propionsauremethylester
N-Benzol[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]
azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid
N-(1H-Benzoimidazol-2-ylmethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze
pin-2-yl]-2-phenyl-acetamid
3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-N,N-dimethyl-propionamid
3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-N-ethyl-N-methyl-propionamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indol-3-yI
methyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-isoxazol-5-yIme-
thyl-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1H-indol-3-ylme-
thyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-benzoimi
dazol-2-ylmethyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-isochinolin-1-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-(4-[1,2,3]thia
diazol-4-yl-benzyl)-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indazol-3
-ylmethyl)-2-phenyl-acetamid
N-Cyanomethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid
N-(2-Acetylamino-ethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze-
pin-2-yl]-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-(2,2,2-triflu-
or-ethyl)-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-methylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-chinolin-2-yl-
methyl-acetamid
N-(2-Cyano-ethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo|[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]- N-(3-ethoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyrazin-2-yI-
methyl-acetamid

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-N-prop-2-ynyl-acetamid
N-tert-Butyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid
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2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methyl-butyl)-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(3,3-dimethyl-bu-
tyl)-2-phenyl-acetamid
2-11-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-ethyl-propyl)-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(2-ethylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(2-hydro-
xy-ethyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(3-hydroxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid
[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsdure N',N'-di-
methyl-hydrazid
2-[8-Allyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-8-propoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid
2-[8-(2,2-Difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[8-(2,2-difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydr
o-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benz
o[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid

2-[5-(3,4-Dichlor-benzyl)-7,8-dimethoxy-2-ox0-1,2,3,5-tetrahydro- benzo[e][1,4]diazepin-4-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid
2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid
2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-aceta-
mid

[0022] Beispiele fiir besonders bevorzugte Verbindungen sind:
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-acetamid
2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]oxazepin-4-  yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-2-phe-
nyl-acetamid

N-Butyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro- benzo|[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-aceta-
mid

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-2-phe-
nyl-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-
2-yl]-2-phenyl-acetamid
N-Cyclopentyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-furan-2-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid
{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylami-
no}-essigsaureethylester
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyridin-3-yI-
methyl-acetamid
3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzy)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}-
propionsauremethylester

N-(1H-Benzoimidazol-2-ylmethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy- 1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indol-3-yI
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methyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-isoxazol-5-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(1H-indol-3-ylme-
thyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-isochinolin-1-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-(4-[1,2,3]thia
diazol-4-yl-benzyl)-acetamid

2
1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo|c]lazepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indazol-3-yI
methyl)-2-phenyl-acetamid
N-Cyanomethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-(2,2,2-triflu-
or-ethyl)-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(2-methylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-chinolin-2-yl-
methyl-acetamid
N-(2-Cyano-ethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-ethoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyrazin-2-yl-
methyl-acetamid

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-N-prop-2-ynyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methyl-butyl)-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]lazepin-2-yl]-N-(3,3-dimethyl-bu-
tyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-ethyl-propyl)-2-phe-
nyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-ethylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-hydro-
xy-ethyl)-2-phenyl-acetamid
2-[8-Allyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-8-propoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid
2-[8-(2,2-Difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-[8-(2,2-difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydr
o-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benz
o[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid
2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid
2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-aceta-
mid

[0023] Beispiele fiir physiologisch nitzliche oder pharmazeutisch akzeptable Salze der Verbindungen der all-

gemeinen Formel (I) sind Salze mit physiologisch kompatiblen Mineralsduren wie Chlorwasserstoffsaure,
Schwefel- oder Phosphorsaure; oder mit organischen Sauren wie Methansulfonsaure, Essigsaure, Trifluores-
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sigsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure oder Salicylsaure. Verbindun-
gen der Formel (1) mit Sduregruppen kénnen auch Salze mit physiologisch kompatiblen Basen bilden. Beispie-
le fir solche Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alkylammoniumsalze wie Na, K, Ca
oder Tetraalkylammoniumsalze. Die Verbindungen der Formel (1) kbnnen auch in Form eines Zwitterions vor-
liegen.

[0024] Die wie oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen haben einen IC,,-Wert unter 1000 nM; beson-
ders bevorzugte Verbindungen haben einen IC,,-Wert unter 100 nM, der mit dem FLIPR-(Fluorometric Imaging
Plates Reader)-Verfahren, das zu Beginn des Versuchskapitels beschrieben wird, bestimmt wurde.

[0025] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre pharmazeutisch nitzlichen Salze kénnen zur
Behandlung von Krankheiten oder Stérungen verwendet werden, bei denen ein Antagonist eines humanen
Orexinrezeptors erforderlich ist, wie Adipositas, Diabetes, Herz-Kreislauf-Stérungen, Krebs, Prolaktinom,
Schmerzen, Narkolepsie, Insomnie, Schlafapnoe, Parasomnie, Depressionen, Angst, Sucht, Schizophrenie,
neurodegenerative Stérungen und Demenz.

[0026] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre pharmazeutisch nutzlichen Salze sind fiir die
Behandlung von Adipositas und Schlafstdrungen besonders niitzlich.

[0027] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre pharmazeutisch nutzlichen Salze kdnnen als
Medikament (z. B. in Form pharmazeutischer Praparate) eingesetzt werden. Die pharmazeutischen Praparate
kdnnen in enterischer oder oraler Form (z. B. in Form von Tabletten, beschichteten Tabletten, Dragees, harten
und weichen Gelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen), nasal (z. B. in Form von Nasen-
sprays) oder rektal (z. B. in Form von Suppositorien) verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch
parenteral wie z. B. intramuskular oder intravends (z. B. in Form von Injektionslésungen) erfolgen.

[0028] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) und ihre pharmazeutisch nitzlichen Salze kdnnen mit
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Exzipienten zur Produktion von Tabletten, beschich-
teten Tabletten, Dragees und harten Gelatinekapseln verarbeitet werden. Lactose, Maisstarke oder Derivate
davon, Talk, Stearinsdure oder ihre Salze usw. kdnnen zum Beispiel als solche Adjuvanzien fir Tabletten, Dra-
gees und harte Gelatinekapseln verwendet werden.

[0029] Fur weiche Gelatinekapseln geeignete Adjuvanzien sind zum Beispiel Pflanzendle, Wachse, Fette,
halbfeste Substanzen, fliissige Polyole usw.

[0030] Fur die Herstellung von Losungen und Sirups geeignete Adjuvanzien sind zum Beispiel Wasser, Poly-
ole, Saccharose, Invertzucker, Glucose, usw.

[0031] Fur Injektionsldsungen geeignete Adjuvanzien sind zum Beispiel Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerol,
Pflanzendle, usw.

[0032] Fir Suppositorien geeignete Adjuvanzien sind zum Beispiel natiirliche oder gehartete Ole, Wachse,
Fette, halbfeste oder fliissige Polyole usw.

[0033] Ferner kénnen die pharmazeutischen Praparate Konservierungsstoffe, Losungsvermittler, viskositats-
erhdhende Substanzen, Stabilisatoren, Benetzungsmittel, Emulgatoren, Sufungsmittel, Farbstoffe, Aroma-
stoffe, Salze zum Variieren des osmotischen Drucks, Puffer, Maskierungsmittel oder Antioxydationsmittel ent-
halten. Sie kdnnen auRerdem noch andere therapeutisch niitzliche Substanzen enthalten. Die Erfindung be-
trifft aullerdem Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1).

[0034] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der vorliegenden Erfindung werden geman der allgemei-
nen Sequenz von Reaktionen hergestellt, die in den folgenden Schemata dargestellt sind, wobei R', R, R3, R%,
R5 R% R’, R® R% R, R", R™, R®™ R™, R'" der Definition in der allgemeinen Formel (I) oben entsprechen. Je
nach Fall kann jede erhaltene Verbindung mit einem oder mehreren optisch aktiven Kohlenstoffatom(en) in rei-
ne Enantiomere oder Diastereomere, Gemische von Enantiomeren oder Diastereomeren, diastereomere Ra-
cematen und die meso-Formen in einer an sich bekannten Weise zerlegt werden.

[0035] Die erhaltenen Verbindungen kénnen auch in ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon in einer an
sich bekannten Weise umgewandelt werden.
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R4
Ry X~y
Ry NH
Rs Rs Rg
Verfahren A ‘ Verfahren B
Br COZR"
o) 0 1)
Br Br N/R10 Ry Rg
Br H |
R7 Rg R MN~Ryq R7 Rg Ry 2) Esterhydrolyse
g
H
3) RS/N\Rm
R4
(0]
Rj N N/R1o

Rs Rs Reg/ R, ,'%

Schema 1

[0036] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen mit Standardverfahren (Verfahren A, wobei R’
und R® Wasserstoffatome sind, und Verfahren B, wobei R” und/oder R® etwas anderes als Wasserstoff sind),
die im Schema 1 dargestellt sind, unter Verwendung von synthetisiertem Benzazepin und verwandten hetero-
zyklischen Derivaten hergestellt werden.

[0037] Benzazepinderivate, bei denen X und Y CH, sind und R® Wasserstoff ist, kdnnen von dem entspre-
chenden Phenylpropylamin durch eine Kopplung mit der/dem gewiinschten Carbonsaure oder Acylchlorid und
anschlieRende Behandlung mit POCI, und schlieBlich NaBH, (Bischler-Napieralski-Reaktion) wie im Schema
2a dargestellt hergestellt werden (S. Kano et al., Chem. Pharm. Bull. 1977, 25, 10, 2510-2515).
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R R
1 RsCO,H !
Rz oder R;COCI2 o
Rj NH, R3 u/lkRs
R4 R4
o

g cu/”\o/\

2) NH,OH 25%
3) LiAIH,

R4

R2

R; 0~ “SoH
R4

Bischler-Napieralski-Reaktion

R4

R

Rs NH
R4 R5

Schema 2a

[0038] Benzazepine mit variablen Substituenten an Position 8 kdnnen durch Hydrogenolyse der entsprechen-
den 8-Benzyloxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzazepine und eine anschlieRende O-Alkylierung mit dem angemesse-
nen Elektrophil hergestellt werden (Schema 2b, wobei -OR',, in der Definition von R, enthalten ist). Die Ben-
zylether kénnen mit dem vorherigen Verfahren (Schema 2a) erzeugt werden, das an 3-(4-Benzyloxy-phe-
nyl)-propionsaurederivaten angewendet wurde.

R
R1 RsCO,H 1
Rz oder R;COCI2 0
BnO NH, BnO N/U\Rs
Rs H

R4

1) BnBr / K,CO,
2) 2N NaOH
(0]

R
3 1
4) NH,OH 25%
5) LiAlH, BnO NH
Rs Rs
R4
R, 1) Verfahren A or B
2) H, / Pd(C)
HO 0” “OH 3) R44Br/ K,CO;,
R
4

Bischler-Napieralski-Reaktion

R 4
Rz
o]
R'410 N%N/Rm
Rse Rs R; Ry |'29
Schema 2b

[0039] Benzothiazepin- und Benzoxazepinderivate, bei denen X O oder S ist, Y CH, ist und R® Wasserstoff
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ist, kdnnen von dem entsprechenden Arylamin durch eine Kopplung mit der/dem gewtinschten Carbonsaure
oder Acylchlorid und eine anschlieende Behandlung mit POCI, und schliellich NaBH, (Bischler-Na-
pieralski-Reaktion) wie im Schema 3 dargestellt hergestellt werden.

