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ANEX S

Comprobante de pago de |a tasa de presentadién de la solicitud.

Documentn que acredita |a existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.

Dedaraciones.

Copla de la solicitud Intemacional. {(Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. {Resumen, descripdén, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por |a Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccldn del examen preliminar intermacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite ia licencia o autorizaclén de uso de conodmientos tradiclonales de las
comunidades (ndigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras sollcitudes de patente o ttulos obtenidos en el extranjera por el mismo
titular o su causante, relaclonadas pardal o totaimente con la Invenclén de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud Inbermacional.
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" Traduccion oficial del Ingiés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION

Bitingle ingléds- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en aespaiiol firmado por James Xerr Milligan

APOSTILLA
{Convencién de la Haya del 5 de octubre

Pafs: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del
- Este documento Piblico '
ha sido firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones da Notario pdblico
Lleva el sello del Notario piblico

CERTIFICADO

En Londres

E1 14 agosto 2003

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad

No. G228474

Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
Firma legible de J. Garbrah~ Por el Secretario de Estado

Si al documento se usa en un pafs que no pertenece a 1a Convencidn de 1a Haya del

5 de octubre de 1961 debe pasar por la seccién consular de 1a Migién que

reprasenta el pais.

~£3 traducrion fiel del inglés, con copia archivo para coofroatacifa. Bogotd 21 agosto-03.

Marlen Ngira €

Holuluwz. C

MARLEN NEIRA CASTR
Troductor e Intérpreie Of
Inglds - Espafiol - Inglé
Resclucién No, 2117 det 7 Q.
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:
QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufic y letra

del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominads “GLAX0 GROUP LIMITED", Sociedad

" legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita

en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nimero 805979, con domicilio social
en Glaxo Wellecome House, Berkeley Avenue, (Greenford, Middlesex UB6 ONN,

_.Inglaherra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esté debiday auficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002,

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

B vy los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

JAMES KERR MILLIGAN
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APOSTILLE .
(Hagoe Convention of 5 October 1961 / Convention do La Haye du 5 octobro 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIHERN IRELAND

1. Couwdry: Unlied Kingdom of Grest Britain and Northem Ireland
Paye: Roysame-Uni de Grando-Hirctagne et 4" Iviande du Nond
This publio document / Le présent acte public

2. Hzs bemn signed by James Kor Milligan

o &4 signd pur

3. Acting inthc capanityof Notary Publie
agisvnt en quaiitl do

4. Bemsthcmmiiampof  The Sald Notary Publlc
est rovitu du scesnftimbre de

Cenified/Ancaté
6. theflc 14 Angust 2003

7. by Her Msjesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Comunoawealth Affal
per la Secrétaire &"Eint Principal de Sa Majesté mot Affuires Brrangires et du Comdion

2.  NumbasousNo G229474

5. ot London/h Londres

Far e Sacyviary of Siaia / Posr ks Becridinive & 'Eint

Itﬁidmhhhuulhnuﬂywﬂd:hnﬂuiyhhﬂqnhwulmd!ﬂeﬂcI!Gl.

nmpmnummdmmmmm.

——



L —_— .

—

B OLARTERAISBECK
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BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 838-6200
Fax +57-1 838-8201

www.olarteralsback.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
: : Glaxo Group Limited
domiciled in domiciliado

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by means of these presents bereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Iae Ralsbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Atiomney lo file, prosecute, obmin, defend and
enforce any and all of the compeny's Patents,
Utllity Modeis and Industrial Designs in the
Republic of Colombin, to which end it empowers
them to take all stepa necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, repliea
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon epplications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer pawers on those .
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims und demands that may be presented in
connection with the objects atated, giving themn
likewise power to substitute these presents and
" revoke such substitutions.

- Siému.lrdFirmn: )
Peter John GID!

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England

por medio del presente otorga s Carlos R.

Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficients para
presentar, tramitar, obtener, defender v hacer
respetar todes y cusiquicra de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de la
compafiia en Ia Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculie para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier eutoridad administrativa
o judicial de cuslquier jerarqufa para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuesias y opogiciones, pagar impuestos y
enualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastsnte para recibir notificaciones
anombmdelneompnﬂll. otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafila Jjudicial
y extrajudicialmente, respander en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por maotivo de
lo encomendado sc presentaren, dindoles
asimismo facultnd para sustituir ¢l presente y
revocar dichas sustituciones.

S as tttomey and Authoris
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) IX

(19) World Intelleciual Properly
Organkation
Intemational Bureau

(43) Interautional Publicution Date g
*/  ect

(10) International Publicution Number

WO 2005/051916 Al

9 June 2005 (05.06.2005)
(51) internationsl Patent Clawiflcution™ CO7TD 22316,
AGIK 31/55, AGIP 25/18, 25/24
(21) International Application Number:
PCT/EP2004M013416

(22) International Fillng Dale:

25 November 2004 (25.11.2004) *

(23) Filing Language:
(26) Publcution Language:

{30) Priority Data:
0327740.7

English
. English

28 November 2003 (28.11.2003) GB

(71) Applicant (for all designated Staiex except US): GLAXO
GROUP LIMITED [GB/GB}: Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue, Greenford Middlesex UBS ONN (GB).

(72) Invenior; and

(75) inventor/Applicant (for US only): CLAPHAM, David
[GBAGB]; GluxoSmithKline, Ncw Fronticrs Science Park
South, Third Avenue, Harlow Bssex CM 19 SAW (GB).

(74) Ageni: ROWDEN, Janetie, Yvonne; GlaxoSmithKline,
Corporate Intellectual Property (CN925.1), 980 Great West
Road, Brentford Middlesex TWS 9GS (GB),

(81) Designxied Siales (unless otherwire indicaial, for every
kind of national protecrion available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, B4, BR.BW,BY, BZ, CA,CH,CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, HG, ES, FI1,
GB. GD, GL, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE,
KG,KP KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL. PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, 8K, 81, §Y, TJ, TM,
TN. TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW,

(A4) Designated Sinles (uniess otharwise indicased. for every
kind of mgional protection available): ARTPO (BW, GH,

GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SI.. SZ, TZ, UG, ZM.
ZW), Burosian (AM, AZ, BY. KG, KZ. MD. RU, T], TM),
Buropean (AT, BE, BG.CH, CY, CZ, DE, DK, EE, IS, 11,
FR.AB, GR, H1J, 1E, IS, [T, LU, MC, NL, PL. T, RO, SE,
SL SK, TR), OAP1 (BF, BJ,CF, CG,C1,CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:
ar to the idevity of the inversor ( Rule 4.17(i)) for all des-
ignatinny
as o gpplicand’y entitlament to apply for and be granted
a patent (Rule 4_17(i1)) for ihe following designations AE,
AU, AZ, BA, BB, 8G. BR. BW. BY. BZ
DfCR. CU, CZ DE DK, DM, DZ, EC, EE,
D. GE, GH, GM. HR. HU. ID, IL, IN. IS,
WKS KR, KZ, LC. LK, LR, LS, LT LU, LV. MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ NA, NI, NO. NZ. OM,
PG, PH, PL, PT. RO. RU. SC. SD. SE, SG. SK. SL. SY, TJ.
TM. IN. TR, TT. TZ UA, UG, UZ VC, VN, YU, ZA. IM.
ZW, ARIPO patent (BW. GH, GM. KE, LS, MW, MZ, NA,
SD. SL. SZ, TZ. UG, ZM. ZW). Eurasian patens (AM. AZ.
BY, XG. KZ. MD. RU. TJ. TM). Exropean paient (AT, BE.
BG. CH. CY, CZ. DE, DX, EE, ES, ¥I. FR, GB. GR, HU,
iE IS. IT, LU, MC, NL, PL, PT. RO. SE. SI. SK. TR). OAP!
patent (BF, BJ, CF. CG. Cl, CM, GA, GN. GQ. GW. ML,
" MR. NE, SN, TD, TG)
ar io the applicant’s entilemeni to claim the priority of the
eariier application (Rule 4.17(ili)) for the following desig-
natlons AE, AG. AL AM, AT. AU. AZ BA, B, BG. BR. BV,
BY. BZ, CA, CH, CN. CO, CR. CU. CZ DE. DK, DM, DZ
EC, EE, EG, ES. Fl. GB. GD, GE. GH, GM. HR. l1U. ID.
IL IN. IS, JP. KE, KG, KP, KR. KZ. LC, LK, LR, LS, LT, LU,
LY. MA, MD, MG, MK, MN. MW. MX, MZ, NA, NI, NO, NZ,
OM. PG, PH, PL. PT, RO. RU, SC. 3D, SE, SG, SK, SL. SY,
TI. T™. TN. TR. TT. TZ, UA, UG. UZ VC, VN, YU, ZA,
ZM, ZW, ARIPO patent (BW. GH, GM, KE. LS, MW, MZ,
NA. SD. SL, SZ, TZ UG. ZM. ZW), Exraslan patent (AM,
AZ BY. KG. KZ MD, RU. TJ, TM), European paters (AT,
BE. BG. CH. CY. CZ DE. DK. EE. ES, FI. FR. GB. GR.

[Continued on next page/

(54) Tithe: 744-{4-CHLOROBENZYLOXY)
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DRO-1H-3-BENZAZEPINTUM MALEBATE OR TOSYLATE AS ANTIPSYCHOTICS
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(57) Abstract: The present inveption relates to
novel smlts of 7{4-(4-chlarmbenzyloxy)henzenesnl-
fonyl]-8-methaxy-3-methyl-2,3,4,5-tctrahydro-1 H-3-ben-
gmepine and o pharmaceutically acceptsbic solvate thereof,
pharmaceutical formulations, processes for their preparstion,
and their uso in medicine. The chemical enlities are useful in
therapy, in particular as antpsychotic agents.
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HU. IE, IS, IT. LIJ. MC, NL. PL. PT. RO, SE. 81. SK. TR), — before the expiralon of the time limlt for amending the
OAPl patent (BF, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ. GW, clubns and to be republished in the evere of receipt of
ML MR. NE, SN, TD. TG) amendments

— of inventorship (Rule 4. 17{iv})) for US only

For wo-lester codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
Published: ance Notex on Codes and Abbreviations™ appearing ai the begin-
—  whih international seanh report ning of aach regular lssue of the PCT Gazelle,



WO 2005/051916 PCT/EP2004/012416 ck

7-[4-{4-CHLOROBENZYLOXY) BENZENESULFONYL]
-8-METHOXY-3-METHYL-2,3,4,5-TETRAHYDRO-1H-3-BENZAZEPINIUM MALEATE
OR TOSYLATE AS ANTIPSYCHOTICS

The present invention relates to novel salts of 7-[4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesutfonyi}-8-
methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine aend a  phamaceutically
acceptable solvate thereof, pharmaceutical formulations, processes for their preparation,
and their use In medicine.

