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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por  $ 400.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causants.
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Declaraciones.
Copla de la solicitud intemacional. (Rasumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de ia solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Ds ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12x12
Da ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencion de esta solicitud.
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REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo Armado ()
AKZ0 NOBEL N.V.

of/domiclllado (s) en __¥e1perweg 76, 6824

CM Arnhem, THE NETHERLANDS .

a; el presente nombramos a EMILIO FERRERO, 31929;
NZALO PERDOMO, tpa. “ﬁé LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
Eirver 0 72-55, B Fis, en cbedecimieato & o
45 72-35, Colombia, en obedecimlanto a lo
dispuesto en el 19 del Articulo 543 del Cadigo de
Comarclo, el como principal y los deinds como
supientes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
oa los esuntos de propledad industrial con faculiad
Ceirajuitiaits. £ primes reprosentinte suplend roipiasark &
y es. r ntante su Teem|
a(tnpull en unoprtl:l?lulendl ¢ impedimento lul:\pon.l o
[ de lquél.“h mﬁmh.ugl:h ee aplicani .clunldo ol
ONPm mu te l'!!:llplﬂl Pdmul
oclhmmdugundgﬂnhgun,clmnhnh
principal, o el primero, 0 segundo suplents). en su caso, 0 ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representacién
medlante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, 0 por Notario u otro Fu ' Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y al se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. S| alguno de los nombrados faltare
dgﬂnnlldl.vnmente, el y Itomui su lugar. Cuando eu;n la
ause o impedimenio del representunte princ o de su
frime o segundo suplentes, en su caso, pu:lrmj’ ejercer la
n, en su orden, uno u otros segin el caso,
Iporcluol; hl:chodnc]cmﬂq,mulflocnm
momento el ejercicio de r e 10,
legu.nd.oolnelr.’ suplente en 'urg)':anthdbn pe rime

Ademis, conflero (conferimas) poder a los abogad
nombrados, obtenor Ia protecclén de mi (nuestra)

ropiedad Industrial y contra la competencia dealeal, a cuyo
efecto sutorizo (amos) a lce dichos apoderados para que me
) representen ante uiera entidades o Fuwm,
gjerzan © nwo jurisdiccidn, e Imente ante las del orden
administrativo, contenc tlvo y judicial, as{ como
tribunales de arbitramento, en todo lo concernienie a loe
lentes asuntce: m) Obienclén de patentes de invencién,
elos de utilidad, y disefios industriales; el de
marcas de colectivas, defansivas, de se , lemas
comerciales, nombres comercieles, ensefins, variodades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
camblo d! nombre o domicilio, cancelacién voluntarla; 'y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia dmndn del no:lilumid;:-almldmu u
observaciones, administrativa nulidad,
medidas cautelares, concesién de Hun;n, Ia tutels, In
proteccién de secretos industrisles, y en geneml los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administraitvos
relacionados con estos derechos; acclones y procesos c‘::
pmmmo-emspmmuwm\fpnnﬂeenhdu
asuntos arriba determinados, puedan susti este mandato,
tnmlﬂ.-r, concillar, admitir los hechos del proceso, desistir,
mm rvecibir, renunciar, y matificar los actos de agentes
ol .

os arriba

Glveu and nigaunl 13
F<G.M. H
in/en Di reCt'

P

judiciales .0 . ] -

il fls muacio t

in due compliance with the terms of 1at. of article 543
of the Cammaerclal Codnidohmgvm IL1O FERRERO,
ﬁ. 31929; GONZALO mmﬂl; LUZ CLEMENCIA
PAEZ, 25555 and CAVELIER, tpe. 832,
domiciled st 4 N® 7235, Colombis, the first as
EPotiomuans s ot represeaiative for ol Indusiil property
a as our ves prope
:;{'tthn with faculty to recetve notifiestions and to appoint
in and out of Court. The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of or defindtive
impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative ia to replace t| one, or when the
third is to replace the firet or second alternates in their turn, or
both of 'tl'rom, second. In such cases, the principal
represantative, or the first or second alternates in thelr tum, or
both of them, shall staite their intention not to act es
representatives through a declaration given before a Notary
Pu’ivll:hColombh.or fore a N or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appoinives
were to be definitely absent, the following alternate take
his place. When the absence or impediment of the ‘;:Indp-l
representative, or of the first or second alternate in their tu
ceasen, the represaniation can be taken sgain in their sequence,
bythphdﬂthﬂﬂwmddumdepmmu—,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exe of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we t a Power of Atlo in favor of the
above-named o t-law so that t?:yyﬂobh.lnthe

AR - = Iﬂi I'.’ PTUPE, nat

Fatr corfasor e AR ] autnortss the sald
totestifE Yk Nl ﬂ:'i it adthorities or

with or 5"_”.‘& '#H| - : I} Hose admin tive,
Ve cortary off judblildas well as before
Arbitration ¢ h gonicednnlig the fnﬂﬂm
the registration’of. aollective,* i:"ﬂd::“ﬂ‘-"
marks .]m haes,. lems, s‘ul
varieties and denominations f origin: fis , asslgnment,
of ‘nuitné! Ur tdda 'E%“ lation; and the
n:ﬂr licenses. Bf i ghts; b) Actions of
u Hon, on comsumer, tions or

observations,. administrative or Court cancella mﬂﬂwg,
infringemant, of Mcenses, the =acton for t
mandamus, the of trade secrets, and in genernl the
civil, penal, administrative suits ing to those rlm
actions and suits institued by me (us) or mg(un).

that In all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, the facts of the case,
desist, ‘cance], receive, resign, and rtify acts done by
representatives without a power of attornay.

.H/ Reerink
harma ty Djrector

ﬁdﬁ's
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TRADUCCION Nul&[ll?!
MARIA ELVIRA MA®R " .0
Troduciora & Ierorste L ficial
inglés - Emofic! - Inglds
Res. No. 25/ Min. hsticia
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ScﬂorC&mu]dnColombh.deh expedir un ecertificado The Colombia Consul must {ssue acons |, | .-,onus

consular sobre existencia legal olmE the 1 existe f the . s the

el poder, (2) az :-h ejerce su ol:l?:u? m &:ﬁeh Powemmtomyl:ug.)‘: t{l;?t thi:t ?!: ’ !m.. ;Ho:r£ of ti::
OTWS poder autorizadas para company repns.

mchchgu;l hﬂmquci?ﬂhmdﬁtﬁnr@mlhﬁ Powofgmhmbﬂndhdop:n.Todﬂl,cfhct.

pruebas que screditan esvs hechos (1), 2) y (3). m)t'thmulthevHembpmthelhwhch ), @

Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M. Hermans and Mr., E.H. Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on-this 26th day of August 1998.
Troductora & interpreta  Oficiol

A

15499 l,a.No.MMln.Julclu

TRADUCCION No.: [ & [/ l?&“
MARIA ELVIRPA MASTELD

CHAMBER OF cOMMYE RCEAND INDUSTRY

FOR QOST-BRABANT (rEDERLAND)
AXCL

VSIVE .Y L)Ce 102 15cALIZATION OF
Faresz fikg e SIGRATURE(S)

Genen voor la i de handitekenin
van Chir'mw ......... .%g

§ SEP 199

's-G+~-2nhege,

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
8i el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

oy
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El suscrito Cénsul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Sefior Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Piblico de
Oss, Paises Bajos, autentico las firmas de los signatarios del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde a Ia registrada en este Consulado.

Que 1a Compafiia AKZO NOBEL N.V. es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Cimara
de Comercio y Fébricas de Centraal Gelderland, Arnhem, bajo el mimero 09007809;

Que los Seflores Franciscus Guilieilmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK. signatarios del presente documento, quienes en su carficter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Pablico de Oss, Sefior Martinus Petrus Maria
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais.

B M
E! Cénsul de Colombia en La Haya, Paises Bajos, no asume ruponuhhdld A

alguna por el contenido del documento. . :: '

L] sr ety

Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (Oﬁl.mw' s = r-!

diss del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998332 ‘:igg,? i e La 3
NI H
fl" j .'.da"-:z-t-n' .t ]
Impuesto de Timbre USS  6.00. Sl e g
Derechos Consulares USS$. 100.00 % ALY ¥
Costo Total Pagado  USS. 106.00 i JuAN "“"";:c. diidas a.u:;
R, L .\...m- av
Certificacion No. 206
- MARIA ELVIﬁA MARTEI—O -
T“M“ - .Em“ - M“ L .

lu-No-ﬂ’Mmlu!ldl '
JOSE I
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' TRADUCCISN OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Marfa Elvira

Martelo, Traductora ©Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucibén 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglée y espaflol, por el cual AKZO NOBEL
N.V. otorga poder a ENILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 6 de
agosto de 1998. (Firma 1legible) F.G.M. Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas. (Firma ilegible) E.H. Reerink,
Subdirector de Asuntos Juri:iicoa. (Sello Corporativo) AKZO NOBEL
N.V.

(Al dorso) Vieto por mi, Sr. Martinus Petrus Maria Philips,
notario plblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,

para legalizacién de las firmas de F.G.M. Hermans y E.H. Reerink.

e a~orwa e o g ) 17, T L
(Firma ilegible). £ como worama swxvo “1“'".':."{:

5,51 02 DIC 2003\
(PAISES BAJOS). Visto exclusivamenteEfpé“ra.;“'la . 1egalizji6n de

fi '..J;:-I-N nnﬁﬁfa lg..'l-_.) T o Lltin
la(s) irma(s) que antecede(n). Ag°§s‘i&u. _21_“9&‘.&299__

(Firma
ilegible) J. Schellenkens.

(Sello en holandés).

(En espafiol) Certificacién de las firmae que anteceden y de la

existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.



-\‘.- "‘. - " " . i
~ 206, Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, Cénsul de Colombia, La

Haya. Pagado impuesto de timbre.

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

ficina para su confrontacién.

COLO 11214-801-001-3 \ =
QAULUQ <.
Id. 6

TRADUCCION NodlC ,i?E/
MARIA ELVIRA MARTELO

Troaduclora o Interprere  Oficial
Nov. 20/98
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

Intemnational Burcau

(43) International Publication Date
19 December 2002 (19.12.2002)

PCT

(10) International Publication Number

WO 02/100865 Al

{51) Interantional Petent Classification COTD 498/04,
515/04, AGIK 31/553, 31/554, AGIP 25/00

(21) International Application Number: PCT/AIPO206185

(22) International Flling Date: 5 June 2002 (OS.D.IS.'.'.OU'.!)
{(25) Filing Language: English
{26) Publication Language: English

(30) Prlority Data:

01202258 11 Junc 2001 (11.06.2001) EP

{71) Applicant (for all designated Stotes except US): AKZO
NOBEL N.V. [NL/NL]; Velperweg 76, NL-6824 BM Am-
hem (NL)

{72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only;: GROVE. Simon,
Jemes, Anthony {GB/GB); c/o Organon Laboratories Lid.,
New Edinburgh Road. Newhouse, Lanarkshire, Scotland
MLL 5SH (GB). ZHANG, Mingqiang [NLACA]; 260,
ruc Sherbrooke Bst, Monircal H2X 1Bl (CA). SHAHID,
Mobammad |GBAGB); c/o Organon Laborutories Lod.,

New Bdinburgh Road. Newhouse, Lanarkshine, Scotlund
ML1 58H (GB).

(M) Agents: VAN WEZENBEEK, P, M., G,, F. 2t a].; PO,
Box 20, NL-5340 BH Oss (NL).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AU, BA, BB,
BG, BR, BZ, CA, CN, CO, CR, CU, CZ, DM, DZ, BC. EE,
GD, GB, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KP, KR, LC, LK.
LR, LT, LV, MA, MG, MK, MN, MX, MZ, NO, NZ, PH,
PL, RO, RU, SG, S, SK, TT, UA, US, UZ, VN, YU, ZA.
(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH. GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, 5L, SZ TZ, UG, ZM. ZW),
Burasian patent (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD. RU, TJ, TM),
European patent (AT. BE, CH, CY, DE, DK, BS, Fi. FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL. PT, SE, TR), OAPI putent
(BF, Bl, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR.
NE, SN, TD, TG).

Published:
with iniernational search repori

For two-leiter codes and other abbreviations. refer o the “Guid-
ance Noies an Codes and Abbreviations” appearing ol the begin-
ning of cach regular issue of the PCT Gazeite.

(54) Title: BENZOXAZEPINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS AMPA RECEPTOR STIMULATORS

R1
R2 x...N"\
(1)
R3 0 s
Re
R4 R?

(57) Abstract: The present invention relates
to benzoxazepine derivative having the
generul formula I, wherein X represcnis CO
ar 8O;; Ri, RY R? and R* are independently
seleced from H, (Calalkyl, {Ciylkylexy,
(Cru)alkkyloxy(Cy)alkyl, halogen, nitro, cyano,
NRPR®, NR'COR™, and CONRSR?, RS, Rt and R7
are independently H or (Cy.)alkyl; R® and R? are
independently H or (Ci)alkyl; or R* and R® form
together with the nitrogen atom 1o which they are
bound & 5- or 6-membcrad ssturaied helerocyclic
ring, optionally contsining a further heicrosiom
selected from O, S or NR™; R is {Cyalkyl; R;,

is (Cia¥ulkyl: A represents the residuc of 8 4-7 membered salurated helerocyclic ring, optionally containing an oxygen atom, the
ring being optionally substitoled with 1-3 substituents sclected from (Ci)alkyl, (C).alkyloxy, hydroxy, halogen and oxo; or a
pharmaccutically acceptable salt thereol. The invention also relates (o pharmaceulical compositions comprising said derivatives,
and to the usc of these benzoxazepine derivatives in the trestment of neurological diseages and pyychiatric disorders which are
responsive o cnhancement of synaptic responses medisied by AMPA receptors in the central nervous system.
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WO 02/100865 PCT/EP02/06185
BENZOXAZEPINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS AMPA RECEPTOR STIMULATORS

The present invention relates to benzoxazepine derivatives, to phammaceutical
compositions comprising the same and to the use of these benzoxazepine
derivatives in the teatment of neurological and psychiatric diseases.

in the mammalian central nervous system (CNS), the transmission of nerve pulses is
controlied by the interaction between a neurotransmitter, that is released by a
sending neuron, and a surface receptor on a receiving neuron, which causes
excitation of this receiving neuron. L-Glutamate is the most abundant neuro-
transmitter in the CNS. it mediates the major excitatory pathway in mammals and is
refertred to as an excitatory amino acid (EAA). The excitatory amino acids are of
great physiological importance, playing a role in & variety of physiological processes,
such as leaming and memory, the development of synaptic plasticity, motor control,
respiration, cardiovascular regulation and sensory perception.

The receptors that respond to glutamate are called excitatory amino acid receptors
(EAA receptors). These receptors are classified into.- two general types: (1)
"ionotropic” receptors that are directly coupled to the opening of cation channels in
the cell membrane of the neurons, and (2) G-protein linked "metabotropic™ receptors
which are coupled to multiple secondary messenger systems that lead to enhanced
phosphoinositide hydrolysis, activation of phospholipase D, increases or decreases
in c-AMP formation and changes In ion channel function.

The lonotropic receptors can be pharmacologically subdivided into three subtypes,
which are defined by the depolarizing actions of the selective agonists N-methyl-D-
aspartate (NMDA), a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid (AMPA),
and kainic acid (KA). :
Activation of synaptic AMPA receptors mediates a voltage independent fast (~ 1 ms
to peak response) excitatory postsyna}:tic current (the fast EPSC), whereas
activation of synaptic NMDA receptors generates a voltage-dependent, siow (~ 20
ms to peak response) excitatory currant. The regional distribution of AMPA receptors
in the brain suggests that AMPA receptors mediate synaptic transmission in those
areas likely responsible for cognition and memory. .

Activation of AMPA receptors by agoniets Is thought to lead to a conformational
change in the receptor causing rapid opening and closing of the ion channel. The
extent and duration of channel activation can either be decreased by a drug, which
thereby acts as a negative allosteric modulator (e.g. GYKI 524686), or it can be
enhanced by a drug, which is then acting as a positive allosteric modulator.

7
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A structural class of AMPA receptor positivea modulators derived from aniracetam
(e.g. CX 516) are called Ampakines. Positive modulators of the AMPA receptor can
thus bind to the glutamate receptor and, upon subsequent binding of a receptor
agonist, allow an ion flux through the receptor of increased duration.

Defects in glutamatergic neurotransmission -may be associated .with many human
neurological and psychiatric diseases. The therapeutic potential of positive AMPA
receptor modulators in the treatment of rieurological and psychiatric diseases has
been reviewed by Yamada, K.A. (Exp. Opin. Invest. Drugs, 2000, 9, 785-777), by
Lees, G.J. {Drugs, 2000, 58, 33-78) and by Grove S.J.A. et al. (Exp. Opin. Ther.
Patents, 2000, 10, 1538-1548).

Various classes of compounds that increase AMPA receptor function have been
recognized and were recently reviewed by Grove S.J.A. et al. (supra). N-anisoyl-2-
pyrrolidinone (aniracetam; Roche) is regarded as an ampakine prototype (lto, 1. et al.,
J. Physiol. 1890, 424, 533-543), shorily thereafter followed by the discovery of certain
sulphonamides (exemplified by cyclothiazide; Eli Lilly & Co) as AMPA modulators
(Yamada, K.A. and Rothman, S.M., J. Physiol., 1892, 458, 385-407). On the basis of
the structure of aniracetam, derivatives thereof having improved potency and stability
were developed by Lynch, G.S. and Rogers, G.A. as disclosed in Intemational Patent
Application WO 84/02475 (The Regents of the University of California). Additional
ampakines in the form of benzoylpiperidines and pymolidines were subsequently dis-
closed in WO 96/38414 (Rogers, G.A. and Nilsson, L.; CORTEX Pharmaceuticals),
followed by compounds wherein the amide function was conformationaily restricted in
a benzoxazine ring system, as disclosed in WO 87/36807 (Rogers G.A. and Lynch.
G., The Regents of the University of Califomnia; CORTEX Pharmaceuticals), or in an
acylbenzoxazine ring system, as disclosed in WO 88/51240 (Rogers G.A. and
Johnstrdm, P., The Regents of the University of Califomnia). Structurally related
benzoxazine derivatives and especially 1.2.4-be'nzoﬂ1iadiazine-1.2-dioxides.
structurally derivatives of cyclothiazide™, have been disclosed in WO 99/42456
{(NEUROSEARCH A/S) as positive modulators of tha AMPA receptor.

Positive AMPA receptor modulators have many potential applications in humans. For
example, increasing the strength of excitatory synapses could compensate for [osses
of synapses or receptors associated with ageing and braln disease (Alzheimer's
disease, for example). Enhancing AMPA receptor-mediated activity could cause
more rapid processing by multisynaptic circuitries found in higher brain regions and
thus could produce an increase in perceptual motor and intellectual performance.
Ampakines have further been suggested to be potentially useful as memory
enhancers, to improve the performance of subjects with sensory-motor problems and
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of subjects impaired in cognitive tasks dependent upon brain networks utilizing
AMPA receptors, in treating depression, alcoholism and schizophrenia, and in
improving the recovery of subjects suffering from trauma.

It has been observed on the other hand that sustained AMPA receptor activation in
experimental animals (for example, at high doses of some AMPA modulators,
especially those that are potent inhibitors of receptor desensitization), can cause
seizures and potentially also other proconvulsant side effects (Yamada, KA., Exp.
Opin. Invest. Drugs, 2000, 9, 765-777). In view of the potential of excitotoxicity on
AMPA receptor activation (particularly by modulators of the thiadiazide class), there
remains a need for the development of modulators having a sufficient therapeutic
index.

To thia end the present invention provides benzoxazepine derivatives having the

general formula |
. .
R2 -..N"'"\
5
R3 oﬁ
Re
R4 R?
Formula |
wherein
X represents CO or SO;;

R', R?, R*and R* are independently selected from H, (C)alkyl, (C1s)alkyloxy,
(C14)alkyloxy(C,.s)alkyl, CFs, halogen, nitro, cyano, NR°R®, NR*COR", and
CONR'R%:

R, R® and R’ are independently H or (Cq)alkyt;

R®and R® are independently H or (Cy)alkyl; or R® and R® form together with the
nitrogen atom to which they are bound a 5- or 8-membered saturated heterocyclic
ring, optionally cortaining a further heteroatom selected from O, S or NR";

R is (Ci)alkytl;

R" is (Cg)alkyl

A represents the residue of a 4-7 membered saturated heterocyclic ring, optionaity
containing an oxygen atom, the ring being optionally substituted with 1-3 substituents
selected from (C,.s)alkyl, (C14)alkyloxy, hydroxy, halogen and oxo; or a
pharmaceutically acceptable salt thereof;
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with the proviso that

the compounds of formula | wherein X is CO; each of R'-R’ie H, and A represents
(CHz)s or (CHz)s;

the compound of formula | wherein X is CO; R'is H; R?is rmethyl; each of R*R’is H;
and A represents (CH,)s; ]

the compound of formula | wherein X is CO; R'and R%are H; R*is methyl; each of
R*R’is H; and A represents (CH,)s;

. the compound of formula [ wherein X is CO; each of R'- R’ is H; R*is methyl; each of

R®R’is H; and A represents (CH.)s; and
the compound of formula | wherein X is CO; each of R-R*is H; R®is methyl; R®and
R’ are H; and A represents {CH,)s; are excluded.

The benzoxazepines for which no protection pe}se is sought relates to a disclosure
by Schultz, A.G. et al (J. Am."Chem Soc. 1988, 110, 7828-7841) wherein these
benzoxazepinone derivatives are described as synthetic intermediates, without any
pharmacological activity.

The benzoxazepines of formula |, including the prior art benzoxazepinones described
by Schuliz et al. (supra), have been found to be positive AMPA receptor modulators,
which can be useful in the treatment of neurological and psychiatric diseases where -
an enhancement of synaptic responses madiated by AMPA receptors is required.

The term (C,4)alkyl as used in the definition of formula | means a branched or
unbranched alkyl group having 1-4 carbon atoms, like butyl, isobutyl, tertial"y butyl,
propyl, isopropyl, ethyl and methyl.

In the term (C,.dalkyloxﬁ. (Ci4)alkyl has the meaning as defined above.

The term (C14)alkyloxy(C,.4)alkyl means a (C,.,)alkyl group which is substituted with
(C+4)alkyloxy, both having the meaning as defined above.

The term halogen means F, C|, Brorl.

in the definition of formula | R® and R® may form together with the nitrogen atom to
which they are bound a 5- or 6-membered saturated heterocyclic ring, optionally
containing a further heteroatom selected from O, S or NR' Examples of such
heterocyclic ring substituents are piperidino, pyrrolidino, morpholino, N-methyl-
piperazino, N-ethyl-piperazino and the like. '

In the definition of formula | A represents the residue of a 4-7 membered saturated
heterocyclic ring, optionally containing an oxygen atom, meaning that A is a bivalent
radical containing 2-5 carbon atoms, such as ethyiene, 1,3-propylene, 1,4-butylene,
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1,5-pentylene, one carbon atom of which may be subsbituted by oxygen. Examples of
4-7 memberad heterocyclic rings formed by residue A together with the nitrogen and
carbon atom to which A is bonded are azetidine, pyrrolidine, piperidine, oxazolidine,
!so:mzolidine, morpholine, and azacycloheptane.

Preferred are the benzoxazapine deﬁvaﬁve' of formula 1 , wherein X is CO, which
compounds are benzoxazepinones.

More prefered are the benzoxazepine derivatives of formula |, wherein X is CO and
wherein R, R® and R” are H; and A represents (CHz)s.

Especially preferred are the benzoxazepine derivatives of formula |, wherein X is CO,
one or more of R', R?, R'and R* is halogen, preferably fluoro, and wherein Rf, R®
and R” are H; and A represents (CH,),.

Particular preferred compounds of the invention are:
(R)-7-Flucro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolof2, 1-c]|1,4]lbenzoxazepine-5-one;
(S)-7-Fluoro-2,3,1 1 ,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrmolo[2, 1-¢][1,4]jbenzoxazepine-5-one
(S8)-9-fluoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-c][1,4]benzoxazepine-5-one;
(R)-8-fluoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1 H.SH-pymlo[Z.1-c][1 AJpenzoxazapine-5-one;
(S)-8-Fluoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-c][1,4]benzoxazepine-5-one.

The benzoxazepine derivatives of the invention may be prepared by methods known
in the art of organic chemistry in general. More specifically such compounds can be
prepared using procedures outlined by A. G. Schultz ef al (J. Am. Chem. Soc. 1688,
110, 7828-7841) or by modification of those routes.

. R!
R - A
HO . '
R3 Q
Re
R4 R? ]

Formula fl
Benzoxazepine derivatives of Formula | can for instance be prepared by cyclization
of a compound according to formula 1I, wherein X, A and R™-R have the meaning as
previously defined, any functional group with an acidic hydrogen being protected with
a suitable protecting group, and wherein Q represents hydroxy, halogen or (Ci4)-
alkyloxy, after which any protecting group, when present, is removed. The cyclization

30 reaction for compounds wherein Q is halogen or (C.4)alkyloxy can be carried out in
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the presence of a base such as sodium hydride or caesium carbonate in a solvent
such as dimethylformamide and at a temperature of 0-200 °C, preferably 25-150 °C.
For compounds of formula Il wherein Q is a hydroxy group, cyclization can be
effected under Mitsunobu conditions (Mitsunobu, O., Synthesis 1981, 1) using tri-
phenyl phosphine and a dialkyl azodicarboxylate, such as diisopropyl azodicarbox-
ylate, in a solvent such as tetrahydrofuran.

Suitable protecting groups for functional groups which are to be temporarily protected
during syntheses, are known in the art, for example from Wuts, P.G.M. and Greene,
T.W.: Prolective Groups in Organic Synihesis, Third Edition, Wlley: New York, 1989,

R1
2 / A
R M HN
- _ HO .
Q Re
R4 R
Formula (Il . . Formula IV

Compounds of formula |l can be prepared from the condensation of a compound of
formula I, wherein R' - R* and Q have the meaning as previously defined and M
reprasents a carboxylic acid or an activated derivative thereof, such as a carboxylic -
ester or a carboxylic acid halide, preferably a chloride or a bromide, or M represents
a sulfonyl halide, such as fluoride, chloride or bromide, with a compound of formula
IV where R® - R” and A have the meaning as previously defined.

When M represents a carboxylic acid the condensation reaction, i.e. an acylation,
can be effected with the aid of a coupling redgent, such as for example carbony!
diimidazole, dicyclohexylcarbodiimide and the like, in a solvent such as
dimethytformamide or dichloromethane.

When M represents a carboxylic acid halide or a sulphonyl halide the condensation
with the amine derivative IV can be carmied out in the presence of a base, for
example triethylamine, in a solvent such as methylene chioride.

When M represents a carboxylic acid ester derivative a direct condensation with the
amine derivative of Formula IV can be carmried out at an elevatad temperature, for
example at about 50 to 200 °C. This condensation can also be performed using a
Lewis acid, for example aluminium trichloride as described by D. R. Bam et al (Biorg.
Med. Chem. Lett., 1999, 9, 1328-34).
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The preparation of compounds of formula | can be performed using the methods
described above by employing a one pot two step procedure, meaning that a
compound ‘of formula I, which results from a condensation reaction between a
compound of formula [} with a compound of formula 1V, is not isolated from the
reaction mixture but further treated with a base to give compounds of formula 1.

Formula V
Compounds of formula [I may also be prepared from the reaction of a compound of
formula V where R’ to R’, X and A are as defined above and T represents hydrogen,
Cuwalkyl, or alkyloxy, with a C; 4alkylmetal reagent, for example a Grignard reagent,
in a solvent such as tetrahydrofuran.
A compound of formula [l where R® represents a hydrogen and R’ represents a
Cu-yalkyl group may be prepared from a compound of formula V where T represents
a Cuqalkyl group by a reduction, for example sodium borohydride, in a solvent such
as ethanol. .
A compound of formula V where X is CO and T represents an alkyloxy group may be
prepared from a compound of formula Il where M represents a carboxylic acid
chioride and an alkanolamine imine derived from an alky! glycolate as described by .
D. E. Thurston et al (J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1990, 874-876).
A compound of formula V may be prepared by coupling a compound of fonnula i,
wherein R™-R*, M and Q have the meaning as previously defined, with a compound
of formula Vi, wherein R®, A and T have the meaning as previously defined

employing the methods described above for the coupling of compounds of formula 1l
and IV.