R
R1 RsCO,H L
R XI oder R;COCI? \L )OJ\
Rj NH; R3 u Rs
R4 R4
SN
Tyer” "N Bischler-Napieralski-Reaktion
2) LiAlH,
R4 R4
Rz XH RZ X\>
Ry Ry NH
R4 R4 R5
Schema 3

[0040] 1,3,4,5-Tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on-Derivate, wobei X NR" ist, Y CO ist und R® Wasser-
stoff ist, kbnnen hergestellt werden durch Friedel-Crafts-Acylierung des angemessenen acetylierten Anilins mit
dem jeweiligen Acylchlorid (Sternbach L. H. et al., J Org. Chem. 1962, 27, 3781-3788), gefolgt von einer
N-Schutzaufhebung, Cyclisierung durch eine Behandlung mit Methylestern von a-Aminosauren (Sternbach L.
H. etal., J. Org. Chem. 1962, 27, 3788-3796) und schlieRlich Hydrogenolyse der Dihydroverbindung (Fryer R.
I. etal., J. Med. Chem. 1964, 386-389) (Schema 4a). Ein alternativer Syntheseansatz fiir solche 1,3,4,5-Tetra-
hydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on-Derivate ist im Schema 4b beschrieben. GemaR dieser Methodik wird das
Arylketonderivat durch Friedel-Crafts-Acylierung erhalten und eine anschliefsende Nitrierung und Hydrierung
fihrten zum Anilinderivat. Das 1,3-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-2-on-Geriist wird dann mit einem gut be-
schriebenen Cyclisierungsverfahren erhalten, das Bromacetylbromid und Ammoniak einschlief3t (Bock M. G.
et al.,, J. Org. Chem. 1987, 3232-3239; Zhang W. et al., J. Med. Chem. 1994, 745-757). In diesem Stadium
kann das Amid N-alkyliert werden und das 1,3,4,5-Tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on-Derivat wird
schlieBlich durch Hydridreduktion erhalten (Gilman N. W. et al., | Am. Chem. Soc. 1990, 3969-3978).
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Ri Ras /[i Ri  Ris R
Rz NAc R5 cl Rz NAc H+ RZ NHR15
Friedel-Crafts-Reaktion Rs Rs
Rj3 R3 Ry
R4 Ry O Ry O
Ry
OCHj3
HCIL.H,N
(o)
R4 R\15 0 R4 R\15 0
Rz N H,/PtO, Rz N
R7 Ry
R3 NH R3 =N
R4 R5 R4 R5
Schema 4a
Ry i Ry Ry
e s R NO
R Ry~ C Rz Nitrierung 2 2
Rj Friedel-Crafts-Reaktion Rj Rs Ry Rs
R4 Ry O Ry O
Reduktion
a NA‘:’”;Z;"Z’:Z% der Konstruktion des
es NN :
R N 7-gliedrigen Rings R
Ri RS o Iminreduktion Rt 'y o 9 9 g 1
R, N R, N R, NH,
Ry Ry Rs
Rj NH Rj3 —N Ry
R4 Rjg R4 Rsg R4 0
Schema 4b

[0041] Zur Herstellung von Benzazepinderivaten mit elektronenziehenden Substituenten auf dem Phenylring
sind die vorherigen Verfahren auf der Basis der Bischler-Napieralski-Reaktion inkompatibel. Folglich kénnen
Cyanogruppen durch die Reaktion eines Triflats mit Cyanidionen in Anwesenheit von Palladium(0) eingeflihrt
10 werden (Austin N. E. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 2553-2555; Ritter K. et al., Synthesis 1993,
735; Selnick H. G. et al., Synth. Commun. 1995, 25, 20, 3255-3262) (Schema 5).

N (CF3S0,),0/NEt, N

F F F
H O/ NBoc Tfo/ NBoc NC/

CN/Pd(0) N

NBoc

Schema 5
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[0042] Carboxylatgruppen kénnen auch durch die Reaktion eines Triflats mit Kohlenmonoxid und einem Al-
kohol in Anwesenheit von Palladium(0) eingefihrt werden (Roth G. P. et al., Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1959;
Ma D. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 18, 2447-2450; Fisher M. J. et al., J Med. Chem. 1997, 40,
2085-2101; Kraus G. A. et al., Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9189-9190). Diese Carboxylatfunktionen kénnen
anschlieBend in Aminofunktionalitaten durch Hydrolyse gefolgt von einer Curtius-Reaktion umgewandelt wer-
den (Schema 6).

ROH/CO

TEA
HO/ A NBoc / 7 NBoc NBoc

1) Hydrolyse
2) Curtius-Reaktion

@
A NBoc

R'CON
Schema 6

[0043] Halogen mit 2-Benzazepinen kann durch eine Behandlung halogenierter Tetralonoxime mit
POCI,/DMF hergestellt werden und die resultierenden 1,3,4,5-Tetrahydro-1-oxo-2H-2-benzazepin-2-carboxal-
dehyde kénnen anschlieRend deformyliert und reduziert werden (Majo V. J. et al., Synth. Commun. 1995, 25,
23, 3863-3868) (Schema 7).

1) Deformylierung

| x DMF/POCI; AN 2) Reduktion l I
F Z F
Halogen/ | Halogen/ N\ Halogen NH
N 4 CHO
“OH
Schema 7

[0044] 8-Nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-benzazepin kann durch regioselektive Nitrierung von 2,3,4,5-Tetrahy-
dro-1H-2-benzazepin-1-on unter Verwendung von Kaliumnitrat und Schwefelsdure hergestellt werden
(Grunewald G. L. et al., J. Heterocyclic Chem. 1994, 31, 1609-1617) (Schema 8).

Schmidt-Reaktion KNO,/H,SO,4

NH O2N NH

Schema 8

[0045] Die Herstellung von enantiomer reinen 1-substitutierten 2-Tetrahydrobenzazepin-Derivaten (Schema
9) basierte auf einer fiir die Synthese von optisch reinen 1-substituierten Tetrahydroisochinolinen beschriebe-
nen Methodik (Polniaszek R. P. et al., J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4859-4863). Der Hauptschritt dieser asym-
metrischen Synthese ist eine stereoselektive Hydridreduktion eines chiralen Imminiumions, das durch eine Bi-
schler-Napieralski-Reaktion erhalten wird. Die im Substrat vorliegende Chiralitat wirde vom handelsublichen
(S)-(-)-a-Phenethylamin stammen.
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(o] R1 (o]
X 1) CICO,Et, NEt Rz X
\)J\ oH ) 2 3 \/“\N
2) (S)-(-)-a-Phenethylamin R3
Ra
LiAlH, / THF
R4
PyBOP Rz
(o) R;
R5)k0H Ra
1) POCl, / CH3CN
2) NaBH,/ -78°C
R4
X\> H, I Pd(C) / TFA R; X
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Schema 9

Versuchskapitel

Abkulrzungen:

OEt Ethylacetat

Benzyl

Tert-Butoxycarbonyl
Rinderserumalbumin

Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Elektronenspray

Fotales Kalberserum

Fluorescent Imaging Plate Reader
Hanks balancierte Salzlésung
4-(2-Hydroxyethyl)-piperazin-1-ethansulfonsaure
Hohes Vakuum

Methanol
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Min Minute(n)

MS Massenspektroskopie

LC Flissigkeitschromatographie
PyBOP Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphoniumhexafluorphosphat
R; Retentionsfront

rt Retentionszeit

RT Raumtemperatur

TEA Triethylamin

TFA Trifluoressigsaure

Tf CF,SO,-

THF Tetrahydrofuran

TLC Dunnschichtchromatographie

|. Biologie
Bestimmung von OX, und OX, Rezeptor-antagonistischen Aktivitaten

[0046] Die OX, und OX, Rezeptor-antagonistischen Aktivitdten der Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
wurden gemal der folgenden Versuchsmethode bestimmit.

Versuchsmethode:
Intrazellulare Calciummessungen

[0047] Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO), die jeweils den humanen Orexin-1-Rezeptor und
den humanen Orexin-2-Rezeptor exprimieren, wurden in Kulturmedium (Ham F-12 mit L-Glutamin) wachsen
gelassen, das 300 ug/ml G418, 100 U/ml Penicillin, 100 pg/ml Streptomycin und 10% inaktiviertes fotales Kal-
berserum (FCS) enthielt.

[0048] Die Zellen wurden zu 80.000 Zellen/Well in schwarze, sterile 96-Well-Platten mit Klarboden (Costar)
geimpft, die zuvor mit 1% Gelatine in Hanks balancierter Salzlésung (HBSS) beschichtet worden waren. Alle
Reagenzien stammten von Gibco BRL.

[0049] Die angeimpften Platten wurden Gber Nacht bei 37°C in 5% CO, kultiviert. Humanes Orexin-A wurde
als Agonist als 1 mM Vorratslosung in Methanol:Wasser (1:1) prapariert, in HBSS, die 0,1% Rinderserumalbu-
min (BSA) und 2 mM HEPES enthielt, zur Verwendung in dem Assay auf eine Endkonzentration von 10 nM
verdunnt.

[0050] Antagonisten wurden als 10 mM Vorratsldsung in DMSO hergestellt, anschlieRend in 96-Well-Platten
verdunnt, zuerst in DMSO, dann in HBSS, die 0,1% Rinderserumalbumin (BSA) und 2 mM HEPES enthielt.

[0051] Am Tag des Assays wurden 100 pl des Lademediums (HBSS mit 1% FCS, 2 mM HEPES, 5 mM Pro-
benecid (Sigma) und 3 pM des fluoreszierenden Calciumindikators fluo-3 AM (1 mM Vorratslésung in DMSO
mit 10% Pluronsaure Molekularsonden)) in jedes Well gegeben.

[0052] Die 96-Well-Platten wurden 60 min lang bei 37°C in 5% CO, inkubiert. Die Ladeldsung wurde dann
abgesaugt und Zellen wurden 3 Mal mit 200 yl HBSS, die 2,5 mM Probenecid, 0,1% BSA, 2 mM HEPES ent-
hielt, gewaschen. 100 pl dieses Puffers wurden in jedem Well zurtickgelassen.

[0053] Innerhalb des Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular Devices) wurden Antagonisten zur
Platte in einem Volumen von 50 pl gegeben, 20 min lang inkubiert, und schlief3lich wurden 100 pl des Agonisten
zugegeben. Die Fluoreszenz wurde fir jedes Well in einem 1-Sekunden-Intervall gemessen und die Hohe je-
des Fluoreszenzpeaks wurde mit der Héhe des durch 10 nM Orexin-A mit Puffer anstelle von Antagonist indu-
zierten Fluoreszenzspeaks verglichen. Fur jeden Antagonist wurde der IC,,-Wert (die Konzentration der Ver-
bindung, die zum Inhibieren von 50% der agonistischen Reaktion notwendig ist) bestimmt. Ausgewahlte Ver-
bindungen sind in Tabelle 1 dargestellt.
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ICqo (NM)
OX, OX,

Beispiel 3 99 > 10000
Beispiel 5 64 7900
Beispiel 9 23 1239
Beispiel 20 23 231
Beispiel 23 21 189
Beispiel 25 41 241
Beispiel 34 41 9192
Beispiel 35 32 7041
Beispiel 68 12 174
Beispiel 69 9 349

Tabelle 1

[I. Chemie

[0054] Anhand der folgenden Beispiele wird die Herstellung von pharmakologisch aktiven Verbindungen der
Erfindung erlautert, ihnr Umfang aber in keinster Weise eingeschrankt. Alle Temperaturangaben sind in °C. Alle
Hydrochloridsalze wurden durch Auflésen der freien Base in Dichlormethan und Behandeln der resultierenden
Ldsung mit einem Uberschuss an HCI in 2-Propanol (5-6 M) hergestellt.