The structure of 7-{4{4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyil-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1/-3-benzazepine Is Indicated below as the compound of formula ([):

V-

()

The compound of formula () can be prepared by the meaction of 7-{4-fluoro-
benzenesulfonyl)-8-methoxy-3-methyl-2,3 4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepine = with 4-
chlorobenzy! alcohol in a suftable solvent, for example, tetrahydrofuran, in the presence of
a base, for example, potassium fert-butoxide.

The hydrochioride salt of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl)-8-methaxy-3-methyl-
2,34 5-tetrahydro-1H-3-berzazepine can be prepared by treatment of 7-{4-{(4-
chiorobenzyloxy) berzenesulfonyl)-8-methaxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- '
benzazepine free base with ethereal hydrogen chioride and crystaliisation from ethanol.

The compound of formula () and ite pharmaceutically acceptable salts and solvates are
reported in WO 03/088786 to be useful as antipsychotic agents for example in the
treatment of schizophrenia, schizo-affective disorders and schizophreniform diseases and
other disorders such as psychotic depression (which term Includes bipolar depression,
unipolar depression, single or recurrent major depressive episodes with or without
psychotic features, catatonic features, melancholic features, atypical features or
postpartum onset, seasonal affective disorder and dysthymila, depressive disorders
resulting from a genemal medical condition Including, but not limited to, myocardial
infarction, diabetes, miscarriage or abortion), anxiety disorders (which includes generalised
anxiety and social anxlety disorder), mania, acute mania, paranoid and delusiopal
disorders.

For use In medicine there exists a need for a compound to be prepared in a form sultable
for ease of isolation in large scale manufacture and ease of formulating into an acceptable
product for administration to patients. it is difficult to predict the physical characteristics of
any particular salt of a compound and small, but significant, differences in physical
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properties may equate to large savings in the manufacture and formulation of a
pharmaceutical product containing a compound.

The compound of formula (l) as a free base (hereinafter also refermed to as "the free
base") exists in muitiple forme and all of those tesied have been observed to be
hygroscopic. The compound of formula (1) as the hydrochioride salt also exdsts in multiple
forms and all of those tested have also been observed to be hygroscopic. This
hygroscopicity affects the ease of handling of the compound of formula (1) under amblent
conditions. The hygroscopicity affects the abllity to accurately weigh the material, therefore
control of atmospheric conditions, for example by use of a glove-box, are necessary to
prevent the compound of formula .(I) from absorbing water during procedures such as
weighing out and formulation. It will be appreciated that it Is vitally important to ensure
consistent and accurate weight of active compound In a pharmaceutical composition.

The present invention provides a novel salt of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl)-8-
methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-benzazepine selected from meleate and p-
toluenesulfonate (hereinafter also referred to as "the maleate” and “the tosylate®
respectively), which may be used as an altemative to elther the free base or the
hydrochloride salt of the compound of formula ({) for therapeutic administration or as an
Intermediate in the preparation of other salis. The Invention also provides novel methode
of preparation of these novel salts of the compound of formula (1) which are suitable for
commercial use.

The maleate and tosylate salts of 7{4-{4-chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-
methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1/+-3-benzazapine are particderly suited to large scale
preparation. Such processes may be for example efficlent processes, economic
processes or reproducible processes.

The maleate and tosylate salts of 7-{4-{4-chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1/4-3-benzazepine have Improved stablity over the free base
and over the hydrochloride salt of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesuifonyl]-8-methoxy-3-
methyt-2,3,4,5-tstrahydro-1/4-3-benzazepine, particularly with respect to hygroscopicity.

The maleate and tosylate salts of the compound of formula (1) may be easler to
manufacture than the free base and the hydrochioride salt and may be advantageous in
the preparation of certain pharmaceutical compositions.

Therefora, as a first aspect of the present invention there is provided one or more
chemical entities selected from 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-
methyl-2,3, 4, 5-tetrahydro-1 H-3-benzazepinium maleate and phammacedutically
acceptable solvate thereof.

\
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In another aspect of the present Invention there is provided one or more chamical entities
selected from 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepinium tosylate and a pharmaceutically acceptable eolvate
thereof.

In a further aspect of the present invention there is provided 7-[4-(4-chloroberzzylaxy)-
benzenesulfonyi}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5tetrahydro-1H-3-benzazepinium malesate In
which the ratio of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3.4,5-
tetrahydro-1/+-3-benzazepine to maleic acid (by mole) Is 1:1.

In another aspect of the present invention there Is provided 7-[4-{4-chlorobenzyloxy)-
benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium tosylate In
which the ratio of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)banzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1+-3-benzazepine to p-toluenesulfonic acid (by mole) is 1:1.

Depending on the solvent from which the maleats is recovered, the maisate ia obtained as
a solvate and such a solvate also forms one aspect of the present Invention. The solvate
may be a pharmaceutically acceptable solvate. Suitable solvates include hydrates, such
as dihydrate, and acetic acid solvates.

Depending on the solvent from which the tosylate Is recovered, the tosylate may be
obtained as.a solvate and such a solvate aleo forms one aspect of the present invention.
The solvate may be a pharmaceutically acceptable solvate. Suitable solvates may Include

hydrates.

Altematively, the maleate and tosylate are each obtained as anhydrates. The anhydrate
may contain less than 2% water, for example lees than 1% water. The maleate and
tosylate anhydrates independently demonsirate particular stabllity with respect to
hygroscopiclty and loss of water. Furthermore, the maleate and tosylate anhydrates
demonstrate reversible changes when exposed to very high humidity.

fn a further aspect there ls provided one or more chemical entities selected from the
maleate and a pharmaceutically acceptable solvate thereof In Isolated form. In a yet further
aspect there is provided one or more chemical entities selected from the maleete and a
phammacsutically acceptable solvate thereof which is substantially free of altemative salts,
a!tgnmﬁvaaowﬂteaorﬁaehaseofampoundoffommna)aoﬂ\erlmpuﬁty.

In another aspect there is provided one or more chemical entities selected from the
tosylate and a pharmaceutically acceptable solvate thereof In isolated form. In a further
aspect there is provided one or more chemical entitles selected from the tosylate and a
phamaceutically acceptable solvate thereof which Is substantially free of altemative salts,
altemative solvates or free base of a compound of formula (I} or other impurity.

«3-
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By "substantially free of altemative salts, alternative solvates or free base of a compound
of formula (l) or other impurity " is meaint containing less than 10%, for example less than
5%, such as less than 2%, of alternative salts, altemative solvates or free base of a
compound of formula (I) or other impurity. The term “other Impurity" includes any
compound other than the compound of formua (l).

The maleate arl a pharmaceutically acceptable solvate thereof may each be obtained In a
non-crystailine or crystalline form. The tosylate and a pharmaceutically acceptable solvate
thereof may each be obtalned in a non-crystalline or crystalline form.

In a st further aspect there is provided one or more chemical entities selected from the
maleate and a pharmacsutically acceptable solvate thereof in at least one polymorphic
form(s). In another aspect there Is provided one or more chemical entitles selected from
the tosylate and a pharmaceutically acceptable solvate thereof In at least one polymorphic
form(s).

We have discovered that crystaliine 7-[4-{4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-
3-methyil-2,3,4, 5+teirshydro-1H-3-benzazepinium maleats in which the ratio of 7-{4-(4-
chlorobanzylaxy)benzsnesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-14-3-
benzazepine to maleic acid (by mole) Is 1:1, independently exists in at least one
polymorphic form.

We have discovered that crystalline 7-{4-(4-chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-
3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium tosylate, In which the ratic of 7-{4-(4-
chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyt-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-
benzazapinium to p-toiusnesulfonic acid (by mole) is 1:1, independently exists in at ieast
one polymorphic form.

We have discovered that crystaline 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-
3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleate, dihydrats in which the ratio of 7-
[4-{4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3 .4, 5-tetrahydro-1+4-3-
benzazepine to malsic acld (by mole) Is 1:1, independently exists in at least one
polymorphic form.

We have discovered that crystalline 7-J4-{4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-
3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleats, acetic acid solvate in which the
ratic of 7{4-(4-chiorobenzyloxy)benzenesuffonyl]-8-methoxy-3-methyi-2,3, 4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepine to malelc ackd (by mole) Is 1:1, Independently exists In at least ohe
polymorphic form. .

Accordingly a further aspect of the invention provides
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7-[4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-{etrahydro-1H-3-
benzazepinium(1:1) maleat having an X-Ray powder diffraction (XRPD) pattern with
signals substantially as listed in Table 1.

Accordingly a further aspect of the invention provides

7-4{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 +-3-
benzazepinium(1:1) tosylate having an XRPD pattern with signals substantially as listad in

" Table 2.

Accordingly a further aspect of the invention provides
7-]4{4-chlorobenzyloxy)benzenesutfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3 4, 5-tetrahydro-1H-3-
benzazapinium(1:1) maleate, dihydrate having an XRPD pattern with signals substantially
as fisted In Table 3.

Accordingly a further aspect of the invention provides
74{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinlum(1:1) maleate, acetic acid solvate having an XRPD pattern with signals
substantially as listed in Table 4.

The present invention also provides one or more chemical entities selected from the
maleate and a pharmaceutically acceptable solvate thereof and the tosylate and a
pharmaceutically acceptable solvate thereof when admixed with other material, for
aexampie another polymarphic form of the compound of formula (l).

The maleate salt of a compound of formula () may be prepared by contacting appropriate
stoichiometric amounts of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-
2,3 4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepine free base with malelc acid in a sultable solvent. The
tosylate salt of a compound of formula (I) may be prepared by contacling appropriate
stoichlometric amounts of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-
2,34 51etrahydro-1H-3-benzazepine free base with p-tolusnesulfonic acid in a suitable
solvent. The free base of 7-[4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine may for example be in solution with the appropriate
acld added as a solld or both the free base of 7-{4-{4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-
methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine and the appropriate acld may
independently be in solution.