A
H
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Compounds of formula Ill, IV and VI can be obtained from commercial sources,
prepared by literature procedures or modifications of literature procedures known to

. those persons skilled in the art.

The skilled person will likewise appreciate that various compounds of Formula | can
be obtained by appropriate conversion reactions of functional groups comesponding
to certain of the substituents R"-R*.

For example, the reaction of a {C.4)alkyl alcohol with a compound of formula 1,
wherein X, A and R*R’ are as defined above, and wherein one of R' to R' is a
leaving group such as, but not limited to, fluoro or chioro in the presence of a base
such as sodium hydride gives compounds of formula | where one of R' to R* is

(Cy4)alkyloxy.

Compounds of formula’'| where cne or more of R' to R* are CONR'R® may be
prepared by conversion of a compound of formula | where one or more of R to R*
are bromo or iodo into the comesponding carboxylic acid ester using a palladium (1),
for example dichlorobis(triphienylphosphine)palladium, catalysed carbonylation
reaction as descibed by A. Schoenberg et a/ (J. Org. Chem. 1974, 39, 3318). The
saponification of the ester to the carboxylic acid, using for example sodium hydroxide
in tetrahydrofuran-water, and coupling of the carboxylic acid with an amine of formula
NHR®R® using, for example carbonyl diimidazole as coupling agent, gives com-
pounds of formula | where one or more of R' to R* are CONR®R®. The carboxylic acid
precursor to compounds of formula | where one or more of R' to R* are CONR®R®
may be prepared by the oxidation of a compound of formula | where one or more of
R' to R' is a methyl group using an oxidant, for example chromium trioxide.
Compounds of formula | where one or more of R' to R* are CONR®R® may be
prepared by a palladium (ll), such as dichlorobis(in‘phenylp_hosphina)palladium.
catalysed carbonylation of a compound of formula | where one or more of R' to R*
are bromo or iodo in the presence of an amine of formula NHR®R® using the method
descibed by A. Schoenberg and R. F. Heck (J. Org. Chem. 1974, 39, 3327).

A compound of formula | where one or more of R' to R* are CN l-nay be prepared
from a compound of formula | where one or more of R' to R* is CONH, by
dehydration’ with a dehydrating agent, for example phosphorus oxychloride. A
compound of formula 1 where one or more of R to R* are CN may be prepared from
a compound of formula | where one or more of R to R* is bromo or iodo using a pal-
ladium (0) catalysed cyanation reaction as descibed by M. Alterman and A. Hallberg
(J. Org. Chem. 2000, §5, 7984).
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A compound of formula | where one or more of R to R* are NR®°R® may be prepared
from a compound of formula | where one or more of R* to R* is fiuoro or chioro by
displacement of the halogen with an amine of formula NHR'R®. A compound of
formula | where one or more of R' to R* are NR'R® may be prepared from a
compound of formula | where one or more of R! to R* Is chloro, bromo or iodo by a
palladium catalysted amination reaction with an amine of formula NHR'R® as
described by J. P. Wolfe ef a/ (J. Org. Chem. 2000, 65, 1158). A compound of
formula | where one or more of R’ to R* are NR*R® and one of R® or R* is hydrogen
may be prepared from a compound of formula | where one or more of R' to R" are
NR®R? and both R* and R are H by alkylation of the nitrogen atom with an alkylating
agent of formula R®Y where Y is a leaving group such as an alkyl or aryl sulfonate,
chloro, bromo or iodo. A compourid of formula | where one or more of R to R* are
NR®R" and both R® and R® are H may be prepared from a compound of formula 1
where one or more of R' to R* are nitro by a reduction for e:-rample a paliadium
catalysed reduction with hydrogen. A compound of formula | where one or more of R’
to R* are NR°COR" may be prepared from a compound of formula | where one or
more of R' to R* are NHR® by treatment with an acylating agent such as a Cy.gacid
chloride or anhydride, for example acetic anhydride, in a solvent,. for example
pyridine. )

Treatment of a compound of formula 1, where A represents a residue of a 4-7
membered saturated heterocyclic ring substituted with 1-3 hydroxy groups, with a
base, such as sodium hydride, in a solvent, such as tetrahydrofuran, with.an
alkylating agent of formula Cp.4alkylY where Y is defined as above gives a
compound of formula { where A represents a residue of a 4-7 membered saturated
heterocyclic ring optionally substituted with 1-3 alkyloxy groups.

In a compound of formula |, where A represents a residue of a 4-7 membered
saturated heterocyclic ring substituted with 1-3 hydroxy groups, the hydroxy group(s)
can be substituled by halogen by treatment with a halogenating reagent such as
(diethylamino)sulfur triflucride (DAST) or with the carbon istrahalide-triphenyi-
phosphine combination. .
Similarly, a compound of formuila | where A represents a residue of a 4-7 membered
saturated heterocyclic ring optionally substituted with 2 halogen groups &t the same
carbon atom may be prepared from the corresponsing oxo-derivative by treatment
with a halogenating agent, such as DAST.

9
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The oxidation of compound of formula |, where A represents a residue of a 4-7
membered saturated heterocyclic ring optionally substituted with 1-3 hydroxy groups,
with an oxidising agent, such as in the Swem oxidation as described by R. E. ireland
and D. W. Norbeck (/. Org. Chem. 19885, 50, 2198-2200), gives compounds of
formula | where A represents a residue of a 4-7 membered saturated heterocytlic
ring optionally substitutad with 1-3 oxo groups.

The benzoxazepine derivatives of Formula | and their salts contain at least one
centre of chirality, and exist therefore as sterecisomers, including enantiomers, and
when appropriate, diastereomers. The present invention includes the aforementioned
stereoisomers within its scope and each of the individual R and S enantiomers of the
compounds of formula | and their salts, substantially free, i.e. associated with less

than 5%, preferably less than 2 %, in particular less than 1 % of the other

enantiomer, and mixturee of such enantiomers in any proportions including the
racemic mixtures containing substantially equal amounts of the two enantiomers.
Methods for asymmetric synthasis whereby the pure sterecisomers are abtained are
well known in the art, e.g. synthesis with chiral induction or starting from chiral
imtermediates, enantioselective enzymatic conversions, separation of sterecisomers
or enantiomers using chromatography on chiral media. Such methods are for
example described in Chirality in Industry (edited by ALN. Collins, G.N. Sheldrake and
J. Crosby, 1992; John Wiley). Specific methods applicable for the stereoselective
preparation of benzoxazepine derivatives of this invention are those described by
Schultz, A.G. et al. {(J. Am. Chem Soc. 1988, 110, 7828-7841).

Pharmaceutically acceptable salts may be obtained by treating a free base of a
compound according o formula 1 with a mineral acid such as hydrochloric acid,
hydrobromic acid, phosphoric acid and sulphuric acid, or an organic acid such as for
example ascorbic acid, citric acid, tartaric acid, lactic acid maleic acid, malonic acid,

' fumaric acid, glycolic acid, succinic acid, propionic acid, acetic acid, methane

sulphonic acid, and the like.

The compounds of the invention may exist in unsolvated as well as in solvated forms
with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and the like. In
general, the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated forms for the
purpose of the invention.

™
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benzoxazepine derivative having the general formula I, or a phamaceutically
acceptable salt thereof, in admbdure with pharmaceutically acceptable auxiliaries,
and optionally other therapeutic agents. The term “acceptable® means being
compatible with the other ingredients of the composition and not deleterious to the
recipients thereof. Compositions include e.g. those suilable for oral, sublingual,
subcutaneous, intravenous, intramuscular, local, or rectal administration, and the
like, all in unit dosage forms for administration.

For oral adminisiration, the active ingredient may be presented as discrete units,
such as tablets, capsules, powders, granulates, solutions, suspeneions, and the fike.

For parenteral administration, the pharmaceutical composition of the Invention may
be presented in unit-dose or multi-dose containers, e.g. injection liquids in
predetermined amounts, for example in sealed vials and mpo‘ulas. and may also be
stored in a.freeze dried (lyophilized) condition requiring only the addition of sterile
liquid carmier, e.g. water, prior to use. _ '

Mixed with such pharmaceutically acceptable auxiliaries, e.g. as described in the
standard reference, Gennaro, A.R. et al., Remington: The Science and Practice of
Pharmacy (20th Edition., Lippincott Williams & Wilkins, 2000, see especially Part 5:
Pharmaceutical Manufacturing), the active agent may be compressed into solid
dosage units, such as pills, tablets, or be processed into capsules or suppositories.
By means of pharmaceutically acceptable liquids the active agent can be applied as
a fluid composition, e.g. as an injection preparation, in the form of a solution,
suspension, emulsion, or as a spray, e.g. a nasal spray.

For making solid dosage units, the use of conventional additives such as fillers,
colorants, polymeric binders and the like is contemplated. In general any pharma-
ceutically acceptable additive which does not interfere with the function of the active
compounds can be used. Suitable camiers with which the active agent of the
invention can be administered as solid compositions include lactose, starch, cellu-
lose derivatives and the like, or mixtures thereof, used in suitable amounts. For par-
enteral administration, aqueous suspensions, isotonic saline solutions and sterile
injectable solutions may be used, containing pharmaceutically acceptable dispersing
agents and/or wetting agents, such as propylene glycol or butylene glycol. '

The invention further includes a pharmaceutical composition, as hereinbefore
described, in combination with packaging material suitable for said composition, said
packaging material including instructions for the use of the compasition for the use
as hereinbefore described.

1
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The benzoxazepines of the invention are AMPA receptor stimulators, as can be
determined by an increase in steady state current induced by application of
glutamate in a conventional whole cell patch clamp method when a benzoxazepine of
the invention is present (see Example 30 and Table [). The compounds may be used
in the trestment of neuroiogical and psychiatric diseases where an enhancement of
synaplic responses mediated by AMPA receptors is required, such as neuro-
degenerative disorders, cognitive or memory dysfunction, memory and leaming
disorders such as can result from ageing, attention disorder, trauma, stroke, epilepsy,
Alzheimer's disease, depression, schizophrenia, psychotic disorders, amdety, sexual
dysfunctions, autism, or a disorder or disease resulting from neurotic agents or
substance abuse, and alcohol intoxication.

The compounds of the invention may be administered for humans in a dosage of
0.001-50 mg per kg body weight, preferably in a dosage of 0.1-20 mg per kg body
weight

The invention is illustrated by the following Examples.

Example 1.
T-Fluoro-2.3.11, 11a-tetrahydro-1H.5 ol2,1-cl[1,41be ine-5-on

o

To a solution of 2,5-difluorobenzoic acid (1.0 g; 6.325 mmo]) in dimethytforrnarr.lide (5
ml) was added 1,1'-aart;onyldiimidazole (1.07 g; 6.64 mmol) and the solution stirred
at room temperature for 1 h, followed by the addition of (R){-)-2-pyrrofidinemethanol
(0.655 ml; 6.64mmol). The reaction was stimed at room temperature ovemigiit
whereupon 60% sodium hydride in mineral oil (0.507g; 12.7 mmol) was carefully
added and the mixture was heated to 120 °C for 2h. The reaction was cautiously
diluted with water and extracted with ethyl acetate and the organic layer washed with
water then dried (Na,SO,) and evaporated to give the crude product. Trituration with
ether and filtration afforded the title compound (0.28 g).

M.p.: 8586 °C; EIMS: m/z = 222.2 [M+H]"

12
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Example 2.
S)7-Fluoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo]2, 1-cl[1, 4]benzoxazepine-5-on

F op

The fitle compound was prepared following the method of Examplée 1
using (S-(+)-2-pyrrolidinemethanol. M.p.: 80-82 °C; EIMS: m/z = 222.2 [M+HJ'

Example 3.

The procedure described under Example 1 was further used to prepare the

following compounds:

3A: (RE9-Fluoro-2.3,11,11a-tetrahvdro-1H SH-pyrrolof2,1-c1[1.4lbenzoxazepine-5-
one was obtained from 2,3-difluorobenzoic acid and (R)-(-)-2-pyrrolidinemethanol.
M.p.: 94-85 °C; EIMS: m/z = 222.1 [M+H]"

3B:___ (S)-8-Fiuoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyvrrolo[2,1-cl{1.4lbenzoxazepine-5-
one was obtained from 2,3-difluorobenzoic acid and (S)-(+)-2-pymolidinemethanol.
M.p.: 82-83 °C; EIMS: m/z = 222.2 [M+H['

3C: (R)-8-Trifluoromethvi-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolof2, 1-cj[1. Abenzoxaze-
pine-5-one was obtained from 2-fluoro-4-trifluoromethylbenzoic acid and (R)<{-)-2-
pymolidinemethanol. M.p.: 92-84 °C; EIMS: m/z = 272.2 [M+H["

3D: (S ifluc hyl-2.3,11.11a-tetrahydro-1H 5H 1-c)[1.4lbenzoxaze-
pine-5-one was obtained from 2-fluoro-4-triflucromethylbenzoic acid and (S)-(+)-2-
pymolidinemethanol. M.p., 95-88 °C; EIMS: m/z = 272.1 [M+H]"
3E:(R}-6-Fluoro-2,3,11.11a-tetrahydro-1H.5H-pyirolof2,1-cli1 4lbenzoxazepine-S-one

was obtained from 2,6-difluorobenzoic acid and (R)-(-}-2-pymrolidinemethancl, m.p.,

148-148 °C; EIMS: m/z = 222.2 [M+HT* _
loro-2,3,11,11 rahydro-1H,5H lof2,1-c][1.4]be, ine-5-one

was obtained from 2,4-dichlororobernzoic acid and (S){+)-2-pymuolidinemethanol.
M.p., 105-106 °C; EIMS: m/z = 238.2 [M+H[" '

7-chloro-2,3,11.11a+ hydro-1H,5H- lo[2,1-c1[1.4]be ing-5-one
was obtained from 2,5-dichlororobenzoic acid and (S){+)-2-pymolidinemethanol.
M.p., 124-126 °C; EIMS: m/z = 238 [M+H]' .
3H: (+)-3-Fluoro-6,6a.7,8,9,10-hexahydro-12H-pvrido[2. -c][1.4Ibenzoxazepine-12-
one was obtained from 2 5-<difluorobenzoic acid and 2-piperidinemethanol and
isolated as a gum. EIMS: m/z = 236 [M+H]"
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R)-7-Bromo-2,3,11,11a hydro-1H,5H lof2, 1-cl[ 1. 4lbenzoxazeping-5-one
was obtained from 5-bromo-2-chlorobenzoic acid and (R)-(-)-2-pyrrolidinemethanol.
M.p. 115-116 °C; EIMS: m/z = 284 [M+H]"
3J:(S)-7-Bromo-2,3.11. 1 1a-tetrahydro-1H.5H-pyrrolol2, 1-c][1.4]benzoxazenine-5-one
was obtained from 5-bromo-2-chlorobenzoic acid and (S)-(+)-2-pyrrolidinemethanol.
M.p. 115-116 °C; EIMS: m/z = 284 [M+H]" .
3K: (R)-7-Nitro-2.3,11,11a-tetrahydro-1H,5H- lo[2, 1-c)[1.4]benzoxazepine-5-one
was obtained from S5-nitro-2-chlorobenzoic acid and (R)-(-)-2-pyrrolidinemethanol.
M.p. 169-170 °C; EIMS: m/z = 249 [M+H]"
3L -7-Ni 11,11a-tetrahydro-1H,5H- lo[2. 3-cl[1.4]benz ine-5-one
was obtained from 5-nitro-2-chloiobenzoic acid and (S)-(+)-2-pyrrolidinemethanol.
M.p. 170-171 °C; EIMS: m/z = 249 [M+H]'

Example 4.

{R)}-8-chloro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-c1[1,41banzoxazepine-5-one
To a solution of 2,4-dichlorobenzoic acid (1.21 g; 8.325 mmol) in dimethyl-

formamide (5 mi ) was added 1,1'-carbonykdfimidazole (1.07 g; 6.64 mmol) and the

~ solution stired at room temperature for 1 h before the addition of (R)-(-)}-2-

pyrrolidinemethanol (0.655 ml; 8.64mmol). The reaction was stirred at room temper-
ature _ovemight then the solvaﬁt w.as' removed in vacuo and the residue purified by
chromatography on silica (eluting with 5% methanol in dichloromethane) to give the
intermediate amide which was not characterised but taken directly onto the next step.
To a solution of this amide (0.6 g) in dimethyiformamide was added caesium car-
bonate (1.5 g). The mixture was heated at 150 °C for 2 h, then cooled to room
temperature. The reaction was dilut_ad with water and extracted with ethyl acetate.
The organic layer was washed with water and dried (Na;S0Q,). Evaporation of the
solvent and the solvent removed. The crude product was purified by chromatography
on silica (eluting with 5% methanol in dichloromethane). The resulting clear oil
crystallised on standing and was triturated with heptana. Fittration afforded the title
compound (0.22 g). M.p., 92-84 °C; EIMS: m/z = 238.1 [M+H]"

Example S. -
The procedure described under Example 4 was further used fo prepare:

S)-8-fiuoro-2,3.11,112 hydro-1H,5H- lof2,1-c]f1.4lbenzo ine-5-one
was obtained from 2,4-diffuorobenzoic acid and (S)-{+)-2-pymrolidinemethanol. M.p.,
75-76 °C; EIMS: m/z = 222.2 [M+H]"

14
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Example 6.
-3~ riflucromethyl-6.8a,7.8.9 10-haxahydro-12 i 1.4

12-one

To a solution of 2-fluoro-4-(trifluoromethyl)-benzoic acld {1.31g; 6.325 mmol)
in dimethyiformamide (5mL) was added 1,1'-carbonyldilmidazole (1.08 g; 6.64 mmol)
and the solution stimed at room temperature for 1h, whereupon 2-piperidinemethano}
(0.765 p; 6.64 mmol) was added. The reaction was stirred at room temperature
overnight then caesium carbonate (4.12 g) was added and the mixture heated to 120
°C for 4 h. Diluted with water the product was extracted into ethyl acetate and
washed with water. Organic layer was dried (Na;SO,) and evaporation of the solvent
in vacuo gave the crude product which crystallised from 5% ether in heptane to give
the titie compound (0.83 g), M.p.: 103-104 °C; EIMS: m/z = 286 [M+H]"

Example 7,
The procedure described under Example § was further used to prepare the

following compounds: .

7A: (& uoro-6,6a,7,8,9,10-hexah 12H-pyridof2,1-c][1.41ben ine-12-
ona was obtained from 2,3-diflucrobenzoic acid and 2-piperidinemethanol as a gum.
EIMS: m/z = 235.8 [M+H]" ' _

7B: (+)-3-Fluoro-8.6a,7,8.8,10-hexah 12 ido[2,1-c)[1.4lbenzo. ine-12-
one was obtained from 2 4-difluorobenzoic acid and 2-piperidinemethanol as a gum,
EIMS: m/z = 238.2 [M+H]* '
7C: (i};1-FIuoro-6,8a,7,8,9.‘1&hgghﬂm—ﬂi—iﬂ;jdogn-c]n.4]bemuzeﬂne—12—
one was obtained from 2,6-diflucrobenzoic acid and 2-piperidinemethanol. M.p., 133-
134 °C; EIMS: m/z = 236.2 {M+H]"

Example 8.
(S)-9-Chloro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H.5H-pyrrolof2, 4-cli 1 Albenzoxazepina-5-ons

To a solution of 3-chloro-2-fluorobenzoyl chicride (2.2 g; 11.4 mmol) in di-
methylformamide (5 m{) was added tristhylamine (1.7 mL; 11.7 mmol) and (S)-{(+)-2-
pyrrolidinemethanol (1.13 mL; 11.4 mmol). The midure was stimed for 1h then
caesium carbonate (7.4 g; 22.7 mmol) was added and the reaction heated at 120°C
for 5 hours. The reaction was cooled to room temperature then diluted with water and
extracted with ethyl acetate The oiganics were washed with water and dried
(Na,SO,) evaporated in vacuo. The crude product was purified by chromatography
on silica (eluting with 5% methanol in dichloromethane). On removal of solvent the

15
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pure amide crystallised and heptane/ether was added and tl:le 1_iﬂe compound
collected (0.26 g). M.p., 89-80 °C; EIMS: m/z = 238 [M+H]"

Example 9.
The procedure described under Example B was further used fo prepare the
" following compounds: -
9A: (S)6-Fluoro-2.3,11,11 h H lof2,1-cl[1,4lbenzoxazepine-5-

one ‘was obtained from 2 8-difluorobenzoyl chioride and (S){(+)-2-pyrrofidine-

" methanol, M.p., 149-150 °C; EIMS: m/z = 222.2 [M+H["

9B: (S)-6-Chioro-2,3.11,.11a ro-1H,5H lo[2,1-c][1.4\benzo: ine-5-
one was cbtained from 2 6-dichlorobenzoyl chioride and (S)-(+)-2-pymolidine-
methanol. M.p., 113-115 °C; EIMS: m/z = 238.2 [M+H]*

9C: (S)6-Trifluoromethyl-2,3 11,11a-tetrah 1H, 5H- lo[2,1-c1[1,4]benzoxa-
zepine-5-one was obtained from 2-fluoro-B-trifluoromethylbenzoyl chloride and (S)-
(+)-2-pymolidinemethanol. M.p., 175-176 °C; EIMS: m/z = 272.2 [M+H]"

2D: (S)7-Trifluoromethyt-2,3,11,11a-tetrahydro-1H.5H-pvrrolof2, 1-clf 1. 4lbenzoxaze-
pirle-5-one was obtained from 2-flucro-5-trifluoromethylbenzoyt chioride and (S)-(+)-

‘ 2-pymolidinemethanol. M.p., 120-121 °C; EIMS: m/z = 272.4 [M+H]"

8E: (S iflioro) 3.11,11a-tetrahydro-1H, 5H-pyrrolof2, 1-cl1 4]benzoxa-
zepine-5-one was obtained from 2,3 4-tifluorobenzoic acid and (S)-(+)-2-
pymolidinemethanol. M.p., 142-143°C; EIMS: m/z = 272.2 [M+H]"

Example 10
(S)-2 3.11.11a-tetrahydro-1H. SH-pyirolo[2, 1-c)f5, 1. 4lbenzthiaoxazepine-5-dioxide

. To a solution of 2-flucrobenzenesulfonyl chioride (1.7 g; 8.8 mmol) in methyl-
enechloride (50 mL) was added triethylamine (1.8 mL; 12.9 mmol) and (S)~(+)-2-
pyrrolidinemethanol (1.07 mL; 10.7 mmol). The mixture was stimed for 7 hours then
diluted with methylene chloride and washed with 2M hydrochioric acid and the
organic layer was dried (Na;SO,). Evaporation of the solvent gave the crude
sulfonamide which was taken up in 100 mf of dimethyiformamide and 1.0 g of 60%
sodium hydride in mineral oil was added. The mixture was stired ovemight and then
evaporation of the solvent and aqueous work up followed by purification by
chromatography on silica (eluting with ethyi acetats) afforded the title compound as a
gum; 'H NMR (400MHz; CDCl,) 5 1.83-2.00 (m, 3H), 2.20-2.27 (m, 1H), 3.05-3.08
(m, 1H), 3.58-3.63 (m, 1H), 3.84 (dd, 1H), 4.18-4.21 (m, 1H), 4.76 {dd, 1H), 7.09 (dd,
1H), 7.18 (dd, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.84 (dd, 1H); EIMS: m/z = 240 {M+H]"

16
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Example 11

{S)-8-Methoxy-2 3,11,11a-tetrahydro-1H, SH-pyrrolof2, 1-clj1.4]benzoxazepine-5-one
A solution of (8)-8-fiuoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolof2,1-c][1,4}

5 benzoxazepine-5-one (0.5 g; 2.14 mmol), prepared as described in Example SA, and

sodium methoxide (0.244 g; 4.52 mmol) in dimethylformamide (2 mL) was heated at

110 °C for 3h. The reaction was diluted with water and extracted with ethyl acstate

and the organic layer washed with water then dried (Na:SQ,) and evaporated in

vacuo. The crude product was purified by chromatography on silica {eluting with 5%

10  methanol! in dichloromethane) to give the title product, m.p. 104-106 °C; EIMS: m/z =
234 [M+H]'

Example 12 .
X (S)}-8-(1-Pyrrolo)-2.3.11.11 hydro-1H.5H-pyrrolol2. 1-cll 4lbenzoxazepine-5-

15 one hydrochloride salt
A solution of (S)8-fluoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2,1-c)[1,4}
benzoxazepine-5-one (0.5 g; 2.14 mmol), prepared as descn‘l;)ad in Example SA, in
pyrrolidine (1 ml) was heated under reflux for 4h. Reaction was diluted with water
and extracted with ethyl acetate and washed with water then drisd (Na;SO,) and.
20 evaporated /in vacuo. The crude product was chromatographed on silica (eluting with
5% methanol in dichloromethane) and then crystallised from 5% dichloromethane in
ether. The pure product was dissolved in dichloromethane and convested to the
hydrochloride salt with HCI in ether then ether was added to precipitate the title
product (0.18 g). M.p.,168-178 °C; EIMS: m/z = 273 [M+H]'

25
Example 13
(S)-7-amino-2,3,11,11a-tetrahydro-1H.5H-pyrroiol2, 1-cll1.41benzoxazepine-5-ong

A solution of (S)-7-nitro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolof2,1-cj[1,41benz-
oxazepine-5-one (7.4 g), prepared as described in Example 3L, in ethano! (100 mf)
30 and methanol (50 mi) was hydrogenated over 10% palladium on activated carbon
under 2 bar hydrogen, untit the uptake of hydrogen ceased. The mixture was filtered
to remove the catalyst and evaporated to dryness in vacuo. The crude product was
passed through a short silica column (eluting with 10% methanol in dichloromethane)
to give the title product (6.1 g). EIMS: m/z = 218 [M+H["
35
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Example 14
S)-N-(2.3.11.118- hydro-5-oxo-1H,5H+ lo[2,1-a][1.4]benzoxazepin-7-yi}-

1asOS

A solution of the material from Example 13 (2.20 mmol) and acetic anhydride
(D.237 ml; 2.5 mmol) in pyridine (5 ml) was allowed to stand at room temperature
ovemnight. Reaction diluted with water and extracted into ethyl acetate, washed with
water then dried (Na;SO.) and evaporated /n vacuo. The crude product was
crystallised from 5% dichioromethane in heptane to give the title product (140 mg).
M.p. 185-187 °C; EIMS: m/z = 261 [MHH]

Example 15
S)-7-(piperidinocarb 2.3.11.11a-tetrahydro-1H 5H lol2,1-cl[1.4]benzoxa-

Zepine-5-one

A soiution of (8)-7-Bromo-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pymroiof2,1c](1,4}
benzoxazepine-5-one (0.56 g; 2 mmoles), prepared as described in Example 3J,
together with piperidine (2 mi) and dichlorobis(triphenyiphosphine)palladium (Il) (63
mg) was heated at 110 °C under an aimosphere of carbon monexide overmnight.
Evaporation, - partioning of residue between water and dichloromethane and
evaporation of the organic layer followed by chromatographic purification eluting with
5% methanol in dichloromethane and crystallisation from ethyl actetate/petroleum
ether gave 400 mg of the title product. M.p. 140-140.5 °C; EIMS: m/z = 315 [M+HT*

Example 16

The procedure described under Example 15 was further used to prepare the
following compounds:
16A S)-7-{morpholinocarbonyf}-2,3,11,11a4tetrahydro-1H,5H-pyrrolof2, 1-c1[1,4]-
benzoxazepine-S-one
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The titte compound was obtained using morpholine in place of piperidine as
the reactant. M.p. 1568-1681 °C; EIMS: m/z = 317 [M+H['
16B: (S)-7-{N-ethvipiperazinocarbonyl)-2.3,11.11a-tetrahydro-1H,5H lof2, 1€
[1.4]benzoxazepine-5-one hydrochloride salt

The title compound was obtained using N-ethylpiperazine in place of
piperidine as the reactant and isolated as the hydrochlioride salt by crystallisation
from acetone-ether. M.p. >200 °C; EIMS: miz= 344 [M+H]'

Example 17.
A7A: (S)-7-(aminocarbonyi)-2,3,11,11a-tetrahydro-1H, 5H-pyrrolof2,1-cl[1,4benzoxa-
.Zepine-5-one

~ To a solution of (S)-7-Bromo-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2,1-c][1,4}-
benzoxazepine-5-one {5 g; 17.76 mmol), prepared as described in Example 3J, in
dimethylsulfoxide (80 ml) was added palladium acetate (225 mg; 1 mmol), 1,3-bis-
(diphenyiphosphino)propane (413 mg; 1mmol), tristhylamine (5 mi; 36 mmol) and’

_ methanol (4 ml). After stirming under. argon until all solids had dissolved the reaction

vessel was purged several times with carbon monoxide and placed under an
atmosphere of carbon monoxide (balloon). The mixture was then heated to 100 °C
and stirred overnight. Further portions of palladium acetate (0.50 mmol) and 1,3-bis-
(diphenyiphosphino)propane (0.50 mmol) were added and the mixture stirred at 100
°C for a further 8h. After cooling water (200 ml) was added and the aqueous solution

- was extracted with three 75 ml portions of ethyl acetate. The combined extracts were

dried (Na;SO,) and solvent evaporated under reduced pressure. The resulting brown
oli was purified by column chromatography eluting with ethyl acetate. Further
purification by recrystallisation from diethyl ether gave methyl (S)-2,3,11,11a-tetra-
hydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-c][1,4]benzoxazepine-5-one-7-carboxylate (3.12 g) as a
white crystaliine solid,

To a solution of this methyl ester (2.54 g; 9.73mmaol) in methanol (40 mi) was
added 4M sodium hydroxide (12 ml). The mixture was heated under reflux for 1.5 h
and then allowed to cool to room temperature. The methanoi was evaporated under
reduced pressure and the aqueous solution was acidified with aqueous 1M HCI. The
resulting precipitate was filtered off and dried under vacuum to give (8)-2,3,11,11a-
tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-¢][1,4]benzoxazepine-5-one-7-carboxylic acid (2.39 g)
as an off white solid.