A. Ausgangsmaterialien: Synthese von Tetrahydrobenzazepin und verwandten heterozyklischen Derivaten:
3-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-propionamid

[0055] Zu einer gerlhrten Lésung aus 3-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-propionsaure (10,0 g, 47,56 mmol) in trocke-
nem THF (175 ml) wurde unter Stickstoff TEA (7,3 ml, 52,44 mmol) gegeben und das resultierende Gemisch
wurde auf —10°C gekihlt, bevor Ethylchlorameisensaureester (5 ml, 52,47 mmol) tropfenweise zugegeben
wurde. Nach dem Rihren bei —10°C (20 min) wurde Ammoniumhydroxid (25% in Wasser, 105 ml) in THF (105
ml) zugegeben und das Gemisch wurde 30 Minuten lang bei —15°C und dann 1,5 h lang bei RT geriihrt Das
Reaktionsgemisch wurde in vacuo konzentriert, dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die kombinierten organi-
schen Extrakte wurden mit gesattigtem wassrigem NaHCO, und Lake gewaschen. Die organische Phase wur-
de Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um die Titelverbindung (9,73 g, 46,50 mmol,
97%) als einen farblosen Feststoff zu erhalten. Es war keine weitere Reinigung des Rohamids notwendig.
LC-MS: rt = 2,94 min, 210 (M+1, ES+).

3-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-propylamin

[0056] Eine Lésung aus 3-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-propionamid (11,09 g, 53,00 mmol) in wasserfreiem THF
(400 ml) wurde langsam zu einer geriihrten, eisgekuhlten Suspension von LiAIH, (4,02 g, 106,00 mmol) in was-
serfreiem THF (170 ml) gegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde das Gemisch 2 h lang unter Rickfluss
geruhrt. Nach dem Kuhlen auf 0°C wurden H,O (5 ml) und NaOH 1 N (5 ml) tropfenweise zugegeben, um den
Hydridlberschuss abzubauen. Die Suspension wurde dann filtriert und der Rest nach der Verdampfung wurde
zwischen H,O (40 ml) und CH,CI, (100 ml) aufgeteilt. Die organische Lage wurde mit gesattigtem wéassrigem
NaHCO, und Lake gewaschen, Uiber wasserfreiem MgSQO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzent-
riert, um das Rohamin (7,00 g, 35,84 mmol, 68%) als ein gelbes Ol zu erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 6,9-6,6 (3H, m), 3,9-3,8 (6H, d), 2,9-2,7 (2H, m), 2,65-2,55 (2H, m), 1,9-1,75
(2H, m).

2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-N-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-propyl]-acetamid

[0057] Eine Loésung aus 3-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-propylamin (12,51 g, 64,06 mmol) und TEA (10 ml, 71,84
mmol) in wasserfreiem THF (70 ml) wurde auf 0°C gekuhlt und (3,4-Dimethoxy-phenyl)-acetylchlorid (13,75 g,
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64,07 mmol) in THF (28 ml) wurde tropfenweise zugegeben. Nach 13-stiindigem Rihren bei RT unter Stick-
stoff wurde eine geséttigte wassrige NaHCO,-Losung zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde dreimal
mit AcOEt extrahiert. Die organische Phase wurde tber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert, und das Lo6-
sungsmittel wurde in vacuo entfernt. Eine anschlieRende Wasche des Rohfeststoffs mit Toluol brachte die Ti-
telverbindung (12,81 g, 34,30 mmol, 53%) als beigefarbenen Feststoff hervor.

LC-MS: rt = 4,00 min, 374 (M+1, ES+).

1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin

[0058] Ein Gemisch aus 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-N-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-propyl]-acetamid (6,16 g,
16,49 mmol) und POCI, (4,95 ml, 54,07 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (185 ml) wurde unter Riickfluss 4 h
lang unter Stickstoff gertihrt. Nach dem Kihlen wurde das Reaktionsgemisch in vacuo konzentriert und der
Rest wurde in MeOH (125 ml) aufgeldst. Die Lésung wurde auf 0°C gekihlt und NaBH, (4,31 g, 113,93 mmol)
wurde portionsweise zugegeben. Nach 2-stiindigem Rihren bei 0°C unter Stickstoff wurde das Reaktionsge-
misch in H,O gegossen und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die kombinierten organischen Extrakte wurden mit
Lake gewaschen, Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu erzeugen.
Eine Flashchromatographie (CH,Cl,/MeOH: 9/1) brachte die Titelverbindung als ein racemisches Gemisch her-
vor (2,29 g, 6,40 mmol, 39%, gelbes Ol).

LC-MS: rt = 3,02 min, 358 (M+1, ES+).

[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsauremethyl-
ester

[0059] Ein Gemisch aus 1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin
(1,10 g, 3,08 mmol), TEA (1,3 ml, 9,33 mmol) und Methyl-a-bromphenylacetat (487 pl, 3,09 mmol) in wasser-
freiem Toluol (13 ml) wurde unter Rickfluss 17 h lang unter Stickstoff gertihrt. Nach dem Kihlen wurde das
Reaktionsgemisch in CH,CI, (40 ml) aufgeldst, mit H,O (15 ml) gewaschen und die wassrige Phase wurde
zweimal mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden ber wasserfreiem MgSO, ge-
trocknet, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu erhalten. Eine Flashchromatographie (AcOEt/Hexan: 1/1)
brachte die Titelverbindung als ein Gemisch aus Stereoisomeren hervor (1,34 g, 2,65 mmol, 86%, gelbes Ol).
LC-MS: rt = 3,99 min und rt = 4,24 min (Diastereoisomere), 506 (M+1, ES+).

[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure

[0060] Zu einer Lésung aus [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[claze-
pin-2-yl]-phenyl-essigsauremethylester (1,17 g, 2,31 mmol) in MeOH (9 ml) und Dioxan (12 ml) wurde tropfen-
weise wassriges NaOH 2 N (11 ml, 22 mmol) gegeben. Das resultierende gelbe homogene Gemisch wurde
dann 8 h lang bei 45°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann in vacuo konzentriert und mit Et,0 (5 ml)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit HCI 2 N angeséauert (pH = 1) und dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die
kombinierten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um
die Titelcarbonsaure (1,14 g, 2,31 mmol, 100%) als einen beigefarbenen Feststoff zu erhalten (Gemisch aus
Diastereoisomeren).

LC-MS: rt = 3,58 min, 492 (M+1, ES+).

3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propionsaurebenzylester

[0061] Ein Gemisch aus 3-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-propionsaure (5,1 g, 25,99 mmol), wasserfreiem
K,CO, (25 g, 180,88 mmol) und Benzylbromid (7,5 ml, 63,14 mmol) in wassserfreiem Aceton (100 ml) wurde
unter Ruckfluss 7,5 h lang unter Stickstoff geriihrt. Nach dem Kihlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert und
in vacuo konzentriert. Eine Flashchromatographie (CH,CI,) brachte die Titelvebindung hervor (8,83 g, 23,45
mmol, 90%).

LC-MS: rt = 5,65 min, 377 (M+1, ES+).

3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propionsaure

[0062] Zu einer LOsung aus 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propionsaurebenzylester (11,03 g, 29,30
mmol) in MeOH (110 ml) und Dioxan (145 ml) wurde tropfenweise wassriges NaOH 2 N (139 ml, 278 mmol)
gegeben. Das resultierende gelbe homogene Gemisch wurde dann 17 h lang bei 50°C gerihrt. Das Reakti-
onsgemisch wurde dann in vacuo konzentriert und mit Et,O (100 ml) gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mit HCI 2 N angeséauert (pH = 1) und dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wur-
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den Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um die Titelcarbonsaure (8,4 g, 29,30
mmol, 1%)00 als einen farblosen Feststoff zu erhalten.
LC-MS: rt = 4,53 min, 285 (M-1, ES-).

3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propionamid

[0063] Zu einer geriihrten Losung aus 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propionsaure (8,38 g, 29,30 mmol)
in trockenem THF (110 ml) wurde unter Stickstoff TEA (4,5 ml, 32,33 mmol) gegeben und das resultierende
Gemisch wurde auf —10°C gekuhlt, bevor Ethylchlorameisensaureester (3,1 ml, 32,53 mmol) tropfenweise zu-
gegeben wurde. Nach dem Ruhren bei —10°C (20 min) wurde Ammoniumhydroxid (25% in Wasser, 65 ml) in
THF (65 ml) zugegeben und das Gemisch wurde bei —15°C 30 min lang und dann bei RT 1,5 h lang gertuhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde in vacuo konzentriert, dreimal mit CH,CI, extrahiert und die kombinierten orga-
nischen Extrakte wurden mit gesattigtem wassrigem NaHCO, und Lake gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um die Titelverbindung (8,40 g, 29,30
mmol, 100%) als einen farblosen Feststoff zu erhalten. Es war keine weitere Reinigung des Rohamids notwen-
dig.

LC-MS: rt = 4,08 min, 286 (M+1, ES+).

3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propylamin

[0064] Eine Losung aus 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propionamid (7,85 g, 27,53 mmol) in wasserfrei-
em THF (210 ml) wurde langsam zu einer gerihrten, eisgeklhlten Suspension von LiAIH, (2,09 g, 55,07 mmol)
in wasserfreiem THF (90 ml) gegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde das Gemisch 1 h lang unter Ruck-
fluss gerlhrt. Nach dem Kuhlen auf 0°C wurde H,0O (15 ml) tropfenweise zugegeben, um den Hydriduber-
schuss abzubauen, und die resultierende Suspension wurde dann filtriert. Der Rest nach der Verdampfung
wurde zwischen H,O (50 ml) und CH,CI, (100 ml) aufgeteilt. Die organische Lage wurde mit NaHCO, und Lake
gewaschen, Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert, um das Rohamin
(6,03 g, 22,22 mmol, 81%) als ein gelbes Ol zu erhalten.

LC-MS: rt = 3,20 min, 272 (M+1, ES+).

N-[3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propyl]-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-acetamid

[0065] Eine Losung aus 3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propylamin (6,06 g, 22,36 mmol) und TEA (3,5
ml, 25,14 mmol) in wasserfreiem THF (25 ml) wurde auf 0°C gektihlt und (3,4-Dimethoxy-phenyl)-acetylchlorid
(4,80 g, 22,36 mmol) in THF (10 ml) wurde tropfenweise zugegeben. Nach 28-stiindigem Rihren bei RT unter
Stickstoff wurde eine gesattigte wassrige NaHCO,-Lésung zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde drei-
mal mit AcOEt extrahiert. Die organische Phase wurde (ber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert, und das
Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt. Eine anschlieRende Wasche des Rohfeststoffs mit Toluol brachte die
Titelverbindung (6,57 g, 14,61 mmol, 65%) als einen beigefarbenen Feststoff hervor.

LC-MS: rt = 4,90 min, 450 (M+1, ES+).