Suitable solvents for eolubillsing 7-{4-(4-chloroberzyloxy)-benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1/3-benzazepine free base include for example alcohols such
as ethanol, ketones such as acsione, halogenated hydrocarbons such as
dichloromethane, and ethers such as tetrahydrofuran. If the maleic acid or the p-
tolusnesuifonic acid are to each be added as a solution in a solvent, the solvent used may
include acetone, ethanol, methanol, propan-2-ot or water.
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For the preparation of the maleate and the tosylate salt, the concentration of 7-{4-(4-
chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine free base may be for example in the range 3 to 25% welight/volume, such as
in the range 5 to 15% weightvolume. The concentration of maleic acid or p-
toluenesulfonic acid when used in solution may be for example in the range 0.5 to 5 molar.
Elevated temperatures (for example up to the bolling point of the solvent used) may be
used to increase the eolubility of the free base and/or the acld.

The maleate salt and the tosylate salt may each be isolated In solid form by conventional
means from a solution thereof obtained as above. For example, a non-crystalline sait may
be prepared by precipitation from solution, spray drying or freeze drying of solutions,
evaporating a solution to a glass, or vacuum drying of olls, or solidification of meits
obtained from reaction of the free bass and the acid.

Crystalline maleate salt and crystailine tosylate salt may each be prepared by directly
crystallising from a solvent in which the sait has imited solubility, or by triturating or
othewise crystalllsing a noncrystalline salt. For example, 7{4-(4-
chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate may be recrystallised from a variety of organic solvents, such as
acetone, acetonitrile, butanone, 1-butanol, ethanol, 1-propanol or tetrahydrofuran or
mbdures of such solvents. An improved vield of the salts may be obtained by the
evaporation of some or.all of the solvent or by crystallisation at elevated temperature
followed by controlled cooling, for axample In stages. Careful control of the precipitation
temperature and seeding may be used to improve the reproduchbllity of the production
process and the particle size distrbution and form of the product. Individual polymorphs
may be for example crystallized directly from a solution of the salt, aithough recrystaliizing
a solution of one polymorph using seeds of ancther polymorph may also be carried out.

In a further aspect of the invention there is provided a process for the preparation of the
maleate salt of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzsnesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine comprising reacting 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzene-
sulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,6-tetrahydro-1H-3-banzazepine free base with maleic
acid in a sultable soivert, for example, ethanol.

In a stlll further aspect of the invention there Is provided a process for the preparation of
tha tosylate salt of 7-{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine comprising reacting 7-4-(4-chiorobenzyloxy)benzene-
sulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3 4,5-strahydro-1H-3-benzazepine  free base with p-
toluenesulfonic acid in a sultable solvent, for example, acetone.

T{Hwhlombuuylmw)bemneauﬂmyﬂ-&mm-a-mdhyki3.4.5-tetrahydro—1 H-3-
benzazepine free base may be prepared by the following process as set forth in Scheme 1
or by processas disclosed in WO03/88786 which is incorporated herein by reference.
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Scheme 1

The compound of formula (I) may be prepared via the reaction of 4-chlorobenzyl aicohol In
the presence of a base, for example sodium hydride or potassium ferf-butoxide, with a
compound of formula (1), in a sultable solvent, for example dimethyl sulfoxide or
tetrahydrofuran.

Compounds of formula (lI) may be prepared by reacting a compound of formula (1if) with
4-fluorobenzenesulfonyl chloride In the presence of a Lewis acld, for example, indium(Jil)
trifluromethanesulfonate, tin(ll) trifluromethanesulfonats, blemuth(lil) chloride, or indium(lil)
chioride, or mixtures thereof, and trifluocromethanesulfonic acld in a suitable solvent, for
example, triflucroacetic add and, optionally, a co-solvent, for example dichloromethane.

A compound of formula (lil) may be prepared using methods as described in the literature,
for example using the route as described In European Patent EP285287. 4-Chlorohenzyl
gicohol and 4-fluorobenzenesulfonyl chioride may be prepared according to known
methods and/or are commercially avallable. Maleic acki and p-toluenesulfonic acld are
commercially avallable.

Solvates of the maleats salt and the tosylate salt may each be prepared by conventional
means from a solution of the maleate or tosylate salt. For example the dihydrate of the
maleate salt may be prepared by recrystallisation of the maleate salt from a mbdure of
ethanol and water, for axample In a ratio of 1:9. The acetic acld solvate of the maleate salt
may be prepared by dissolving the maleate salt in a suitable quantity of acetic acid elther
at room temperature or elevated temperatures (for example up to tha boiling point of the
solvent used). Foliowing dissolution of the salt, the resulting soiution is aliowed to stand af
room temperature until crystallisation occurs.
-7-
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As used hereln, the phrase “the maleate salt and a pharmaceutically acceptable solvate
thereof” is intended to include either the maleate salt, a pharmaceutically acceptable
solvate of the meleate salt or mixures of the mealeate salt and one or more
pharmaceutically acceptable solvates. Likewise, the phrase "the tosylate salt and a
pharmaceutically acceptable solvate thereof” is intended to include either the tosylate salt,
a pharmaceutically acceptable solvate of the tosylate salt or mixtures of the tosylate salt
and one or more pharmaceutically acceptable solvates.

Description of Figures:
Figure | shows X-Ray powxder diffraction (XRPPD) data obtained for the maleate prepared
as described in Example 1.

The maleate as described in Exampie 1 is characterised by having an XRPD pattemn with
signale substantially as isted in Table 1.

Figure 2 shows the Raman spectrum of 7-]4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-
_metlnxy—S-mehﬂ-Z3.4,5—tetral1ydm—1H—3—bumpiniwn maleats prepared as described
in Example 1.

Figure 3 shows a Differential Scanning Calorimetry (DSC) thermogram of 7-{4-(4-

Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4, 5-4etrahydro-1H-3-
benzazepinium mealeate prepared as describad In Example 1.

Figure 4 shows XRPD data obtained for the tosylate prepared as described in Example 2

The tosylate as described in Exampie 2 Is characterised by having an XRPD pattern with
signals substantially as listed in Table 2.

Figure 5 shows the Raman spectrum of 7-[4-(4-Chlorobenzyloxy)benzeneeuifonyl]-8-
methoxy-3-methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-3-barzazepinium tosylate prepared as described
In Example 2. :

Figwe 8 shows a DSC thermogram of 7-{4-{4-chlorobenzyloxy)benzenasulforyi}-8-

methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium tosylate prepared as described
In Example 2.

Figure 7 shows X-Ray powder diffraction (XRPD) data obtained for 7-{4-{4-chloro-

benzyloxy)benzenesutfonyi]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium
maleate, dihydrate prepared as described in Example 3.

The maleate, dihydrate as described In Example 3 Is characterised by having an XRPD
pattern with signals substantially as Ested in Table 3.
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Figwe 8 shows the Raman spectrum of 7-{4-{4-chlorobenzyloxy)berzanesulfonyl}-8-
methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleate, dihydrate prepared as
described In Example 3.

Figure © shows a Differential Scanning Calorimetry (DSC) thermogram of 7-{4-{4-chioro-

benzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyi-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium
maleats, dihydrate prepared as described in Exampile 3.

Figure 10 shows X-Ray powder difffaction (XRPD) data obtained for 7-{4-{4-chioro-

benzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3, 4, 5-tetrahydro-1/4-3-benzazepinium
maleate, acetic acid solvate prepared as described in Example 4.

The maleate, acetic acld solvate as described in Example 4 is characterised by having an
XRPD pattern with signals substantially as isted in Table 4.

Figure 11 shows the Raman specirum of 7-[4-(4-thlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-
methoxy-3-methyt-2,3,4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepinium maleats, acetlc acld solvate
prepared as described in Exampie 4.

Fligure 12 shows a Differential Scanning Calorimetry (DSC) thermogram of 7{4-{(4-chlcro-

benzyloxy)benzenestifonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepintum
maleats, acetic acld solvate prepared as described in Example 4.

it will be recognised that spectra and diffraction data will vary slightly according to various
factors such as the tempenature, concentration and instrumentation used. The skilied
person will recagnise that XRPD peak positions are affected by diffarences in sample
height The peak positions quoted herein are thus subject to a variation of +/- 0.15
degrees 2-theta.

The present invention also provides the anhydrous maleate salt of 7{4(4-
chiorobenzyloxy)-benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
berzazapine characterised In that t providea an XRPD pattern substantially as Ulustrated
In Figure |.

The presant invention further provides the anhydrous maleate salt of 7-[4-(4-
chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine characterised in that i provides an XRPD pattern with signals substantially as
listed in Table 1.

The present [nvention also provides the anhydrous tosylate salt of 7{4-(4-
chlorobenzyloxy)-benzenesuifonyl}-8-methoxy-3-methyt-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-

-9.
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benzezepine characterised in that it provides an XRPD pattern substantially as Mustrated
in Figure 4.

The present invention further provides the anhydrous tosylate sak of 7-{4(4-
chiorobenzyloxy)benzenesulfonyll-8-methaxy-3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine characterised in that it provides an XRPD pattern with signals substantially as
listed In Table 2.

The present invention also provides the dihydrate of the maleate salt of 7-{4-{4-
chiorobenzyloxy)-benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine characierised in that it provides an XRPD pattern substantially as lliustrated
in Figure 7.

The present invention further provides the dihydrate of the maleate salt of 7-4-{4-
chiorobenzyloxy)benzenesuifonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine characterised in that it provides an XRPD pattern with signals substantially as
listed in Table 3.

The present invention also provides the acetic acid solvate of the maleste salt of 7-[4-(4-
chlorobenzyloxy)-bemzenesulfony(}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazapine chamacterised in that it provides an XRPD pattem substantially as fllustrated
In Figure 10. . . .

The present invention further provides the acetic acld solvate of the maleate salt of 7-{4-(4-
chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3 4, 5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine characterised in that it provides an XRPD pattem with signals substantially as
sted in Table 4.

744-{4-Chlorobenzyloxy) benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H+-3-
benzazepinium maleate and tosyiate saits and pharmaceutically acceptable solvates
thereof have been found to exhibit affinity for dopamine receptors, In particular the D, and
Dz recaptors, and are useful in the treatment of disease etates which require modulation of
such receptors, such as psychotic conditions. These &alts have also been found to have
greeter affinity for dopamine D, than for D; receptors. The therapeutic effect of currently
available antipsychotic agents (neuroleptics) Is generally belleved to be exerted via
blockede of D, receptors; however this mechanism is also thought to be responsible for
undesirable extrapyramidal side effects (eps) associated with many neuroleptic agents.
Without wishing to be bound by theory, it has been suggested that blockade of the
dopamine D, receptor may give rise to bensficlal antipsychotlc aclivity without significant
eps (see for example Sokoloff et al, Nature, 1990; 347: 148-151; and Schwartz et al,
Clinical Neuropharmacology, Vol 16, No. 4, 205-314, 1983).