A solution of the above carboxylic acid derivative (2.38 g; 9.64mmol) in thionyl
chloride (10 ml) was heated under reflux for 1.5h. The axcess thionyl chloride was
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evaporated under reduced pressure to giving (S)-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzoxazepine-5-one-7-carboxylic acid chloride (2.56 g) as a pale
yellow sofid. '

A solution of the acid chloride (1.02 g; 3.85 mmol) in dichloromethane (8 ml)
was added to a stirred solution of 38% aqueous ammonia (5 ml). ARer stirring for 20
min the dichloromethane was removed under reduced pressure. The white
precipitate that had formed was collected by filtration and dried, under vacuum to give
the title compound (886 mg) as a white solid. M.p. 287-280°C; EIMS: m/z = 247.4
[M+H]"
17B: (R}-7 inocarbonyl}-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H lo[2,1-c][1.4]lbenzoxa-
zeg‘ne-s-o}le was obtained following- the method of Example 18A starting from the
material prepared in Example 3I. M.p. 280-295°C EIMS: m/z = 247.2 [M+H]'

Example 18.
R)-7 aminocarbonyl)-2,3.11,11a-tetrahydro-1H,5H- lo[2,1-c]{1.4]benz-
oxazepine-5-one .

A solution of (R)-2,3,11,11atetrahydro-1H,5H-pymolo[2,1-c][1,4]benzoxa-
zepine-5-one-7-carboxylic acid chloride (0.330 g; 1.24 mmol), prepared as described
in Example 17A, starting from the material described in Example 3I, in dichloro-
methane (3 ml) was added dropwise to a stimed 10% solution of methylamine in
tetrahydrofuran. The mixture was stimed at room temperature for a further 1h and
then evaporated to dryness under reduced pressure. The residue was taken up in
dichioromethane (20 mL) and washed with 0.5M HCl (2 x 20 mL). The dichloro-
methane layer was dried (MgSO;) and solvent evaporated under reduced pressure.
Recrystallisation of the crude product from ethylacetate /diethylether gave the title
compound (0.262 g) as a white solid. M.p. 188-189 °C; EIMS: m/z = 2681.0 [M+H]"

Example 18.
R)-7-Cvyano-2.3,11.11a-tetra 1H,5H-pyrrolol2. 1-c][1,41benzoxazepin ne

To a stirmed solution of the material prepared in Example 17B (1.57 mmol) in
dimethyiformamide (5 ml) under a nitrogen atmosphere was added phosphorous
oxychloride (731 pl; 7.85 mmol). The mixture was stimed for 0.5 h at 80 °C. After
cooling water (20 ml). was added and upon stiring a white precipitate formed. The
precipitate was collected by filtration, washed with water and dried under vacuum to
give the title compound (261 mg). M.p. 164-165 °C; EIMS: m/z = 220.0 [M+HT'
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Example 20.
20A: (11R.11a8)-11-Ethyl-2,3,11, 11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-cl{1 4lbenzoxa-
zepine-5-one
To 2-chlorobanzoic acid (10 g; 63.8 mmol) in dimethylfonnamide (100 mi)
under nitrogen was added carbonyidiimidazole (10.8 g; 67.1 mmol) and the solution
stired for 1h at room temperature. {S)-(+)-2-Pyrmrolidinemethanol (7.56 mi, 76.6
mmol) was added and the mixture stirmed at 40 °C for 18h. The solvent was removed
under reduced pressure and the crude product purified by chrormatography on silica
" (eluting with 50% to 75% ethyl acetate in heptane) to afford (S)-1-(2-chlorobenzoyl)-
2-pyrrolidinemethanol (10.2 g), which was used directly in the next step.
Tetrahydrofuran (24 mi) was cooled to -60°C with stiring and oxalyl chioride
(1.15 mi, 13.2 mmol) was added. Dimethylsulfoxide (0.88 mi, 13.8 mmol) was then
added dropwise. The mixiure was stirmed for 20 minutes, then a solution of 1-{2-
chlorobenzoyl)-2-pyrrolidinemethanol (3.0 g, 12.5 mmol) in telrahydrofuran (24 ml)
was added dropwise over. 15 minutes. After a further 15 minutes, the mixture was
treated with triethylamine (7.0 mi, 50.1 mmol). The mixture was warmed briefly to 0°C
before re-cooling to -'{8"0. Ethyimagnesium bromide (3.0 M in diethyl ether; 16.7 ml,
50.1 mmol) was added dropwise to the vigorously stimed reaction mixiure. The
reac%icm was warmed to -40°C for 1h, re-cooled to -78°C and then cautiously treated
with ethanol (5 mi) followed by saturated ammonium chloride solution. The mixture
was allowed to warm to room temperature, and then extracted with ethyl acetate (ca.
150 ml). The organic layer was dried {Na,50O,) and concentrated to afford crude (28,
aRS)-1-(2-chlorobenzoyl)-a-ethyl-2-pyrrolidinemethanol as a mixture of diastereo-
isomers. The crude product was dissolved in dimeathylformamide (100 ml) under
nitrogen. Sodium hydride (B0% dispersion in mineral oil; 1.0 g, 25.0 mmol} was
added, portionwise. The reaction was stired at room temperature for 30 minutes and
then heated to 120°C for 5 h, after which the temperature was reduced to 80°C for a
further 16 h. The reaction was allowed to cool to room temperature and then
quenched with methanol (10 mi) and stimed for 10 minutes. The solvents were
removed under reduced pressure. The residue was taken up in water (50 mi) and
extracted with dichloromethane (2 x 50 ml) to afford the product as a crude mixture of
diastereoisomers (rafio approx, 30:70). Flash chromatography on silica (eluting with
0% to 80% ethyl acetate in heptane) afforded the title compound (80 mg} as a
colourless oil; 'TH NMR (400MHz; CDCly) 5 4.24 (1H, dt, J 10.5, 2.3 Hz, 11-H); EIMS:
m/z = 232 [M+H]"
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20B: (11S, 11aS)>-11-Ethvl-2 3 11,11a-tetrahydro-1H, 5H-pyrrolo[2, 1-cl[1.4]benzoxa-
ine-5-one
Further elution of the mixture prepared in Example 20A pave the ftitle
compound, which was recrystaliised from ethy!l acetate/hepiane to afford 2 white
crystaline product. M.p. 118-118 °C; 'H NMR (400MHz; CDCl,) & 4.04 (1H, td, J 9.8,
2 5Hz, 11-H); EIMS: m/z = 232 [M+H]".

Example 21,
21A: (BRS.8aSR)-2-Bromo-6-methyl-6,6a,7,8,9,10-hexal H-pyrido 14
benzoxazepine-12-one
-Br. N
o4, H

”

The title compound was prepared following the method of Exampie 20A,
using 5-bromo-2-chlorobenzoic acid, (RS)-2-piperidinemethanol and methylmagne-
sium bromide. M. p. 105-106°C; EIMS: m/z = 312 [M+H]'
21B: {6RS,6aRS)-2-Brom ethvi-6.6a,7.8.9.10-hexahydro-12 idof[2,1-cl[1.4]-

benzoxazepine-12-one
This enantiomer was obtained on further elution of the mixture obtained from

Example 21A gave the title product, M. p. 105-107 °C; EIMS: m/z = 312 [M+H]".

Example 22. 8,68-Dihydro-12H-Morpholino3,4-cll1,41be in-12-0

Nﬁo

Wt

A solution of morpholine-3-carboxylic acid (4.035 g; 30.8 mmol) in ethanol

(250 ml) was saturated with gaseous HCI, then stirmed for a week. The solvent was
evaporated and the residue taken up in water and made basic (pH ~10) with sodium
hydrogen carbonate and sodium carbonate. The mixture was then exracted with
.dichloromethane (7x), the combined extracts dried (Na;SO,) and the solvent
svaporated to give ethyl morpholine-3-carboxylate (746 mg). EIMS: m/z = 160.4
[M+H]". This ester derivative and lithium aluminium hydride (1 M in THF, 9.4 ml, 9.4
mmol) were carefully combined under a nitrogen atmosphere and following addition
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were heated to reflux. After 5 h the reaction was cooled to room temperature and
carefully quenched using dropwise water addition with ice cooling, then filtered and
washed with dichioromethane. The solvent was evaporated to give 3-
(hydroxymethyi)morpholine (408 mg). EIMS; m/z = 118.2 (M+H)".

To a solution of 3-(hydroxymethyl)morpholine (345 mg; 295 mmol) in dichloro-
methane (10 mL) was carefully added 2-fluorobenzoyl chloride (0.35 mL; 295 mmol)
and triethylamine {(0.62 mL; 4.42 mmol) and the reaction stirmed for 0.5h. The product
was combined with 4 N NaOH (10 mL) to hydrolyse any ester and the organic iayer
extracted (dichloromethane, 3 x). The combined organic layers were dried (Na;SO,)
and the solvent evaporated to give an oil, which was purified by flash column

" chromatography on silica (gradient elution, dichloromethane-methanol 1:0 to 8:1) to

give 4-(2-fluorobenzoyl)-3hydroxymethyl)morpholine {165 mg; 0.689 mmol), EIMS;
miz = 240.2 (M+H)*.This_product and caesium carbonate (0.544 g) were heated to

. 120 °C in dimethylformamide (10 ml) solution under nitrogen for 4 hours. The solvent

was evaporated, and the residue taken up in water and extracted with
dichioromethane (3 x). The combined dichloromethane extracts were dried (Na;SO,)
and the solvent evaporated to give a crude solid which was purified by flash column
chromatography on silica, eluting with ether to give the title compound (77 mg).

M.p. 105-107 °C; EIMS: m/z = 220.2 (M+H)".

- 4Example 23,

S)-1.2.10,10a-Tetrah azatidinyl[2, 1-¢][1,4]benzoxazepi ne

9]

(o
N-Methyimorpholine (1.35 ml, 12 mmol) was added to a stired solution of (S)-

azetidine-2-carboxylic acid (1.08 g; 10 mmol) and di-ferf-butyl-dicarbonate (3.03 g; 14

mmol) in 1,4-dioxane: water (1:1, 30 ml) cooled to 0 °C. The system was allowed to

stir for 18h with the temperature being allowed to rise slowly to room temperature.
Saturated sodium bicarbonate solution (15 ml), cooled to 5°C was added and the
system was washed with ethyl acetats (3 x 75ml). The aqueous phase was then
acidified fo pH 3 by the addition of potassium hydrogen sulfate. The aqueous phase
was then extracted with ethyl acetate (3 x 100ml), these organic layers were
combined, dried (MgSQ,), filtered and solvent removed in vacuo ta give the product
(S)-N-tert-butoxycarbonyl-azetidine-2-carboxylic acid (2.15 g) as a viscous oil. EIMS:
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m/z = 201 (M+H)* . Borane-THF complex (1M sol, 35 ml, 35 mmol) was added slowly
to a stirred solution of the above carboxylic acid in dry tetrahydrofuran cooled to <5°C
under nitrogen. The reaction was allowed to stir for 18h, with the temperature being

" allowed to slowly rise to room temperahure. 10% Aqueous potassium hydrogen
sulfate (10 ml) was then added dropwise. Volatie components were evaporated in
vacuo and the remaining slurry was extracted with ethyl acetate (3 x 75 ml). The
combined organic phasa was dried (MgSO,), filtered and solvent removed in vacuo
to give the product (S)-N-feri-Butoxycarbonyl-2-hydroxymethylazetidine as a viscous
oil (1.48 g, 74%), m/z [M+NaJ' 210.

Trifluoroacetic acid (5ml) in dichloromethane (5mi) was added to a stimed solution of
(S)-N-tert-butoxycarbonyl-azetidin-2-yimethanol * (1 .'17 g, 6.25 mmol) in dichloro-
methane (8 mi) cooled to ~5°C under nitrogen. The reaction was stired for 18h with
the temperature being allowed to rise slowly to RT. Solvent and excess acid were
removed in vacuo to give the product (S)-2-hydroxymethylazetidine, trifluoroacstate
salt as a viscous oil {1.26 g). Trieﬂ\)'rlamine (0.61 ml, 4.38 mmol) was added slowly to
a.solution of 0.19 g of (S)-2-hydroxymethylazetidine triflucroacetate salt (0.94 mmol)

_ and 2-fluorobenzoyl chloride (0.16 ml, 1.30 mmol) in dichloromethane (8 mi) cooled

to ~5 °C and under nitrogen. The reaction was stirred for 18 h with the temperature
being allowed to rise slowly to room temperature. Water (15 ml) and dichloromsthane
(20 ml) were added and the layers were separated. The aqueous layer was washed
with more dichloromethane (20 ml) and the combined organic layers were dried
(MgSO.,), fittered and solvent removed in vacuo. The crude residue was purified by
chromatography on silica gel using ethyl acetate:petroleum ether (40/60) 1:1, as
eluant giving (S)-N-{(2-fluorobenzoyl)-2-hydroxymethylazetidine (0.15 g; 0.72 mmol)
as a viscous oil, EIMS: m/z = 192 [(M+H)-H,0T" '
The crude product was dissolved in dry dimethylformamide (5 ml) and anhydrous
caesium carbonate (0.28 g, 0.87 mmol) was added to the stimed solution. The
temperature was increased to 110 °C and the reaction was stimed for 18 h. After
cooling, dimethylformamide was removed in vacuo. The residue was then taken up in
water (20 ml) and extracted with dichloromethane (2 x 25 ml). The combined organic
layars were dried (MgSQ,), fitered and soivent removed in vacuo. The crude residue
was purified by chromatography on silica gel using ethyl acetate:petroleum ether
(40/60) 4:1, as eluant, giving the title product (50 mg) as a white solid. M. p. 148-149
°C; 'H NMR (400MHz; CDCly) §2.11-2.17 (m, 2H), 2.54-2.58 (m, 2H), 4.07-4.16 (m,
1H), 4.19 (dd, 1H), 4.28-4.32 (m, 1H), 4.45 (dd, 1H), 4.65-4.79 (m, 1H), 6.97 (d, 1H),
7.05 (dd, 1H), 7.38 (ddd, 1H), 8.11 (dd, 1H); EIMS: m/z = 190 [M+H]"
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Example 24.
2.11.11a-Trihydro-3, 3-dimethyloxazolidin 1-c][1.4]-benzoxazepi ne

R=e;

' 2-Amino-2-methyl-1-propanol (9.54 ml, 0.10 mol} was added to a stirmed
solution of ethyl glyoxylate (50% soln. in toluene, 21 ml, 0.10 mol) in dichloromethane

(100 mi) in the presence of 4A molecular sieves. The reaction was stired under .

nitrogen for 16 h whereupon the system was filtered through Dicalite® and washed
with more dichloromethane. Evaporation of the solvent in vacuo gave (1,1-dimethyl-
2-hydroxy-ethylimino)-acetic acid ethyl ester (17.0 g) as an oil (EIMS: m/z = 174
[M+H]"). 2-Fluorobenzoyl chioride (0.60 mi, 5.00 mmol) and then pyridine (0.98 mi,
12,0 mmol) were added to a stimed solution of the above described ethyl ester (0.87
g, 5.00 mmol) in dichloromethane (8 ml) cooled to ~5 °C and under nitrogen. After
1.5 h water (20ml) was added, the layers separated and the aqueous phase washed
with more dichloromethane (30 m!). The combined organic phase was then washed
with 1N hydrochloric acid (25 ml) before being dried (MgSO,), filtered and solvent
removed in vacuo. The crude residue was purified by chromatography on silica using
dichioromethane as eluant, to give 3-{2-fluorobenzoyl)-4,4-dimethyl-oxazolidine-2-
carboxylic acid ethyl ester (0.84 g) as an oil, EIMS: m/z = 296 [M+H[*

Excess lithium borohydride was added to a stired solution of 3-(2-fluorobenzoyl}4,4- -

dimethyl-oxazolidine-2-carboxylic acid ethyl ester (0.47 g; 1.58 mmol) in dry diethyl-
ether (5 ml). Dry toluene (8 mi) was then added and the system was heated to 100
°C. After 2 h, the diethylether was distilled off as described by H. C. Brown ef &/ (J.
Org. Chem., 1882, 47(24), 4702). After 6 h heating, the system was allowed to cool
and then the toluene was removed in vacuo. Aqueous acld (5N HGI:H20= 1.3vi; 8
mi) was then added and the system was stimed at room temperature for 1h.
Potassium carbonate was then added to saturate the aqueous solution which was
then extracted with diethylether (2. 25 ml). The combined organic layers were dried
(MgSO0,), filtered and solvent removed in vacuo. The crude residue was purified by
chromatography on silica gel using dichloromethane:methanol 19:1 as eluant. This
gave (+)-3-(2-fluorobenzoyl)-4,4-dimethyl-2-hydroxymethyl-oxazolidine (0.30 g) as a
viscous oil, EIMS: m/z = 254 (M+HT"
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Caesium carbonate (0.60 g, 1.85 mmol) was added to a stired solution of the above
described oxazolidine (0.31 g, 1.23 mmol} in dry dimethytformamide (5 ml). The
reaction mixture was heated to 130 °C and stimed for 18 h. After cooling,
dimethylformamide was removed in vacuo, water (10 ml) was added to the residue
which was then extracted with dichloromethane (3 x 30 ml). The combined organic
layers were dried (MgSO,), filtered and solvent removed /n vacuo. The crude residue
"‘was purified by chromatography on silica gel using petroleum ether (40/60): ethyl
acetate 4:1 (vv) as eluent to give the title product (0.23 g) as a white waxy solid.

M.p. 65.5-86.5°C °C; 'H NMR (400MHz; CDCly) § 1.59 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 3.76 (d,
1H), 3.90 (d, 1H), 4.02 (dd, 1H), 4.54 (dd, 1H), 5.18 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.08 (ddd,
1H), 7.36 (ddd, 1H), 8.06 (dd, 1H); EIMS: m/z = 234 [M+H]"

Example 25.
2R, 11aS5)-2- 2,3,11,11a-tetrahydro-1H.5H Io[2,1-c][1,4)benzoxazepine-

5-one

OH

o )

To a stimed sluny of (3R, 5,S)-3-hydroxy-5-hydroxymethylpymrolidine (3.67 g;
23.9 mmol) (M. W, Reed at al, J.Med.Chem., 1995, 38, 4587-4596) and diisopropyl-
ethylamine (8.3 ml; 52.58mmol) in anhydrous dichloromethane (30 ml) under a
nitrogen atmosphére was added dropwise 2-fluorobenzoylchloride (3.8 g; 23.9mmol) '
while maintaining the temperature below 25 °C by means of an ice bath.The mixture
was allowed to stir at room temperature ovemight and then evaporated under
reduced pressure.The resultant mixture was taken up in ethyl acetate (100 ml),-
washed with water (2 x 50mtl) and dried (Na;SO,). The solvent was evaporated under
reduced pressure and the residue purified by flash chromatography eluenting with
1:9 methanol in dichioromethane to give the intermediate amide (5.2 g) as a colour-
less oil, EIMS: miz = 240.2 [M+H]". This amide (21.76 mmol) was suspended in di-
methylformamide (70 ml) and caesium carbonate (8.5 g; 26.1 mmol) was added and
the suspension was stimed under a nitrogen atmosphere at 110 °C for 18 hrs. The
mixture was then evaporated to dryness under reduced pressure and the residue
was then taken up in 100 ml of ethyl acetate. The solution was washed with water
{80 mi) and the water layer then re-extracted with further ethyl acetate (100 ml). The
combined organic extracts were then washed with brine (2 x 50 ml)} and dried
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(Na;SO,). The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
further purified by flash chromatography eluting with 7% MeOH in methylene chioride
to give the titte compound (2.2 g) as a white crystalline solid. 'H NMR (400MHz;
CDCl) 6 2.75 to 2.87 {m, 1H), 2.02 (d, 1H), 2.2 to 2.30 {m, 1H), 3.857 (d, 2H), 4.03 to
4.07 (m, 1H), 4.24 (q, 1H), 4.48 (d, 1H), 4.55 (s, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.06 ({t, 1H), 7.36
{t, 1H), 8.109 (t, 1H); EIMS: m/z = 220.2 [M+H['

Example 26. _
28, 11aS)-2-Fluoro-2,3,11.11a-tetrahydro-1H.5 lo[2, 1-c][1, 4]benzoxazepine-5-

one

- . F

0
A solution of the material prepared in Example 25 (200 mg; 0.91 mmol) in dry

ethyl acetate (10 ml) was cooled to =50 °C and (diethylamino)sulphur trifiuoride (181
mg; 1.19 mmol) was added dropwise. The resultant solution was stimed at —50°C for
1 h and then allowed to slowly warm to room temperature over a period of 3 h. The
mixture was then poured onto a saturated aqueous NaHCO, solution (50 ml) and
further ethyl acetate (50 ml) added. After thorough mixing the organic layer was
separated, washed sequentially with water (50 ml) and brine (50 ml), and dried
(NazS0,). The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was
purified by flash chromatography to give the tile compound as a pale yellow
crystalline solid (60 mg). 'H NMR (CDCl,) 5 2.13 to 2.48 {m, 2H), 3.79 (qd, 1H), 4.09
(t. 1H), 4.25 to 4.35 (m, 2H), 4.434.49 (m, 1H), 5.333 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.15 (t,
1H), 7.41 (dd, 1H), 7.88 (dd, 1H); EIMS: m/z = 222.2 [M+H]"

Example 27.
8)-2-Oxo-2.3.11,11a-tetrahydro-1H.5H 1-c][1,.4lbenzoxazepi ne

0
To a stimed solution of oxalyl chloride (0.52 ml; 5.84 mmol) in dry

dichloromethane (15 ml) cooled to -78°C was added a solution of dimethylsulfoxide
(0.81 mi, 11.42 mmol) in dry dichloromethane (2 ml). Stirring'was continued for 10

27
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minutes followed by dropwise addition of a solution of the material (1 g) prepared in
Example 26 (4.57 mmol) in dry dichioromethane (10 mi). The mixture was stirred for
a further 15 minutes then triethylamine (3.8 mi; 27.3 mmol) was added. After stirring _
at =78 °C for a further 10 minutes the mixture was allowed to warm to 0 °C before
ethyl acetate (50 ml) and water (50 ml) were added. After thorough mixing the
organic layer was separated, washed sequentially with 1M HCI (50 mi) and brine (50'
ml), and dried (Na;SO,). The scivent was removed under reduced pressure and the
residue purified by flash chromatography eluting with 3% MeOH In methylene
chioride to give the titie product (220 mg) which was recrysiallised once from the
minimum of hot éthyl acetate, 'H NMR (CDCl) 5 2.41 (dd, 1H), 2.87-2.93 (m, 1H),
4.15-4.33 (m, 3H), 4.45-4.49 (m, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.44 (dd, 1H), 8.03

" (dd, 1H); EIMS: m/z = 218.4 [M+HT'

Example 28.
2S)-2.2-Difluocro-2,3,11.11a-tetrahydro-1H.5H o2, 1-cl{1,4lbenzoxaze ine-;5-

one

-0

To a solution of the material prepared in Example 27 in methylene chioride (5
mi) was added diethylaminosulfur trifluoride ((245 mg; 1.5 mmol). The reaction was
stimed for, 2 days at room temperature then quenched by the addition of ice and
washed with water (10 mi) and saturated sodium bicarbonate solution (10 ml) and
driaq (Na;SO,). Evaporation and purification by flash chromatography eluting with
19:1 methylene chioride-sther afforded the title compound as an off-white solid (83
mg). M.p. 116-5-118.5 °C; EIMS: m/z = 240.0 [M+H]*

Example 29: Patch Clamp Whole Cell Electrophysiology.
A: Cell culture

Hippocampal neurons were prepared from embryonic or 1-3 day old Sprague-
Dawiey rate which were decapitated and the heads immediately placed in ice cold
HBS (HEPES Buffered Solution: 130 mM NaCl, 5.4 mM KCl, 10 mM HEPES, 1.0 mM
MgCla, 1.8 CaCl,, 25 mM glucose, adjusted to pH 7.4). The whole brain was excised
and placed on pre-sterilised filter paper, soaked in HBS and the cerebellum was
removed. The brain was chopped and an enzyrﬁe solution (0.5 mg/ml protease X and

28
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0.5 mg/ml protease in HBS) was added and subsequently left for 40 minutes at room
temperature to digest before trituration. Cells were resuspended and then counted to
give a final concentration of 1.5x10° per mi. Cells were aliquoted onto poly-D-lysine-
and Matrige!®-treated coverslips and left to incubate at 37 °C for 1-2 hours. When
incubation was complete, 1 ml of growth medium was added to each well containing
a coverslip and the celis were retumed to the incubator. After 3-5 days the mitotic
inhibitor cytosine arabinoside (5 pM) was added and the cella retumed to the
incubator until required.

B: Patch clamp recording.

The whole cell configuration of the paich clamp technique (Hamill et al.,
PfiGgers Arch. 1981, 39, 85-100) was used to measure glutamate-evoked currents
from postnatal hippocampal neurons maintained in culture for 4-7 days. A glass
coversiip containing the culture was transferred to the recording chamber (Wamer
Instrument Corp., Hamden, CT) mounted on the stage of an inverted microscope
(Nikon, Kingston, UK). The recording chamber contalned 1-2 mi extracellular solution
(145 mM NaCl, 5.4 mM KCI|, 10 mM HEPES, 0.8 mM MgCl;, 1.8 CaCl;, 10 mM
glucose and 30 mM sucrose, adjusted to pH 7.4 with 1M NaOH) and was constantly

' perfused at a rate of 1 mUmin. Recordings wera performed at room temperature (20-

22 °C) using an Axopatch 200B amplifier (Axon Instruments Ltd., Foster City, CA).
Data acquisition and analysis was performed using Signal software {Cambridge
electronic Design Lid., Cambridge, UK). Pipettes were manufactured from GC120F-
10 glass (Harvard Apparatus, Edenbridge UK) using a model P-87 elecirode puller
(Sutter Instruments Co., Novarto, CA). The patch electm&as had typical resistances
of between 3-5 MQ when filled with intracellular solution (140 mM potassium
gluconate, 20 mM HEPES, 1.1 mM EGTA, 5 mM phosphocreatine, 3 mM ATP, 0.3
mM GTP, 0.1 mM CaCl,, 5 mM MgCl, adjusted to pH 7.4 with 1M KOH).