8-Benzyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin

[0066] Ein Gemisch aus N-[3-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-propyl]-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-acetamid
(6,04 g, 13,43 mmol) und POCI, (4,1 ml, 44,78 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (350 ml) wurde unter Rick-
fluss 5 h lang unter Stickstoff gerlihrt. Nach dem Kuhlen wurde das Reaktionsgemisch in vacuo konzentriert
und der Rest wurde in MeOH (120 ml) aufgeldst. Die Loésung wurde auf 0°C gekuhlt und NaBH, (3,50 g, 92,70
mmol) wurde portionsweise zugegeben. Nach 2-stiindigem Rihren bei 0°C unter Stickstoff wurde das Reakti-
onsgemisch in H,O gegossen und dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Extrakte wur-
den mit Lake gewaschen, tUber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu er-
halten. Eine Flashchromatographie (CH,Cl,/MeOH: 9/1) brachte die Titelverbindung als ein racemisches Ge-
misch hervor (2,44 g, 5,62 mmol, 42%, gelbes Ol).

LC-MS: rt = 3,52 min, 434 (M+1, ES+).

(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-acetonitril
[0067] Zu einer Lésung aus 3,4-Dimethoxyphenol (5,0 g, 32,4 mmol) in trockenem Aceton (160 ml) wurden
Chloracetonitril (2,05 ml, 32,4 mmol) und wasserfreies K,CO, (6,72 g, 48,6 mmol) gegeben. Das Reaktionsge-

misch wurde unter Ruckfluss 20 h lang unter Stickstoff gertihrt. Nach dem Kihlen wurde das Gemisch filtriert
und in vacuo konzentriert. Der Rest wurde mit H,O kombiniert, mit CH,CI, extrahiert und die kombinierten or-
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ganischen Phasen wurden Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu er-
halten. Eine Flashchromatographie (AcOEt/Hexan: 3/7) brachte das Titelprodukt hervor (4,5 g, 68%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl.) &: 6,8 (1H, d), 6,6 (1H, d), 6,5 (1H, dd), 4,75 (2H, s), 3,85 (6H, d).

2-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-ethylamin

[0068] Zu einer kalten (0°C) Suspension von LiAIH, (1,73 g, 45,6 mmol) in wasserfreiem THF (72 ml) wurde
tropfenweise eine Losung aus (3,4-Dimethoxyphenoxy)-acetonitril (5,88 g, 30,4 mmol) in wasserfreiem THF
(42 ml) gegeben. Man lief3 das resultierende Gemisch aufwarmen und rihrte es 20 h lang bei Raumtemperatur
unter Stickstoff. Das Reaktionsgemisch wurde mit einem Gemisch aus H,O/2N NaOH,,,, (4/1) kombiniert, um
Uberschussiges LiAIH, zu zerstoéren. Die weile Suspension wurde filtriert und der Feststoff wurde mit CH,CI,
gewaschen. Die kombinierten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und
konzentriert, um ein Rohdl zu erhalten. Eine Flashchromatographie (CH,Cl,/MeOH: 9/1) brachte das Titelpro-
dukt hervor (4,65 g, 77%).

'H-NMR (300 MHz, CDCL.) &: 6,78 (1H, d), 6,55 (1H, d), 6,4 (1H, dd), 3,95 (2H, t), 3,80 (6H, d), 3,05 (2H, 1),
1,92 (2H, br.s.).

N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-ethyl]-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-acetamid

[0069] Zu einer kalten (0°C) Lésung aus 2-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-ethylamin (2,3 g, 11,8 mmol) in wasser-
freiem THF (21 ml) wurden TEA (1,4 ml, 19,2 mmol) und portionsweise 3,4-Dimethoxyphenylacetylchlorid
(2,49 g, 11,6 mmol) gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 20 h lang bei RT unter Stickstoff geriihrt. Das
Gemisch wurde mit H,O kombiniert und dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen
wurden Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um einen Rohfeststoff zu erhalten. Eine
Rekristallisation von Diethylether brachte das Titelprodukt (3,59 g, 80%) als einen weilken Feststoff hervor.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 6,8 (3H, m), 6,4 (1H, d), 6,35 (1H, dd), 5,95 (1H, br.s) 3,95 (2H, t), 3,80 (12H, q),
3,6 (2H, m), 3,55 (2H, s).

LC-MS: rt = 3,84 min, 376 (M+1, ES+).

5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[f][1,4]oxazepin

[0070] Zu einer gerlhrten Losung aus N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-ethyl]-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-aceta-
mid (3,6 g, 9,56 mmol) in trockenem CH,CN (20 ml) wurde POCI, (2,62 ml, 28,6 mmol) gegeben. Das resultie-
rende Gemisch wurde unter Rickfluss 3 h lang unter Stickstoff gertihrt. Nach dem Kiihlen wurde das Reakti-
onsgemisch in vacuo konzentriert und der Rest wurde in MeOH (80 ml) aufgeldst. Die Lésung wurde auf 0°C
gekuhlt und NaBH, (2,53 g, 67,0 mmol) wurde portionsweise zugegeben. Die resultierende hellgelbe Suspen-
sion wurde 16 h lang bei RT unter Stickstoff gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in H,O gegossen und drei-
mal mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden tber wasserfreiem MgSO, getrock-
net, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu erhalten. Eine Flashchromatographie (CH,Cl,/MeOH: 9/1) brach-
te das Titelprodukt (1,14 g, 33%) als ein viskoses braunes Ol hervor.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 6,8-6,6 (5H, m), 6,45 (1H, s), 4,15 (1H, m), 3,80 (12H, q), 3,55-2,95 (6H, m).
LC-MS: rt = 2,99 min, 360 (M+1, ES+).

(3,4-Dimethoxy-phenylsulfanyl)-acetonitril

[0071] Zu einer L6sung aus 3,4-Dimethoxythiophenol (5,0 g, 29,4 mmol) in trockenem DMF (150 ml) wurden
Chloracetonitril (1,85 ml, 29,4 mmol), wasserfreies K,CO, (6,09 g, 44,1 mmol) und DMAP (358 mg, 2,9 mmol)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h lang unter Stickstoff bei 80°C gerihrt. Nach dem Kihlen wurde
das Gemisch filtriert und in vacuo konzentriert. Der Rest wurde mit H,O kombiniert, mit CH,Cl, extrahiert, die
kombinierten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um
ein Rohdl zu erhalten. Eine Flashchromatographie (AcOEt) brachte das Titelprodukt hervor (5,16 g, 84%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,2 (1H, d), 7,15 (1H, d), 6,9 (1H, d), 3,85 (6H, d), 3,5 (2H, s).

2-(3,4-Dimethoxy-phenylsulfanyl)-ethylamin

[0072] Zu einer kalten (0°C) Lésung aus (3,4-Dimethoxy-phenylsulfanyl)-acetonitril (7,53 g, 36,0 mmol) in
wasserfreiem THF (41 ml) wurde portionsweise NaBH, (1,22 g, 32,0 mmol) und tropfenweise eine Lésung aus
BF,-OEt, (5,37 ml, 20,0 mmol) in wasserfreiem THF (13,4 ml) Uber einen Zeitraum von 30 min. gegeben. Das
resultierende Gemisch wurde 3 h lang bei RT unter Stickstoff geriihrt. Das Gemisch wurde in vacuo konzent-
riert, der Rest wurde in CH,CI, aufgelést und mit HCI 37% gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit NaOH
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30% neutralisiert und mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden tber wasserfreiem
MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu erhalten. Eine Flashchromatographie (CH,Cl,/Me-
OH: 9/1) brachte das Titelprodukt hervor (3,6 g, 46%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,05 (2H, m), 6,85 (1H, d), 3,80 (6H, d), 2,95 (2H, m), 1,7 (2H, br.s.).

2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-N-12-(3,4-dmethoxy-phenylsulfanyl)-ethyl]-acetamid

[0073] Zu einer kalten (0°C) Lésung aus 2-(3,4-Dimethoxy-phenylsulfanyl)-ethylamin (3,97 g, 18,6 mmol) in
wasserfreiem THF (49 ml) wurden TEA (3,11 ml, 18,6 mmol) und portionsweise 3,4-Dimethoxyphenylacetyl-
chlorid (4,0 g, 18,6 mmol) gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 20 h lang bei RT unter Stickstoff gerthrt.
Das Gemisch wurde mit H,0O kombiniert und dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Pha-
sen wurden Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um einen Rohfeststoff zu erhalten.
Eine Flashchromatographie (AcOEt) brachte das Titelprodukt hervor (7,08 g, 97%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 6,95-6,7 (6H, m), 5,95 (1H, br.s), 3,95 (12H, q), 3,5 (2H, s), 3,55 (2H, q), 2,95
(2H, t).

LC-MS: rt = 3,87 min, 392 (M+1, ES+).

9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dmethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5-thia-8-aza-benzocyclohepten

[0074] Zu einer gerihrten Ldsung aus 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-N-[2-(3,4-dimethoxyphenylsulfa-
nyl)-ethyl]-acetamid (4,0 g, 10,0 mmol) in trockenem CH,CN (21 ml) wurde POCI, (2,80 ml, 30,0 mmol) gege-
ben. Das resultierende Gemisch wurde unter Ruckfluss 3 h lang unter Stickstoff geriihrt. Nach dem Kuhlen
wurde das Reaktionsgemisch in vacuo konzentriert und der Rest wurde in MeOH (85 ml) aufgeldst. Die Lésung
wurde auf 0°C gekuhlt, NaBH, (2,7 g, 69,0 mmol) wurde portionsweise zugegeben und die resultierende hell-
gelbe Suspension wurde 16 h lang bei RT unter Stickstoff gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in H,O ge-
gossen und dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem
MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu erhalten. Eine Flashchromatographie (CH,Cl,/Me-
OH: 9/1) brachte das Titelprodukt (1,14 g, 27%) als ein viskoses braunes Ol hervor.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,) &: 7,1 (1H, s), 6,8 (4H, s), 4,6 (1H, m), 4,15, 3,80 (12H, q), 3,45-2,75 (6H, m).
LC-MS: rt = 4,39 min, 376 (M+1, ES+).

9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dmethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-carbonsau-
re-tert-butylester

[0075] Zu einer kalten (0°C) gertihrten Lésung aus 9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7,8,9-tetrahy-
dro-5-thia-8-aza-benzocyclohepten (417 mg, 1,11 mmol) in trockenem CH,CI, (5 ml) wurden TEA (168 pl, 1,2
mmol) und di-tert.-Butyl-dicarbonat (262 mg, 1,2 mmol) gegeben. Man lieR das resultierende Gemisch aufwar-
men und riihrte es 20 h lang bei RT unter Stickstoff. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser kombiniert, zwei-
mal mit CH,Cl, extrahiert, die kombinierten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet,
filtriert und konzentriert, um ein gelbes Rohdl zu erhalten. Eine Flashchromatographie (AcOEt) brachte die Ti-
telverbindung als ein hellgelbes Ol hervor (486 mg, 91%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,15 (1H, d); 6,6-6,8 (4H, m); 5,05 (1H, m); 3,85 (12H, d); 3,65 (2H, m); 3,45 (2H,
m); 2,75 (2H, m); 1,45 (9H, d).