-10-
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7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfony{]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1+H-3-
benzazepinium maleate and tosylate salts and pharmaceutically acceptable solvates
thereof have also been found to have antagonist affinity for the serotonin §5-HTye, 5-HTas
and 5-HT, receptors. These properties may give rise to anti-psychotic activity (e.g.
improved effects on cognitve dysfunction) activity with reduced eps, and/or
anxiolytic/antidepressant activity. These: could include, but are not limited to, attenuation of
cognitive symptoms via 5-HT, receptor blockade (see Reavill, C. and Rogers, D.C., 2001,
Investigational Drugs 2, 104-109), and reduced amdety (see for example Kennett et al.,
Neuropharmacology 1897 Apr-May; 38 (4-5): 608-20), protection against eps (Reavill et
al., Brit. J. Pharmacol., 1999; 126: 572-574) and antidepressant activity (Bristow et al.,
Neuropharmacology 38:2000; 1222-1238) via 5-HT ¢ receptor blockade.

744-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesuifony{}-8-methaxy-3-methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate and tosylate salte and pharmaceutically acceptable solvates
thereof may also exhibit affinity for other receptors not mentioned above, resulting in

beneficial antipyschotic activity.

. The maleate or tosylate salts of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesuifonyl]-8-methoxy-3-

methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates
thereof are of use In the treatment of psychotic disorders.

In a further aspect therefore, the invention provides one or more chemical entities selected
from the maleate and tosylate salt of 7-[4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-
methoxy-3-methyl-2,3 4, 5-tetrehydro-1/-3-benzazepine and pharmaceutically acceptable
solvates thereof for use in therapy.

In another aspect, the invention provides one or more chemical entities selected from the
maleate and tosylate salt of 7{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-berzazespine and pharmaceutically accepiable solvates
thereof for use In the treatment of a condition which requires modulation of a dopamine
receptor.

In another aspect, the invention provides one or more chemical entities selected from the
maleate and tosylate salte of 7-{4-(4-Chiorobenzyloxy)benzensesulfonyl]l-8-methoxy-3-

methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-berzazrepine and pharmaceutically acceptable solvates
thereof for use in the treatment of psychotic disorders.

In another aspect, the invention provides the use of one or more chemical entities selected
from the maleate and tosylale ealt of 7-[4-(4-Chlorobenzylaxy)benzenesulfonyl}-8-
methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1/4-3-benzazepine and pharmacsutically acceptable
solvates thereof in the manufacture of a medicament for the treatment of a condition which
requires modulation of a dopamine receptor. .
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In another aspect, the invention provides the use of one or more chemical entities selected
from the maleate and tosylate salt of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyi]-8-
methoxy-3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine and pharmacautically acceptable
solvates thereof in the manufacture of a medicament for the treatment of psychotic
disorders.

in another aspect, the invention provides a method of treating a condition which requires
modulation of a dopamine recaptor, which comprises administering to a mammal in need
thereof an effective amount of one or more chemical entlities selected from the maleate
and tosylate salt of 7{4-{4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine and pharmaceutically acceptable solvates thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating psychotic disorders which
comprises administering to a mammal In need thereof an effective amount of one or more
chemical entities selected from the maleate and tosylate salt of 7-[4{(4-
Chlorobenzylaxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine and pharmaceutically acceptable solvates thereof.

Within the context of the present invention, the terms describing the Indications used
herein are classified in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th
Edition, published by the American Psychlatric Association (DSM-V) and/or the
Intemnational Classification of Dissases, 10th Edition (JCD-10). The various subtypes of
the disorders mentioned herein are contemplated as part of the present invention.
Numbers In brackets after the listed dieeases below refer to the classification code In
DSM-IV.

Within the context of the present invention, the term “psychotic disorder” includes :-

Schizophrenia including the sublypes Paranold Type (285.30), Disorganised Type
(295.10), Catatonic Type (295.20), Undifferentiated Type (205.80) and Residual Type
(295.60); Schizophreniform Disorder (285.40); Schizoaffective Disorder (285.70) including
the subtypes Bipolar Type and Depressive Type; Delusional Disorder (207.1) including the
subtypes Erctomanic Type, Grardiose Type, Jealous Type, Persecutory Type, Somatic
Type, Mixed Type and Unspecified Type; Brief Psychotic Disorder (298.8); Shared
Psychotic Disorder (287.3); Psycholic Disorder Due to a General Medical Condition
including the subtypes With Delusions and With Hallucinations; Substance-Induced
Psychotic Disorder including the sublypes With Deiusions (283.81) and With
Hallucinations (283.82); and Psychatic Disorder Not Otherwise Specified (288.9).

The maleate and tosylate salts of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-

methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine and pharmaceutically acceptable solvates
thereof may also be of use in the treatment of the following disorders:-
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Depression and mood disorders including Mejor Depressive Episode, Manic Episode,
Mixed Eplsode and Hypomanic Episode; Depressive Disorders including Major Depressive
Disorder, Dysthymic Disorder (300.4), Depressive Disorder Not Otherwise Specified (311);
Bipolar Disorders including Blpolar | Disorder, Bipolar Il Disorder (Recurrent Major
Depressive Episodes with Hypomanic Episodes) (286.89), Cyciothymic Disorder (301.13)
and Bipolar Disorder Not Otherwise Specified (266.80); Other Mood Disorders including
Mood Disorder Due to a General Medical Condition (283.83) which includes the subtypes
With Depressive Features, With Major Depressive-like Episode, With Manic Features and
With Mixed Features), Substance-induced Mood Disorder (including the subtypes With
Depressive Features, With Manic Features and With Mixed Features) and Mood Disorder
Not Otherwise Specified (296.90):

Amdety disorders Including Social Andety Disorder, Panic Attack, Agoraphobia, Panic
Disorder, Agoraphobia Without History of Panic Disorder (300.22), Specific Phobla
(300.29) including the subtypes Animal Type, Natural Environment Type, Blood-Injection-
Injury Type, Situational Type and Other Type), Social Phobia (300.23), Obsessive-
Compulsive Disorder (300.3), Postimumatic Stress Disorder (308.81), Acute Stress
Disorder (308.3), Generalized Anxlety Disorder (300,02), Anxiety Disorder -Due to a
General Medical Condition (293.84), Substance-Induced Anxiety Disorder and Anxiety
Disorder Not Otherwise Specified (300.00):

Substance-related disorders Including Substance Use Disorders such as Substance
Dependence, Substance Craving and Substance Abuse; Substance-Induced Disorders
such as Substance Intoxication, Substance Withdrawal, Substance-Induced Delirium,
Substance-Induced Persisting Dementia, Substance-induced Persisting Amnestic
Disorder, Substance-induced Psychotic Disorder, Substance-induced Mood Disorder,
Substance-Induced Amdety Disorder, Substance-Induced Sexual Dysfunction, Substance-
Induced Sleep Disorder and Hallucinogen Persisting Perception Disorder (Flashbacks);
Alcohol-Related Disorders such as Alcohol Dependence (303.80), Alcohol Abuse (305.00),
Alcohol Intoxication (303.00), Alcohol Withdrawal (291.81), Alcohol Intoxdcation Delirium,
Alcohol Withdrawal Dellrium, Alcohol-induced Persisting Dementia, Alcohol-Induced
Persisting Amnestic Disorder, Alcohol-induced Psychotic Disorder, AlcchoHnduced Mood
Disorder, Alcohol-Induced Anxety Disorder, Alcohol-induced Sexual Dysfunction, Alcohol-
Induced Sleep Disorder and Alcohol-Related Disorder Not Otherwise Specified (201.9);
Amphetamine {(or Amphetamine-Like)-Related Disorders such as Amphetamine
Dependence (304.40), Amphetamine Abuse (305.70), Amphetamine Intoxication (282.88),
Amphetamine Withdrawal (202.0), Amphetamine Intoxication Delirlum, Amphetamine
Induced Psychotic Disorder, Amphetamine-induced Mood Disorder, Amphetamine-
induced Anxiety Disorder, Amphetamine-Induced Sexual Dysfunction, Amphetamine-
Induced Sleep Disorder and Amphetamine-Related Disorder Not Otherwise Specified
(292.9); Caffeine Related Disorders such as Caffeine Intoxication (305.90), Caffeine-
Induced Amxdety Disorder, Caffeine-Induced Sleep Disorder and Caffeine-Related Disorder
Not Otherwlse Specified (202.9); Cannabis-Related Disorders such as Cannabis
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Dependence (304.30), Cannabls Abuse (305.20), Cannabis Intoxication (292.89),
Cannabis Intoxication Delirium, Cannabis-Induced Psychotic Disorder, Cannabis-induced
Anxiety Disorder and Cannable-Related Disorder Not Otherwise Specified (282.9);
Cocalne-Related Disorders such as Cocaine Dependence (304.20), Cocaine Abuse
(305.60), Cocaine Intoxication (292.88), Cocaine Withdrawal (202.0), Cocaine Intcxdcation
Delirium, Cocaine-induced Psychotic Disorder, Cocaine-induced Mood Disorder, Cocalne-
Induced Anxiety Disorder, Cocalne-Induced Sexual Dysfunction, Cocaine-induced Sleep
Disorder and Cocaine-Related Disorder Not Otherwise Specified (202.9); Hallucinogen-
Related Disorders such as Hallucinogen Dependence (304.50), Hallucinogen Abuse
(305.30), Hallucinogen Intoxication (282.88), Hallucinogen Persisting Perception Disorder
(Flashbacks) (282.89), Hallucinogen Intoxication Delirium, Hallucinogen-induced Psychotic
Disorder, Hallucinogen-induced Mood Disorder, Hallucinogen-induced Anxlety Disorder
and Hallucinogen-Related Disorder Not Otherwise Specified (262.9); Inhalant-Related
Disorders such as Inhalant Dependence (304.60), Inhalant Abuse (305.80), Inhalant
Intoxication (292.88), Inhalant Intoxication Delirium, Inhalant-induced Persisting Dementia,
Inhalant-induced Psychotic Disorder, Inhalant-Induced Mood Disorder, Inhalant-induced
Anxiety Disorder and Inhatant-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.8); Nicotine-
Related Disorders such as Nicotine Dependence (305.1), Nicotine Withdrawal (202.0) and
Nicotine-Related Disorder Not Otherwise Specifled (292.8); Opioid-Related Disorders such
as Oploki Dependence (304.00), Oploid Abuse (305.50), Oplold Intoxication (292.89),
Opiold Withdrawal (202.0), Opioid Inteedcation Defiium, Opioid-induced Psychotic
Disorder, Oploidinduced Mood Disorder, Oplold-induced Sexual Dysfunction, Oploid-
Induced Sleep Disorder and Opioki-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9);
Phencyclidine (or Phencyclidine-Like)-Related Disorders such as Phencyclidine
Dependence (304.60), Phencyclidine Abuse (305.80), Phencyclldine Intaxication (282.88),
Phencydlidine Intadcation Dellfum, Phencyclidine-induced Psychotic Disorder,
Phencyclidine-Induced Mood Disorder, Phencydidine-induced Anxety Disorder and
Phencyclidine-Relsted Disorder Not Otherwise Specified (202.9); Sedative-, Hypnotic-, or
Anxiolytic-Related Disorders such as Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Dependence
(304.10), Sedativa, Hypnotic, or Amdolytic Abuse (305.40), Sedative, Hypnotic, or
Anxiolytic Intoxication (202.89), Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Withdrawal (292.0),
Sedative, Hypnotle, or Anxdolytic Intoxdcation Delirium, Sedative, Hypnotic, or Arvdolytic
Withdrawal Delirium, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Persisting Dementia, Sedative-,
Hypnotic-, or Arudolytic- Persisting Amnestic Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-
Induced Psychotic Disorder, Saedative-, Hypnotic-, or Anxolytic-Induced Mood Disorder,
Sedative-, Hypnofic-, or Anxiolytic-Induced Amdely Disorder Sedative-, Hypnotic-, or
Anxolytic-Induced Sexual Dysfunction, Sedative-, Hypnotic-, or Amdolytic-induced Sleep
Disorder and Sedative-, Hypnotic-, or Anxlolytic-Related Disorder Not Otherwise Specifiad
(202.8); Polysubstance-Reiated Disorder such as Polysubstance Dependence (304.80);
and Other {(or Unknown) Substance-Related Disorders such as Anabolic Sterolds, Nitrate
Inhalants and Nitrous Oxide:
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Sleep disorders including primary sleep disorders such as Dyssomnias such as Primary
Insomnia (307.42), Primary Hyparsomnia (307.44), Narcolepsy (347), Breathing-Related
Sleep Disorders (780.58), Circadian Rhythm Sleep Disarder (307.45) and Dyssomnia Not
Otherwise Specified (307.47); primary sleep disorders such as Parasomnlas such as
Nightmare Disorder (307.47), Sleep Teror Disorder (307.48), Sleepwalking Disorder
(307.46) and Parasomnla Not Otherwise Specified (307.47); Sleep Disorders Related to
Ancther Mental Disorder such as Insomnia Related to Another Mental Disorder (307.42)
and Hypersomnia Related to Another Mental Disorder (307.44); Sleep Disorder Due to a
General Medical Condition; and Substance-induced Sleep Disorder including the subtypes
Insomnia Type, Hypersomnia Type, Parasomnia Type and Mixed Type:

Eating disorders such as Anorexia Nervosa (307.1) including the subtypes Restricting
Type and Binge-Eating/Purging Type; Bulimla Nervosa (307.51) including the subtypes
Purging Type and Nonpurging Type; Obesity; Compulsive Eating Disorder; and Eating
Disorder Not Otherwise Specified (307.50):

Autistic Disorder (268.00); Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder including the subtypes
Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Combined Type (314.01), Attention-Deficit
fMyperactivity Disorder Predominantly Inattentive Type (314.00), Attention-Deficit
IHyperactivity Disorder Hyperactive-impulse Type (314.01) and Attention-Deficit
/Hyperactivity Disorder Not Otherwise Specified (314.9); Hyperkinetic Disorder; Disruptive
Behaviour Disorders such as Conduct Disorder including the subtypes childhood-onset
type (321.81), Adolescent-Onset Type (312.82) and Unspecified Onset (312.89),
Oppositional Deflant Disorder (313.81) and Disruptive Behaviour Disorder Not Otherwise
Specified; and Tic Disorders such as Tourette’s Disorder (307.23):

Personality Disorders including the subtypes Paranoid Personality Disorder (301.0),
Schiznid Personality Disorder (301.20), Schizotypal Personalty Disorder (301,22),
Antisoclal Personafity Disorder (301.7), Borderline Perscnality Disorder (301,83), Histrionlc
Personality Disorder (301.50), Narcissistic Personality Disorder (301,81), Avoidant
Personality Disorder (301.82), Dependent Personality Disorder (301.8), Obsessive-
Compuisive Personality Disorder (301.4) and Personality Disorder Not Otherwise Specified
(301.9):

Enhancement of cognition including the treatment of cognition impaiment in other
diseases such as schizophrenia, bipolar disorder, depresslon, other psychlatric disorders
and psychotic conditions assoclated with cognitive Impalrment, e.g. Alzhelmer's disease:
and

Sexual dysfunctions including Sexual Desire Disorders such as Hypoactive Sexasal Desire
Disorder (302.71), and Sexual Aversion Disorder (302.79); sexual arousal disorders such
as Female Sexual Arousal Disorder (302.72) and Male .Erectile Disorder (302.72);
orgasmic disorders such as Female Orgasmic Disorder (302.73), Male Orgasmic Disorder
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(302.74) and Premature Ejaculation (302.75); sexual pain disorder such as Dyspareunia
(302.76) and Vaginismus (306.51); Sexual Dysfunction Not Otherwise Specified (302.70);
paraphiias such as Exhibitionlem (302.4), Fetishism (302.81), Frotteurism (302.89),
Pedophilia (302.2), Sexual Masochism (302.83), Sexual Sadism (302.84), Transvestic
Fetishism (302.3), Voyeurism (302.82) and Paraphlilla Not Otherwise Specified (302.9);
gender identity disorders such as Gender Identity Disorder in Children (302.8) and Gender
Identity Disorder In Adolescents or Adults (302, 85); and Sexual Disorder Not Otharwise

Specified (302.9).

Al of the various forms and subforme of the disorders mentioned herein are
contemplated as part of the present invention.

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

It will be appreciated by those skilled In the art that one or more chemical entities selected
from maleats ard tosylate salts of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl)-8-methoxy-3-
methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-berzazepine and thelr pharmaceutically acceptable
solvates thereof according to the invention may advantageously be used In conjunction
with one or more other therapeutic agents, for instance, SHT, antagonists, serotonin
agonists, NK-1 antagonists, salective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), noradrenaline
re-uptake inhibitors (SNRI), non-selective reuptaice inhibitors of one or more of serotonin,
noradrenaline and norepinephrine, CRF-1 antagonists, fricyclic antidepreasants,
dopaminergic antidepressants, H, antagonists, 5HT,y antagonists, 5HT,s antagonists,
5HT,p antagonists, 5SHT, partial agonists, D1 agonists, M1 agonists, anticonwiisant agents
and/or cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors,

it will be appreciated that the compounds of the combination or composition may be
administered simultaneously (either In the same or different pharmaceutical formulations),

seperately or sequentially.

Sultable 5HT, antagonists which may be usaed in combination with the maleate or tosylate
salt of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenasulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepine and pharmaceutically acceptable solvates thereof include for example
one or mome chemical entities selected from ondansetron, granisetron and

metoclopramide.

Sultable serotonin agonists which may be used in combination with the maleate or tosylate
salt of 7-[4{4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepine and pharmaceutically acceptable solvates thereof include for exampie
one or more chemical entities selected from sumatriptan, rauwolscine, yohimbine and
metociopramide.
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Sultable SSRIs which may be used in combination with the maleate or tosylate salt of 7-[4-
{(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1F-3-
benzazepine and pharmaceutically acceptable solvates thereof include for example one or
more chemical entities selected from fluoxetine, cltalopram, femoxetine, fluvoxamine,
paroxetine, indaipine, sertraline and zimeldine.

Suitable SNRIs which may be used In combination with the maleate or tosylate sait of 7-{4-
(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1/-3-
benzazepine and pharmaceutically acceptable solvates thereof include for example one or
more chemical entities selected from venlafaxine and reboxstine.

Suitable tricyclic antidepressante which may be used In combination with the maleate or
tosylate salt of 7-{4{4-Chiorobenzyloxy)benzenesulfony(}-8-methoxy-3-methyl-2,3.4,5-
tetrahydro-1H-3-benzarepine and pharmaceutically acceptable solvates thereof include for
example one or more chemical entities selected from Imipramine, amitriptiine,
chiomipramine and nortriptiine.

Suitable dopaminergic antidepressants which may be used in combination with the
maleate or tosylate salt of 7-{4-{4-Chlorobenzyloxy)berzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyi-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine and pharmaceutically acceptable solvates thereof
include for example one or more chemical entities selected from bupropion and
amineptine,

Suitable anticonvulsant agents which may be used In combination with the maleate or
tosylate salt of 7-{4-(4-Chiorobenzyloxy)benzanesuffonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3.4,5-
tetrahydro-1H-3-beszazapine and pharmaceutically acceptable solvates thereof include for
example one or more chemical entiies selectad from divalproex, carbamazepine and
dlazepam. .

Sultable NSAID agents which may be used In combination with the maleate or tosylate salt
of 74{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-
benzazepine and pharmacettically acceptable solvates thereof include for example one or
more chemical entitles selectad from ibuprofen, aspirin and its active metabolite salicylate.

Suitable COX-2 Inhibitors which may be used in combination of the maleate or tosylate salt
of 7-{4-{4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methaxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine and pharmmaceutically acceptable solvates thereof incude for example
rofecoxlb (avallable under the tradename VIOXX®, from Merck, US patent number
5,474,095); celecoxib (avaiigble under the tradename CELEBREX®, from Pfizer, US
patent number 5,468,823); valdecoxb (avallable under the tradename BEXTRA®, fram
Pfizer, US patent number 6,633,272); etoricoxbb (available under the tradename
ARCOXIA®, from Merck, US patent number 5,861,419); lumiracoxib (avallable under the
tradename PREXIGE®, from Novartis), paracoxih (US patent number 5,832,598); COX-
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189 from Novartis; BMS347070 from Bristol Myers Squibb; tiracoxib (JTES22) from Japan
Tobacco; ABT983 from Abbott CSS502 from Sankyo; 2-(4-ethoxyphenyl)-3-(3-
methanesuifonylphenyl)-pyrazolo[1,5-bjpyridazine (GlaxoSmithKline) and 2-butoxy-4{4-
(methylsulfonyl)phenyl]-8-(trifluoromethyl)pyrimidine (GlaxoSmithKiine).