Cells ware voltage clamped at a holding potential of -60 mV and gl;:tamate {0.5 mM)
was applied using a 12 channel semi-rapid drug application device (DAD-12.
Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, UK). The agonist glutamate was applied for 1 &
every 30 s. The response did noi ‘rundown” over time using the whole-cell
configuration. Between applications saline flowed to clear any dead volume in the
system. For each application steady-state currents wera plotted from the difference in
baseline and steady state current and averaged over 300 ms.

Two solutions of the cbmpound in extraceliular solution were made up, one with
glutamate and one without. The protocol was: 10 second application of compound, 1
second application of compound + glutamate and then 10 second wash with saline,
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then a 10 second delay. When the compound was not solui:le. 0.5% DMSO was
used as a co-solvent. Results are presented in Table | as the parcentage increase in
steady state current at 10 puM concentration of the compound of the invention in
extracsllular solution.

Example 30.

Differential Reinforcement of Low Rates of Responding, 72 seconds {DRL72)
Rats are pretrained in a standard operant chamber to perform a DRL72

procedure according to.Andrews et al (Andrews JS, Jansen JHM, Linders S, Princen
A, Drinkenburg WHIM, Coenders CJH and Vossen JHM (1994). Effects of
imipramine and mirtazapine on operant performance in rats. Drug Development
Research, 32:58-66). The test session lasts for 60 minutes with no limlt to the
number of trials. Each trial begins with the stimulus light on above the active lever. A
response on the lever only results in delivery of a pellet if 72 seconds has elapsed. A
response on the lever before 72 seconds has elapsed resets the timer and Is not
rewarded. The number of péllets earned and the number of lever presses is recorded
and used to calculate an efficiency score. Test compounds are administered via the
intraperitonaal route 30 minutes before the start of the test session. Antidepressants
increase the number of peliets eamed and decrease the number of lever presses
(Andrews et al, 19984). _
(8)-8-Fluoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-c][1,4]benzoxazepine-5-one
(Example 3B) exhibited an antidepressant like profile.

Example 31.

Inhibition of amphetamine-induced hyperjocomotion.
Mice were injected sc with drug or vehicle control. 30 Minutes later mice were

injected sc with 1.5 mg/kg d-amphetamine sulphate or saline and immediately placed
in infra red locomotor boxes where iocomotor activity (long duration beam breaks of
two adjacent beams) and stereotypic behaviour (repetitive short-duration beam
breaks) were measured for a period of 60 minutes. The expsriment was analysed
using a 3-Way ANOVA with experimental session, infra red locomotor boxes and
treatment as factors, and in the case of treatment, significant effects were followed
up using a Tukey (HSD) test (S)-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-c][1.4}
benzoxazepine-5-one and (R)-8-fluoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-c}-
[1,4]benzoxazepine-5-one (Example 3A) showed antip;sycl'\otic like activity as shown
by inhibited amphetamine induced hyperlocomotion.
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TABLE |
Compound % Increase In steady
siate current at 10 M

——

(5)-2.3,11, 11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-cI 1 djberzoxazepine-5-ona*
" [ (R)-2.3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolof2, 1-c]1, 4banzoxazepine-5-one 24
{R)-7-Fiuoro-2.3,11,11a-tatrahydro-1H,5H-pymrolo[2, 1-CIl1 4F 17
benzoxazepine-5-one (Examplad)

| (8)-7-Fluoro-2,3,11, 118-tetrahydro-1H,5H-pymolo2, -cJ[1,4F 19
banzoxazapine-5-one (Example 2)

- | (R}-8-Fluoro-2,3,11,11e-tatrahydro-1H,5H-pymolof2, -cI 1 4F 23
benzoxazepine-5-one (Exampia 3A) ’

" (S)}-8-Fluoro-2,3,11, 11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-cl 1 41 2
benzaxarepine-5-one (Example 38) .

| (5)-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrmoio[2, 1-c][5, 1, 4lbenzihiacxazepine-5- 7
diodde (Bammpla 10)

[ (S)-6-Mathoxy-2,3,11,11a-tatrahydro-1H,5H-pyrrolo- 21
[2,1-cJ{1.4]benzaxazepine-5-one (Example 11)

49
(S)}-N-(2,3,11,11a-tetrehydro-5-axo-1H,5H-pymolof2, 1-a][1,4]berzoxarapin-
T-yhacelamide {Example 14)
(S)-7-(morpholinocarbanyl)-2,3, 11, 1 1a-tetrahydro-1H,5H-pynoloj2, 1- 24
cli1 4jbenzoxazepine-5-one (Example 184) .
(R)-7<aminocarbonyl)-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrmolo2, 1- 8
¢][1 4Jbarnzoxazepine-5-one (Example 17A) "

AR, 1185)-11-EhyF2,3,11, 118 tetrahydro-1H, SH-pyrToiol2, 1ol Ajbenz- 3
oxazepine-5-one (Example 20A)

(118, 11aS)-11-Ethyi-2,3,11, 11atetralydro-1H,5H-pyrrolof2, 1- 28
el A]I!mnplne-s-one { Bxample 208)

8,8a-Dihydro-12H-Morpholino[3,4-cl[1 ,A]benzoxazepin-12-one 31
(Bample 22)

(5)-1,2,10,10s-Tetrahydroazebdinyl[Z, 1-dl1 Albenzcoazepi-4-one 18
(Example 23) ' '

2,11,118 Trihydro-3,3-dimethyloezolidiny 12, 1-Cl[1 4] Denzosazepin-5-one 8
(Exampie 24)

- (2R,11a5)-2-Hydroxy-2,3,11, 11a-tetrahydro-1H,5H-pymolof2, 1- 31
cj[1 . 4Penzoxazepine-5-one (Example 25) ]
(2S.11a8)-2-Fluorc-2,3,11, 11a-tetrahydro-1H SH-pymolof2, 1- 24
c][1,4]benzoxazapine-5-one (Example 26)

| (25,11a5)-2,2-DHuoro-2,3,11,11a-tstrahydro-1H,5H-pyrmoloj2, 1- ) )
cl[1.4]benzoxarepine-S-one (Exampis 28)

*: this compound was prepared as described by Schultz, A.G. et &l {J. Am. Chem Soc. 1988, 110, 7623-
7841) who use the naming: {3a5)-2,3,38.4-tetrahydro-1H,1H-pymoloj2, 1-clhenzoxazepin-10-one.

3



WO 02/100865 PCT/EPO2/0G185

Claims.

1. A benzoxazepine derivative having the general formula |

10

15

20

Formula [
wherein
X represents CO or SO5;
R, R% R?and R* are independently selected from H, (Cy)alkyl,

(Crq)alkyloxy, (Cy)alkyloxy(Cs.4)alkyl, CF3, halogen, nitro, cyano, NR'R",

NR?COR", and CONR'R";

R®, R® and R? are independently H or (Cy)alkyl;

R® and R® are independently H or (Ci)alkyt; or R® and R® form together with the
nitrogen atom to which they are bound a 5~ or 8-membered saturated heterocyclic
ring, optionally containing a further heteroatom salected from O, S or NR"';

R™ is (Cr)alkyl; '

R" is (Ci)alkyl

A represents the residue of a 4-7 membered saturated heterocyclic ring, optionally
containing an oxygen atom, the ring being optionally substituted with 1-3
substituents selected from (C14)alkyl, (C1.¢)alkyloxy, hydroxy, halogen and oxo; or
a pharmaceutically acceptable salt thereof;

with the proviso that

the compounds of formula 1 wherein X is CO; each of R"-R7 is H, and A represents
(CHa)s or (CHa)a;

the compound of formula | wherein X is CO; R1 is H; R%is methyl; each of R:-R’is

H; and A represents (CHo)s;

the compound of formula | wherein X is CO; R'and R*are H; R*is methy!; each of
R-R"Is H; and A represents (CHy)s; '

the compound of formula | wherein X is CO; each of R'-R”is H; R*is methyl; each
of R®-R” is H; and A represents (CH,)s; and

the compound of formula | wherein X is CO; each of R'-R*is H; R°is methyl; R®
and R” are H; and A represents (CH),; are excluded.

32
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A represents the residue of a 4-7 membered saturated heterocyclic ring, optionally
containing an oxygen atom, tha.ring being optionally substituted with 1-3
substituents selected from (C,)alkyl, (Cs4)alkyloxy, hydroxy, halogen and oxo;
for use in therapy.

7. A pharmaceutical composition comprising a benzoxazepine derivatives of formula

| as defined in claim 4, together with a pharmaceutically acceptable carrier

' therefore.

. Use of a benzoxazepine derivative of formula | as defined in claim 4, in the

preparation of a medicament for the treatment of neurological diseases and
psychiatric disorders which are responsive to enhancement of synaptic
responses mediated by AMPA receptors in the central nervous system.

. The use according to claim 6, wherein the disease or disorder Is selected from

neurcdegenerative disorders, cognitive or memory dysfunction,-memory and
leaming disorders such as can result from ageing, attention disorder, trauma,
stroke, epilepsy, Alzheimer's disease, depression, schizophrenia, psychotic
disorders, anxiety, sexual dysfunctions, autism, or a disorder or disease resuiting
from neurotic agents or substance abuse, and_ alcohol imtoxication.

10. A method of treating a neurological disease or a psychiatric disorder, which

disease or disorder is responsive fo enr;ancement' of synaptic responses

mediated by AMPA receptors in the central nervous system, which method
comprises administering of a therapeutically effective amount of a benzoxazepine -
derivative according to Formula | of claim 1.
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The benzoxazepine detivative of claim 1, wherein X is CO.

The benzoxazepine derivative of claim 2, wherein R%, R® and R” are H; and A
represents (CHa)s.

The benzoxazepine derivative of claim 3, wherein one or more of R', R?, R® and
R! is halogen,

A benzoxazepine derivative which Is selected from;
(R)-7-Fluoro-2,3,11, 1 1a-tetrahydro-1H,5H-pymolo[2, 1-¢][ 1,4]benzoxezepine-5-cne;
{S)-7-Fiuoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrroiof2, 1-c][ 1, 4]benzoxazepine-5-one
(S)-8-fiuoro-2,3,11,11e-tetrahydro-1H,5H-pyrrolof2, 1-c]j1,4]benzoxazepine-5-one;

(R)-8-fluoro-2,3,11, 11a-tetrahydro-1H,5H-pyirolof2, 1-c][1,4]benzoxazspine-5-one; and
(S)-6-Fluoro-2,3,11,11a-tetrahydro-1H,5H-pyrrolo[2, 1-c][1,4]benzoxazepine-5-one.

'A benzoxazepine derivative having the general formula |

R
R2 i

R? o)
R6
R4 R7
Formula |
wherein
X reprasents CO or_so,;
R!, R% R?and R* are independently selected from H, (C,.))alkyl,
(Cy)alkyloxy, (Cis)alkylaxy(Ci.s)alkyl, CF,, halogen, nitro, cyano, NR°R®,
NR®COR?", and CONR"R";
R, R® and R’ are Independently H or (C..q)alky!;
R® and R® are Independently H or (C4)alkyl; or R® and R® form together with the
nitrogen atom to which they are bound a 5- or 6-membered saturated heterocyclic
ring, optionally containing a further heteroatom selected from O, S or NR";
R is (Cra)alkyl;
RY Is (Cy4)alkyl;
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& DM Dominica [J MD Republic of Maldown . . . .. .... OuGUgands ...c.cooonnnnnnniae.
BDZ Agerin. ...t e ® US United Statzs of America . ... ..
B EC Ecundor..........coe..e.ene R MGMadngagenr . ... ............... e rrireerrieereeeeerenes
0% EE Estonia..............co0nees ) MK The former Yugoshav Republic of 8 UZ Uzbekiamn ... ..............
CIES Spain .oooveeveeeeneennnenn. MaCedonin . .uuaaennnaannen W VN VitNam...ocovvennvnnans
OFt Fistand.................eeees % MN Mongotia ® YU Yugoslovis .......coeeanntns
0O GB United Kingdom OMWMealawi . ................. W ZA SouthAfricn..............-.
i GD Grenada B MXMEXICO ..o eeeeieeieennnnas 0 zM Zambia -
WGEGeorgin...coovvveennnnn.s K Mz Mczambique O zwZimbsbwe . .......ovennnn.
OcHGham..........cevennnnn.. & NO Norway

[thut-boxu below reserved for designating States which have becoms party to the PCT after issunnte of thia shoet:

Precoutionury Designation Statemeas: In sddition to the designations made above, the spplicant also makes under Rulc 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplementnl Box as being
excluded from the scope of this statement, The upplicant deciares that thase ndditional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regardod us withdrawn by the
applicant at the expirution of that time limit. {Cow/irmation (Inciudlng fexs) musi reach the receiving Gffice within the | 3-month time fimit,)

Form PCT/RO/I0I (second shect) (January 2002) Ses Nuwies 1o the request form




SheetNo. .. 4

Box No. V1 PRIORITY CLAIM Further priority cloims arc indicated in the Supplemental Box D
ry . Office of filing
fin which, or for which, the Filing Dute Application Na. (only for regional or
~ _eppiicoonwasflgd) | {dowmondiiear]

item (1)

EP (designating NL,) 11-06-2001 01202215.8 EPO

item (2)

item (3)

Mark the following check-boz [f the certifisd copy of the eariier application is to be issued By the Qffice which for the purposes of the present
i application is ihe receiving Office (a fea may be required):
mmvmmuumwmdnpmwmmmmm ]
ified

Box No.¥VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Autharity (ISA) ({f fwo or more Iniernational Searching Austhorities are
compeient (o carry cut the international search, tndicate the Auhority chosen; the two-letier code may be wed): 1SA [EPC)

Earller search Fill in where a search (intarnational, iniernationcl-{ype or other) by tha Internationgl Searching Autharity kas already been carried
out or reguested and the Autharity is now requested 1o base the internatianal ssarch to the extent possible, on the resulls of that sariier march. identify
such search or request either ky reference to the relevant applicaiion (or the transiation theref} or by reference to the search request

Country (or regional Office);. EP Dule fdawimontiywar) 11-06-2001 Number: 012022158
gozx No.VIII CHECK LIST
This intermational application containg This intemational apptication is accompanied by the itzm(s) marked below:
@' loving umber of sheou: L[] wpwmeiges P 3 e e—
1. request: 4  shects power of stomey D
P 2 copy of general [ separste indications concerning
2. deseription: 31  sheens E] power of rooahed mi o
3. claims: sheets | 3, E] suement explaining 7 E] nucleatide and/or amina acid
Aol ] sheets 1ack of signature E scquence listing (diicette)
5. drawings: sheeta priotity document(s) B. other (specifi):Request refund Leiter /
identified in Box No ¥1 Copy Exropsan Search
& sequence listing: shesty Report.
—— ar lem{y):
Yowl; 39 gheens
Figize No. of the drawings (if any) should accompany the abstract when it is publighed.

BaxNo.1IX  SIGNATURE OF APPLICANT ORAGENT /~

the request)

Next (o0 each rignature, indicase the name of the person and $ha capacily ju whick signs (if much capaclly iy not obvicus from reading

g

P.M.G.F. vall

Wezenbeek

For receiving Office wee oaly

I. Dute of actual receipt of the purported 1 Dmwings:
intemnational epplication: : D received
3. Corrected date of setual receipt due 0 Inter but
timely recsived papers or dllwinp nmpleling

i . .Dnﬁl_

4. Dute of timely receipt of the required received:
L conceliona noder PCT Artiele L1Q):
5. Iaternational Searching Authority 1SA/ 6. | Trensmittal of scarch copy delayed
E'ﬁed by the mlielm: untl] pearch fee ig paid

For Interational Bureau use only .
Date of receipt of the resord copy

by the Intemational Byregu:

Form PCT/RO/101 (last sheet) {January 1994; reprint Janusry 1994) See Noses to the request form



Thix sheet [s nol part of and does not count as a shest of the International application.

. PCT

3C

For receiving Office use onlv
FEE CALCULATION SHEET

. Annez to the Request
Applicent’s or spent's
filc reference 2001.650 W0 Date stamp of the receiving Office
Applicant
Akzo Nobel N.V.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
I. TRANSMITTAL FEE |EuR 100= [T
2. SEARCH FEE |EUR 945,= [s]

3. INTERNATIONAL FEE
Baglc Fee

International search 10 be carried out by EP()
{1/ two or more International Searching Authoritias are computent in relation to the international
application, indicate the name of ths Authority which ix chasen to carry ot the international search )

4. FEE FOR FRIORITY DOCUMENT

The intcrmational spplication containg 39 ,
firs 30 sheess [EUR 444=  [o]

9 EUR 10,= |EUR 90,= [t ]

remaining sheets additions] amount
Add amounts entered az by nad by nd emer total at B |EUR  534= l?_‘
Designntioa Fees
“The international application conmine 63 designations

— smount of designation feo IEUR 480, = I D I

payable (inaxivmun 3)

Add amounts entered at B and D and enter total st [ lEurR 1014= [1]

{Applicants from certatn States are entithed 10 a rediction of 75% of ie
internaiional fex, Whers the applicani iz for all applicanis are) 10 entitled, the
total to be entered ot ] is 235% of the sum of the amounis entered at B and D}

5. TOTAL FEES PAYABLE
Add amounts eotered at T, S, 1 and P,
and enter tolal in the TOTAL box

|[EUR 30= [P]

EUR 2089~

I . N—

The designstion fee ia not paid ut this time.

OF PAYMENT
X suthorization 1o charge
1 deposit account (ses below) bank draft coupong
cheque cash . other {specify):
posial moncy order TeVEDUE SRmps _

merey £P0 [y

X

2809 0012

Deposit Account Number

DEPOSIT ACCOUNT AUTHORIZATION ( this mode of payment may not be avaliable at alf receiving Offices )

is hereby authorized to charge the total fees indicated above 10 my deposit account.

is hereby authorized to charge any deficiency or credit any overpsyment in the total fees indicated above to my
deposit sccount,

is hereby suthorized to charge the fee for preparstion and transm International

Buresu of WIPO to my deposit account.

04/06/2002
__Duis (dawiwaniiiear) sienatore P.M.G.F. van Wezenbeek

Form PCT/RO/101 {Annex) (Janugry 1996; reprint January 1998) Sen Notes to tha fer calculation theet



INTERNATIONAL SEARCH REPORT I fonal Appllcation Ne
rc1/EP 02/06185

YA t07bao8 08 CO7D515/08 AGIK3L/S53  A61K31/564  AG1P25/00

According lo interationol Peian Classifiosiion {IPC} or to both natlonal classliication and (PC

'I.FIEIII;MWW {cixssliicadion sysiam followed by classdficalion symbols)

Documenialion samched ofher (han MMMmuhl_ndﬂlumm_l-mm In the feltds sawrched

Elsciitnic deia base comailiied ting the inlenalional aswrch (narme of dats bass and, 'whise practical, saarch 1erme uaad)
EPO~Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calefpry * | Ciinion of document, with indication, whene appropriaa, of tha elevani passsges Rasvan 1o cieim No.

Y WO 96 38414 A (CORTEX PHARMA INC) 1-10
5 December 1996 (1996-12-05)
cited in the application
claims 1,16; examples 5,6
Y W0 97 36907 A (UNIV CALIFORNIA ;CORTEX 1-10
PHARMA INC (US))

9 October 1997 (1997-10-09)
cited in the applfcation
claims 1,24; examples 4,5,8
Y W0 99 33469 A (CORTEX PHARMA INC ;MARRS 1-10
CHRISTOPHER {US}; ROGERS GARY A (US))
8 July 1999 (1999-07-08)

claims 1,16,17

E] Furthar documents ars lled In e conlimastion of bax C. Iﬂ Fadnnt Iamily membem arp Rsted tn amnec.
- Of chad coc ; T aiar documsn pubishsd sher T iMemalions! date
"A" ciocumans defining the ganaral slals of o art which Is nol D . Toa s, S
Consiciersd b be of particular iviavance ivention oriheory undarlying
"E" axfisr documon! ixt published ot ar efter he inlematonal " docunsnt of periicalar sisvance; the cibmed wenlivn
fiing dato cannot b consicarsd noval of cannot ba conskisrad 10
"L m#bmm#hm ra.m imoive an inwniive siap whea the document s iaken alone
esabiish document relevance; the ciaimed
chailon or other special renscn (88 spectiod) T e it 10 Ve i hrvETiive Ep when tha
"0 doczmani relenring 10 an orsd disclosure, use, suchiblion or dooumani Is combinad with one or mom other such
olhar maans w;nmmnmua person skilad
P docurmant (aiblished Interational
Hnrlllnlhlpwnd'::’:hd g ol et ‘2" docusren! marsher of the sama pateni family
Data of the actml compisiion of the inlamalional sssrch Datts of malling of tha infermationst aesrch report
29 July 2002 02/08/2002
Nama and nling addmes of the 19A Authorbeegd oliiceas
Ewopsan Paiant Offics, P'.B. 5818 Paisniiaan 2
Tai (o1 70) 402040, T 31 651 ega
Frt (431-70) 340-3018 Seymour, L

Foun PCTABAZIO [sectng gnaad) luly 1082)



g

wnalional applicafion No.
INTERNAT! NAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/06185

Box! Observations where certain clalms were found unsearchable (Continustion of ltem 1 of irst shegi)

This intemational Search Raport has not baen estahfished in respact of cartain cialms under Articla 17(2)(a) kr the following reesona:

1. m Claims Noa.;
becauss they reiate to subject mater not requived 1o be sasrched by this Authortty, namely:

Although claim 10 is directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2 D hmmm":"ﬁ;mwmummmm lication that do not with the presoribad requirements to such
08 com ey
mmhlmmmlumllmanINGSun‘l?cpmb:tﬂadn d

3. D Claima Noe.- .
bcauss thay are dependant claime end are not drafiad in accondance with the sacond and third sentences of Rule 8.4(a).

Box 1 Observations where unity of Invention ls lacking (Comtinuation of ltem 2 of firat sheet) )

This International Searching Authorlly faund multipie inventiane in this Intamational application, as follows:

1. [:lAnaﬂnquudld!mmdlnmmhunnwunﬂmdwpddbvhelnﬂnundﬂlhhnnlmﬂlknmhﬂqnﬂuwumnl
asarchabls clama.

a.[:] As all searchable ciaims could be searched without effort justilying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional 1ee.

3 As of the requined additons] search fees timely the sppiicant, this intamalional Ssarch Rapont
m:nrym”ﬁMhmmﬂnmmmm- g

4. No red additonal search fes tmely tha applicant. Coneacquently, this Intemalicnsl Search Report is
D m&bhmmmhmwmzlllmandbym.h:

Femark on Protest [:]1taauutnmuumaunlusunuamn:mubymaqmuammpmuu.
[:]Nbuuh!aunmumhdmlnwmundatﬂuulummnna

Form PCTNSA/210 {contimumation of first sheet (1)} {July 1008)



PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AYTAORITY )

[0 1A 2002 -
A
; PCT

AKZO NOBEL N.V.

To: ——

‘1 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
hitn. an Nezooseok T\ E INTERNATIONAL SEARCH REPORT
P on ] Bo:"meze" ee OR THE DECLARATION
NL-5340 BH Oss
NETHERLAND_S (PCT Rule 44.1)

Do of manp
(cday/monthi/yaar) 02/08/2002
Applcant's of agant's file refarence
2001.65040 FOR FURTHER ACTION  See pamgrmphs 1 and 4 below
international application No, Intemational fling date
PCT/EP 02/ 06185 (cayimanthiyea)  05/06/2002
Appleant

Where? Diectly io the International Bureau of WIPO

34, chemin das Colombettes
1211 Geneva 20,

2. The applicant
D Article 17(2)(a) to that affect Is tranamittad herewith.

O

4. Further sction(a):

If the app!

1. [X] The appiicant ts hereby notitied that the Inamational Saarch Feport has baen establishad and s tranemitind harewith.

Fliing of amendmenis and statement under Article 19:
The applicant is entited, if he s0 wishes, 1o amend the claims of the International Application (see Rule 48):

When? The time Amit for fling such amendments ia normally 2 months from tha date of transmittal of the
intemational Ssarch Report; however, for more detaila, sse the notes on the accompanying sheel

Switzeriand
Fascimlle No.: (41-22) 740.14.35
For more detalled Inatructions, sae tha notes on the accompanying sheet

Is hereby notified that no Intematonal Search Report will be established and that the dectaration under

3. [] with regard to the protest egainst payment of (an) additional fes(s) under Ruie 40.2, the appiicant la notified that

the protaat togethar with the cdecision therean has baen transmitiad 10 the Intemational Bureaw togethar with the
applicant's request 10 forward the texts of both the protest and the declalon thereon to the dasignated Offices.

[] o decision has been made yet on the proweet; the applicant wil be notified as s0on as & decision Is made.

The applicant 1s reminded of the foBowing:

Shortly after 18 months from the priority date, the Intemational appiication will be published by the interational Bureau.
lcant wishea to avoid or posipone publication, a notice of withdrawal of the international application, or of the
pricrity clalm, muet reach the Intamational Bureau as providad In Rules 80bis.1 and 80bis.3, reapectively, before the
completion of the technical preparations for Intemational publication.

Within 18 monthas from the priority date, a demand for intemational prefiminary swamination must be flied f the applicant
wizhes to posipone the antry inio the national phase until 30 months from the priority date (In some Olfices even later).

Within 20 monthas from the priority date, the applicant muat perform the preecribad acts for antry
bafore all designatad Offices which have nat been eleciad In the demand or in a later slection within 16 months from the
priority date or could not be elected because they are not bound by Chapiar II.

into the national phasa

Name and malling address of the International Searching Authority

—=a_ European Patent Office, P.B. 5818 Palantiaan 2
NL-2280 HV Rfwwilk
. Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 851 epo i,
Fax: (+31-70) 340-3018

Authorizad offices
Kerstin Gtz

Form PCT/ISA/220 (July 19986)



NOTES TO FORM PCTASA/220 4o

These Noles are intended (o give the bask nstiuclions conceming the iling of smendmants under artivie 18, The

) Notes are based on the requiraments of the Patent Cooperalion Treaty, tha Fagulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. in case of discrepancy betwesn thess Notes and thass requirements, the latter are applicabls. For more
datailed informalion, ses also the PCT Applicart's Guids, a publination of WIPO,

in thesa Notes, "Article”, "Ruls”, and "Saction® refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulalions and the PCT
Adminiairetive instructions respectivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicard has, afier huving recelved the Inlsmafional sserch repart, ane opporuniy o amend the elaims of the
irdemational appliioation. & should however be emphasized thet, sinoe all parts of the infamational {olaims,
ion and drawings) may be amended during the intemational preliminary examination theie s usually
no need io fle amendments of the claims under Articls 19 sxcept where, 8.g. the applicant wanis the latter io be published
far the purposss of provisional prolsalion or has another reason jor ssmending the claims belors inlemational phulioation.
Furthermore, R should be emphasized that provisional protection is avallable in some Staiss only,

What parts of the inlemational spplicalion meay ba amended?

Under Article 18, only the claims may be amended,

During the intemational phase, the olaims may also be amendad {or futher amendad) under Article 34 belore
the internalional Preliminary Examining Authorily. The descripion and drawings may only ba amended under
Adticle 34 befors the intemnationsl Examining Authority.

inio tha national phase, sl o the intemational spplication be amended uncier Articls 28
mm.mn. pacs ne

Whan? Within 2 months from the dats of transmittal of the inlsmational search report or 16 montha from the priority
date, whichever lime limit expires laler. k should be noted, however, thet the amencdmerts will be considered
&3 having been recaived on time if they are recsivex by the Intemational Bureau sfier the expiration of the
ﬁ?;h-hlumnmahmmumwmm
(Pule 46.1).