9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-5,5-dioxo-5,6,7,9-tetrahydro-5A8-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-car
bonsaure-tert-butylester

[0076] Zu einer kalten (0°C) gerlUhrten Lésung aus 9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihy-
dro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-carbonsaure-tert-butylester (100 mg, 0,21 mmol) in trockenem
CH,CI, (1 ml) wurde 3-Chlorperbenzoeséaure (106 mg, 0,614 mmol) gegeben. Das resultierende Gemisch wur-
de 2 hlang bei 0°C gerlhrt, aufwarmen gelassen und tiber Nacht bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Wasser kombiniert, zweimal mit CH,CI, extrahiert, die kombinierten organischen Phasen wurden tber was-
serfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu erhalten. Eine Flashchromatographie
(AcOEt/Hexan: 1/1) brachte die Titelverbindung als einen hellgelben Feststoff hervor (76 mg, 71%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,15 (1H, d); 6,6-6,8 (4H, m); 5,25 (1H, m); 3,85 (12H, d); 3,65 (2H, m); 3,35 (2H,
m); 2,75 (2H, m); 1,35 (9H, d).

9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5-thia-8-aza-benzocyclohepten 5,5-dioxid

[0077] Zu einer geruhrten Lésung aus
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9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-5,5-dioxo-5,6,7,9-tetrahydro-5A°-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-car
bonsaure-tert-butylester (310 mg, 0,61 mmol) in trockenem CH,CI, (3 ml) wurde Trifluoressigsaure (372 pl,
4,86 mmol) gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 20 h lang bei RT unter Stickstoff gertihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde mit Wasser/NaOH 2 N kombiniert, zweimal mit CH,CI, extrahiert und die kombinierten or-
ganischen Phasen wurden Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert, um ein Rohdl zu er-
halten. Eine Flashchromatographie (CH,Cl,/MeOH: 9/1) brachte die Titelverbindung als ein hellgelbes Ol her-
vor (118 mg, 47%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,6 (1H, d); 6,85 (4H, m); 4,95 (1H, m); 3,95-3,81 (12H, m); 3,45 (4H, m); 3,25
(2H, m).

2-(3,4-Dichlor-phenyl)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethanon

[0078] Ein Gemisch aus (3,4-Dichlor-phenyl)-essigsaure (11,14 g, 54,33 mmol) und wasserfreiem DMF (1,45
ml) in Thionylchlorid (137 ml) wurde bei RT 17 h lang unter Stickstoff geriihrt. Der Thionylchloridiberschuss
wurde unter Vakuum entfernt. Wasserfreies Toluol wurde zum Rest gegeben, der wieder unter Vakuum kon-
zentriert wurde (wurde zwei weitere Male wiederholt). Pulvriges wasserfreies Aluminiumchlorid (11,57 g, 86,72
mmol) wurde portionsweise (exotherme Reaktion) zu einem gertihrten Gemisch aus 1,2-Dimethoxy-benzol
(6,92 ml, 54,34 mmol) und dem vorherigen Acylchlorid in wasserfreiem Dichlormethan (120 ml) gegeben. Es
fand eine exotherme Reaktion statt und das Reaktionsgemisch wurde unter Ruckfluss 2 h lang erhitzt. Man
lie das Reaktionsgemisch auf RT abkiihlen und goss es dann in ein Gemisch aus Eis (67 g) und wassrigem
7,5 N HCI (64 ml). Die Lagen wurden getrennt und die wassrige Lage wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die
kombinierten organischen Extrakte wurden mit Lake gewaschen, Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
zur Trockne eingedampft, um einen braunen Rest (Ol und Feststoff) zu erhalten. Nach einer weiteren Trock-
nung (HV) wurde wasserfreier Diethylether zugegeben und es fallte ein beigefarbener Feststoff aus. Der bei-
gefarbene Feststoff wurde filtriert und weiter getrocknet (8,33 g, 47%).

LC-MS: rt = 5,25 min, 326 (M+1, ES+).

2-(3,4-Dichlor-phenyl)-1-(4,5-dimethoxy-2-nitro-phenyl)-ethanon

[0079] Ein heterogenes Gemisch aus 2-(3,4-Dichlor-phenyl)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethanon (8,33 g, 25,6
mmol) in Essigsaureanhydrid (65 ml) wurde tropfenweise zu einer gekiihlten (0°C) Lésung aus 65% Salpeter-
saure (140 ml) und Essigsaureanhydrid (21,3 ml) gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 2 h lang bei 0°C
geruhrt. Wasser wurde tropfenweise zugegeben und das resultierende heterogene Gemisch wurde gerihrt
und langsam aufwarmen gelassen. Das Rohprodukt wurde anschlieRend filtriert und der beigefarbene Fest-
stoff wurde mehrere Male mit destilliertem Wasser gewaschen und unter HV getrocknet (6,98 g, 74%).
LC-MS: rt = 5,43 min, 370 (M+1, ES+).

1-(2-Amino-4,5-dimethoxy-phenyl)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-ethanon

[0080] Zu einem Gemisch aus 2-(3,4-Dichlor-phenyl)-1-(4,5-dimethoxy-2-nitro-phenyl)-ethanon (9,62 g,
25,98 mmol) und Palladium auf Kohle (2,88 g, 30 Masse%) wurde tropfenweise Methanol (500 ml) gegeben
und das resultierende heterogene Gemisch wurde 4 Tage lang bei RT hydriert (1 atm). Das Reaktionsgemisch
wurde Uber Celit filtriert und der Celitkuchen wurde mehrere Male mit wasserfreiem Methanol gewaschen. Das
Filtrat wurde dann zur Trockne eingedampft und das braune Rohdl wurde durch Flashchromatographie (Di-
chlormethan/Methanol, 360/1) gereinigt, um das erwartete Anilinderivat als ein braunes Ol zu erhalten (5,04 g,
57%).

LC-MS: rt = 5,12 min, 341 (M+1, ES+).

2-Brom-N-{2-[2-(3,4-dichlor-phenyl)-acetyl]-4,5-dimethoxy-phenyl}-acetamid

[0081] 1-(2-Amino-4,5-dimethoxy-phenyl)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-ethanon (5,52 g, 16,24 mmol) wurde in Di-
chlormethan (20 ml) aufgeldst, destilliertes Wasser wurde dann zugegeben (2 ml) und die resultierende Losung
wurde auf -5°C unter Stickstoff gekihlt. Bromacetylbromid (1,63 ml, 18,68 mmol) wurde in Dichlormethan (10
ml) aufgeldst und tropfenweise zur vorherigen Lésung gegeben; die Temperatur durfte nicht tGiber +5°C steigen.
Das Reaktionsgemisch wurde 15 min lang bei 0°C geriihrt, dann auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen und
2,5 h lang weiter gertihrt. Dichlormethan wurde zugegeben (30 ml) und die organische Lage wurde mit destil-
liertem Wasser, gesattigter NaHCO,-Losung und Lake gewaschen. AnschlielRend wurde sie Gber Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Dieses Rohgemisch wurde
durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol, 360/l) gereinigt, um das Produkt als einen gelben
Feststoff (5,25 g, 70%) zu erhalten.

23/43



DE 601 32017 T2 2008.12.04
LC-MS: rt = 5,65 min, 462 (M+1, ES+).

5-(3,4-Dichlor-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3-dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-2-on

[0082] 2-Brom-N-{2-[2-(3,4-dchlor-phenyl)-acetyl]-4,5-dimethoxy-phenyl}-acetamid (5,25 g, 11,39 mmol) wur-
de unter Stickstoff auf —10°C gehalten. Ammoniak in Methanol (7 N, 55 ml) wurde tropfenweise bei —10°C zu-
gegeben und das Reaktionsgemisch wurde 2,5 h lang auf 40°C erwarmt und dann unter Rickfluss (75°C) 1 h
lang erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum verdampft, wobei ein gelber Feststoff erhalten wurde, der
in Dichlormethan aufgeldst und mit Wasser gewaschen wurde. Die organische Phase wurde iber Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingedampft. Eine Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol,
18/1) brachte das erwartete Produkt als einen gelben Feststoff hervor (1,5 g, 35%).

LC-MS: rt = 3,15 min, 380 (M+1, ES+).

5-(3,4-Dichlor-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[e][1,4]diazepin-2-on

[0083] Eine Losung aus 5-(3,4-Dichlor-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3-dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-2-on (0,48
g, 1,17 mmol) in Eisessig (1,67 ml) und Methanol (9,4 ml) wurde bei 0°C unter Stickstoff gerthrt. Natriumcy-
anoborhydrid (0,148 g, 2,23 mmol) wurde portionsweise zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 30 min
lang bei 0°C und dann 2 h lang bei RT gerthrt. Wasser (17 ml) wurde tropfenweise zugegeben, das Produkt
wurde mit Dichlormethan extrahiert, mit wassrigem 1 N Ammoniak gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Das resultie-
rende gelbe Ol kristallisierte unter HV (0,19 g, 41%).

LC-MS: rt = 3,55 min, 382 (M+1, ES+).

B. Aligemeines Verfahren A:

[0084] Bei-15°C wurde eine Lsung des jeweiligen Amins R;R,,NH (1 Aquivalent) in THF (0,40 M) tropfen-
weise zu einer Lésung aus 2-Bromacetylbromid (1 Aquivalent) in THF (0,20 M) gegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde dann tropfenweise mit einer Lésung aus Diisopropylethylamin (4 Aquivalente) in THF (2,0 M) ge-
geben, langsam (in 30 min) auf RT aufwarmen gelassen und bei RT 30 min lang gerihrt. Eine Lésung des je-
weiligen Benzazepins (1 Aquivalent) in THF (0,20 M) wurde zugegeben und das Gemisch wurde 15 h lang bei
75°C geruhrt. Nach dem Kuhlen wurden AcOEt und H,O zugegeben und die wéassrige Phase wurde zweimal
mit AcOEt extrahiert. Die kombinierten organischen Extrakte wurden mit Lake gewaschen, Uber wasserfreiem
MgSO, getrocknet, filtriert und in vacuo konzentriert. Eine Flashchromatographie brachte das erwartete Ben-
zazepinderivat hervor.

1. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-naphthalen-1-ylme-
thyl-acetamid:

[0085] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit 1-Naphthalenmethylamin und 1-(3,4-Di-
methoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.
LC-MS: rt = 3,95 min, 555 (M+1, ES+).

2. Beispiel

N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze-
pin-2-yl]-acetamid:

[0086] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit Piperonylamin und 1-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.
LC-MS: rt = 3,67 min, 549 (M+1, ES+).
3. Beispiel
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-indan-2-yl-acetamid:

[0087] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit 2-Aminoindanhydrochlorid und 1-(3,4-Di-
methoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.
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LC-MS: rt = 3,83 min, 531 (M+1, ES+).

4. Beispiel:

2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzol[f][1,4]oxazepin-4-yl]-N-indan-2-yl-aceta-
mid:

[0088] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit 2-Aminoindanhydrochlorid und 5-(3,4-Di-
methoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[f][1,4]oxazepin.
LC-MS: rt = 4,34 min, 533 (M+1, ES+).

5. Beispiel

2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]Joxazepin-4-yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid:

[0089] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit rac-1-Aminoindan und 5-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzolf][1,4]oxazepin.
LC-MS: rt = 4,62 min, 533 (M+1, ES+).

6. Beispiel
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid:
[0090] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit rac-1-Aminoindan und 1-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.