The maleate or tosylate salts of 7-{4-{4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-
methyk-2,3.4,5-tetrahydro-1+-3-herzazepine and thelr phammaceutically acceptable
solvates are also suitable for combination with other typical and atypical antipsychotics to
provide improved treatment of psychotic disorders. Particular advantages associated with
the combinations, uses and methods of treatment of the maleate or tosylate salts of 7-{4-
(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro~1 H-3-
benzazepine or thelr pharmaceutically acceptable solvates include equivalent or improved
efficacy at doses of administration which are lower than those commonly used for the
individuat components. Improved treatments of posltive symptoms and/or negative
symptoms and/or cognitive symptoms of the psychotic disorder may also be observed.
The combinations, uses and methods of treatment of the invention may alsoc provide
advantages in treatment of patients who fall to respond adequately or who are resistant to
treatment with certain antipsychotic agents (also inown as neuroleptic agents).

The combination therapies of the Invention are preferably administered adjunctively. By
adjunctive administration is meant the coterminous or overlapping administration of each
of the components in the form of separate pharmaceutical compositions or devices. This
regime of therapeutic administration of two or more therapeutic agents is referred to
generally by those skdlled in the art and herein as adjunctive therapeutic administration; i is
also lnown as add-on therapedutic administration. Any and all treatment regimes in which
a patient receives separate but coterminous or overiapping therapeutic administration of
the maleate or tosylate salts of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesuifonyl}-8-methoxy-3-
methyt-2,3,4,5-tetrahydro-1/H-3-benzezepine or their pharmaceutically acceptable solvates
and at least one antipsychotic agent are within the scope of the current invention. In one
embodiment of adjunctive therapeutic administretion as described herein, a patient Is
typically stablilised on a therapeutic administration of one or more of the components for a
period of ime and then receives administration of another component. The maleate or
tosylate salts of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesutfonyi}-8-methoxy-3-methyt-2,3.4,5-
tetrahydro~1H-3-benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates may be
administered as adjunctive therapeutic freatment to patlents who are recelving
administration of at least one antipsychotic agent, but the scope of the invention also
includes the adjunctive therapautic administration of at least one antipsychotic agent to
patients who are recelving administration of the maleate or tosylate salt of the compound
of formula (1) or pharmaceitically acceptable solvates thereof.

The combination theraples of the invention may also be admnistered simuitaneously. By
simuttaneous administration is meant a freatment regime wherein the Mndividual
components are administered together, either In the form of a single pharmaceutical
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composition or device comprieing or containing both components, or as separate
composltions or devices, each comprieing one of the components, administered
simultaneously. Such combinations of the separate individual components for
simultaneous combination may be provided in the form of a kit-of-parts.

In a further aspect therefore, the invertion provides a method of treatment of a peychotic
disorder by adjunctive therapeutic administration of the malsate or tosylate salts of 7-{4-(4-
Chlorobenzyloxy) benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3 4, 5-tetrahydro-1+-3-
-berzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates to a patient receiving
therapeutic administration of at least ona antipsychotic agent. In a further aspect, the
invention provides the use of the maleate or tosylate salts of 7{4-(4-
Chlorobenzyloxy)benzenesutfonyl]-8-methaxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-
benzazepine or thelr pharmaceutically acceptable solvates in the manufacture of a
medicament for adjunctive therapeutic administration for the treatment of a psychotic
disorder in a patient receiving therapeutic administration of at least one antipsychotic
agent. The invention further provides the maleate or tosylate ealts of 7-{4-(4-
Chlorobanzyloxy) benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates for use for adjunctive
therapeutic administration for the treatment of a psychotic disorder in a patient receiving
therapeutic administration of at least one antipsychotic agent.

In a further aspect, the invention provides a method of treatment of a psychotic disorder by
adjunctive therapeutic administration of at least one antipsychotic agent to a patient
recelving therapeutic administration of the maleate or tosylate salts of 7{4-(4-
Chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepine or their pharmaceutically acceptable eolvates. In a further aspect, the
invention provides the use of at least one antipsychotic agent in the manufachmre of a
medicament for adjunctive therapeutic administration for the treatment of a psychotic
disorder in a patient recelving therapeutic administration of the maleate or tosylate salts of
74{4+{4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine or thelr pharmaceutically acceptable solvates. The invention further provides
at least one antipsychotic agent for adjunctive therapeutic administration for the treatment
of a psychotic disorder in a patient receiving therapeutic administration of the maleate or
tosylate ealts of 744~(4-Chlorobenzyloxy)benzenesutfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine or their pharmaceutically acceptable soivates.

In a further aspect, the invention provides a method of treatment of a peychotic disorder by
simultaneous therapeutic administration of the maleate or tosylate salts of 7{4-(4-
Chilorobenzylaxy)benzenesulfonyl|-8-methoxy-3-methyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3- -

benzazepine or thelr pharmaceutically acceptable solvates in combination with at least one
antipsychotic agent. The Invention further provides the use of a combination of the
maleate or togylate salts of 7-[4-{4-Chlorobenzyloxy) benzenesuifonyl}-8-methoxy-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates and at
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least one antipsychotic agent in the manufacture of a medicament for simultaneous
therapeutic administration in the treatment of a psychotic disorder. The invention further
providee the use of the maleate or tosylate salis of 7{4-(4-
Chlorobenzyloxy)bernzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-
benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates in the manufacture of a
medicament for simultaneous therapeutic administration with at least one antipsychotic
agent in the treatment of a psychotic disorder. The invention further provides the maleate
or tosylate salts of 7-[4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates for use for
simultaneous therapeutic administration with at least one antipsychotic agent in the
treatment of a psychotic disorder. The Invention further provides the use of at least one
antipsychotic agent In the manufacture of a medicament for simuitaneous therapeutic
administration with the maleate or tosylate sate of 7{4{4-
Chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine or their phammaceutically acceptable solvates in the treatment of a psychotic
disorder.

In further aspects, the invention provides a method of treatment of a psychotic disorder by
simultaneous therapeutic administration of a pharmaceutical composition comprising the
malsate or tosylate salts of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine or thelr pharmaceutically acceptable solvates and at
least one mood stabllising or antimanic agent, a pharmaceutical composition comprising
the maleate or fosylate salts of 7-{4-(4-Chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine or thelr pharmacsutically acceptable solvates
and at least one mood stabillsing or antimanic agent, the use of a pharmaceutical
composition comprising the maleate or tosylale salts of 744-(4-
Chilorobenzyloxy)berzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates and at least one mood
stabilising or antimanic agent In the manufacture of a medicament for the treatment of a
psychotic disorder, and a pharmaceutical composition comprising the maleate or tosylate
salts of 7-{4-(4-Chiorobanzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3.4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates and at least one mood
stabiising or entimanic agent for use In the treatment of a psychotic disorder.

In a further aspect, the Invention provides a kit-of-parts for use in the treatment of a
psychotic disordar comprising a first dosage form comprising the maleate or tosylate salts
of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3 4, 5-tetrahydro-1/+-3-
benzazepine or their pharmaceutically acceptable solvates and one or more further

dosage forms each comprising an antipsychotic agent for simultaneous therapeutic
administration.

Examples of antipsychotic drugs that are useful in the present invention include, but are
not limited to. butyrophenones, such as haloperidol, pimozide, and droperidol;
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phenothiazines, such as chlorpromazine, thioridazine, mesoridazine, trifluoperazine,
perphenazine, fluphenazine, thiflupromazine, prochlorperazine, and acetophenazine;
thioxanthenes, such as thicthbene and chlorprothixene; thienobenzodiazapines;
dibenzodiazepines; benzisoxazoles; dibenzothiazepines; imidazolidinones ; benziso-
thiazolyl-plperazines; trlazine such as lamotrigine; dibenzoxaxzepines, such as loxapine;
dhydroindolones, such as molindone; aripiprazole; and derivatives thereof that have
antipsychatic activity.

Examples of tfradenames and suppliers of selected antipsychotic drugs that are sultable for
use in the present invention are as follows : clozapine (available under the tradename
CLOZARIL®, from Myian, Zenith Goldline, UDL, Novartis); olanzapine (available under the
tradename ZYPREXA®, from Lilly ; =ziprasidone (avalable under the tradename
GEODON®, from Pfizer); risperkione {avallable under the traddename RISPERDAL®, from
Janssen); quetiapine fumarate (avallable under the tadename SEROQUEL®, from
AstraZeneca); sertindole (available under the tradename SERLECT®); amisulpride
(avallable under the tradename SOLION®, from Sanofi-Synthelabo); haloperidol (available
under the tradename HALDOL®, from Oriho-McNell); haloperidol decanoate (avallable
under the tradename HALDOL decanoate®); haloperido! lactate (avallable under the
tradenames HALDOL® and INTENSOL®) chiorpromazine (avallable under the tradename
THORAZINE®, from SmithKline Beecham (GSK); fiuphenazine (available under the
tradename PROLIXIN®, from Apothecon, Copley, Schering, Teva, and American
Phammaceutical Pariners, Pasadena); fluphenazine decanoate (available under the
tradename PROLIXIN decancate®); fluphenazine enanthate (avallable under the
tradename PROLIXIN®); fluphenazine hydrochioride (availlable under the tradename
PROLIXIN®); thiothixene (avallable under the tradename NAVANE®;, from Pfizer);
thiothixane hydrochioride (available under the tradename NAVANE®); trifluoperazine (10-
[3-(4-methyl-1-piperazinyl)propyl}-2<{trifiuoromethyl)phencthiazine dihydrochloride,
avallable under the tradename STELAZINE®, from SmithKlien Beckman; perphenazine
(available under the tradename TRILAFON®; from Schering); perphenazine and
amitriptyline hydrochloride (available under the tradename ETRAFON TRILAFON®);
thioridazine (available under the tradename MELLARIL®; frorn Novartis, Roxane, HiTech,
Teva, and Alpharma) ; molindone (avaliable under the tradename MOBAN®, from Endo);
molindone hydrochloride (avallable under the tradename MOBAN®); loxapine (avallable
under the tradename LOXITANE®; from Watson); loxapine hydrochloride (available under
the tradename LOXITANE®); and loxapine succinate (available under the tradename
LOXITANE®). Furthermore, benperidol (Glanimon®), perazine (Taxilan®) or meiperone
(Eunerpan®)) may be used.