Whete not to file the rmendments?

The amendments may only be fled with the internationsd Bureau and nat with the receiving Offioe or the
intsmalional Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for intemational praiminery sxamination has been/s Sled, see below.

Howr? Eithar by cancsiling one or more sntire daims, by adding one or more new claims or by amanding the lext of
ona or movre of the olaims as fled.

A replacement shast must be submitted for aach shest of the dalms which, en scoound of an amendmaent or
amendmeris, differs from the shest originally Red.

All the olnims appeming on & replacament shest must bs umbered in Arablo numa s, Whare = alaim ls
cancalled, no renumbering of the ciher claims is recuired. in afl casss whare cdaims are renumbered, they must
be remimbsred consscutively {Administrative instruations, Bection 205(h))-

The amendments must be masde in the language in which the intsmations] applicaiion ks 0 be published.

What doouments must/msy accompany the amendmenta?
Latter {(Saction 205(b)):
The smendments must be submitted with a letier.

The lstier will not be published with the intemational appliostion and the amendied daima. k should nat be
confused with the "Slatement under Asticle 18{1)" (sse below, under "Siastement undar Artiole 18(1)").

The laiter must be In rF at the choloe of the However, if the of the
Hunlllm' al mmﬂ;bmm must be In WMM““MMﬂ application
is French, tha istter must bs In French.

Notss to Form PCTASA/220 (frat sheet) (Januwry 1994)

BNBDOCID: <XBIBAZ0NOENPY_|_»



NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

Tha jetier must indicals the differsnoss betwean the olsims as fled and the olaims as amended. & muat, in
particular, indicate, in connection with each olaim appearing in the intesnational application (it being undersiood
that idantical indications conceming ssveral claims may be grouped), wheiher

(} the olaim is unchanged;

() the olalm is cancelled;

(E) the claim i new;

(W) the claim repisces one or more claims as fled;

™ hdﬂnhhmﬂlc_ﬂﬂndﬁbndldﬁn-lﬂl

The following exampiss [lustrade the ssanher in which amsndments must be sxplained In the
accompanying letter: .

1. [Where originally there were 48 clsims and aRer amendmant of some claims there are B1}:
"Clams 1 io 20, 31, 32, 34, 35, 37 10 48 repisoed by amended claima beasring 1he same numbemn;
olaims 30, 33 and 38 unchanged; new claims 48 io 51 adcdad.*

2 [Whem ariginaly there were 15 olaims and after amendmant of ail dlaimm there are 11}:
*Cleims 1 to 15 replaced by amended daims 1 to 11.°

a Mnmmnmudﬁ--ﬁhm-mwhmﬂn'mommhm
'Gm'llnd.ldﬂluﬂ!lnpd,dn'lbﬂm new olaims 15, 16 and 17 added." or
“Cialms 7 to 13 cancelied; new claima 15, 10“11¢Ibd.ddlu'd-mundumod.

4, [Where vasious kinda of amendments are mads];
*Glalom 1-10 unthanged; claims 11 1o 13, 18 and 19 cancelied; olaims 14, 15nﬂ1tnﬂ—dw-nuﬁd
dlln14,d-n17mmm|ﬂddﬂu 15, 18 and 17; now claims 20 and 21 added.”

*Siatsment under articls 15{1)" (Rule 40.4)

The amendmenis may be accompanied by a statament sxplaining the amerndments and indoaling any impact
Mml‘i;a;immwhmmhw mnd tha drawings (which cannot be amended under

Tha sistament will be published with the irtamationsl appiication and the amenced alaima.
& musi be In the lsnguags in which the intsrnalional apppicsiion a io be published.
i must ba brief, not exoseding 500 words i in English or If translaied inko English.

It should not be confused with and doss ot repiase the letier indioating the ditfersnces betwean the alaims
as fiad and as smended, it must be fled on & separsie sheet and must be identified as such by & heading,
prefarably by using the warts "Sistament under Artiole 19(1)."

It may not contain any disparaging commanis on the inlemstional search report or the relevance of sitations
sontained in that reporl. Rsfarencs to clistions, relsvant io a given alsim, contained in the intsmational search
repart may be made only in cormection with an amendment of that olalm,

Consequence if a damand for Intervational preliminary sxsmination has slready been fled

i, at the time of Ging any amendments under Article 19, a demand for intsmations! preliminary ssamination
hnd-dyhnnluhnihd.hqﬂh.dmdm st the sams time of filing the amandmanis with the
intemational Bureau, aisg il a copy of such amendmenta with the intemaltional Prefiminary Examining
Mlmly(n-mbﬂ.ﬂl).ﬁltudmlﬂ .

Consequence with regard to transistion of the intermational applicstion for entry into the natienal phase

Tha spplicants attention is drawn to the fast that, anﬁyuﬁhnﬂbﬂﬂim.utﬂﬁdh
dm--uﬂdurd.hhbﬂmlyhmhhmh designatadieleciad Offioas, instead of, or
in addition to, the transistion of the alaims s filed.

For further datalis an the raquirements of sach designated/sisctad Offios, see Volume I of the PCT Appiloant’s

Notas to Form PCTABA/220 (seaond sheel) (January 1994)
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PATENT COOPERATION TREATY . '-1 1

PCT 74

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anticie 18 and Rules 43 and 44)
e e s | FOR FURTRER (o e o e o e
2001 . 6500 ACTION )
Intemational appication No, intermational fling dats (day/mantvyear] | _(Eaniest) Priority Dato (day/monthyear)
PCT/EP 02/ 06185 05/06/2002 11/06/2001
Applicant

AKZO NOBEL N.V.

This Inlamational Search Report has been prepared by this Inlemational Searching Authaily and |s tranamitied to the applicant
according to Articia 18. A copy I8 belng tansmitted 1o the Intemational Buresu.

This imemational Search Report consists of a towf of ___ 4 sheets.
It Is aiso accompanied by a copy of each prior art document ¢lied In this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the Intemational search was carried out on the basis of the intemational application In the
language In which It was flied, uniess otherwisa indicated under this ltem.
D the intamaltional eearch was carried out on the baals of a tranalation of the intemational application fumished Ip this
Authority (Rula 23.1(b)).

b. With regard to any nuclsotide and/or amino acld sequenca disciosed In the intamational appliication, the intemeational search
was carmmied out on the basls of the seguencs listing :

contained in the international application In written form.

fllad together with the Intemational application In computer raadabia form.
fumished subsaquently to this Authority In writtan form.

furnishad subsequently to this Authority In computer readhble farm.

the siaiamant that the subsacguently furnished writian sequancs lieting doas not o beyond the disciosure in the
Intamational appication as flied has bean furnished.

the siaternant that the Information recorded bn computer readable form |a identical to the writian sequencs listing has been
furnished

2,
3.

Cortain clsims were found unssarchable (See Box |).
Unity of Invention s lacking (see Box II).

02 0O 00000

4. WIth regard i the title,
] tnetextis approved as submitied by the applicant.
[X] the taxt has been estblished by this Authority to read as follows:
BENZOXAZEPINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS AMPA RECEPTOR STIMULATORS

5. With regard io the abatraet,

[X] the extis approvad as submitied by the sppiicant.
the 18xt has bean established, according 1o Rule 38.2{b), by this Authority aa It appears in Box Ill. The appiicant may,
within on@ month from the date o maHing of thie intamatinnal saarch report, submit comments ip this Authority.

8. The figura of the drawings to ba published with the abstract 1s Figure No. —
D 2s sugpestad by the applicant. III None of the figuras.

D because the applicant falled 1© suggest a figwe.
[[] because thi figure better charactarizes the invention.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1898)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

C{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cutogory *

Cliation of documen, with indicalion.where appropriaie, of iha relsvant passagas

Y

WO 99 42456 A (GOULIAEV ALEX HAAHR
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DERIVADOS DE BENZOXAZEPINA Y 8U USO COMO ESTIMULADORES

DEL RECEPTOR AMPA

La presente invencién se relaciona con derivados de
benzoxazepina, con composiciones farmacéuticas que
comprenden los mismos y con el usc de estos derivados de
benzoxazepina en el tratamiento de enfermedades

neuroldégicas y siquidtricas.

En el sistema nervioso central de los mamiferos
(CNS), la transmisién de pulsos nerviosos es controlada
mediante la interaccién entre un neurotransmisor, que es
liberada por una neurona de envio, y un receptor de
superficie sobre una neurona receptora, que origina la
excitacién de esta neurona receptora. El L-Glutamato es
el neurotransmisor mis abundante en el CNS. Este media el
principal camino excitatorio en mamiferos y es denominado
como un aminodcido excitatorio (EAA). Los aminoécidos
excitatorios son de gran importancia fisiolégica, juegan
un papel en una variedad de procesos fisiolégicos, tales
como aprendizaje y memoria en el desarrocllo de
plasticidad sindptica, control motor, respiracién,

regqulacién cardiovascular y percepcidén sensorial.



Los receptores que responden al glutamato son
llamados receptores de aminodcido excitatorio (receptores
EAA). Estos receptores son clasificados en dos tipos
generales: (1) receptores “ionotrépicos” que estédn
directamente acoplados a la abertura de canales de catién
en la membrana central de las neuronas, y (2) G-proteina
ligada a receptores “metabotrépicos” que estan acoplados
a miltiples sistemas mensajeros secundarios que conducen
a hidrélisis fosfoinositida mejorada, activacién de
fosfolipasa D, incrementa o disminuye la formacién de c-

BAMP y cambia en la funcidédn de canal ién.

Los receptores ionotrépicos pueden ser
farmacolégicamente subdivididos en tres subtipos, que son
definidos por las acciones de despolarizaciétn de los
agonistas selectivos N-metil-D-aspartato (NMDA), Acido o-
amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propiénico (AMPA) , y

dcido cainico (KA}.

La activacién de 1los receptores AMPA sinapticos
media una corriente postsindptica excitatoria réapida de
independiente voltaje (~ 1 ms a respuesta pico} (el EPSC
radpido), mientras la activacidén de los receptores NMDA

sindpticos generan una corriente excitatoria lenta



dependiente de voltaje (~ 20 ms a respuesta plco). La
distribucién regional de los receptores AMPA en el
cerebro sugiere que los receptores AMPA medie la
transmisién sindptica en aquellas &reas probablemente

responsables de la cognicién y la memoria.

La activacién de los receptores AMPA mediante
agonistas se cree que conduce a un cambio conformacional
en el receptor originando rapida abertura y clerre del
canal ién. La extensién y duracidén de la activacién del
canal puede ser decrecida por una droga que actia de esta
forma como un modulador alostérico negativo (por ejemplo
GYK1 52466), o puede ser mejorada por una droga, dque

actia entonces como un modulador alostérico positivo.

Una c¢lase estructural de moduladores positivos
receptores AMPA derivados de aniracetam (por ejemplo CX
516) son las 1llamadas AMPAquinas. Los moduladores
positivos del receptor AMPA pueden asi unirse al receptor
glutamato y, a la subsecuente unién de un agonista
receptor, permitir un flujo de iones a través del

receptor de duracién incrementada.

yq



Los defectos en neuro transmisién glutamatérgica se
pueden asociar con muchas enfermedades neurolégicas vy
siquistricas en humanos. El potencial terapéutico de los
moduladores receptores AMPA positivos en el tratamiento
de enfermedades neuroldgicas y siquiltricas se ha
revisado por llamada, K.A. (Exp. Opin. Invest. Drugs.
2000, 9, 765-777), por Lees, G.J. (Drugs, 2000, 59, 33-
78) y por Grove S. J. A. Et al.(Exp. Opin. Ther. Patents,

2000, 10, 1539-1548).

Varias clases de compuestos que incrementa la
funcién del receptor BAMPA se han reconocido y fueron
recientemente revisados por Grove S. J. A. Et al {(supra).
N-anisol-2-pirrolidinona (aniracetama; Roche) es
considerado como un prototipo de AMPAquina (Ito, I, et
al.,J. Physiol. 1990, 424, 533-543), cercanamente seguido
posteriormente por el descubrimiento de cercas
sulfonamidas (ejemplificadas por ciclotiazida);Eli Lilli
& Co) y moduladores AMPA (llamada, K. A. Y Rothman, s. M.
, J. Physiol., 1992 458, 385-407). Sobre la base de la
estructura de aniracetam, los derivados de estos que
tienen potencia y estabilidad mejorada se desarrollaron
por Linch, G. S. Y Rogers, G. A. Como se describi6 en la

Solicitud de Patente Internacional WO 94/02475 (The

60%,{



Regents of the University of California). Las AMPAquinas
adicionales en la forma de benzoilpiperidinas Yy
pirrolidinas fueron subsecuentemente descritas en WO
96/38414 (Rogers, G. A, Y Nilsson. L.; CORTEX
Pharmaceuticals), sequido por los compuestos en donde la
funcién amida fue conformacionalmente restringida en un
sistema de anillo de benzoxazina, como se describid en la
wo 97/36907 (Rogers, G. A. Y Linch. G., the Regents of
the University of California; CORTEX Pharmaceutical), o
en un sistema de anillo de acilbenzoxazina, como se
describié en la WO 99/51240 (Rogers G. A. Y Johnstrom,
P., The Regents of the University of California). Los
derivados estructuralmente relacionados de benzoxazina y
especialmente los 1,2,4-benzotiadiazina-1, 2-di6xidos,
estructuralmente derivados de ciclotiazida™ se han
descrito en 1la WO 99/42456 (NEUROSEARCH A/S) como

modeladores positivos del receptor AMPA.

Los moduladores receptores AMPA positivos tienen
muchas aplicaciones potenciales en humanos. Por ejemplo,
incrementaé la resistencia de la sinapsis excitatoria
podria compensar las perdidas de sinapsis o receptores
asociados con envejecimiento y enfermedad cerebral

(enfermedad de Alzaheimer por ejemplo). La actividad

5\ O



mediada por receptor AMPA mejorada podria originar mas
rapido procesamiento mediante circuitos multisinapticos
encontrados en regiones mAs altas del cerebro y podria
asi producir un incremento en el motor perceptual y el
desenpeflo intelectual. Las AMPAquinas han sido
adicionalmente sugeridas por ser potencialmente futiles
como mejoradores de la memoria, para mejorar el desempeiio
de sujetos con problemas sensoriales-motores y de sujetos
afectados en tareas cognitivas dependientes de redes
cerebrales que wutilizan los sectores AMPA en le
tratamiento de la depresidédn. Alcoholismo y esquizofrenia,
y en la mejora de la recuperacién de sujetos que sufren

de trauma.

Se ha observado de otra parte que la activaciédn del
receptor AMPA sostenida en animales experimentales (por
ejemplo, a altas dosis de algunos moderadores AMPA,
especialmente aquellas que son potentes inhibidores de
sensibilizacién receptora), puede originar ataques vy
potencialmente también otros efectos colaterales pro
convulsionantes (Yamada, k. A. Exp. Opin. Invest. Drugs,
2000, 9, 765-777). En vista del ©potencial de
excitotocidad sobre 1la activaciétn del receptor AMPA

(particularmente mediante moduladores de la clase

37



tiadiazida), subsiste la necesidad del desarrollo de

moduladores que tengan un indice terapéutico suficiente.

Para este fin la presente invencié4n suministra
derivados de benzoxazepina que tienen la férmula general

1.

R!
R? —~— N
R? o s
Ro
R4 RY
férmula 1

En donde

X representa CO o S0;;

R', R?, R’ Y R* son independientemente seleccionados
de H, alquilo(Ci-4), alquiloxi (Ci1-4), alquiloxi (Ci-4) .,
alquilo(Ci-4)), CF3, halbgeno, nitro, ciano, NR®R® NRPCOR!®,

Y CONRR?;



R’, R®, y R’ son independientemente H o alquilo(C-

J; R Y R’ son independientemente H o alquilo(Ci-4);

R® yv R® forman juntos con el &tomo de nitrégeno al
cual ellos estan unidos un anillo heterociclico saturado
de 5 o € miembros, que opcionalmente contiene un

heterodtomo adicional seleccionado de O, S o NR'!;

R} es alquilo(Ci-4):

R es alquilo(Ci-¢);

A representa el residuo de un anillo heterociclico
saturado de 4-7 miembros, gque opcionalmente contiene un
dtomo de oxigeno, siendo el anillo opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de alquilo
(Ci-4}, alquiloxi(Ci—4), hidroxi, halégeno y oxo; o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta;

Con la condicién de que

Los compuestos de férmula 1 en donde X es CO; cada

uno de R!-R’ es H, y A representa (CHz)s o (CH).;



El compuesto de férmula 1 en donde X es CO; R' es H;

R?2 es metilo; cada uno de R*-R’ es H; y A representa

(CHz) 37

El compuesto de férmula 1 donde X es CO; R' y R? son

H; R} es metilo; cada uno de R'-R’ es H; y A representa

(CHz2) 3;

El compuesto de férmula 1 en donde X es CO; cada uno
de R;-R; es H; R, es metilo; cada uno de R5-R’ es H; y A

representa {(CHz)s; Y

El compuesto de férmula 1 en donde X es CO; cada uno
de R'-R' es H; R® es metilo; R®* y R’ son H; y A representa

(CH2) 3; estan excluidos.

Las benzoxazepinas para las cuales no se busca
proteccidtn per se se relaclonan con una descripciétn de
Schultz, A. G. Et al (J. Am, Chem. Soc., 1988, 110, 7828-
7841) donde en donde estos derivados de benzoxazepinona
son descritos como intermedios sintéticos, sin ninguna

actividad farmacolégica.
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Las benzoxazepinas de la £férmula 1, incluyéndolas
benzoxazepinonas de la técnica anterior descritas por
Schultz et al. (supra), se han encontrade por ser
moduladores receptores AMPA positivos que pueden ser
litiles en el tratamiento de enfermedades neurolégicas y
siquidtricas donde el mejoramiento de las respuestas

sindpticas mediadas por receptores AMPA se requiere.

El término alquilo(C,4) se utiliza en la definicién
de la férmula 1 significa un grupo alquilo ramificado o
no ramificado que tiene 1 a 4 Atomos de carbono, como
butilo, isobutilo, butilo terciario, propilo, isopropilo,

etile y metilo.

En el término alquiloxi (Ci-¢) , alquilo(C;-4) tiene el

significado como se definié anteriormente.

El término alquiloxi (C;-4) alquilo(C,-4) significan un
grupo alquilo {C;.¢) que es sustituido con un alquiloxi (C;-
s), teniendo ambos el significado como se definié

anteriormente.

El término haldgeno significa ¥, CLK, Br o I.

oG5
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En la definicién de la férmula 1 R® y R? pueden
formar juntos con el &Atomo de nitrdégeno al cual ellos
estan unidos un anillo heterociclico saturado de 5 o 6
miembros, que opcionalmente contiene un heterodtomo
adicional seleccionado de O, S o NR!. Ejemplos de tales
anillos heterociclicos sustituyentes son piperidino,
pirrolidino, morfolino, N-metil-piperazino, N-etil-

piperazino y similares.

En la definicién de la férmula 1 A representa el
residuo de un anillo heterociclico saturado de 4-7
miembros, opcionalmente que contiene un &tomo de oxigeno,
significando que A es un radical bivalente que contiene
2-5 Atomos de carbono, tal como etileno, 1,3-propileno,
1,4-butileno,l,5-pentileno, un &atomo de carbono el cual
puede ser sustituido por oxigeno. Ejemplos de anillos
heterociclicos de 4-7 miembros formados mediante el
residuo AA junto con el Atomo de nitrégeno y carbono al
cual a esta unido son azetidina, pirrolidina, piperidina,

oxazolidina, isoxazolidina, morfolina, y azacicloheptano.

Son preferibles los derivados de benzoxazepina de
férmula 1 en donde X es CO, cuyos compuestos son

benzoxazepinonas.

A
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Mas preferidos son los derivados de benzoxazepina de

la férmula 1 en donde X es CO y donde R®, R® y R’ son H; ¥y

A representa (CH:)a.

Especialmente preferidos son los derivados de
benzoxazepina de la férmula 1, en donde X es CO, uno o
m{as de R!, R%, R® Y R' es haldgeno preferiblemente fluor

o, y en donde RS, R® y R’ son H; y A representa (CH,)j.

Compuestos Particularmente preferidos de la

invencién son:

(R} -7-Fluor-2,3,11, 1l1a~tetrahidro-1H, 5H~pirrolo(2,1-

cl [1,4]benzoxazepina-5-ona;

(S)=-7-Fluor-2,3,11,11la~tetrahidro-1H, 5H~pirrolo([2, 1-

cl[1l,4]benzoxazepina-5-ona;

(S)-9-Fluor-2,3,11,1lla~tetrahidro-1H, 5H-pirrolo[2, 1-

cj(1l,4]benzoxazepina-5-ona;

(R)-9-Fluor-2,3,11,11a-tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2,1-

c] [1,4]benzoxazepina-5-ona;

-
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Y

(S)-6-Fluor~2,3,11,11la-tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2, 1-

c] [1,4]benzoxazepina-5-ona;

Los derivados de benzoxazepina de la invencién se
pueden preparar mediante métodos conocidos en la técnica
de la quimica orgidnica en general. Mas especificamente
tales compuestos se pueden preparar utilizando
procedimientos subrayados por A. G. Schultz et al(J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110, 7828-7841) o mediante modificacién

de aquellas rutas.

R1
R2 x__/ A
HO s
R? Q
Re
R4 R7
Fé6rmula II

Los derivados de benzoxazepina de la férmula 1

pueden por ejemplo ser preparados mediante ciclizacién de
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un compuesto de acuerdo a la férmula II, en donde X, A y
R!'-R’ tienen el significado como se definié previamente,
cualquier grupo funcional como un hidrégeno acido estando
protegido con un grupo protector adecuado, y en donde Q
representa hidroxi, halégeno, o alquiloxi (C;-4)- después
de lo cual cualquier grupo protector cuando esta
presente, se remueve. La reaccién de ciclizaciédn para
los compuestos donde Q es halédgeno o alquiloxi (Ci—4) se
puede llevar a cabo en la pregsencia de una base tal como
hidruro de sodio o carbonato de cesio en un solvente tal
como dimetilformamida a y una temperatura de 0-200° C,
preferiblemente 25-150°C. Para los compuestos de fé6rmula
IT en donde Q es un grupo hidroxi, la ciclizacién se
puede efectuar bajo las condiciones Mitsuncbu (Mitsunobu,

0., Sintesis 1981,1) utilizando trifenil fosfina y un

dialquil azodicarboxilato, tal Como diisopropil
azodicarboxilato en un solvente tal cComo
tetrahidrofurano.

Los grupos protectores adecuados para los grupos
funcionales que deben ser temporalmente protegidos
durante la sintesis, son conocidos en la técnica por

ejemplo de Wults, P. G. M. Y Greene, T. W.: Protective

X~ 4
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Groups in Organic Sintesis, tercera edicién, Wiley, New

York, 19985,
R?
/ A
R? M H
HO
R3
Q Re

Ré R

Farmuia (il Fdrmula IV

Los compuestos de f6érmula II se pueden preparar de
la condensacién de un compuestoc de férmula IIT en donde
R'=R* y Q tienen el significado como se definib
previamente y NM representa un acido carboxilico o un
derivado activado de este, tal como un éster carboxilico
o un haluro Acido carboxilico, preferiblemente un cloruro
© un bromuro ,0 M representa un haluro de sulfonilo, tal
como fluor, cloro o bromo, con un compuesto de férmula IV

en donde R®-R” y A tienen el significado como se definié

previamente.

Cuando M representa un &cido carboxilico la reaccién

de condensacién, es decir, una acilaclién se puede
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efectuar con la ayuda de un reactivo acoplante, tal como
por ejemplo carbonil diimidazol, diciclohexilcarbodiimida

y similares, en un solvente tal como dimetilformamida o

diclorometano.

Cuando M representa un haluro de &cido carboxilico o
un haluro de sulfonilo la conden‘lsacibn con el derivado de
amina 4 se puede llevar a cabo en la presencia de una
base, por ejemplo trietilamina, en un solvente tal como

cloruro de metileno.

Cuando M representa un derivado de éster de &cido
carboxilico una condensacién directa con el derivado de
amina de férmula IV se puede llevar a cabo a una
temperatura elevada, por ejemplo a aproximadamente 50 a
200°C. Esta Condensacién se puede desarrollar utilizando
un acido Lewis, por ejemplo tricloruro de aluminio como
se describié por D. R. Barn et al (Biorg. Med. Chem.

Lett., 1999, 9, 1329-34).

La preparacién de los compuestos de férmula I se
pueden desarrollar wutilizando los métodos descritos
anteriormente AL emplear un procedimiento de dos etapas

de un solo tipo significando que un compuesto de férmula

ad
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II, que resulta de una reaccién de condensacién entre un
compuesto de férmula III con un compuesto de fOérmula IV,
no se aisla de la mezcla de reaccidén sino que se trata
adicionalmente con una base para dar compuestos de

férmula I.

R!
R2 h - / A
0 s
R? Q
R T
FOérmula V

Los compuestos de férmula II también se pueden
preparar de la reaccién de un compuesto de férmula V
donde R! a R%, X y A son como se definié anteriormente y T
representa hidrégeno, alquilo C(;-y © alquiloxi, con un
reactivo de alquil metal Cii-4) por ejemplo reactivo de

Gringard, en un sclvente tal como tetrahidrofurano

Un compuesto de férmula II, donde R® representa un

hidrégeno y R’ representa un grupo alquilo C(;-4; puede ser
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preparado de un compuesto de férmula V donde T representa
un grupo alquilo C(;-4; mediante una reducciédn, por ejemplo

borohidrudo de sodio en un solvente tal como etanol.

Un compuesto de férmula V donde X es CO y T
representa un grupo alquilc se puede preparar de un
compuesto de férmula III donde M representa un cloruro de
4cido carboxilico y un derivado de alcanolamina imina de
un alquil glicolato como se describié por D.E. Thurston

Un compuesto de férmula V se puede preparar al
acoplar un compuesto de férmula III en donde R'-R', M y Q
tienen el significado como se definié previamente con un
compuesto de férmula VI, en donde R, A y T tienen el
significado como se definid previamente empleando 1los
métodos descritos anteriormente para el acoplamiento de

compuestos de férmula II y IV

6Y
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Férmula VI

Los compuestos de férmula III, IV y VI se pueden obtener
de fuentes comerciales preparados por procedimientos de
la literatura o modificaciones de procedimientos de 1la
literatura conocidos por aquellas personas expertas en la

técnica.

L.a persona experta apreclard de manera similar que
varios compuestos de férmula I se pueden obtener mediante
las reacciones de conversidn apropladas de grupos
funcionales que corresponden a ciertos de los

sustituyentes R'-R‘.

Por ejemplo, la reacciédn de un alcohol de alquilo
Ci1-¢j con un compuesto de férmula I, en donde X, A u R-R’
son como se definid anteriormente, 'y en donde uno de R!' a

R' es un grupo saliente tal como, perc no limitade a,



fluor o cloro, en la precedencia de una base tal como
hidruro de sodio da compuestos de férmula donde uno de R

a R‘ es alquiloxi Cu_-.”.

Los compuestos de férmula I donde uno o mas de R! a
R' son CONRP’R® se pueden preparar mediante conversién de
un compuesto de férmula I donde uno o mas de R' a R!' son
bromo o yodo el éster de acido carboxilico
correspondiente utilizando un paladio (II) por ejemplo
diclorobis (trifenilfosfina) paladio, reaccién de
carbonilacién catalizada como se describié por A.
Schoenberg et al (J. Org. Chem. 1974, 39, 3318). La
saponificacibén del éster al acido carboxilico utilizando
por ejemplo hidréxido de sodio en tetrahidrofurano-agua,
y acoplando el acido carboxllico en una amina de férmula
NHR®R® utilizando, por ejemplo carbonil diimidazol como
agente acoplante, da compuestos de férmula I donde uno o
mias de R' a R' son CONR?R’. E1 precursor de 4&cido
carboxilico a los compuestos de férmula I en donde uno o
mas de R' a R' son CONR®’R’ se pueden preparar mediante
oxidacién de un compuesto de férmula I donde uno o mas de
R' a R® es un grupo metilo utilizando un oxidante, por
ejemplo un tri 6xido de cromo. Los compuestos de férmula

I donde uno o mias de R!' a R' son CONR®R®’ se pueden reparar

£6
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mediante un paladio (II) tal como diclorobis
(trifenilfosfina) paladio, carbonllacién catallzada de
férmula I donde uno © mas de R' a R' son bromo o yodo en
la presencia de una amina de férmula NHR®R? utilizando el
método descrito por A. Schoenberg y R. F. Heck (J. Org.