LC-MS: rt = 3,90 min, 531 (M+1, ES+).
7. Beispiel

2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-5,5-dioxo-5,6,7,9-tetrahydro-5\°-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-
yl]-N-indan-2-yl-acetamid:

[0091] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit 2-Aminoindanhydrochlorid und 9-(3,4-Di-
methoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-5,5-dioxid.
LC-MS: rt = 3,81 min, 581 (M+1, ES+).

8. Beispiel

2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-5,5-dioxo-5,6,7,9-tetrahydro-5\°-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-
yl]-N-indan-1-yl-acetamid:

[0092] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit rac-1-Aminoindan und 9-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-5,5-dioxid
LC-MS: rt = 4,49 min, 581 (M+1, ES+).

9. Beispiel
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid:
[0093] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit S(+)-1-Aminoindan und 1-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.

LC-MS: rt = 3,80 min, 531 (M+1, ES+).
10. Beispiel

2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzol[f][1,4]oxazepin-4-yl]-N-naphthalen-1-ylme-
thyl-acetamid:

[0094] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit 1-Naphthalenmethylamin und 5-(3,4-Di-
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methoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzolf][1,4]oxazepin.
LC-MS: rt = 4,39 min, 557 (M+1, ES+).

11. Beispiel

2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]oxazepin-4-yl]-N-(2-ethoxy-ben-
zyl)-acetamid:

[0095] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit 2-Ethoxybenzylamin und 5-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[f][1,4]oxazepin.
LC-MS: rt = 4,34 min, 551 (M+1, ES+).

12. Beispiel

2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzol[f][1,4]oxazepin-4-yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid:

[0096] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit S(+)-1-aminoindan und 5-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[f][1,4]oxazepin.
LC-MS: rt = 4,32 min, 533 (M+1, ES+).

13. Beispiel

2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl]-N-(1,2,3,4-te
trahydro-naphthalen-1-yl)-acetamid:

[0097] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit rac-1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen-1-yl-
amin und 9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5-thia-8-aza-benzocyclohepten.
LC-MS: rt = 5,01 min, 563 (M+1, ES+).

14. Beispiel
N-Benzyl-2-[5-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]Joxazepin-4-yl]-acetamid:
[0098] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit Benzylamin und 5-(3,4-Dimethoxy-ben-
zyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzol[f][1,4]oxazepin.

LC-MS: rt = 4,05 min, 507 (M+1, ES+).
15. Beispiel

2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid:

[0099] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit S(+)-1-Aminoindan und 9-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5-thia-8-aza-benzocyclohepten.
LC-MS: rt = 4,85 min, 549 (M+1, ES+).

16. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(4-methoxy-ind-
an-1-yl)-acetamid:

[0100] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit rac-4-Methoxyindan-1-ylamin und

1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.
LC-MS: rt = 3,83 min, 561 (M+1, ES+).
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17. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-phenyl-ind-
an-1-yl)-acetamid:

[0101] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit rac-3-Phenylindan-1-ylamin und
1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.
LC-MS: rt = 4,42 min, 607 (M+1, ES+).

18. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(4-methyl-ind-
an-1-yl)-acetamid:

[0102] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit rac-4-Methylindan-1-ylamin und
1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.
LC-MS: rt = 4,02 min, 545 (M+1, ES+).

19. Beispiel

2-[8-Benzyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid:

[0103] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit S(+)-1-Aminoindan und 1-(3,4-Dimetho-
xy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.
LC-MS: rt = 4,39 min, 607 (M+1, ES+).

C. Allgemeines Verfahren B:
[0104] Zu einer Lésung der jeweiligen [1,3,4,5-Tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure (1 Aquiva-
lent) in wasserfreiem DMF (0,04 M) wurden nacheinander PyBOP (1,1 Aquivalente), das jeweilige Amin (1
Aquivalent) und N,N-Diisopropylethylamin (2,3 Aquivalente) gegeben. Das resultierende Gemisch wurde bei
RT 15 h lang unter Stickstoff gertihrt. Nach Abschluss der Reaktion wurde AcOEt zugegeben und die organi-
sche Phase wurde mit Lake gewaschen, Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und in vacuo konzent-
riert. Eine Flashchromatographie brachte das entsprechende Benzazepinderivat hervor.
20. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-2-phe-
nyl-acetamid:

[0105] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsdure mit 2-Aminoindanhydrochlorid.
LC-MS: rt = 4,26 min, 607 (M+1, ES+).

21. Beispiel

N-Butyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-aceta-
mid:

[0106] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit n-Butylamin.
LC-MS: rt = 3,91 min, 547 (M+1, ES+).

22. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-2-phe-
nyl-acetamid:

[0107] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
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zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsdure mit S(+)-1-Aminoindan.
LC-MS: rt = 4,09 min und rt = 4,39 min (Diastereoisomere), 607 (M+1, ES+).

23. Beispiel

N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-
2-yl]-2-phenyl-acetamid:

[0108] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit Piperonylamin.
LC-MS: rt = 3,88 min und rt = 3,98 min (Diastereocisomere), 625 (M+1, ES+).

24. Beispiel

N-Cyclopentyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid:

[0109] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit Cyclopentylamin.
LC-MS: rt = 3,79 min und rt = 3,92 min (Diastereocisomere), 559 (M+1, ES+).

25. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-furan-2-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid:

[0110] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit Furfurylamin.
LC-MS: rt = 3,72 min und rt = 3,85 min (Diastereocisomere), 571 (M+1, ES+).

26. Beispiel

{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylami-
no}-essigsaureethylester:

[0111] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit Glycinethylesterhydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,72 min, 577 (M+1, ES+).

27. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyridin-4-yI-
methyl-acetamid:

[0112] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 4-Picolylamin.
LC-MS: rt = 3,09 min, 582 (M+1, ES+).

28. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyridin-3-yI-
methyl-acetamid:

[0113] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-

zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3-Picolylamin.
LC-MS: rt = 3,20 min, 582 (M+1, ES+).
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29. Beispiel

N-Cyclopropyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid:

[0114] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsdure mit Cyclopropylamin.
LC-MS: rt = 3,59 min, 531 (M+1, ES+).

30. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(2-oxo-tetrahydro-furan
-3-yl)-2-phenyl-acetamid:

[0115] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 2-Amino-4-butyrolactonhydrobromid.
LC-MS: rt = 3,46 min, 575 (M+1, ES+).

31. Beispiel

2-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]lazepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-3-hydroxy-propionsauremethylester:

[0116] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit L-Serinmethylesterhydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,40 min, 593 (M+1, ES+).

32. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ethylcarbamoylme-
thyl-2-phenyl-acetamid:

[0117] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 2-Amino-N-ethyl-acetamid.
LC-MS: rt = 3,37 min, 576 (M+1, ES+).

33. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-[(ethyl-methyl-carbamo
yl)-methyl]-2-phenyl-acetamid:

[0118] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 2-Amino-N-ethyl-N-methyl-acetamid.
LC-MS: rt = 3,42 min, 590 (M+1, ES+).

34. Beispiel

3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-propionsauremethylester:

[0119] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3-Aminopropionsauremethylester.
LC-MS: rt = 3,52 min, 577 (M+1, ES+).

35. Beispiel

N-(1H-Benzoimidazol-2-ylmethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze
pin-2-yl]-2-phenyl-acetamid:

[0120] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
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zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 2-Aminomethylbenzimidazoldihydrochloridhydrat.
LC-MS: rt = 3,36 min, 621 (M+1, ES+).

36. Beispiel

3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino)
-N,N-dimethyl-propionamid:

[0121] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3-Amino-N,N-dimethylpropionamid.
LC-MS: rt = 3,42 min, 590 (M+1, ES+).

37. Beispiel

3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino)
-N-ethyl-N-methyl-propionamid:

[0122] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3-Amino-N-ethyl-N-methyl-propionamid.
LC-MS: rt = 3,40 min, 604 (M+1, ES+).

38. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indol-3-yl
methyl)-2-phenyl-acetamid:

[0123] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit C-(1-Methyl-1H-indol-3-yl)-methylamin.
LC-MS: rt = 3,99 min und rt = 4,12 min (Diastereocisomere), 634 (M+1, ES+).

39. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-isoxazol-5-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid:

[0124] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsdure mit C-lsoxazol-5-yl-methylaminhydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,65 min, 572 (M+1, ES+).

40. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1H-indol-3-ylme-
thyl)-2-phenyl-acetamid:

[0125] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit C-(1H-Indol-3-yl)-methylamindihydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,82 min und rt = 3,96 min (Diastereoisomere), 620 (M+1, ES+).

41. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-benzoimi
dazol-2-ylmethyl)-2-phenyl-acetamid:

[0126] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-

zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit C-(1-Methyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-methylamin.
LC-MS: rt = 3,50 min, 635 (M+1, ES+).
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42. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-isochinolin-1-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid:

[0127] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit C-Isochinolin-1-yl-methylamindihydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,88 min, 632 (M+1, ES+).

43. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-(4-[1,2,3]thia
diazol-4-yl-benzyl)-acetamid:

[0128] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 4-(1,2,3-Thiadiazol-4-yl)benzylaminhydrochlorid.
LC-MS: rt = 4,09 min, 665 (M+1, ES+).

44. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indazol-3
-ylmethyl)-2-phenyl-acetamid:

[0129] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit C-(1-Methyl-1H-indazol-3-yl)-methylaminhydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,83 min, 635 (M+1, ES+).

45. Beispiel

N-Cyanomethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid:

[0130] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit Aminoacetonitrilhydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,42 min und rt = 3,58 min (Diastereoisomere), 530 (M+1, ES+).

46. Beispiel

N-(2-Acetylamino-ethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze-
pin-2-yl]-2-phenyl-acetamid:

[0131] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit N-Acetylethylendiamin.
LC-MS: rt = 3,13 min, 576 (M+1, ES+).

47. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-(2,2,2-triflu-
or-ethyl)-acetamid:

[0132] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 2,2, 2-Trifluorethylamin.
LC-MS: rt = 4,11 min, 573 (M+1, ES+).

48. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-methylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid:

[0133] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
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zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 2-(Methylthio)ethylamin.
LC-MS: rt = 3,63 min, 565 (M+1, ES+).

49. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-chinolin-2-yl-
methyl-acetamid:

[0134] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit C-Chinolin-2-yl-methylamindihydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,91 min, 632 (M+1, ES+).

50. Beispiel

N-(2-Cyano-ethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid:

[0135] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3-Aminopropionitril.
LC-MS: rt = 3,30 min, 544 (M+1, ES+).

51. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid:

[0136] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3-Methoxypropylamin.
LC-MS: rt = 3,32 min, 563 (M+1, ES+).

52. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-ethoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid:

[0137] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3-Ethoxypropylamin.
LC-MS: rt = 3,51 min, 577 (M+1, ES+).

53. Beispiel
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid:
[0138] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-

zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit Ammoniumchlorid.
LC-MS: rt = 3,15 min, 491 (M+1, ES+).
54. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyrazin-2-yl-
methyl-acetamid:

[0139] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-

zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit C-Pyrazin-2-yl-methylaminhydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,33 min, 583 (M+1, ES+).
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55. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-N-prop-2-ynyl-acetamid:

[0140] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsadure mit Propargylamin.
LC-MS: rt = 3,36 min und rt = 3,51 min (Diastereoisomere), 529 (M+1, ES+).