Other suitable antipsychotic drugs Include promazine (available under the tradename
SPARINE®), triflurpromazine (available under the tradename VESPRIN®),
chlorprothixene (avallable under the tradename TARACTAN ), droperidol (avallable under
the tradename INAPSINE®), acetophenazine (available under: the tradename TINDAL®;),
prochlorperazine (available under the tradename COMPAZINE®), methotrimeprazine
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(available under the tradename NOZINAN®), pipotiazine (available under the tradename
PIPOTRIL®), doperidone, pimozide and flupenthixol.

In one further aspect of the Invention, suitable antipsychotic agents Include olanzapine,
risperidone, quetiapine, aripiprazole, halopetidol, dazapine, Ziprasidone and osanetant.

For use in medicine, 7-{4-(4-chlorobanzyloxy)berzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-
2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleate or tosylate or a phamaceutically
acceptable solvate thereof are usually administered as a standard phamaceutical
composition. The pharmaceutical composition can be for use in the treatment of any of
the conditions described herein.

Therefore in a further aspect.of the present invention there Is provided a pharmaceutical
composition comprising one or more chemical entities selected from 7-[4-(4-
chlorobenzyloxy)benzenesuifonyi]-8-meihoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
berzazepinium maleate and a pharmaceutically acoaptable solvate thereof, together with a
phamaceutically acceptable carrier.

In another aspect of the present invention there Is provided a pharmacsutical compasition
comprising one or more chemical entllies selected from 7-[4-(4-chlorobenzyloxy)-
benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4, 5-4strahydro-1H-3-benzazepinium tosylate and
a pharmaceutically acceptable solvale thereof, together with a pharmaceutically
acceptable carrier.

7-{4-{4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyll-8-methaxy-3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate or tosylate or a pharmaceutically acceptable solvate thereof may
be administered by any convenient method, for example by oral, parenteral {e.g.
intravenous), buccal, sublingual, nasal, rectal or transdermal administration and the
pharmaceutical compositions adapted accordingly.

T-]4-(4-Chlorobenzylaxy)benzenesutfony(}-8-methay-3-methyi-2, 3 4, 5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepinium maleate or tosylate or a pharmaceutically acceptable solvate thereof can
be formuiated as liquids or solids, for example eyrups, suspensions or emulalons, tablets,
capsules and lozenges.

A fiquid formulation will generally consist of a suspension or solution of 7-{4-(4-
chiorobenzyloxy)benzenesutionyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate or tosylate or a pharmaceutically acceptable solvate thereof In a
sultable liquld camler(s) for example an aqueous solvent such as water, ethanol or
glycerine, or a non-aqueous solvent, such as polyethylene glycol or an oil. The formuiation
may also contain a suspending agent, preservative, fiavouring or colouring agent.
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A composition in the form of a tablet can be prepared using aeny suitable pharmaceutical
carrier(s) routinely used for preparing sofid formulations. Examples of such carmriers
include magnesium stearate, starch, lactose, sucrose and celiuiose.

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

Typical parenteral compositions consist of a solution or suspension of 7{4-(4-
chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4.5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate or tosylate or a pharmaceutically acceptable solvate thereof in a
stesiie aqueous carrier or parenterally acceptable oll, for example polyethylens giycol,
polyvinyl pyrrolidone, lacithin, arachls ol or sasame oll. Altematively, the aolution can be
Iyophilised and then reconstituted with a suftable solvent just prior to adminlstration.

Compositions for nasal administration may conveniently be fomulated as aeroseols, drops,
gels and powders. Aerosol formulations typically comprise a solution or fine suspanalon of
the active substance in a pharmaceutically acceptable aqueous or non-aqueous solvent
and are usually presentad in singie or multidose quantities in sterfle form in a sealed
contalner, which can taks the form of a cartridge or refill for use with an atomising device.
Altematively the sealed container may be a unlitary dispeneing device such as a single
dose nasal Inhaler or an aerosol dispenser fitted with a metering vailve which is Intended
for disposal once the contents of the container have been exhausted. Where the dosage
foom comprises an aerosol dispenser, k will contain a propellant which can be a
compressed gas such as compressed alr or an organic propellant such as a fluorochloro-
hydrocarbon. The asrosol dosage forms can also take the form of a pump-atomiser.

Compositions sultable for buccal or sublingual administration Include tablets, lo2enges and
pastiles, wherein the actlve Ingredient ls formulated with a carrier such as sugar and

acacla, tragacanth, or gelatin and glycerin.

Compositions for rectal administretion are conveniently in the form of suppositories
contalning a conventional suppository base such as cocoa butter.

Composltions suitable for transdermal administration include ointments, gels and patches.
The composition is sultably In unit dose form such as a tablet, capsule or ampoule.

7{4-(4-0hbmbemyloxy)bamesdfonyl}8mdlmy—3maﬂwl—2.§,4. S-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate or toeylate or a pharmaceutically acceptable solvate thereof will
normally be administered [n a dally dosage regimen (for an adult patient) of, for example,

-23-
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an oral dose of between 1 mg and 250 mg, such as between 1 mg and 250 mg, such as
between 2 mg and 100mg, e.g. between 2 and 50 mg or an intravenous, subcutaneous, or
Intramuscular dose of between 0.1 mg and 100 mg, for example between 0.1 mg and 50
mg, e.g. between 1 and 25 mg of 7-{4-{4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-
methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium calculated as the free base, the compound
being administered 1 to 4 times per day. Sultably the compounds will be administered for
a pariod of continuous therapy, for example for a week or more,

No adverse toxicological effects have been observed for compounds of the Invention at
doses expected to be approved for therapeutic administration.

The invention Is further lustrated by the following non-limiting exampiles:



10

15

25

30

35

WO 2005/051916 PCT/EP2004/013416

Preparation of 7-[4-{(4-Chlorobenzylaxy)banzeneautfonyl]-8-methoxy-3-methyi-
2,3,4,6-tetrahydro-1 H-3-benzazepine

Description 1
8-Methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine-7-sulfonyl fluoride (D1)

O~

%

a) 8-Methaxy-3-methyi-2,3,4,6-tetrahydro-1 H-3-benzazepine-7-sulfonic acid
7-Methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (see EP 285287) (23 g) was
dissolved in ftrifluorcacetic acld (125 mL), and then stimed In an ice bath whils
chlorosulfonic acid (16.5 mL, 250 mmol) was added dropwise. The solution was stimed
for 30 minutes, then evaporated.to dryness to afford the title sulfonic acid which was used
directly in the next step.

b) 8-Methoxy-3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine-7-sulfonyl chloride

The sulfonic acid from part (a) was dissoived in thlonyl chloride (75 mL) and the solution
refluxed for 30 minutes. After cooling, the solution was evaporated to dryness to afford the
tile sulfonyl chioride which was used directly in the ned step.

c) 8-Methoxy-3-methyi-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzarepine-7-sulfonyl fluoride

The sulfonyl chioride from part (b) was dissolved in acetonitrile (500 mL) and potassium
fiuoride (37 g, 625 mmol) and 18-crown-6 (1 crystal) added. The mbdure was stired for
18 hours, then quenched with cold aqueous sodium bicarbonate solution untli the pH
equalled 8. The mixture was extracted twice with ethyl acstate, washed with bicarbonate
solution then brine, dried and evaporated to afford the sulfonyl fluoride (D1) (25 g).

Description 2a

7-{(4-Fluorobenzenesulforryl)-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine (D2)

8-Methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine-7-sutfonyl fluoride (25 g) was
dissolved In dry tetrahydrofuran (250 mL) and 4-flucrophenyimagnesium bromide In
tetrahydrofuran (2.5 equivalents) was added over 15 minutes with lce bath cooling, an
exotherm only apparent during the first part of the addition. The resulting mixture was
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stimed ovemight without cooling, then this solution was added over 10 minutes to a
solution of sodium potassium tartrate tetrahydrate (250 g) in water (450 mL) with stirring.
Diethyl ether was added (400 mL) and the organic layer separated, dried, evaporated, and
the title product (D2) crystallised (17 g).

Description 2b
7-{4-Fluorobenzenesulfonyl)-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine {(D2)

(1} 7-Methoxy-3-methyl-2,3,4,6-tetrahydro-1/-3-benzazepinium tiifluoroacetate
Trifluoroacetic acid (2 mL) was added to a solution of 7-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1+-3-benzazepine (5 g) In isopropyl acetate (20 miL), maintaining the
temperature below 30°C. n-Heptane (20 mL.) was added at 25°C, the mbdure seeded and
stired at 20 - 25°C to crystallize the product. The resulting solld was filtered, washad with
n-heptane (10 mL) and dried under vacuum at 40 — 45°C to give the title product as an off-
white solld (8.4 g). Mp 81 - 82°C; 5, (400 MHz, DMSO) 2.684 (3H, s, NCH,), 2.80 - 3.57
(8H, br m, CH.CHb), 3.73 (3H, 8, OCHh), 6.78 (1H, d, J = B Hz, ArH), 6.83 (1H, 8, ArH),
7.13 (1H, d, J= 8 Hz, ArH), 10.26 (1H, br 8); MS (ES+) m/z 162 (MH").