Chem. 1974, 39, 3327).

Un compuesto de férmula I donde unc o mas de R!' a R*
son CN se pueden preparar de un compuesto de férmula I en
donde uno o mids de R' a R' es CONH; mediante
deshidratacién con un agente deshidratante por ejemplo
oxicloruro de fésforo. Un compuesto de férmula I donde
uno o mas de R' a R* son CN se puede preparar de un
compuesto de férmula I donde uno o mi&s de R' a R' es bromo
0 yodo utilizando una reacclén de cianacién catalizada
con paladio {0) como se describi6 por M. Alterman y A.

Hallberg (J. Org. Chem. 200, 65, 7984).

Un compuesto de férmula I donde uno o mas de R! a R*
son NR°R? se pueden preparar de un compuesto de férmula I
donde uno o mas de R! a R' es fluor o cloro mediante el
desplazamiento del halégeno con una amina de la férmula

NHR®R®. Un compuestoc de férmula uno o mis de R! a R' son
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NR®R? se pueden preparar de un compuesto de férmula I
donde uno o mis de R! a R' es fluor o cloro mediante el
desplazamiento del halégeno con una amina de la férmula
NHR®R?. Un compuesto de férmula I donde uno o mds de R' a
R* son NR®°R’ se pueden preparar de un compuesto de férmula
1 donde uno o mas de R' y R' es cloro, bromo o yodo
mediante una reaccién de aminacibén catalizada con paladio
con una amina de la férmula NHR’R® como se describié por
J. P. Wolfe et al (J. Org. Chem. 2000, 65, 1158). Un
compuesto de férmula 1 donde uno o mi&s de R! a R' son
NR°R? v unc de R® o R® es hidrégeno se puede preparar de
un compuesto de férmula 1 donde uno o mds de R' a R' son
NR’R® y ambos R® y R® son H mediante alquilacién del &tomo
de nitrégeno con un agente alquilatante de férmula RY
donde Y es un grupo saliente tal comoc un sulfonato de
alquilo o arilo, cloro, bromo o yodo. Un compuesto de
férmula uno donde uno o m&s de R!' a R* son NR®R? y ambos R°®
y R? son H se pueden preparar de un compuesto de férmula
1 donde uno o mis de R' a R' son nitro mediante una
reduccién por ejemplo de reduccidn catalizada de paladio
con hidrégeno. Un compuesto de férmula 1 donde uno o mas
de R* a R* son NR® COR!® se pueden preparar de un compuesto
de fé6rmula 1 donde uno o mas de R' a R* son NHR? mediante

tratamiento con un agente acilatante tal como cloruro

6%
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clorhidrido &cido C(i-5), por ejemplo anhidrido acético en

un solvente, por ejemple piridina.

El tratamiento de un compuesto de férmula 1, donde A
representa un residuo de un anillo heterociclico saturado
de 4-7 miembros sustituldo con grupos 1-3 hidroxi, con
una base tal como hidruro de sodio, en un solvente, tal
como tetrahidrofurano, con un agente alquilatante de
férmula Cpi-qjalquilY donde Y se definidé como anteriormente
da un compuesto de férmula I donde A representa un
residuo de un anillo heterociclico saturadoe de 4-7
miembros opcionalmente sustituidos con grupos 1-

3alquiloxi.

En un compuesto de f6rmula I, donde A representa un
residuo de un anillo heterociclico saturado de 4-7
miembros sustituido con grupos 1-3 hidroxi, el o los
grupos hidroxi se pueden sustituir mediante haldgeno
mediante el tratamiento con un reactivo halogenante tal
como trifluoruro de (dietilamino) azufre (DAST) o con la

combinacién tetrahaluro de carbono-trifenil fosfina.

Similarmente, un compuesto de férmula I donde A

representa un residuo de un anillo heterociclico saturado

€q



de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con dos grupos
haldgeno en el mismo adtomo de carbono se pueden preparar
del derivado oxo correspondiente mediante tratamiento con

un agente halogenante tal como DAST.

La oxidacién del compuesto de férmula I, donde A
representa un residuo de un anillo heterociclico saturado
de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con grupos 1-3
hidroxi, con un agente oxidante tal como en la oxidacién
Swern como se describié con R. E. Ireland and D. W.
Norbeck (J. Org. Chem. 1985, 50, 2198-2200), da
compuestos de férmula I donde A representa un residuo de
un anillo heterociclico saturado de 4-7 miembros

opcionalmente sustituido con grupos 1-3 oxo.

Los derivados de benzoxazepina de la férmula I sus
sales contienen al menos un centro de quiralidad, vy
existe por 1lo tanto como esteroisémeros, incluyendo
enantifmeros y cuando sea apropiado, diastereomeros. La
presente invencién incluye los esteroisbémeros
anteriormente mencionados dentro del alcance de cada uno
de los enantib6meros individuales R y S de los compuestos
de f6érmula I sus sales, sustancialmente libres, es decir,

asociadas a menos de 5%, preferiblemente menos de 2%, en
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particular menos de 1% de otro enantiémero, y mezclas de
tales enantiémeros en cualquiera proporciones incluyendo

las mezclas racemicas que contienen sustancialmente las

mismas cantidades de los dos enantiémeros.

Los métodos para la sintesis asimétrica por medio de
los cuales se obtienen los esteroisomeros puros son bien
conocidos en la técnica, per ejemplo, sintesis con
induccidn quiral o partida de intermedios quirales, en
convenciones enziméticas enantioselectivas, separaciédn de
esterolsémeros o en antiomeros utilizando cromatograf.ia
sobre el medio quiral. Tales métodos son por ejemplo
descritos en Chirality in Industry (editada por A. N.
Collins, G.N. Sheldrake and J. Crosby, 1992; John Wiley).
Los métodos especificos aplicables para la preparacién
estereoselectiva de derivados de benzoxazepina de esta
invencién son aquellos descritocs por Schultz, A. G. et

al. (J. Am. Chem Soc. 1988, 110, 7828-7841).

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden
obtener mediante tratamiento de una base libre de un
compuestc de acuerdo con la férmula I con un 4&cido
mineral total como &cido clorhidrico, é&cido bromhidrico,

dcido fosfébrico y édcido sulfdrico, a un acido orgénico



tal como por ejemplo &cido ascédbrbico, #é&cido citrico,
dcido tartarico, A&cido 1lActico, Acido maleico, A&cido
malonico, &cido fumarico, 4&cido glicolico, acido
succinico, dcido propibénico, Acido acético, acido

metanosulfétnico y similares.

Los compuestos de la invencién pueden existir en
forma no solvatada asi como también en forma solvatada
con solventes farmaceuticamente aceptables tales como
agua, etanol y similares. En general, 1las formas
solvatadas son consideradas equivalentes a las formas no

solvatadas para los propésitos de la invencidn.

La presente invencién suministra ademéas
composiciones farmacéuticas que comprenden un derivado de
benzoxazepina que tiene la férmula ¢general I, a una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en mezcla con
auxiliares farmacéuticamente aceptables y opcionalmente
otros agentes terapéuticos. En término “aceptable”
significa ser compatible con otros ingredientes de la
composicién y no deletreos a los receptores de esta. Las
composiciones incluyen por ejemplo aquellas adecuadas

para administraciédn oral, sublingual, subcutanea,

4
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intravenosa, intramuscular, local, o rectal, y similares,

todas en formas de dosis unitarias para administracién.

Para la administracién oral, el ingrediente activeo
se puede presentar como unidades discretas, tales como
tabletas, capsulas, polvos, granulados, scluciones,
suspensiones, 4 similares. Para administracién
parenteral, la composiciétn farmacéutica de la invencién
puede estar presente en recipientes de dosis unitarias
multidosis, por ejemplo, liquidos de inyeccidén en
cantidades predeterminadas, por ejemplo en frascos vy
ampollas selladas y también se pueden almacenar en
condicién seca congelada (liofilizada) requiriendo solo
la adicién de un portador liquido estéril, por ejemplo,

agua, antes de uso.

Mezclada con tales auxiliares farmacéuticamente
aceptables, por eljemplo, como se describié en 1la
referencia esténdar, Gennaro, A. R. et al., Remington:
The Science and Practice of Pharmacy (20th Edicién,
Lippincott Williams & Wilkins, 2000, ver especialmente
parte 5: Pharmaceutical Manufacturing), el agente activo
se puede comprimir en unidades de dosis sélidas, tales

como pildoras, tabletas, o ser procesada en capsulas o

‘k



supositorios. Por medio de 1liquidos farmacéuticamente
aceptables el agente activo se puede aplicar como una
composicién fluida, por ejemplo como una preparacién de
inyeccién, en 1la forma de una solucién, suspensién,

emulsién o un roseado, por ejemplo, un roseado nasal.

Para elaborar unidades de dosis sélida, el uso de
aditivos convenclonales tales como llenadores,
colorantes, ligadores ©poliméricos Yy similares se
contempla. En general cualquier aditivo farmacéuticamente
aceptable que no interfiera con la funcién de los
compuestos activos se puede utilizar. Los portadores
adecuados con los cuales el agente activo de la invencién
se puede administrar como composiciones s6lidas incluyen
lactosa, almidén, derivados de celulosa y similares, o
mezclas de estos, utilizadas en cantidades adecuadas.
Para administraci6tn parenteral se pueden utilizar
suspensiones acuosas, soluciones salinas isotdnicas y
soluciones inyectables estériles, que contienen agentes
dispersantes farmacéuticamente aceptables y/o agentes
hunectantes tales como propilenglicol o butilen glicol.
La invencidén ademés incluye una composicién farmacéutica,
como se describié anteriormente, en combinacién con un

material de empaque adecuado para dicha composicién,

b



dicho material de empaque incluye instrucciones para uso

de la composicién para el uso como se describié

anteriormente, .

Las benzoxazepinas de la invencién son estimuladores
del receptor AMPA, como se puede determinar mediante un
incremento en estado constante habitualmente inducido
mediante aplicacién de glutamato en un métode de agarre
de parche de celda completa convencional cuando la
benzoxazepina de la invencidén esta presente (ver ejemplo
30 y tabla 1). Los compuestos se pueden utilizar en el
tratamiento de enfermedades neurolégicas y siquiidtricas
donde una mejora de las respuestas sinédpticas mediadas
por receptores AMPA se requiere, tal como desordenes
neuro degenerati;os, disfuncién cognitiva o de memoria,
desordenes de memoria y de aprendizaje, tal como puede
resultar del envejecimiento, desordenes de atencidn,
trauma, ataques, epilepsia, enfermedad de Alzheimer,
depresibn, esquizofrenia, desordenes sicéticos, ansiedad,
disfunciones sexuales, autismo, 0 en desorden o
enfermedad que resulta de agentes neuréticos o abuso de

sustancias e intoxicacibén de alcohol.
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Los compuestos de la invencién se pueden administrar
en humanos en una dosis de 0, 001-50 mg por kg de peso de
cuerpo, preferiblemente en una dosis de 0, 1-20 mg por kg

de peso de cuerpo.

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1l

(R) -7-Fluoro-2, 3,11, 1lla-tetrahidro-1H, SH-pirrolo [2,1-

c][1l, 4] benzoxazepina-5-uno

Una solucién de &cidos 2,5-difluorcbenzoico 81,0 gq;
6,325 mmol) en dimetilformamida (5 ml) se agregé 1,1°-
carbonildiimidazol (1,07 g; 6, 64 mmol) y la solucidén se
agito a temperatura ambiente de cuarto durante 1 h,
seguido por la adiciétn de (R)-(-)-2-pirrolidinometanocl
(0,655 ml; 6,64 mmol). La reaccibédn se agité a temperatura

ambiente de cuarto durante toda la noche luego de lo cual

A8
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se agregé cuidadosamente hidruro de sodio al 60% del
aceite mineral (0, 507 g; 12, 7 mmol) y la mezcla se
calenté a 120°C durante 2 h. La reacciétn fue
cautelosamente diluida con agua y extraida con acetato de
etilo y la capa orgénica se lavb con agua y se secd
(NazSO:) y se evaporo para darle producto crudo. La
trituracién con éter y la filtracidén lograda logrd el

compuesto del titulo (0, 29 gqg)

P.f.: 85-86 °C; EIMS: m/z = 222,2 [M+H]*

Ejemplo 2

(S)-7-Fluoro-2,3,11,11la-tetrahidro-1H, b5H-pirrolo [2,1-

cl[l, 4] benzoxazepina-5-ona

El compuesto del titulo se preparo se preparoc

sigquiendo el método del ejemplo 1

(Lt
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Utilizando (S-(+)-2-pirrolidinometancl. P.f.:80-82

°C; EIMS: m/z = 222.2 [M+H]*

Ejemplo 3

El procedimiento descrito bajo el ejemplo 1 fue el

mas utilizado para preparar los siguientes compuestos:

3A: (R} ~7-Fluoro—-2,3,11,1lla-tetrahldro-1H, S5H-

pirrolo [2,1-c][l, 4] benzoxazepina-5~una se obtuvo de

dcido 2,3-diflorobenzoico y (R)-({(-)-2-pirrolidinometanol.

P.f.: 94-95 °C, EIMS: m/z = 222.1 [M+H]*?

3B: (S)~-7-Fluoro-2,3,11,11la-tetrahidro-1H, 5H-

pirrolo [2,1-c][l, 4] benzoxazepina-5-~una se obtuvo de

acido 2,3-difluorobenzoico y (S)-(+)-2pirrolidinometanol.

Mp.:92-93 °C; EIMS: m7z = 222.2 [M+H]'

3C: (R)-8-Trifluorometil-2.3,11,1la-tetrahidro-1H,

SH-pirrolo [2,1-c](l,4] benzoxazepina-5-una se obtuvo de

acido 2-fluoro-trifluorometilbenzoico Yy {RYy—(-)-2-
pirrolidinometanol. P.f.: 92-94 °C; EIMS: m/z = 272.2

[M+H]?
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3D: (s)-8-Trifluorometil-2.3,11,lla-tetrahidro-1H,

S5H-pirrolo [2,1-c][1,4] benzoxazepina-5-una se obtuvo de

acido 2~fluoro~trifluorometilbenzoico Y (S)-(+)-2-
pirrolidinometanol. P.f., 92-94 °C; EIMS: m/z = 272.1
(M+H)*

3E: (R)-6-Fluoro 2, 3, 11, lla-tetrahidro-l1H, O5H-

pirrolo [2,1-c] [1,4]benzoxaZepina-5-una se obtuvo de

acido 2,6-difluorobenzoico Y (R)=-({=)-2-
pirrolidimometanol, p.f., 146-148 °C; EIMS: m/z = 222.2

(M+H]*

3F (S)-8-cloro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, S5H-

pirrolol[2,1-c] [1,4)benzoxazepina-5-una se obtuvo de &cido

2, 4-diclororobenzoico y (S)-(+)-2-pirrolidenometancl.

P.f., 1105-106 |C; EIMS: m/z = 238.2 [M+H]*

3G: {S)-7-cloro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, 5H-

pirrolo[2,1])[1,4]benzoxazepina-5-una se obtuvo de 4cido

2,5-diclororobenzoico Yy (S})-{+)-2-pirrolidinometanol.

P.f. 124-126 °C; EIMS: m/z = 238 [M+H]*

11
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3n: (t) -3-Fluoro-6,6a,7,8,9, 10-hexahidro-12H~-

pirido{2,1-c][1,4]benzoxazepina-12-una se obtuvo de acido

2,5-difluorobenzoico y 2-piperidinometanol y se aisld

como una goma. EIMS: m/z = 236 [M+H]*

3I: (R)-7-Bromo-2,3,11,1la-tetrahidro-18H, 5H-

pirrolof2,1-c)[1,4]benzoxazepina-5-una se obtuvo de &cido

S-bromo-2-clorobenzoico y (R)-(-)-2-pirrolidinometanol.

P.f. 115-116 |C; EIMS: m/z = 2B4 [M+H]}

3J: (S)~-7-Bromo-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, S5H-

pirrolo[2,1-c] [1l,4]1benzoxazepina-5-una se obtuvo de &acido

S5-bromo-2-clorobenzoico y (R)-(+)-2-pirrolidinometanol.

P.f. 115-116 °C; EIMS: m/z = 284 [M+H]"

3K: (R)-Nitro-2,3,11,1l1la-tetrahidro-1H-5H-

pirrolo[2,1][1,4]benzoxazepina-5-una 8se obtuvo de Aacido

5-nitro-2-clorobenzoico y (R)-(-)-2-pirrolidinometanol.

P.f. 169-170 °C; EIMS: m/z = 249 [M+H]'

3L: (S)-Nitro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H-5H-

pirrolo[2,1][1,4]benzoxazepina-5-una se obtuvo de &cido

S5-nitro-2-clorobenzoico y (S)-(+)-2-pirrolidinometanol.

P.f. 170-171 °C; EIMS: m/z = 249 [M+H]"*

70
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Ej glo 4
(R)-B8-cloro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, 5H-

pirrolo[2,1-c][1,4]1benzoxazepina-5-ona-

c][1l,4]benzoxazepina-5-ona

A una solucibédn de acido 2,4-diclorobenzoico (1,21 g;
6,325 mmeol)en dimetilformamida (5 ml) se agregbd 1,1°-
carbonildiimidazol ((1,07 g; 6,64 mmol) y la solucibdn se
agitdé a temperatura ambiente durante un H antes de la
adicién de { R)-(-)-2-pirrolidinometanocl (O, 655 ml; 6,64
mmol). La reacciédn se agité a temperatura ambiente de
cuarto durante toda la noche luego el solvente se removid
en vacio y el residuo se purificdé mediante cromatografia
sobre silica (eluyendo con 5% de metanol en
diclorometano) para dar la amida intermedia que no se
caracterizé pero se tombé directamente en la slguiente
etapa. A una solucién de esta amida (0,6 g) en dimetil
formamida se agreg6 carbonato de cesio (1,5 g). La mezcla
se calentd a 150°C durante 2 h, luego se enfrio a
temperatura ambiente de cuarto. La reaccién se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica

se lavd con agua y se secd (NaSO,). Evaporacién del
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solvente y el solvente se removid. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia sobre silica (eluyendo
con metanol 5% en diclorometano). E1 aceite claro
resultante cristalizado en reposo y se titulo con
heptano. Se 1logré filtracién del compuesto del titulo

(0,22 g). P.F., 92-94°C; EIMS: m/z = 238.1 [M+H]®

Ejemplo 5.

El procedimiento descrito bajo el ejemplo 4 fue mas

utilizado para preparar :

(s)-B~fluoro-2,3.11,1la-tetrahidro-1H, SH-

pirrolo[2,1-cl[1,4]benzoxazepina-5-ona se obtuvo de acido

2,4-difluorobenzoico Y (S)-(+)})=-2-pirrolidinometanol.

P.F.,75-76°C; EIMS: m/z = 222.2 [M+H]*

Ejemplo 6

(£) -3-trifluorometil-6,6a,7,8,9,10,-hexahidro-12H-

pirido[2,1-c][l, 4]benzoxazepin-12-ona

IR
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A una solucién de &cido 2-fluoro-4-(trifluorometil)-
benzoico (1,31 g¢g:; 6,325 mmoles) en dimetilformamida (5
ml) se agregd 1,1’-carbonildiimidazoel (1,08 g; 6,64
mmoles} y la solucién fue agitada a temperatura ambiente
.,durante una hora, luego de 1lo cual se agregd 2-
piperidinemetanol (0,765 g; 6,64 mmoles). La reacciédn fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche y luego
se agregd el carbonato de calcio (4,12 g) y la mezcla fue
calentada a 120° C durante 4 h. se diluyé con agua el
producto y el producto fue extraido en acetato de etilo y
lavado con agua. La capa organica fue secada (Na,S0;) y la
evaporaciétn del solvente en vacio dio el producto crudo
el cual se cristalizé a partir del 5% de éter en hexanos
para dar el compuesto titulado (0,83 g). p.f.: 103 -

104° C; EIMS: m/z = 286 [M+H]*

Ejemplo 7

El procedimiento descrito bajo el ejemplo 6 fue
usado adicionalmente para preparar los sigquientes

compuestos:
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TA: (+)-4~fluoro-6,6a,7,8,9,10-hexahidro-12H-

pirido[2,1-c] {11, 4)benzoxazepina—-12-ona fue obtenido a

partir de acido 2,3-difluorobenzoico y de 2-

piperidinemetanol como una goma. EIMS: m/z = 235,8 [M+H]*

1B: () -3~fluoro-6,6a,7,8,9,10-hexahidro-12H-

pirido[2,1-c][11,4]benzoxazepina-12-ona fue obtenido a

partir de acido 2,4-difluorobenzoico y de 2-

piperidinemetanol como una goma. EIMS: m/z = 236,2 [M+H]®

ac: (£) -1~fluorec-6, 6a,7,8,9,10-hexahidro-12H-

pirido[2,1-c][1ll,4]benzoxazepina-12-ona fue obtenido a

partir de acido 2,6-difluorobenzoico Y de 2-
piperidinemetanol. p.f. 133-134° C; EIMS: m/z = 236,2

[M+H]?

Ejemplo 8

(§)-9-cloro~2,3,11,1lla-tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2, 1-

¢c][1l,4]benzoxazepina-5-ona

A una so0lucién de cloruro de 3-cloro-2-

fluorobenzoilo (2,2 g; 11,4 mmoles) en dimetilformamida

39
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(5 ml) se agregd trietilamina (1,7 ml; 11,7 mmoles) ¥y
(S)-(+)—2;pirrolidinemetanol (1,13 ml; 11,4 mmoles). La
mezcla fue agitada durante una hora y luego se agregd
carbonato de calcio (7,4 g; 22,7 mmoles) y la reaccién
fue calentada a 120° C durante 5 horas. la reaccliédn fue
enfriada a temperatura ambiente y luego diluida con agua
y extraida con acetato de etilo. Los organicos fueron
lavados con agua y secados (Na;SO,) y evaporades en vacio.
El producto crudo fue purificado por cromatografia sobre
silice (eluyendo con 5% de metanol en diclorometano).
Luego de 1la remocién del solvente la amida pura
cristalizada y heptano/éter fue agregado y el compuesto
titulado fue recolectado (0,26 g). p.f., 89-90° C; EIMS

m/z = 238 [M+H]'

Ejamplo 9

El procedimiento descrito bajo el ejemplo 8 fue
usado adicionalmente para preparar los siguientes

compuestos:

9A: (S)-6-fluoro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, 5H-

pirrolo{2,1-c] [1,4]benzoxazepina-5-ona fue obtenido de

cloruro de 2,6-difluorobenzoilo y {(S)-(+)-2-



pirrolidinemetanol. P.f., 149 - 150° C; EIMS m/z = 222,2

[M+H}*

9B: {8)-6-Cloro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, SH-

pirrolol[2,1-c][1,4]benzoxazepina~5-ona fue obtenido de

cloruro de 2, 6~difluorobenzoilo Yy (S)-(+)—-2-
pirrolidinemetanol. P.f., 113 - 115° C; EIMS m/z = 238,2

(M+H]?

ScC: (S)-6-trifluorometil-2,3,11,1la-tetrahidro-

1H, S5SH-pirrolo[2,1-c] [1l,4]1benzoxazepina-5-ona fue obtenido

de cloruro de 2-fluoro-6-trifluorometilbenzoilo y (S)-
(+)-2-pirrolidinemetanocl. P.f., 175 - 176° C; EIMS m/z =

272,2 [M+H]*

SD: (S)-7-trifluorometil-2,3,11,1la-tetrahidro-

1H, SH-pirrolo[2,1-c] [1,4]benzoxazepina-5-ona fue obtenido

de cloruro de 2-fluoro-5-trifluorometilbenzoilo y (S)-
(+)=-2-pirrolidinemetanol. P.f., 120 - 121° C; EIMS m/z =

272,4 [M+H]?

SE: {(S)-8,9-difluorometil-2,3,11,1la-tetrahidro-

1H, 5SH-pirrolo[2,1-c] [1l,4]benzoxazepina-5-ona fue obtenido

de cloruro a partir de acido 2,3,4-trifluorobenzoico y
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(8) - (+)-2-pirrolidinemetancl. P.f., 142 - 143° C; EIMS

m/z = 272,2 [M+H]?