56. Beispiele

N-tert-Butyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid:

[0141] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit tert-Butylamin.
LC-MS: rt = 3,69 min, 547 (M+1, ES+).

57. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methyl-butyl)-2-phe-
nyl-acetamid:

[0142] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 1-Amino-3-methylbutan.
LC-MS: rt = 3,89 min, 561 (M+1, ES+).

58. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3,3-dimethyl-bu-
tyl)-2-phenyl-acetamid:

[0143] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3,3-Dimethylbutylamin.
LC-MS: rt = 4,20 min, 575 (M+1, ES+).

59. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-ethyl-propyl)-2-phe-
nyl-acetamid:

[0144] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 1-Ethylpropylamin.
LC-MS: rt = 3,77 min, 561 (M+1, ES+).

60. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(2-ethylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid:

[0145] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 2-(Ethylthio)ethylaminhydrochlorid.
LC-MS: rt = 3,72 min, 579 (M+1, ES+).

61. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(2-hydro-
xy-ethyl)-2-phenyl-acetamid:

[0146] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
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zo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit Ethanolamin.
LC-MS: rt = 3,19 min, 535 (M+1, ES+).

62. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-hydroxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid:

[0147] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit 3-Amino-1-propanol.
LC-MS: rt = 3,13 min, 549 (M+1, ES+).

63. Beispiel

[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure N',N'-di-
methyl-hydrazid:

[0148] Hergestellt durch eine Reaktion von [1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ben-
zo[clazepin-2-yl]-phenyl-essigsaure mit N,N-Dimethylhydrazin.
LC-MS: rt = 3,20 min, 534 (M+1, ES+).

D. Variation von Substituenten an Position 8:
Allgemeines Verfahren:

[0149] Zu einer Lésung des jeweiligen 8-Benzyloxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzazepins in Methanol (0,07 M)
wurde Palladium (10 Gew.-% auf Aktivkohle; 10% des Benzylethergewichts) gegeben und das resultierende
heterogene Gemisch wurde unter einer Wasserstoffatmosphare bei RT kraftig gerihrt, bis der Benzylether
(TLC) verschwunden war. Nach vollstandiger Umwandlung wurde das Gemisch durch Celit filtriert und in vacuo
konzentriert. Eine Flashchromatographie brachte das reine Phenolderivat hervor. Zu einer Losung aus diesem
Phenolderivat (1 Aquivalent) in wasserfreiem DMF (0,04 M) wurden nacheinander wasserfreies Kaliumcarbo-
nat (5 Aquivalente) und das jeweilige Elektrophil (1,2 Aquivalente) gegeben. Das resultierende heterogene Ge-
misch wurde bis zu 15 h lang bei 50°C gerihrt. Nach der Reaktion wurde das Gemisch in AcOEt aufgelost und
mit einer gesattigten wassrigen Lésung aus NaHCO, gewaschen. Die organische Phase wurde Uber wasser-
freiem MgSO, getrocknet, filtriert und in vacuo konzentriert. Eine Flashchromatographie brachte das reine Ben-
zazepinderivat hervor.

64. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid:

[0150] Hergestellt durch eine Hydrogenolyse von 2-{8-Benzyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-metho-
xy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid.
LC-MS: rt = 3,64 min, 517 (M+1, ES+).

65. Beispiel

N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]
azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid:

[0151] Hergestellt durch eine Hydrogenolyse von
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[8-benzyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[
clazepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid.

LC-MS: rt = 3,77 min, 611 (M+1, ES+).
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66. Beispiel

2-[8-Allyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid:

[0152] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetra-
hydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid mit Allylbromid.
LC-MS: rt = 4,05 min, 557 (M+1, ES+).

67. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-8-propoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid:

[0153] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetra-
hydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid mit 1-Brompropan.
LC-MS: rt = 4,13 min, 559 (M+1, ES+).

68. Beispiel

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid:

[0154] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetra-
hydro-benzo|c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid mit 2-Brompropan.
LC-MS: rt = 4,07 min, 559 (M+1, ES+).

69. Beispiel

2-[8-(2,2-Difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid:

[0155] Hergestellt durch eine Reaktion von 2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetra-
hydro-benzo|c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid mit 2-Brom-1,1-difluorethan.
LC-MS: rt = 4,14 min, 581 (M+1, ES+).

70. Beispiel

N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[8-(2,2-difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydr
o-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid:

[0156] Hergestellt durch eine Reaktion von
N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]
azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid mit 2-Brom-1,1-difluorethan.

LC-MS: rt = 4,20 min und rt = 4,37 min (Diastereoisomere), 675 (M+1, ES+).

71. Beispiel

N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benz
o[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid:

[0157] Hergestellt durch eine Reaktion von
N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]
azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid mit 2-Brompropan.

LC-MS: rt = 3,96 min, 653 (M+1, ES+).
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E. 1,4-Benzodiazepin-2-one:
72. Beispiel

2-[5-(3,4-Dichlor-benzyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydrobenzole][1,4]diazepin-4-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid:

[0158] Hergestellt mit dem allgemeinen Verfahren A durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit
S(+)-1-Aminoindan und 5-(3,4-Dichlor-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[e][1,4]diazepin-2-on.
LC-MS: rt = 5,18 min, 554,47 (M+1, ES+).

F. Optisch reine Benzazepine:

[0159] Die Herstellung von enantiomer reinen 1-substituierten 2-Tetrahydrobenzazepinderivaten basierte auf
der von Polniaszek fiir optisch reine 1-substituierte Tetrahydroisochinoline beschriebenen Methodik (Polnias-
zek R. P. et al., J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4859-4863). Fir die Bischler-Napieralski-Reaktion wurden die
von Kano beschriebenen Versuchsbedingungen verwendet (S. Kano et al., Chem. Pharm. Bull. 1977, 25, 10,
2510-2515).

1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.

[0160] 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-N-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-propyl]-N-(1-(S)-phenyl-ethyl)-acetamid wur-
de mit den beschriebenen Verfahren hergestellt (Polniaszek R. P. et al.,, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
4859-4863).

[0161] Ein Gemisch aus 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-N-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-propyl]-N-(1-(S)-phe-
nyl-ethyl)-acetamid (7,0 g, 14,65 mmol) und Phosphoroxidchlorid (13,4 ml, 146,5 mmol) in wasserfreiem Ace-
tonitril (160 ml) wurde unter Riickfluss 6,5 h lang unter Stickstoff erhitzt. Nach dem Kiihlen auf RT wurden die
flichtigen Bestandteile unter Vakuum entfernt und das resultierende Ol wurde in wassrigem Methanol vor dem
Eindampfen zur Trockne aufgeldst (wurde zweimal wiederholt). Das resultierende braune Ol wurde wieder in
wasserfreiem Methanol (122 ml) aufgeldst und auf —78°C unter Stickstoff gekiihlt. Anschlieflend wurde Natri-
umborhydrid (3,02 g, 79,99 mmol) portionsweise in einem Zeitraum von 5 h zu dem auf -78°C gehaltenen Re-
aktionsgemisch gegeben. Die Reaktion wurde durch tropfenweise Zugabe von wassrigem 1 N HCI (8 ml) ab-
geschreckt und das Gemisch wurde auf RT aufwarmen gelassen, bevor das Lésungsmittel unter Vakuum ent-
fernt und Wasser (175 ml) zugegeben wurde. Nach der Extraktion mit CH,CI, (4 x 150 ml) wurde die organische
Lage Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt.
Das resultierende Rohdl wurde durch Flashchromatographie (CH,CI,/CH,OH: 36/1) gereinigt, so dass reines
Diastereoisomer 1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2-(1-(S)-phenyl-ethyl)-2,3,4,5-tetrahy-
dro-1H-benzo[c]azepin als ein gelbes Ol (1,36 g, 20%) erhalten wurde. Diese Verbindung (225 mg, 0,49 mmol)
wurde dann in Methanol (8 ml) aufgelost und 10% Palladium auf Kohle (225 mg) und Trifluoressigsaure (0,05
ml, 0,65 mmol) wurden zugegeben. Das resultierende Gemisch wurde unter Wasserstoff (1 atm) bei RT 13 h
lang geruihrt. Nach einer Filtration Uber Celit und einer Eindampfung zur Trockne wurden Wasser (10 ml) und
wassriges 2 N NaOH (0,35 ml, 0,70 mmol) zugegeben. Das Gemisch wurde mit CH,CI, (3 x 15 ml) extrahiert
und der organische Extrakt wurde Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum konzent-
riert. Das optisch reine 1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]lazepin
wurde als ein gelbes Ol erhalten (152 mg, 88%).

LC-MS: rt = 3,04 min, 358 (M+1, ES+).

73. Beispiel

2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-(S)-1-yl-acet-
amid:

[0162] Hergestellt mit dem allgemeinen Verfahren A durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit

S(+)-1-Aminoindan und 1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[clazepin.
LC-MS: rt = 3,76 min, 531 (M+1, ES+).

36/43



DE 60132017 T2 2008.12.04
74. Beispiel

2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-aceta-
mid:

[0163] Hergestellt mit dem allgemeinen Verfahren A durch eine Reaktion von 2-Bromacetylbromid mit 2-Ami-
noindanhydrochlorid und 1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin.
LC-MS: rt = 3,70 min, 531 (M+1, ES+).

Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

Allgemeine Formel (I)

wobei:

R', R? R® R*unabhéangig Cyano, Nitro, Halogen, Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, nie-
deres Alkoxy, niederes Alkenyloxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cycloalkyloxy, Aryloxy, Aralkyloxy, Hetero-
cyclyloxy, Heterocyclylalkyloxy, R"CO-, NR'?R™*CO-, R"?R"*N-, R"OOC-, R"" SO,NH- oder R'*-CO-NH- repra-
sentieren oder R? und R® zusammen sowie R" und R? zusammen und R* und R* zusammen mit dem Phenylring
einen gesattigten funf-, sechs- oder siebengliedrigen Ring bilden kénnen, der ein oder zwei Sauerstoffatome
enthalt;

R® Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-nie-
deres-Alkyl reprasentiert;

R® Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder He-
terocyclyl-niederes-Alkyl reprasentiert;

R’, R® unabhangig Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder
Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

R? R unabhangig Wasserstoff, Aryl, Arylcycloalkyl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, niederes Alkinyl,
Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentieren, wobei ein, mehrere oder alle Was-
serstoffatome durch Halogen ersetzt sein kdnnen oder wobei ein oder zwei Wasserstoffatome ersetzt sein kon-
nen durch Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, -O-niederes-Alkyl, -NH-niederes-Alkyl,
-N(niederes Alkyl),, -S-niederes-Alkyl, -COO-niederes-Alkyl, -CONH-niederes-Alkyl, -CON(niederes Alkyl),,
-CO-niederes-Alkyl, -NHCO-niederes-Alkyl, -O-niederes-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -NH-niede-
res-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -N(niederes Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen),, -S-niederes-Al-
kenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -COO-niederes-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -CONH-niede-
res-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -CON(niederes Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen),, -CO-niede-
res-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -NHCO-niederes-Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -O-niede-
res-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -NH-niederes-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -N(niederes Al-
kinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen),, -S-niederes-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -COO-niederes-Alkinyl
mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -CONH-niederes-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -CON(niederes Alkinyl
mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen),, -CO-niederes-Alkinyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, -NHCO-niederes-Alkinyl
mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen;

R™ niederes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl repréasentiert;

R' und R™ unabhangig Wasserstoff, niederes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocyclyl oder Heterocyc-
lyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

R niederes Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, R"?R"*N-, R"O- reprasentiert;

-X-Y- unabhéngig -CH,-CH,-, -O-CH,-, -S-CH,-, -SO,-CH,- und -NR'-CO- reprasentiert;

R' Wasserstoff, niederes Alkyl oder Aralkyl reprasentiert;

wobei, sofern nicht anders angegeben,

der Begriff niederes Alkyl alleine oder in Kombination eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit
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1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet;

der Begriff niederes Alkenyl alleine oder in Kombination eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkenylgruppe
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet;

der Begriff niederes Alkoxy alleine oder in Kombination eine Gruppe der Formel niederes-Alkyl-O- bedeutet,
wobei der Begriff ,niederes Alkyl" die zuvor gegebene Bedeutung hat;

der Begriff niederes Alkenyloxy Vinyloxy und Allyloxy bedeutet;

der Begriff niederes Alkinyl alleine oder in Kombination eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkinylgruppe
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet;

und optisch reine Enantiomere, Gemische von Enantiomeren wie zum Beispiel Racematen, optisch reine Dia-
stereoisomere, Gemische von Diastereoisomeren, diastereoisomere Racematen, Gemische von diastereoiso-
meren Racematen oder meso-Formen und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

2. Verbindungen der Formel (II) nach Anspruch 1

R7 Rg Ry
Formel (Il)

wobei:

R', R?, R% R*unabhangig Cyano, Nitro, Halogen, Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, nie-
deres Alkoxy, niederes Alkenyloxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cycloalkyloxy, Aryloxy, Aralkyloxy, Hetero-
cyclyloxy, Heterocyclylalkyloxy, R"CO-, NR"™R"CO-, R"?R"*N-, R"O0C-, R"SO,NH- oder R'-CO-NH- repra-
sentieren oder R? und R® zusammen sowie R" und R? zusammen und R* und R* zusammen mit dem Phenylring
einen gesattigten funf-, sechs- oder siebengliedrigen Ring bilden kénnen, der ein oder zwei Sauerstoffatome
enthalt;

R® unabhangig Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder He-
terocyclyl-niederes Alkyl reprasentiert;

R® unabhangig Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Hetero-
cyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentiert;

R’, R® R R'" unabh&ngig Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl
oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

R™ niederes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl repréasentiert;

R' und R™ unabhangig Wasserstoff, niederes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl, Heterocyclyl oder Heterocyc-
lyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

R niederes Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, R"?R"N-, R"O- reprasentiert;

-X-Y- unabhéngig -CH,-CH,-, -O-CH,-, -S-CH,-, -SO,-CH,- und NR"-CO- repréasentiert;

R' Wasserstoff, niederes Alkyl oder Aralkyl reprasentiert;

und optisch reine Enantiomere, Gemische von Enantiomeren wie zum Beispiel Racematen, optisch reine Dia-
stereoisomere, Gemische von Diastereoisomeren, diastereoisomere Racematen, Gemische von diastereoiso-
meren Racematen oder meso-Formen und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

3. Verbindungen der Formel (lll) nach Anspruch 1 oder 2

RZ X\Y
Rj N R
j)]\N/ 9
Rs H

wobei:
R? und R® unabhangig Wasserstoff, Hydroxy, niederes Alkoxy, niederes Alkenyloxy oder Halogen reprasentie-

Formel (IlI)
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ren oder mit dem Phenylring einen funf-, Sechs- oder siebengliedrigen Ring bilden kénnen, der ein oder zwei
Sauerstoffatome enthalt;

R® Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-niederes-Alkyl re-
prasentiert;

R’, R® unabhéngig Wasserstoff, Aryl, Aralkyl, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl oder
Heterocyclyl-niederes-Alkyl reprasentieren;

-X-Y- unabhéngig -CH,-CH,-, -O-CH,-, -S-CH,-, -SO,-CH,- und NR'>-CO- repréasentiert;

R'® Wasserstoff, niederes Alkyl oder Aralkyl reprasentiert;

und optisch reine Enantiomere, Gemische von Enantiomeren wie zum Beispiel Racematen, optisch reine Dia-
stereoisomere, Gemische von Diastereoisomeren, diastereoisomere Racematen, Gemische von diastereoiso-
meren Racematen oder meso-Formen und pharmazeutisch akzeptable Salze davon.

4. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 3, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-naphthalen-1-ylme-
thyl-acetamid;
N-Benzol[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze-
pin-2-yl]-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-acetamid;
2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzol[f][1,4]oxazepin-4-yl]-N-indan-2-yl-aceta-
mid;
2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzol[f][1,4]oxazepin-4-yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid;
2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-5,5-dioxo-5,6,7,9-tetrahydro-5A-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl
]-N-indan-2-yl-acetamid;
2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-5,5-dioxo-5,6,7,9-tetrahydro-5A-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl
]-N-indan-1-yl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-indan-2-yl-2-phe-
nyl-acetamid,;
2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl]-N-naphtha-
len-1-ylmethyl-acetamid;
2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl]-N-(2-etho-
xy-benzyl)-acetamid;
2-[9-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohepten-8-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid,;
2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]Joxazepin-4-yl]-N-(1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalen-1-yl)-acetamid;
N-Benzyl-2-[9-(3,4-dimethoxy-benzyl)-2,3-dimethoxy-6,7-dihydro-9H-5-thia-8-aza-benzocyclohep-
ten-8-yl]-acetamid;
2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]oxazepin-4-yl]-N-indan-1-yl-acetamid;
N-Butyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-aceta-
mid,;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-2-phe-
nyl-acetamid;
N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-
2-yl]-2-phenyl-acetamid;
N-Cyclopentyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-furan-2-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid;
{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylami-
no}-essigsaureethylester;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyridin-4-yI-
methyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyridin-3-yI-
methyl-acetamid;
N-Cyclopropyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid;
1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-oxo-tetrahydro-furan-3
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-yl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(4-methoxy-ind-
an-1-yl)-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-phenyl-ind-
an-1-yl)-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(4-methyl-ind-
an-1-yl)-acetamid;
2-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-3-hydroxy-propionsauremethylester;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ethylcarbamoylme-
thyl-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-[(ethyl-methyl-carbamo
yl)-methyl]-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid;

2-[8-Benzyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid;
3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-propionsauremethylester;
N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-hydroxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]
azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid,;
N-(1H-Benzoimidazol-2-ylmethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze
pin-2-yl]-2-phenyl-acetamid;
3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-N,N-dimethyl-propionamid;
3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
-N-ethyl-N-methyl-propionamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indol-3-yI
methyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-isoxazol-5-yIme-
thyl-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1H-indol-3-ylme-
thyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-benzoimi
dazol-2-ylmethyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-isochinolin-1-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-(4-[1,2,3]thia
diazol-4-yl-benzyl)-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indazol-3
-ylmethyl)-2-phenyl-acetamid;
N-Cyanomethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid;
N-(2-Acetylamino-ethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]aze-
pin-2-yl]-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-(2,2,2-triflu-
or-ethyl)-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-methylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-chinolin-2-yl-
methyl-acetamid;
N-(2-Cyano-ethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-ethoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyrazin-2-yI-
methyl-acetamid;
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2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]lazepin-2-yl]-2-phe-
nyl-N-prop-2-ynyl-acetamid;
N-tert-Butyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid,;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methyl-butyl)-2-phe-
nyl-acetamid,;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(3,3-dimethyl-bu-
tyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(1-ethyl-propyl)-2-phe-
nyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(2-ethylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]lazepin-2-yl]-N-(2-hydro-
xy-ethyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]lazepin-2-yl]-N-(3-hydroxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid;
[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-phenyl-essigsaure-N',N'-di-
methyl-hydrazid,;
2-[8-Allyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-8-propoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid;

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid,;
2-[8-(2,2-Difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid,;
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[8-(2,2-difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydr
o-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid;
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benz
o[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid;
2-[5-(3,4-Dichlor-benzyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-benzo[e][1,4]diazepin-4-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid;
2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid;
2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-aceta-
mid

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-acetamid;
2-[5-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-2,3-dihydro-5H-benzo[f][1,4]Joxazepin-4-yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-2-phe-
nyl-acetamid;
N-Butyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-aceta-
mid,;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-2-phe-
nyl-acetamid;
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-
2-yl]-2-phenyl-acetamid;
N-Cyclopentyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-furan-2-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid;
{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylami-
no}-essigsaureethylester;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyridin-3-yI-
methyl-acetamid;
3-{2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetylamino}
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-propionsauremethylester;
N-(1H-Benzoimidazol-2-ylmethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo|[c]aze
pin-2-yl]-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indol-3-yI
methyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-isoxazol-5-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(1H-indol-3-ylme-
thyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-isochinolin-1-ylme-
thyl-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-(4-[1,2,3]thia
diazol-4-yl-benzyl)-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-methyl-1H-indazol-3
-ylmethyl)-2-phenyl-acetamid;
N-Cyanomethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid,;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-(2,2,2-triflu-
or-ethyl)-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(2-methylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-2-phenyl-N-chinolin-2-yl-
methyl-acetamid;
N-(2-Cyano-ethyl)-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-ethoxy-pro-
pyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-N-pyrazin-2-yl-
methyl-acetamid;

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phe-
nyl-N-prop-2-ynyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(3-methyl-butyl)-2-phe-
nyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-(3,3-dimethyl-bu-
tyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(1-ethyl-propyl)-2-phe-
nyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-ethylsulfa-
nyl-ethyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-(2-hydro-
xy-ethyl)-2-phenyl-acetamid;
2-[8-Allyloxy-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid,;
2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-8-propoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-acet-
amid,;

2-[1-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[clazepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid;
2-[8-(2,2-Difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-ind-
an-1-yl-acetamid;
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[8-(2,2-difluor-ethoxy)-1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydr
0-benzo[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid;
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-[1-(3,4-dimethoxy-benzyl)-8-isopropoxy-7-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benz
o[c]azepin-2-yl]-2-phenyl-acetamid;
2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-1-yl-aceta-
mid;
2-[1-(S)-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[c]azepin-2-yl]-N-indan-2-yl-aceta-
mid;
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6. Pharmazeutische Zusammensetzungen zur Behandlung von Stérungen, die mit der Rolle von Orexin
zusammenhangen, insbesondere Stérungen wie Adipositas und Schlafstérungen, die eine oder mehrere Ver-
bindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon und Ubliche
Tragermaterialien und Adjuvanzien enthalten.

7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein pharmazeutisch aktzeptables Salz davon zur
Verwendung als Medikamente zur Behandlung von Stérungen, die mit einer Rolle von Orexin zusammenhan-
gen, insbesondere Adipositas und Schlafstérungen.

8. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen zur Behandlung von Stérungen, die
mit der Rolle von Orexin zusammenhangen, insbesondere Adipositas und Schlafstérungen, die eine oder meh-
rere Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 5 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder Salze
davon als aktive Bestandteile enthalten, wobei das Verfahren das Vermischen von einem oder mehreren akti-
ven Bestandteil(en) mit pharmazeutisch akzeptablen Exzipienten und Adjuvanzien in einer per se bekannten
Weise beinhaltet.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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