Ejemplo 10

(8)-2,3,11,1la-tetrahidro-1iH, SH-pirrolo(2,1-

c][5,1,4]benzotiaoxazepina-5-didéxido

A una solucién de cloruro de 2-
fluorobencenosulfonilo (1,7 g, 8,8 mmoles) en
metilencloruro (50 ml) se agregd trietilamina (1,8 ml;
12,9 mmoles) y (S)-(+)-2-pirrolidinemetanol (1,07 ml;
10,7 mmoles). La mezcla fue agitada durante 7 horas y
luego diluida con cloruro de metileno y lavada con &cido
clorhidrico al 2M y la capa orgadnica fue secada (NazSO4).
La evaporacidn del disolvente dio la sulfonamida cruda la
cual fue retirada en 100 ml de dimetilformamida y 1,0 g
de hidruro de sodio al 60% en aceite mineral que fue
agregado. La mezcla fue agitada durante la noche y luego
la evaporacién del solvente y el trabajo acuoso seguido
por la purificacién por cromatografia sobre silice

(eluyendo con acetato de etilo) dio el compuesto titulado

como una goma; 'H RMN (400MHz; CDCls) & 1,93 - 2,00 (m,
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BH), 2' 20—2'27 (m, 1H), 3, 05-3' 09 ‘m’ lH)' 3' 58' 3' 63 (m'
1H) r 3, 94 (dd' 1H) ? 4, 13-4' 21 (m’ 1H> ’ 4, 76 (dd' 1H) ’
7,09 (dd, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H); EIMS: m/z =

240 [M+HY*

Ejemplo 11

(s)-8-metoxi-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, 5H-

pirrolo[2,1-cl[1l,4]benzoxazepina-5-ona

Una solucidén de (S)-8-fluoro-2,3,11,1la-tetrahidro-
1H, SH-pirrolo[2,1-c] [1,4] -benzoxazepina-5-ona (0,5 qg:
2,14 mmoles), preparado como se describié en el ejemplo
5A, y metdxido de sodio (0,244 g:; 4,52 mmoles) en
dimetilformamida (2 ml) fue calentado a 110° C durante
3H. La reacciétn fue diluida con agua y extraida con
acetato de etilo y la capa orgadnica fue lavada con agua y
luego secada (Na;SOs) y evaporada en vacio. El1 producto
crudo fue purificado por cromatografia sobre silice
(eluyendo con metanol al 5% en diclorometano) para dar el
producto titulado, p.f. 104 - 106° C; EIMS: m/z = 234

[M+H)*
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Ejemplo 12

Sal de hidrocloruro de (§)-8-{(l-pirrolo)-2,3,11,l1lla-

tetrahidro-1H, SH-pirrolo(2,1-cj[1,4]benzoxazepina-5-ona

Una solucién de (S)-8-fluoro-2,3,11,1lla-tetrahidro-
1H, SH-pirrolo(2,1-c][1, 4] -benzoxazepina—-5-ona (0,5 qg:
2,14 mmoles), preparado como se describié en el ejemplo
S5A, en pirrcolidina (1 ml) fue calentado bajo reflujo
durante 4 h. la reacciédn fue diluida con agua y extralida
con acetato de etilo y lavada con agua y luego secada
(NazSO4) y evaporada en vacio. El1 producto crudo fue
purificado por cromatografia sobre silice (eluyendo con
metanol al 5% en diclorometano) y luego cristalizada a
partir de diclorometano al 5% en éter. El producto crudo
fue disuelto en diclorometano y convertido a sal de
hidrocloruro con HCl en éter y luego el éter fue agregado
para precipitar el productco titulado (0,18 gq). P.f. 165 -

176° C; EIMS: m/z = 273 [M+H]*

Ejemplo 13

{S)-7-amino-2,3,11,11la-tetrahidro-1H, SH~pirrolo{2, 1-

cl[l,4]benzoxazepina-5-ona




Una soluciétn de (S)-7-nitro-2,3,1l,1lla~-tetrahidro-
1H, 5H-pirrolo[2,1-c] [1,4]-benzoxazepina-5-ona (7,4 q),
preparado como se describié en el ejemplo 3L, en etancl
(100 ml) y metancl (50 ml) fue hidrogenado sobre 10% de
paladio en carbédn activado bajo hidrégeno a una presién
de 2 bar, hasta que la toma del hidrégeno cesdé. La
muestra fue filtrada parea remover el catalizador vy
evaporada hasta secado en vacio. El producto crudo fue
pasado por una columna corta de silice (eluyendo con 10%
de metanol en diclorometano) para dar el producto titulo

(6,1 g). EIMS: m/z = 219 [M+H]*

Ejemplo 14

(S)-N-(2,3,11,1la~-tetrahidro-5-oxo-1H, SH-

pirrolo[2,1-c][1l,4]-benzoxazepin-7-il) acetamida

javes
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Una solucién del material del ejemplo 13 (2,29
mmoles) en anhidrido acético (0,237 ml, 2,5 mmoles) en
piridina (5 ml) se le permitidé permanecer a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién diluida con agua y
extraida dentro de acetato de etilo, lavada con agua y
luego secada (Na,S0,) y evaporada en vacio. El1 producto
crudo fue cristalizadora partir de 5% de diclorometanoc en
heptano para dar el producto titulo (140 mg). p.f. 185 -

187° C; EIMS: m/z = 261 [M+H]*

Ejemplo 15

(S)-7- (piperidinocarbonil)=-2,3,11,1la-tetrahidro-5-

oxo-1H, 5H-pirrolo[2,1-c] [1l,4]-benzoxazepin-5-~ona

Yt

Una solucién de (S)-7-Bromo-2,3,11,11*-tetrahidro-
1H, SH-pirrolo(2,1-c] [1, 4]-benzoxazepina-5-ona (0,56 g; 2

mmoles), preparado de acuerdo como se describié en el



ejemplo 3J, junto con piperidina (2 ml) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (63 mg) fue
calentado a 110° C bajo atmbésfera de mondxido de carbono
durante la noche. La evaporacién, particionado el residuo
entre agqua y diclorometano y la evaporacién de la capa
orginica se midié ©por ©purificacién cromatografica
eluyendo con 5% de metanocl en diclorometano y la
cristalizacién a partir de acetato de etilo/éter de
petréleo dio 400 mg del producto titulo. P.f. 140 -

140,5° C; EIMS: m/z = 315 [M+H}*

Ejemplo 16

El procedimiento descrito bajo el ejemplo 15 usado

adicionalmente para preparar los siguientes compuestos:

16A: (S)~7- (morfolinocarbonil)-2,3,11,1lla-

tetrahidro-1iH, SH-pirrola[2,1-c] [1,4]-benzoxazepin-5-ona

El compuesto titulado fue obtenido usando morfolina
en lugar de piperidina comc reactivo. P.f. 158-161 °C;

EIMS: m/z = 317 [M+H]*
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16B: (§)-7-(N-etilpiperazinocarbonil})-2,3,11,1la-

tetrahidro-1H, 5H-pirrolo[2,1-c]-[1,41benzoxazepina-5-ona

sal de hidrocloruro de lo anterior

El compuesto titulo fue obtenido usando N-
etilpiperazina en lugar de piperidina como el reactivo y
aislado como una sal de hidrocloruro por cristalizacién a

partir de acetona-eter. P.f.>200 °C; EIMS: m/z = 344

[M+H]?

Ejemplo 17

17A: (S) -7-(aminocarbonil)-2,3,11,11*-tetrahidro-

1H, 5H-pirrolol2,1-cl [1,4)benzoxazepina—-5-ona

A una solucién de (S)}-7-Bromo-~2,3,11,lla-tetrahidro-
1H, 5H-pirrolo[2,1-c]-[1,4)-benzoxazepina-5-ona (5 g;
17,76 mmoles), preparado como se describidé en el ejemplo
3J, en dimetilsulfoxido (80ml) se 1le agregé a acetato
(225 mg; 1 mmol), 1i,3-bis-(difenilfosfino)propano (413
mg; 1 mmol) trietilamina (5 ml; 36 mmoles) y metanol (4
ml). Después de agitar bajo argon hasta que todos los

s6lidos han sido disueltos la vasija de reaccién fue

purgada varias veces con mondédxido de carbono y colocada

q3



bajo atmésfera de monéxido de carbono (balén). La mezcla
fue entonces calentada a 100° C y agitada durante la
noche. Porciones adicionales de acetato de paladio (0,50
mmoles) y 1,3-bis-(difenilfosfino) propano (0,50 mmoles)
fueron agregados y la mezcla fue agitada a 100° C durante
6 h. adicionales. Después de enfriar se agregd agua (200
ml) y la soluciédn acuosa fue extraida con tres porciones
de 75 ml de acetato de etilo. Los extractos combinados
fueron secados (NazSO;) y el disolvente evaporado bajo
presién reducida. El aceite café resultante fue
purificado por cromatografia de columna eluyendo con
acetato de etllo. Una purificacién adicional por
recristalizacién a partir de dietil éter dio (S)-
2,3,11,11a~-tetra-hidro-1H, S5H-pirrolol2,1-
c] [1,4]1benzoxazepina-5-ona-7~carboxilato de metilo (3,13

g) como un sélido cristalino blanco.

A una solucibébn de este éster de metilo (2,54 g; 9,73
mmoles) en metanol (40 ml) se agregd hidrdxido de sodio
4M (12 ml). La mezcla fue calentada bajo reflujo durante
1,5h y luego se le permitié enfriarse a temperatura
ambiente. E1 metanol fue evaporado bajo presién reducida
y la solucién acuosa fue acidificada con HCl acuoso al

1IM. El precipitado resultante fue filtrado retirado y

iy
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secado bajo vacioc para dar &cido (s)-2,3,11,11a-
tetrahidro-1H, 5H-pirrilo[2,1-c][1,4]benzoxazepina-5-ona-

7-carboxilico (2,39 g) como un sélido muy blanco.

Una solucién del anterior derivado de A&cido
carboxilico (2,38 g; 9,64 mmoles) en cloruro de tionilo
(10 ml) fue calentado bajo reflujo durante 1,5 h. el
cloruro de tionilo en exceso fue evaporado bajo presibn
reducida para dar cloruro de 4&cido (S)-2,3,11,11a-
tetrahidro-1H, SH-pirrilo{2,1-c} (1, 4]benzoxazepina-5-ona-

7-carboxilico (2,56 g} como un s6lido amarillo pélido.

Una solucién del cloruro acido (1,02 g; 3,85 mmoles)
en diclorometano (8 ml) fue agregade a una solucibn
agitada de 38% de amonlaco acuoso (5 ml). Depuse de
agitar durante 20 minutos el diclorometano fue removido
bajo presién reducida. El precipitado blanco que se habia
formado fue recolectado por filtracidn y secado baja
vacio para dar el compuesto titulado (886 mg) como wun

s6lido blanco. P.f. 287-290° C; EIMS; m/z = 247,4 [M+H]*

178B: (R)-7- (Aminocarbonil)-2,3,11,1la-tetrahidro-

1H, 5H-pirrilo(2,1-c] {1,4]benzoxazepina-5-ona fue obtenido

siguiendo el método del ejemplo 1l8A partiendo del

o



material preparado en el ejemplo 3I. P.f. 290-295 °C

EIMS: m/z = 247,2 [M+H]?

Ejemplo 18

(R) -7- (Metilaminocarbonil)-2,3,11,11la-tetrahidro-

1H, SH-pirrilo{2,1-c] [1,4]benzoxazepina-5-ona

Una solucién de clorure de acido (R)-2,3,11,11a-
tetrahidro-1H, 5SH-pirrilo[2,1-c][1,4]benzoxazepina-5-ona-
carboxilico (0,330 g; 1,24 mmoles), preparado como se
describié en el ejemplo 1l7A, partiendo del material
descrito en el ejemplo 3I, en diclorometano (3 ml) fue
agregado gota a gota a una solucién agitada al 10% de
metilamina en tetrahidrofurano, la mezcla fue agitada a
temperatura amblente durante 1h. adicional y luego
evaporada hasta secado bajo presién reducida. El residuo
fue retiradeo en diclorometano (20 ml) y lavado con HCL al
0,5M (2 x 20 ml). La capa de diclorometano fue secada
(MgSO,) vy el disolvente evaporado bajo presién reducida.
La recristalizacién del producto crudo a partir de
acetato de etilo/dietil éter dio el compuesto titulado
(0,262 g) como un sélido blanco. P.f. 186-189 °C; EIMS:

m/z = 261.0 [M+H]*
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Ejemplo 19

(R})-7-ciano-2,3,11,11la-tetrahidro-1H, SH-pirrilo[2,1-

c][1l,4]benzoxazepina-5-ona

A una solucidén agitada de el material preparado en
el ejemplo 17B (1,57 mmoles) en dimetilformamida (5 ml)
bajo una atmésfera de nitrdgenoc se agregd oxicloruro
fosforoso (731 pl; 7,85 mmoles). La mezcla fue agitada
durante 0,5 h a 80 °C. Después de enfriar se agregd agua
(20 ml) y luego de agitacién un precipitado blanco se
formé. El1 precipitado fue recolectado por filtraciédn,
lavado con agua Yy secado bajo vacio para dar el compuesto
titulado (261 mg). P.f. 164-165 °C; EIMS: m/z = 229,0

[M+H]*

Ejemplo 20

20A: (11R, 1laS)-11-etil-2,3,11,11a-tetrahidro-

1H, 5H-pirrolo[2,1-c] [1, 4]benzoxazepina-5-ona

A Aacido 2-clorobenzoico (10 g; 63,9 mnmoles) en

dimetilformamida (100 ml) bajo nitrdégeno se agregd

)7
QY
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A7~

94

carbonildiimidazol (10,9 g; 67,1 mmoles) y la solucidn
fue agitada durante 1 h a temperatura ambiente. (S)-(+)-
2-pirrolidinemetanol (7,56 ml, 76,6 mmoles) se agregbd y
la mezcla se agité a 40° C durante 18 horas. el
disolvente fue removido bajo presién reducida y el
producto crudo purificado por cromatografia sobre silice
{eluyendo con 50% a 75% de acetato de etiloc en heptano)
para proporcionar (S8)-1-(2-clorobenzoil)-2-
pirrolidinemetanol (10,2 g), el cual fue usado

directamente en la siguiente etapa.

Tetrahidrofurano (24 ml) fue enfriado a —-60° C con
agitacién y se aéregé cloruro de oxalilo (1,15 ml, 13,2
mmoles). Luego se agregd gota a gota dimetilsulfédxido
{0,98 ml, 13,8 mmoles). La mezcla fue agitada durante 20
minutos, luego una soluciétn de 1-(2-clorobenzoil)-2-
pirrolidinemetanol (3,0 g, 12,5 mmoles) en
tetrahidrofurano (24 ml) se agregd gota a gota durante 15
minutos. Luego de 15 minutos adicionales, la mezcla fue
tratada con trietilamina (7,0 ml, 50,1 mmoles). La mezcla
fue calentada brevemente a 0° C antes de reenfriarse a -
78° C. Bromuro de etilmagnesio (3,0 M endietiléter; 16,7
ml, 50,1 mmoles) se agregd gota a gota a la mezcla de

reaccibdn agitada vigorosamente. La reaccitn fue calentada
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a -40° C durante 1 h, reenfriada a -78° C y luego tratada
con culdado con etanol (5 ml) seguide por una solucidn de
cloruro de amonio saturada. La mezcla se le permitié
calentarse a temperatura ambiente, y luego se extrajo con
acetato de etilo {(ca. 150 ml). La capa organica fue

secada (Nap504) y concentrada para proporcionar (2S,aRS)-

1-(2-clorobenzoilo}-a-etil-2-pirrolidinemetanol crudo
como una mezcla de diastereoisbtdmeros. El1 producto crudo
fue disuelto en dimetilformamida (100 ml) bajo nitrégeno.
Hidruro de sodic (60% en dispersién en aceite mineral,
1,0 g, 25,0 mmoles) fue agregado en proporciones. La
reaccién fue agitada temperatura ambiente durante 30
minutos y luego calentada a 120° C durante 5, después de
lo cual la temperatura fue reducida a 80° C durante 16 h
adicionales. La reaccidén se le permitié enfriarse a
temperatura ambiente y luego se calmé con metanol (16 ml)
y se agitdé durante 10 minutos. Los disolventes fuercon
removidos bajo presién reducida. El residuo fue retirado
en agua (50 ml) y extraido con diclorometano (2 x 50 ml)
para proporcionar el producto como una mezcla cruda de
distereoisémeros (proporciétn aproximada 30:70). La
cromatografia de destello sobre silice (eluyendo con 0% a

80% de acetato de etilo en heptanc) proporciondé el



compuesto titulado (80 mg) comc un aceite sin color; |

EIMS: m/z = 232 [M+H}*

20B: (118), l1llaS)-11<etil-2,3,11,1la-tetrahidro-

1H, SH-pirrol[2,1-c] {1, 4]benzoxazepine-5-ona

Elusién adicional de 1la mezcla preparada en el
Ejemplo 20A dio el compuesto titulado, el cual fue
recristalizado a partir de acetato de etilo/heptano para
proporcionar un producto cristalino blanco. p.f. 18 -
119° C; 'H RMN (400MHz; CDCl;) & 4,04 (1H, td, J 0 9,8,

2,5Hz 11-H); EIMS: m/z = 323 [M+H]'.

Ejemplo 21

21A:; (6RS, 6aSR)-2-Bromo-6-metil-6,6a,7,8,9,10—

hexahidro-12H-pirido[2,1-c][1l,4]-benzoxazepina-12-ona

Br N

H

W

|00
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El compuesto titulado fue preparado siguiendo el
métododel ejemplo 20A, usando acido 5-bromo-2-
clorobenzoico, (RS)-2-piperidinemetanol y bromuro de

metilmagnesio. P.f. 1105-1106° C; EIMS: m/z = 312 [M+H]*}

21B: {6RS, 6aRS) -2-Bromo-6-metll-6,6a,7,8,9,10—

hexahidro-12H-pirido(2,1-c][1,4]-benzoxazepina-l12-ona

Este enantiémero fue obtenido con elusiédn adicional

de la mezcla obtenida del ejemplo 21A que dio el

312

producto titulado, p.f. 105 - 107° C; EIMS: m/z

[M+H]?

Ejemplo 22

6, 6a-~dihidro-12H-dihidro~12H-morfolino[3, 4~

c][1,4]benzoxazepin-12-ona

M\

i
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Una solucién de &acido morfolin-3-carboxilico (4,035
g; 30,8 mmoles) en metancl (250 ml) fue saturado con HC1
gaseoso, y luego agitado durante una semana. El
disolvente fue evaporado y el residuo fue retirado en
agua y se hizo bdédsica (pH ~ 10) con carbonato de
hidrégeno de sodio y carbonato de sodio. La mezcla fue
entonces extraida con diclorometano (7x), los extractos
combinados secados (NazSO4) y el disolvente evaporado para
dar morfolin-3-carboxilato de etilo (746 mg). EIMS: m/z =
160,4 [M+H]'. Este derivado de éster e hidruro de litio
aluminio (1 M en THF, 9,4 ml, 9,4 mmoles) fue combinado
cuidadosamente bajo a'tmbsfera de nitr6geno luego de la
adicién fueron calentados hasta reflujo. Después de 5 h
la reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y calmada
cuidadosamente usando una adicién de agqua gota a gota con
hielo de enfriamiento, y luego se filtr6 y se lavdé con
diclorometano. El1 disolvente fue evaporado para dar 3-
(hidroximetil)morfolina (409 mg). EIMS: m/z = 118,2

[(M+H]?

A una solucién de 3-(hidroximetil)morfolina (345 mg;
2,95 mmoles} en diclorometano (10 ml) se agregd

cuidadosamente cloruro de 2-fluorobenzoilo (0,35 ml; 2,95

[0V
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mmoles) y trietilamina (0,62 ml; 4,42 mmoles) y la
reaccién fue agitada durante 0,5 h. el producto fue
combinado con NaOH al 4 N (10 ml) para hidrolizar
cualquier éster y la capa orgénica fue extralda
{diclorometano, 3 x). Las capas orgénicas combinadas
fueron secadas (Na2S04) y el disolvente evaporado para dar
un aceite, el cual fue purificado por cromatografia de
columna de destello sobre silice (gradiente de elusién
diclorometanoc - metanol 1:0 a 9:1) para dar 4-(2-
fluorobenzoil)-3- (hidroximetil)morfolina (1665 mg; 0,69
mmoles) EIMS: m/z = 240,2 [M+H]'. Este producto el
carbonato de cesio (0,544 g) fueron calentados a 120° C
en dimetilformamida (10 ml) bajo nitré6geno durante 4
horas. el disclvente fue evaporado, y el residuo fue
retirado en agua y extraido con diclorometano (3 x). Los
extractos de diclorometano combinados fueron secados
(Naz504) y el disolvente evaporado para dar un sélido
crudo que fue purificado por cromatografia de columna de
destellos sobre silice eluyendo con éter para dar el

compuesto titulado (77 mg). p.f. 1105-107° C. EIMS: m/z =

220,2 [M+H]",

2
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4 ejamplo 23

($)-1,2,10,10a~-tetrahidroazetidinil[2,1-

c][1l,4]lbenzoxazepin-4-ona

(o)

N-metilmorfolina (1,35 ml, 12 mmoles) fue agregado a
una solucién agitada de &cido (S)-acetinida-2-carboxilico
(1,08 g; 10 mmoles) y di-tert-butil-dicarbonato (3,03 g;
114 mmoles) en 1,4-dioxano: agua {1:1, 30 ml) enfriada a
0° C. El sistema se le permitid agitarse durante 18 h con
permiso de la temperatura para elevarse lentamente a
temperatura ambiente. Una solucién de bicarbonato de
sodio saturada (15 ml), enfriada 5° C fue agregada y el
sistema fue lavado con acetato de etilo (3 x 75 ml). La
fase acuosa fue entonces acidificada a un pH 3 por 1la
adicién de sulfato de potasio hidrbégeno. La fase acuosa
fue entonces extraida con acetato de etilo (3 x 100 ml)
estas capas orgénicas fueron combinadas, secadas (MgSOy),

filtradas y el disolvente removido en vacio para dar el

//3
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producto Acido (S} -N-tert-butoxicarbonil-azetidina-2-
carboxilico (2,15 g) como un aceite viscoso. EIMS5: m/z =
201 [M+H]*. El1 complejo de Borano-THF (solucién al 1M, 35
ml, 35 mmol) fue agregado 1lentamente a una solucién
agitada del acido carboxilico anterior en
tetrahidrofurano seco enfriado a menos de 5° C bajo
nitrégeno. La reaccidédn se le permitidé agitarse durante 18
h, con la temperatura elevidndose lentamente hasta
temperatura ambiente. El1 sulfato de hidrégeno de potasio
acuoso al 10% (10 ml) fue entonces agregado gota a gota.
Componentes volatiles fueron evaporados en vacio y la
lechada remanente fue extraida con acetato de etile (3 x
75 ml). La fase organica combinada fue secada (MgSO,),
filtrada y el disolvnete removidoen vacio para dar el
producto (S) -N-tert-butoxicarbonil-2-

hidroximetilazetidina como un acelte wviscoso (11,48 g,

74%), m/z [M+H)* 210.

Acido trifluoroacético (5 ml) en diclorometano (5
ml) fueron agregados a una solucién agitada de (S)-N-
tert-butoxicarbonil-azetidin-2-ilmetanel (1,17 g, 6,25
mmoles) en diclorometano (8 ml) enfriada ~ 5° C bajo

nitrégeno. La reacciédn fue agitada durante 18 horas con

(0%



la temperatura subiendo lentamente hasta temperatura
ambiente. El1 disolvente y el A&cido en exceso fueron
removidos en vacio para dar el producto sal de
trifluoroacetato de (S)-2-hidroximetilacetidina como un
aceite viscoso (1,26 g). se agregd trietilamina (0,61 ml,
4,38 mmoles) lentamente a una solucién de 0,19 g de sal
de trifluorcacetato de (S)-2-hidroximetilacetidina (0,94
mmoles) y cloruro de 2-fluorobenzoilo (0,16 ml, 1,30
mmoles) en diclorometano (8 ml) enfriado aproximadamente
5° C y bajo nltrdégeno. La reacclédn agitada durante 18 h
con la temperatura elevéndose lentamente hasta
temperatura ambiente. Se agregaron agua (15 ml} y
diclorometanc (20 ml) y las capas fueron separadas. La
capa acuosa fue lavada con m{as diclorometano (20 ml) ¥y
capas organicas combinadas fueron secadas (Mgso4),
mientras el disolvente removido es vaclo. El1 residuo
crudo fue purificado por cromatografia sobre gel de
silice usando acetato de etilo: éter de petrdleo (40/60
1:1), como eluyente dando (S)-N-({2-fluorobenzoil)-2-
hidroximetilacetidina (0,15 g¢g; 0,72 mmoles) cxomo un

agente viscosso, EIMS: m/z = 192 [([M+H])-H,0]"

El producto crudo fue disuelto en dimetilformamida

seca (5 ml) y carbonato de cesio anhidroso (0,28 g, 0,87
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mmoles) fue agregado a 1la solucién agitada. La
temperatura fue incrementada hasta 110° C y la reaccién
fue agitada durante 18 h. después de enfriamiento, la
dimetilformamida fue removida al wvacio. El residuo fue
entonces separado en agua (20 ml) y extraido con
diclorometano (2 x 25 ml). Las capas orginicas combinadas
fueron secadas (MgSQOs), filtradas y el disolvente
removido en vacio. El residuo crudo fue purificado por
cromatografia sobre del de silice usando acetato de
etilo: éter de petrdleo (40/60) 4:1 como eluyente dando
el producto titulado (50 mg) como un sbélido blance. P.f.
148 - 149° C; H RMN (400 MHz; CDCly) § 2.11-2.17 (m, 2H),
2.54-2.58 (m, 2H), 4,07-4,16 (m, 1H), 4,19 (dad, 1lH), 4,28
~ 4,32 (m, 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,65-4,79 (m, 1H), 6,97
(d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,38 (ddd, 1H), 8,11 (dd, 1H);

EIMS: m/z = 190 [M+H]*

Ejemplo 24

2,11,11a,trihidro-3, 3—dimetiloxazolidinil[2,1-

c][111l,4]-benzoxazepin-5-ona

(o7
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N4

2-amino-2-metil-1l-propancl (9,54 ml, 0,10 mol) fue
agregado a una solucién agitada de glioxilato de etilo
(50% de solucién, en tolueno, 21 ml, 0, 10 moles} en
diclorormetano (100 ml) en la presencia de tamices
moleculares de 4 A. La reaccién fue agitada bajo
nitrégenoc durante 16 h después de los cual el sistema fue
filtrado a través de Dicalite® y lavado con mas
diclorometano. La evaporacién del disolvente pasivo dio
{un éster de etilo de &cido (1,1-dimetil-2-hidroxi-
etilimino)-acético (17,0 g) como un aceite (EIMS: m/z =
174 [M+H]*. Cloruro de 2-fluorobenzoilo (0,60 ml, 5,0
mmoles)y luego piridina (0,96 ml, 12,0 mmoles) fueron
agregados a una solucién agitada del éster de etilo
descrito anteriormente (0,87 g, 5,00 mmoles) en
diclorometano (8 ml) enfriado a aproximadamente 5° C y
bajo nitrégeno. Luego de 1,5 h se agregd agua (2C ml),
las capas separadas y la fase acuosa fueron lavadas con

mas diclorometano (30 ml). La fase orgadnica combinada fue

[o3
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entonces lavada con A4cido clorhidrico al 1 N (25 ml)
antes de ser secada (MgsSO,), filtrada y el disolvente
removidoen vacio. El residuo crudo fue purificado por
cromatografia sobre silice usando diclorometano como
eluyente, para dar éster de etilo de &cido 3-(2-
fluorobenzoil) -4, 4-dimetil-oxazoliddina-2-carboxilico

(0,64 g) como un aceite, EIMS: m/z = 296 [M+H]*

borohidruro de 1litio en exceso fue agregadec a una
solucién agitada del éster de etilo de &cido 3-(2-
fluorobenzoil) -4, 4-dimetil-oxazoliddina-2-carboxilico
(0,47 g, 1,58 mmoles) en dietiléter seco {5 ml). Tolueno
seco (8 ml) fue entonces agregado y el sistema fue
calentado a 100° C. después de dos horas, el dietiléter
fue destilado retirado como se describié por H. C. Brown
et al (J. Org. Chem., 1982, 47(24) 4702). Después de 6 h
de calentamiento, el sistema se le permitid enfriarse y
entonces el tolueno fue removido en vacio. Acido acuoso
(HC1 al 5 N: H0 = 1:3 v/v; 8 ml) fue entonces agregado y
el sistema fue agitado a temperatura ambiente durante 1
h. carbonato de potasio fue entonces agregado para
saturar la solucibn acuosa la cual fue entonces extraida
con dietiléter (2 x 25 ml). Las capas orgénicas

combinadas fueron secadas (MgS0y) , filtrada y el

A
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disolvente removido en vacio. El1 residuo crude fue
purificado por cromatografia sobre gel de silice usando
diclorometano:metanol 19:1 como eluyente. Este dio (%)-3-

(2-fluorobenzoil) -4, 4-dimetil-2-hidroximetil-oxazolidina

254 [M+H]?

(0,30 g) como un agente viscoso, EIMS: m/z

carbonato de cesio (0,60 g, 1,85 mmoles) fue
agregado a una solucién agitada de la oxazolidina
descrita anteriormente (0,31 g, 1,23 mmoles en
dimetilformamida seca (5 ml). La mezcla de reacciédn fue
calentada a 130° C y agitada durante 18 h. después de
enfriamiento, la dimetilformamida fue removida en vacio,
el agua (10 ml) fue agregada al residuo el cual fue
entoncesextraido condiclorometano (3 x 30 ml). Las capas
organicas combinadas fueron secadas (MgSO,), filtradas y
el solvente removido en vacio. El residuo crudo fue
purificado por cromatografia sobre gel de silice usando
éter de petrdleo (40/60): acetato de etilo 4:1 v/v como
eluyente para dar el producto titulade (0,23 g) como un

sélido ceroso blanco.

p.f. 65,5° C; 'H RMN (400MHz; CDCls) & 1,5% (s, 3H),

1,64 (s, 3H), 3,76 (d, 1H), 3,90 (d, 1H), 4,02 (dd, 1H),

1o
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4,54 (dd, 1H), 5,18 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,08 (ddd,
iH), 7,36 (ddd, 1H), 8,06 (dd, 1H); EIMS: m/z = 234

(M+H]*

Ejemplo 25

+OH

(2R,11a8)-2-hidroxi, 3,11,1la-tetrahidro-1H, SH-

pirrolo[2,1-c]l[1l,41benzoxazepina-5-ona

A un lodo agitado de (3R, 5,8)—-3-hidroxi-5-
hidroximetilpirrolidina (3,67 ¢g; 23,9 mmoles)} (M. W. Reed
et al, J. Med. Chemn., 1995, 38, 4587-4596) Y
diisopropiletilamina {9,3 ml; 52,58 mmoles) en
diclorometano anhidro (30 ml bajo una atmésfera de
nitré6geno se agregé gota a gota cloruro de 2-
flucorobenzoilo (3,8 ¢g; 23,9 mmoles) mientras se mantuve

la temperatura por debajo de 25° C por medio de un balbn



en hielo. La mezcla se le permitidé agitarse a temperatura
ambiente durante la noche y luego evaporada bajo presién
reducida. La mezcla resultante fue retirada en acetato de
etilo (100 ml), lavada con agua (2 x 50 ml) y secada
(Na;SOq). El1 disolvente fue evaporado bajo presién
reducida y el residuo purificado por cromatografia de
destello eluyendo con 1:9 de metanol en diclorometano
para dar la amina intermedia (5,2) como un aceite sin
color, EIMS: m/z = 240,2 |[M+H]'. Esta amida (21,76
mmoles) fue suspendida en dimetilformamida (70 nl) vy
carbonato de cesio (8,5 g;; 26,1 mmoles) fue agregado y
la suspensién fue agitada bajo una atmdésfera de nitrbgeno
a 110° C durante 16 horas. 1a- mezcla fue entonces
evaporada hasta secado bajo presién reducida y el residuo
fue retirado en 100 ml de acetato de etilo. La solucién
fue lavada con agua (80 ml) y la capa de agua entonces
fue extraida con acetato de etilo adicional (100 ml). Los
extractos orgédnicos combinados fueron entonces lavados
con salmuera (2 x 50 ml) y secados (NazSO4). El disolvente
fue evaporado bajo presidén reducida y el residuo fue
purificado adicionalmente por cromatografia de destello
eluyendo 7% de MeOH en cloruro de metileno para dar el

compuesto titulado (2,2 g) como un sb6lido cristalino

/4
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blanco. H RMN (400MHz; CDCl;) & 2,75 a 2,87 (m, 1H), 2,02
(d, 1H), 2,2 a 2,30 (m, 1H), 3,857 (d, 2H), 4,03 a 4,07
(m, 1H), 4,24 (q, 1H), 4,48 (d, 1H), 4,55 (s, 1H), 6,97
(d, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,36 (t, 1H), 8,109 (t, 1H); EIMS:

m/z = 220,2 [M+H]*

Ejemplo 26

(2S8,11aS)~2-fluoro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, SH-

pirrolo(2,1-cl[1l,4]benzoxazepina-5-ona

o

Una solucién de material de preparada en el ejemplo
25 (200 mg; 0,91 mmoles) en acetato de etilo seco (10 ml)
fue enfriado a -50° C y se agregd gota a gota trifluoruro
de {(dietilamino)azufre (191 mg; 1,19 mmoles). La solucién
resultante fue agitada a -50° C durante 1 h y se le
permitié calentarse lentamente hasta temperatura ambiente
durante un periodo de 3 h. La mezcla fue entonces vertida

en una solucién de NaHCOs acuosa saturada (50 ml) y se

e
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agregd acetato de etilo adicional (50 ml). Después de un
mezclado fuerte la capa organica fue separada, lavada
secuencialmente con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), y
secada (Na,S04). El disolvente fue evaporado bajo presién
reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de
destellos para dar el compuesto titulado como un sélido
cristalino amarillo palido {60 mg). 'H RMN (400MHz; CDClj)
5 2,13 a 2,48 (m, 2H), 3,79 (gd, 1H), 4,09 (t, 1H), 4,25
a 4,35 (m, 2H), 4,43 ~ 4,49 (m, 1H), 5,333 (d, 1H), 7,04
.{d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,41 {(dd, 1H}, 7,88 (dd, 1H);

EIMS: m/z = 222,2 [M+H]?

Ejemplo 27

(S)-2-oxo0-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2,1-

c)[l,4]lbenzoxazepina-5-ona

o

A una solucibén agitada de cloruro de benzalileo (0,52

ml; 5,94 mmoles) en diclorocmetano seco (15 ml) enfriado a

3
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-78° C se agregé una solucién de dimetilsulféxido (0,81
ml, 11,42 mmoles) en diclorometano seco (2 ml}. La
agitacién fue continuada durante 10 minutos seguido por
la adicién gota a gota de una soluciédn del material (1 g)
preparado en el ejemplo 25 (5,57 mmoles) en diclorometano
seco (10 ml). La mezcla fue agitada durante unos 15
minutos adicionales y luego se agregd trietilamina (3,8
ml; 27,3 mmoles). Después de agitar a -78° C durante 10
minutos adicionales la mezcla se le permitié calentarse
hasta 0° C antes de que se agregara acetato de etilo (50
ml) y agua (50 ml). Después de un mezclado fuerte la capa
organica fue separada, lavada secuencialmente con HCl1l al
1 M (50 ml) y salmuera (50 ml), y secada (NazSO,). El
disolvente fue removido bajo presién reducida y el
residuvo fue purificado por cromatografia de destello
eluyendo con MeOH al 3% en cloruro de metlleno para dar
el producto titulado (220 mg) que fue recristalizado una
vez del minimo de acetato de etilo caliente, 'H RMN
(400MHz; CDCls) & 2,13 a 2,41 (dd, 1H), 2,87-2,93 (m,
1H), 4,15-4,33 (m, 3H), 4,45 a 4,49 (m, 2H), 7,06 (d,
1H), 7,18 (t, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,03 (dd, 1H); EIMS:

m/z = 218,4 [M+H]*

A
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Ejemplo 28

(25)-2,2-difluoro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, SH-

pirrolo[2,1-c][1l,4]benzoxazepina-5-ona

A una solucibén del material preparado en el ejemplo
27 en cloruro de metileno (5 ml) se agregd trifluoruro de
dietilamincazufre (254 mg; 1,5 mmoles) la reacciétn fue
agitada durante dos dias a temperatura ambiente Iluego
calmada per la adicién de hielo y lavada con agua (10 ml)
y saturada con una solucién de bicarbonato de sodio (10
ml) y secada ({(Na,SO,). La evaporacién y purificacién por
cromatografia de destello eluyendo con 19:1 de cloruro de
metileno—- é&ter proporcioné el compuesto titulado como un
s6lido muy blanco (63 mg). p.f. 116-5-119,5° C; EIMS: m/z

= 240,0 [M+H]*

e
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Ejemplo 29: Electrofisiologia por Pinchamiento de

Membrana de Célula Completa

A: Cultivo de células

Neuronas hipocAMPAles fueron preparadas a partir de
ratas Sprague-Dawley embriénicas o de 1 a 3 dias de
nacidas que fueron decapitadas y las cabezas colocadas
inmediatamente en hielo frio HBS (soluciétn amortiguada
HEPES: 130 mM de NaCl, 5,4 mM de KCl, 10 mM de HEPES, 1,0
mM de MgCl,, 1,8 CaClz, 25 mM de glucosa ajustado a un pH
de 7,4). El1 cerebro completo fue cortado y colocadoe en
papel de filtro preesterilizado, sumergido en HBS y el
cerebelo fue removido. El cerxebro fue cortado en pedazos
y una solucién de enzima (0,5 mg/ml de proteasa X y 0,5
mg/0,5 mg/ml de proteasa en HBS) se agregd y
subsecuentemente se elevd durante 40 minutos a
temperatura ambiente para digerir antes de la
trituracién. ILas células fueron resuspendidas y luego
cortadas para dar una concentracién final de 1,5 x 10°
por ml. Las células fueron alicuotadas cubiertas de poli-
D-lisina- y Matrigel® y dejadas en incubacién a 37° C
durante una a dos horas. Cuando la incubacién fue

completa, 1 ml del medio de crecimiento fue agregado a

Yz
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cada pozo que contenia una cubierta de deslizamiento y
las células fueron regresadas a la incubadora. Después de

3 a 5 dias la citocina arabinocida inhibidora metética (5
um) fue agregada y las células regresaron a la incubadora

hasta que se requirié.

B: Reqgistro de Pinchamiento de Membrana

La configuracién de célula completa de la técnica de
pinchamiento de membrana (Hamill et al., Pflligers Arch.
1981, 39, 85-100) fue usada para medir las corrientes
evocadas por glutamato de las neuronas hipocAMPAles
postnatales retenidas en el cultlivo durante 4 a 7 dias.
Una cubierta de deslizamiento de vidrio que contenia el
cultivo fue transferida a la cémara de grabacién (Warner
Instrument Corp., Hamden, CT) montada sobre una etapa de
un microscopio invertido (Nikon, Kingston, UK). La cémara
de registro o grabacién contenia 1 a 2 ml de sclucién
extracelular (145 mM de NaCl, 5,4 mM de KCl, 10 mM de
HEPES, 0,8 mM de MgCl,, 1,8 CaClz, 10 mM de glucosa y 30
mM de sacarosa, ajustadas a un pH de 7,4 con NaOH al 1 M)
y fue perfundida a una velocidad de 1 ml/min. Los

registros fueron llevados a cabo a temperatura ambiente

yLca
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{20 a 22° C) usando un amplificador Axopach 200B (Axon
Instruments Ltd., Foster City, CA). La adquisicién de
datos y el an&lisis de ellos fue llevado a cabo usando un
soporte légico Signal (Cambridge Electronic Design Ltd.,
Cambridge, UK). Las pipetas fueron fabricadas de vidrio
GC120F-10 (Harvard Apparatus, Edenbridge UK} usando un
halador de electrodo modelo P-87 (Sutter Instruments Co.,
Novarto, CA). Los electrodos de pinchamiento tenian
resistenclas tipicas entre 3 a 5 MQ cuando fueron
llenadas con solucién intracelular (140 mM de gluconato
de potasio, 20 mM de HEPES, 1,1 mM de EGTA, 5 mM de
fosfocreatina, 3 mM de ATP, 0,3 mM de GTP, 0,1 mM de
CaClz, 5 mM de MgCl,, ajustados a un pH de 7,4 con KOH al

1 M).

Las células fueron pinchadas con voltaje a un
potencial sostenido de 60 mV y glutamato (0,5 ml) fue
aplicado usando un dispositivo de aplicacién de droga de
canal semi répido 12 (DAD-12. Digitimer Ltd., Welwyn
Garden City, UK). El glutamato agonista fue aplicado
durante 1 sequndo cada 30 s. La respuesta no se frené
durante el tiempo usando la configuracién de célula

completa. Entre las aplicaciones la salina fluyé para

[1q
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clarificar cualquier volumen muerto en el sistema. Para
cada aplicacién corrientes estables fueron graficadas a
partir de la diferencia en la linea base y la corriente

de estado estable y promediados sobre 30 ms.

Dos soluciones del compuesto en la solucién
extracelular fueron levantadas, una con glutamato y otra
sin glutamato. El1 protocolo fue: aplicacién en 10
segundos del compuesto, aplicacién de 1 segundo de
compuesto + glutamato y luege 10 segundos lavado con
salina, luego un espacio de 10 sequndos. Cuando el
compuesto no era soluble, se us$é 0,5% de MSO como un
codisolvente. Los resultados se presentan en la tabla 1
como incremento en porcentaje en la corriente de estado
estable a 10 uym de concentracién y el compuesto de la

invencidén es la solucién extracelular.

Ejemplo 30

Refuerzo diferencial de ratas bajas de respuesta, 72

segundos (DRL72)

/4
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Las ratas fueron preentrenadas en una cama operante
estandar para llevar a cabo un procedimiento DRL 72 de
acuerdo con Andrews et al (Andrews JS, Jansen JHM,
Linders S, Princen A, Drinkenburg WHIM, Coenders CJH Yy
Vossen (1994). Los efectos de la imipramina ymirtazapina
en el comportamiento operante en las ratas. Drug
Develoment Research, 32:58-66). La sesién de ensayos durd
60 minutos sin ningtn limite en nimero de ensayos. Cada
ensayo se inicié con luz de estimulo sobre el nivel
activo. Una respuesta sobre la palanca solo resulta en el
suministro de una pepita si han pasado 72 segundos. Una
respuesta sobre la palanca antes de 72 segundos ha
caducado en el reposicionamiento del temporizador y no es
premiado. El1 nimero de pepitas ganadas y el namero de
palancas presionadas se registra y es usado para calcular
un registro de eficiencia. Los compuestos de ensayo son
administrados wvia intraperitoneal 30 minutos antes de
iniciar 1la sesién de ensayos. Los antidepresivos
incrementan el nimero de pepitas ganadas y disminuye el

nimero de palancas presionadas (Andrews et al., 1994}).

(S)-9-fluoro-2,3,11,1lla-tetrahidro-1H, S5H~
pirrolof2,1-c] {1, 4]lbenzoxazepina-5-ona (Ejemplo 3B)

exhibié un perfil similar antidepresivo.
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Ejemplo 31

Inhibicién de la hiperlocomocién inducida por

amfetamina

Los ratones fueron inyectados sc con droga o con un
control de vehiculo. 30 minutos después los ratones
fueron inyectados son 1,5 mg/kqg de sulfato de d-
amfetamina o salina e inmediatamente se colocan en cajas
locomotoras de infrarrojos en donde la actividad
locomotora {duracién larga de interrupciones del rayo de
dos rayos adyacentes) y comportamiento estereotipico
(interrupcién corta de interrupciones de rayo
repetitivas) fueron medidos durante un periodo de 60
minutos. El experimento fue analizado usando un ANOVA de
tres vias con una sesién experimental, cajas locomotoras
de infrarrojos y en tratamientos como factores, y en el
cacs de tratamiento, efectos significativos fueron
seguidos usando un ensayo Tukey (HSD). (S)-2,3,11,1lla-
tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2,1-c] [1,4]benzoxazepina-5-ona y
(R)-9-fluoro-2, 3,11, 1lla-tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2, 1-

cl{l,4]benzoxazepina-5-ona (Ejemplo 3A) mostraron

74
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actividad antisicédtica similar a la que mostraron la

hiperlocomocién inducida por anfetamina inhibida.

Tabla I
Compuesto % de
incremento
en la
corriente
estable a 10
HM

(s)-2,3,11,11a-tetrahidro-1H, 5H- S3
pirrolo[2,1-c][1,4]benzoxazeplina-5-ona*

(R)-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, 5H- 24
pirroleo[2,1-c][1,4])benzoxazepina-5-ona

(R)-7-fluoro-2,3,11,1la-tetrahidro- 17
1H, SH-pirrolo[2,1-c] [1, 4]benzoxazepina-5-
ona (Ejemplo 1)

(S)-7-fluoro-2,3,11,1la-tetrahidro- 19
1H, SH-pirrolo[2,1-c] [1,4]benzoxazepina-5-
ona (Ejemplo 2)

(R})-9-fluoro-2,3,11,11a-tetrahidro- 23
1H, 5H-pirrolo{2,1~-c] [1,4])benzoxazepina-5-
ona (Ejemplo 3A)

(S)-9~fluoro~2,3,11,1la-tetrahidro- 20
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1H, 5H-pirrolo[2,1-c] [1,4]benzoxazepina-5-

ona (Ejemplo 3B)

(s)-2,3,11,11a-tetrahidro-1H, SH-
pirrolo[2,1-c] (1,4])benzoxazepina-5-di6xido

(Ejemplo 10)

{5)-8-metoxi-2,3,11,1lla-tetrahidro~
1H, 5H-pirrolo[2,1-c] [1l,4]benzoxazepina-5-

ona (Ejemplo 11)

21

($)-N-{(2,3,11,1la-tetrahidro-1H, SH~
pirrolo[2,1-c] [1,4]benzoxazepin-7-

il)acetamida (Ejemplo 14)

49

{S}-7-(morfolinocarbonil)-2,3,11,11a-
tetrahidro-1H, 5H-pirrolo[2, 1~

cj(1l,4]lbenzoxazepina-5-ona (Ejemplo 16A)

24

(5)-7-(aminocarbonil)-2,3,11,11a-
tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2,1-

cl[1,4]benzoxazepina-5-ona (Ejemplo 17A)

28

(11R, llaS)-l1l-etil-2,3,11,11%-
tetrahidro-1H, 5H-pirrolo(2, 1-

cl[1l,4]benzoxazepina-5-ona (Ejemplo 20A)

31

{11s, 1las)-11~-etil-2,3,11,11*-
tetrahidro-1H, SH-pirrolo(2, 1-

cl[1,4]benzoxazepina-5-ona (Ejemplo 20B)

28

s
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6, 6a—dihidro-12H-dihidro-12H~- 31
morfolino{3,4-c][1l,4]benzoxazepin-12-ona

(Ejemplo 22)

{(s)-1,2,10,10a~ 16
tetrahidroazetidinil[2,1-

c] [1,4]benzoxazepin-4-ona (Ejemplo 23}

2,11,11la-trihidro-3, 3- 18
dimetiloxazolidinil([2,1-

c]l [1,4]benzoxazepina-5-ona (Ejemplo 24)

(2R, 11aS)-2~hidroxi, 3,11, 11la~ 31
tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2,1-

c] [1,4]benzoxazepina-5-ona (Ejemplo 25)

(25,11aS)-2~-fluoro-2,3,11,11a- 24
tetrahidro-1H, 5H-pirrolo[2,1-

c][1,4]benzoxazepina-5-ona (Ejemplo 26)

{25,11a8)-2,2-difluoro-2,3,11,11a- 9
tetrahidro-1H, SH-pirrolo[2,1-

c] [1,4]benz2oxazepina-5-ona (Ejemplo 28)

*: este compuesto fue preparado como se describié
por Schultz, Agrobacterium. Et al {J. Am. Chem Soc. 1988,
110, 7828-7841) quien uso la nomenclatura: (3as) -
2,3,3a,4-tetrahidro-1H, 1H-pirrolo{2, 1-c]benzoxazepin-10-

ona.



REIVINDICACIONES

1. Un derivado de benzoxazepina que tiene la

f6érmula general I

R1
R2 Ko P i
L]
R? o
Re
R4 R?
Fé6rmula I

en donde

X representa CO o S0i;

R!, R?, R, y R' son independientemente

seleccionados de H, alquilo con 1 a 4 carbonos, alquiloxi
con 1 a 4 carbonos, alquiloxi con 1 a 4 carbonos, alquilo

con 1 a carbonos, CFa, halégeno, nitro, ciano, NR°R?,

NR®COR!?, y CONR®RY;
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R?®, R® y R’ son independientemente H o alquilo con 1

a 4 carbonos;.

R® y R? son independientemente H o alquilo con 1
a 4 carbonos; o R® y R’ forman juntos con el &tomo de
nitrégeno al cual ellos se ligan un anillo heterociclico
saturade con 5 o 6 miembros, opcionalmente que contiene

un heteroitomo adicional seleccionadc de O, S o NR!!;

R'® es alquilo con 1 a 4 carbonos;

R!! es alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono

A representa el residuo de un anillo heterociclico
saturado con 4 a 7 miembros, que contiene opcionalmente
un 4atomo de oxigeno, el anillo es opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionadc de
alquilo con 1 a 4 adtomos de carbono, alquiloxi con 1 a 4
Atomos de carbono, hidroxi, halégeno y oxo; o una sal

farmacéuticamente aceptable de ellos;

Con la condicién que

i

(X



Los compuestos de férmula I en donde X es CO; cada

uno de R* a R’ es B y A representa (CHz)s O (CHz)4;

El compuesto de f6rmula I en donde X es CO; R! es H;

R’ es metilo; cada uno de R® a R’ es H; y A representa

(CHz) a;

El compuesto de férmula I en donde X es CO; R' y R?
son H; R® es metilo; cada uno de R* a R' es H; y A

representa (CHz)j;

El compuesto de f6brmula I en donde X es CO; cada uno
de R' a R* es H; R' es metilo; cada uno de R’ a R" es H; y

A representa (CHz)s; y

El compuesto de férmula I en donde X es CO; cada uno
de R® a R' es H; R% es metilo; R®* y R’ son H; y A

representa (CHz)j; son excluidos.

2. El derivado de benzoxazepina de la reivindicacién

1, en donde X es CO.

3. El derivado de benzoxazepina de la reivindicacién

2, en donde R% R® y R’ son H; y A representa (CHa);.



4. El derivado de benzoxazepina de la reivindicacién

3, en donde uno o mas de R!, R?}, R?® y R' es haldgeno.

5. Un derivado de benzoxazepina gque se

de:

(R)-7-fluoro-2,3,11,1la-tetrahidro-~1H, SH-

pirrolo(2,1-c][1,4}benzoxazepina-5-ona;

(S)-7-fluoro-2,3,11,11la-tetrahidro~1H, SH-

pirrolo[2,1-c][1, 4]benzoxazepina-5-ona;

(S)-9-fluoro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, 5SH-

pirrolo[2,1-c][1,4]benzoxazepina-5-ona;

(R)-9-fluoro-2,3,11,1la-tetrakidro-1H, SH-

pirrolo(2,1-c][1l,4]benzoxazepina-5-ona; y

(S)-6-fluoro-2,3,11,1la-tetrahidro-1H, 5H-

pirrolo[2,1~c][l,4]benzoxazepina-5-ona.

selecciona

6. Un derivado de benzoxazepina que tiene la férmula

general

19



R?
R2 —_
R? 8
Re
R+ R?
férmula I

en donde

X representa CO o S02;

R}, R?) R, y R' son independientemente
seleccionados de H, alquilo con 1 a 4 carbonos,
alquiloxi con 1 a 4 carbonos, alquiloxi con 1 a 4
carbonos, alquilo con 1 a carbonos, CF,;, haldgeno,

nitro, ciano, NR®R?, NR®COR!®, y CONRR?;

R®5, R® y R’ son independientemente H o alquilo

con 1 a 4 carbonos:;

R? v R? son independientemente H o alquilo con 1

a 4 carbonos; o R® y R’ forman juntos con el &tomo de



nitrégeno al cual ellos se ligan un anillo
heterociclico saturado con 5 o 6 miembros,

opcionalmente que contiene un heterodtomo adicional

seleccionado de 0, S o NR';

R'® es alquilo con 1 a 4 carbonos;

R es alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono

A representa el residuo de wun anilloe
heterociclico saturado con 4 a 7 miembros, que
contiene opcionalmente un &tomo de oxigeno, el
anillo es opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionado de alquilo con 1 a 4
dtomos de carbono, alquiloxi con 1 a 4 &tomos de
carbono, hidroxi,, halégeno y oxo; para uso en

terapia.

7. Una composicién farmacéutica dque comprende
unos derivados de benzoxazepina de férmula I segin
se definié en la reivindicacién 4, junto con un

portador farmacéuticamente aceptable de la misma.

Y &
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8. El uso de un derivado de benzoxazepina de
férmula I segin se definié en la reivindicacién 4 en
la preparacién de un medicamento para el tratamiento
de enfermedades neurolébégicas y desérdenes
psiquidtricos que son responsables de la promocibn
de respuestas sindpticas mediadas por receptores

AMPA en el sistema nervioso central,

8. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 6,
en donde la enfermedad o desorden se selecciona a
partir de desdrdenes neurogdegenerativos, con
disfuncién cognitiva © de memoria, desbérdenes de
aprendizaje y memoria como aquellos que resultan de
la edad, desorden de atencién, trauma, golpes,
epilepsia, enfermedad de Alzheimer, depresién
esquizofrenia, desérdenes sicéticos, ansiedad,
disfunciones sexuales, autismo, y wun desorden o
enfermedad que resulta de agentes neurébdticos o de

abuso de sustancias y de intoxicacién por alcohol.

10. Un método de tratamiento de una enfermedad
neurolédgica o de un desfragmentacién orden
siquiatrico, dicha enfermedad o desorden responde a

el mejoramiento de respuesta sindpticas mediadas por

Y 4
152
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receptores BAMPA en el sistema nervioso central,
dicho métoco comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un derivado de
benzoxazepina de acuerdo con la férmula I de la

relvindicacién a.



DERIVADOS DE BENZOXAZEPINA Y SU USBO COMO

ESTIMULADORES DEL RECEPTOR AMPA

La presente invencién se relaciona con
derivados de
Benzoxazepina que tienen la f6rmula general 1, en
donde X representa CO o SO2; R!, R?,, R) y R' son
independientemente seleccionados de H, alqullo ({(C;-
), alquiloxi (Ci-4), alquiloxi (Ci—4)alquilo (Ci-4),
halégeno, nitro, ciano, NR°R?, NRCOR!’ y CONR°R9, RS,
y R® y R’ son independientemente H o alquilo(Ci—¢); R®
y R’ forman juntos con el Atomo de nitr6geno al cual
ellos estdn unidos un anillo heterociclico saturado
de 5 0 6 miembros, opcionalmente contiene un
heterodtomo adicional seleccionado de 0, SO NR''; R??
es alquilo (Ci«}); R es alquilo(g-4): A representa
el residuo de un anillo heterociclico saturado de 4
a 7 miembros, opcionalmente contiene un Atomo de
oxlgeno, el anillo es opcionalmente sustituido con
1-3 sustituyentes seleccionados de alquilo{Ci]},

alquiloxi({Ci-4), hidroxi, haldégeno, y oxo, Yy una sal

124



farmacéuticamente aceptable de esta. La invencién
también se relaciona c¢on composiciones farmacéuticas
que comprenden dichos derivados, y con el uso de
estos de derivados de Dbenzoxazepina en el
tratamiento de enfermedades neurolégicas Y
desordenes psiquidtricos que responden al
mejoramiento de respuestas sinédpticas mediadas por

sectores AMPA en el sistema nervioso central.
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No establecimiento de opinlén con respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicabliidad industrial.

La pregunta de sl la Invencién relvindicada parece tener novedad, nivel inventivo, o que sea
aplicable industiaimente no ha sido examinada con respecto a las relvindicaciones a las
cuales no se les ha realizado su basqueda (Articulo 17(2)(a) o (3) y Regla 66.1 (e) PCT); ver
también el Informe de blisqueda internacional).

Declaraclén motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo
y la aplicaclén Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaracién.

Hasta el punto donde se ha podido realizar este examen preliminar {ver arriba en el punto
lil), se puede sefialar lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el informe de biisqueda intemacional, se considera
que la invenclén como se encuentra definida en algunas de las reivindicaclones, que han
sido sujeto de blisqueda internacional, parece no cumplir con los criterios mencionados en el
Artfculo 33(1) del PCT, por ejemplo parece no ser novedosa y/o no alcanza el nivel inventivo
(ver informe de blsqueda internacional, en particular los documentos citados como Xy/o Y y
cormesponden a las referencias de las reivindicaciones).

PRP/ID-266/WPC11214

Solicitud interacional No. PCT. IEP02IO5{
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PATENTE DE mvenc:bn/ MODELO DE UTILIDAD

Indicacion de que se solicita la contesidn de una patente.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

Datos rin Identificacion del solicitante o de fa persona que se presenta ia solicitud.

Descripclin de ta Invenclén.
Dibujos de ser estos partinentes.
Gomprobanie de Pago de las lasas establecidas.

COMPLETA

DISENO INDUSTRIAL ( )

ESQUEMA DE TRAZADO

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia

la solicitud.

USUARIOC  RADICADOR

{}

T

INCOMPLETA ( )

()

Representacion gréfica y fologrifica del Diseiio Induetrial o muestra del

Materlal que Incorpora el disefo.
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA

Indicacién de que sollcita el registro de un Esquema de trazado.

INCOMPLETA

Datos de identificaclon del solcitante o de la persona que presenta

La solicitud.
Representacion grafica def esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA

INCOMPLETA
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogoté, D.C.,
Doctor; oncloN (::36Gp
Emilio Ferrero
Apoderado
Alzo Nobel NLV.
ASUNTO: Radicacién N° 107046
Soiiciud intemacional PCT/EP2002/06185
Fecha inicio fase nacional 11/01/2004
Trémite o011
Everto KTy
Actuacin 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reakzado con fundamento el o articulo 38 de la Decisién 488 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de [a Superintendencla de Industria y Comercio, e le comunica
que:

0 La soliciiud no contiene la copla del documento en que consia la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitante 0 & su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiin 488, ss le requiers para que dentro del
término de dos meass sigulentss a la fecha de notificacion del presente oficlo, complete los requisitos
antediorments enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presents requerimiento, la soliciiud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numerel 5.2, eral ¢), del capftulo quinto del
ﬁh:bprhmdolaOlmhrUnbaN'10dem1

ALIX CARM PEDES DE VERGEL

Jefodela de Nuevas Creaciones. 06 FEB. 2004

El anterior requerimianto fue notificado por fjacion en lista de fecha,
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