(I} 7{4-Fluorobenzenesulfonyl)-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,6-tetrahydro-1H-3-
benzazepine (D2) :

Trifluoromethanesulfonic acid (22 mL, 25 mmal) was added to a mbdure of 7-methoxy-3-
methyl-2,3, 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium friflucroacetate (5 g, 16.4 mmol), 4-
fiuorobenzenesulfonyl chioride (4.8 g, 25 mmol), and Indium(lll) chioride (0.368 g, 1.8
mmol) in trifluorcacetic ackdi (10 mL) at ambient temperature, under a nitrogen
atmosphere. The resulting mixiure was heated under reflux for 7 hours then cooled and
diluted with dichloromethane (25 mL) followed by water (15 mi.) whilst maintaining the
temperature below 20°C. When the addition was complete, the pH was adjusted to 2 by
the addition of 40% w/v aquecus sodium hydraxide (15 mL) and the phases sepamated.
Water (10 mL) was added, folowed by 10% wiv aqueous sodium hydroxide to adjust the
pH to 10. The phases were separated and the organic phase washed with water (15 mlL),
dried (MgSO,) and filtered. The filirate was diluted with Isopropyl acetate (35 mL) and
concentrated under reduced pressure to a residual volume of 15 mL and stiired at amblent
temperature to crystallise the product. The resulting slurry was stimed in an Ice bath for 1
hour, then filtered and the cake was washed with 2:1 heptane:isopropyl acetate (10 mL),
followed by drying the cake at 40°C under vacuum to give the title product (D2) as a white
solid (4.08 g). Mp 128 - 130°C; 8y (400 MHz, DMSO) 2.23 (3H, s, NCHh), 2.44 (4H, m,
CH2CH,), 2.87 (4H, m, CH.CH;), 3.70 (3H, s, OCH,), 6.97 (1H, s, ArH), 7.40 (2H, dd, J=
9.0, 9.0 Hz, ArH), 7.70 (1H, 8, ArH), 7.94 (2H, dd, J= 9.0, 5.2 Hz, ArH); MS (ES+) m/z 350
(100%, MH").
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Description 3 ' ,@

Preparation of 7-[4-{4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-
2,3/4,5-tetrahydro-1H-3-benzarepine (D3)

A solution of 4-chlorobenzyi alcohol (4.9 g, 34.4 mmol) In tetrahydrofuran (20 mL) was
added drop-wise to a solution of potassium feri-butodde (4.0 g, 43.2 mmol) in
tetrahydrofuran (30 mL) maintaining the temperature below 25°C. The resulting mixture
was stimed under nitrogen for 10 minutes then a solution of 7-(4-fluorobenzenesulfonyl)-8-
methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-benzazepine (D2) (10 g, 28.6 mmol) in
tetrahydrofuran (45 mL) was added drop-wise maintaining the temperature below 25°C
and the mixture stirmed for 1.75 hours. 10% wiv Aqueous ammonium chloride (50 mL) was
added and the mixture stired for 5 minutes. The phases were separated, water (70 mL)
was added to the organic phase and the mixture stimed et 15 - 25°C for 1.5 hours. The
resulting solikd was fitered, the cake washed with water (20 ml.) and dried at 50°C under
vacuum to yiekl the title product (D3) as a white solid {10.80 g). Mp 120 - 122°C; 8, (400
MHz, DMSQ) 2.25 (3H, 8, NCH,), 2.48 (4H, m, CH.CH;), 2.88 (4H, m, CH.CHg), 3.70 (3H,
8, OCHa), 5.19 (2H, 8, ArCH,), 6.95 (1H, 8, ArH), 7.18 (2H, d, J = 7.0 Hz, ArH), 7.48 (4H,
m, ArH), 7.68 (1H, s, ArH), 7.81 (2H, d, J = 7.0 Hz, ArH); MS (ES+) m/z 474 (MH"), 472
(MH"®, 100%) 192.

Example 1
Preparation of 7-{4-{4-chlorobenzyloxy)bonzenesutfonyl]-8-methoxy-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleate (E1)

RPN |
O
Ohm}-—'{w

A solution of malslec acld (27.1 g, 233.4 mmol) In ethanol (100 mL) was added portiorwise
to a bolling sohtion of 7-{4-{4-chiorobenzyloxy)-henzenesulfonyl]-8-methoxy-3-mathyl-
2,3,4 5-tetrahydro-1H-3-benzezepine (D3) (100.1 g, 212.0 mmol) In ethanol (1.05 L) and
the reaulting solution allowed to stir for 10 minutes and retum to reflux. The solution was
cooled to 75°C, seaded with maleate salt (100.8 mg) then cooled to ambient temperature.
The resulting slurry was stirred at ambient temperaturs for 2 hours and filtered; the cake
was washed with ethanal (300 mL) and drded under vacuum at 60°C o yield the title

-27-
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product (E1) as a white sofid (122.4 g). Mp 170 - 172°C; &y (400 MHz, DMSO) 2.81 (3H, s,
NCHy), 3.10 (4H, br s, CH:CH,), 3.34 (4H, br s, CH:CH,), 3.72 (3H, s, OCHa), 5.18 (2H, s, 150
ArCHa), 6.02 (2H, 8, -CH=CH-), 7.07 (1H, s, ArH), 7.17 (2H, d, J = 7, ArH), 7.46 (4H, m,
ArH), 7.80 (2H, d, J = 7, ArH), 7.82 (1H, s, ArH), 8.0 - 10.0 (1H, br 8); MS (ES+) m/z 474
5 (MHY, 472 (MH", 100%) 182.

Table 1: X-Ray powder diffraction (XRPD) angles and d spacings for 744-(4-Chlorobenzyl-
oxy)benzenesulfonyfl-8-methoxy-3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzaepinium
maleate. Peaks with relative intensities greater than 5% are recorded.

10

Pos,["2Th.} |d-spacingA] |Pos["2Th,} |d-spacingfA]
59 15.0 23.3 3.8
9.8 9.2 24.0 3.7
10.0 8.8 24.6 36
10.2 ls.6 24.8 3.6
11.3 7.8 25.0 3.6
11.5 7.7 [25.5 3.5
14.8 6.0 25.9 3.4
15.5 5.0 : 261 3.4
182 5.5 26.9 3.3
16.9 15.2 27.1 33
17.2 5.1 27.4 3.3
18.2 9 27.9 3.2
18.8 4.7 28.1 3.2
18.5 4.5 28.6 3.1
19.7 4.5 . 28.8 3.1
20.0 4.4 20.7 3.0
20.5 4.3 . 30.4 28
21.3 4.2 33.7 2.7
21.8 4.1 35.7 25
22.0 4.0

Data obtained for the maleate are shown in Figures 1 ~3 and Table 1.
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Example 2
Preparation of 7{4-{4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium p-toluenesulfonate (E2)

000~

A solution of para-toluenesulfonic acid (105 mg, 0.55 mmol) in acetone (1 mL) was added
dropwise to a-ealution of 7-{4~( . ulfonyll-8-methoxy-3-methyl-
2,3 4,5-tetrahydro-1}-3-benzazepine {(D3) (255 mg, 0.54 mmol) In acetone (1.5 ml) at
50°C. The resulting solution was stimed at 50°C for 30 minutes then cooled to ambient
temperature and stimed for 1 hour, The resulting siury was filtered, the filter cake washed
with acetone (2.5 mL) and dried under vacuum at 45°C to yield the title compound (E2) as
a white solid (329 mg). Mp 190 - 182°C; 5, (400 MHz, DMSO) 2.35 (3H, s, ArCH,), 2.90
(3H, &, NCHa), 3.09-3.19 (6H, br m, CH,CH.), 3.65 (2H, br 8, CHCH;), 3.78 (3H, s, OCHhy),
5.28 (2H, s, ArCH,), 7.14-7.18 (3H, m, ArH), 7.22-7.25 (2H, m, AiH{), 7.50-7.55 (6H, m,
ArH), 7.86-7.89 (3H, m, ArH), 8.73 (1H, br 8). MS (ES+) m/z 474 (MH"), 472 (MH", 100%),
225, 182.

Table 2: XRPD angles and d spacings for 7-]4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesutfonyf]-8-

methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium tosylate.
Peaks with relative intensities greater than 5% are recorded.

Poa]2Th.] | d-spacingfA] Pos[’2Th.)| d-spacingiA] |
57 15.5 21.3 4.2
84 13.8 21.8 4.1
0.8 9.2 22 4.0
11.5 77 2.8 3.9
12.1 7.3 234 3.8
13.8 8.4 | 238 a7
14.1 6.3 | 245 38
14.5 6.1 25.1 3.6
15.8 5.8 26.0 34
16.5 5.4 21.3 33
17.2 5.2 28.3 3.2
187 4.7 294 3.1
19.5 45 '30.5 29
10.9 45 334 27
20.4 4.4 34.4 26
21.0 4.2

Data obtained for the tosylate are shown In Figures 4 — 6 and Table 2.
-29.
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Example 3
Preparation of 7{4-(4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyi]-8-methoxy-3-methyl-
2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleate, dihydrate (E3) ’p

,J’IZO'—
e

744-(4-Chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate (E1) (20.7 g) was stimed in a mbdure of ethanol (15 mL) and water
(135 mL) and heated to 70°C. The solution was cooled to amblent temperature, with
stiming. The resulting shuty was stired at ambient temperature for 2 hours and filtered;
the cake was washed with 8:1 water:ethanol (100 mL) and drled under vacuum at 50°C to
yield the title product (E3) as a white solld (21.5 g). Mp B0 - 88°C; Water content by Karl
Fisher titration 5.9%; & (400 MHz, DMSO) 2.83 (3H, 8, NCHs), 3.12 (4H, br s, CH.CHy),
3.33 (4H, br 8, CH.CH,), 3.74 (3H, s, OCH,), 5.21 (2H, 8, ArCH,), 6.04 (2H, s, -CH=Cl}-),
7.00 (1H, s, ArH), 7.19 (2H, d, J =7, ArH), 7.47 (4H, m, AiH), 7.82 (2H, d, J= 7, ArH),
7.84 (1H, s, ArH), 8.0 - 10.0 (1H, br s); MS (ES+) m/z 474 (MH"), 472 (MH', 100%), 192
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Table 3: XRPD angles and d spacings for 7-{4-{4-Chlorobenzyloxy)berzenesuifonyl]-8-

PCT/EP2004/013416

methoxy-3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinlum maleate, dihydrate
Peaks with relative intensities greater than 5% are recordad.

Poe[ZTh.] | d-spacing[A] |
6.8 13.0
9.7 8.1
9.8 9.0
10.1 8.7
123 7.2
13.6 8.5
138 6.4
15.5 5.7
15.7 5.6
18.5 5.4
18.3 4.8
19.4 4.8
19.6 45
19.8 4.5
20.3 4.4
204 44
20.6 4.3
20.8 4.3
21.1 4.2
21.8 4.1
22.7 3.9
23.0 39
24.4 3.6
24.8 3.6
254 3.5
28.5 3.4

Pos.["2Th.] | _d-spacingA] |
26.8 3.3
27.3 33
27.6 32
27.7 32
278 3.2
28.3 32
28.8 3.1
28.8 3.1
206 3.0
29.9 3.0
30.0 3.0
30.8 29
30.7 28 _
31.3 2.9
31.7 28

" 31.8 2.8
328 2.7
33.2 27
336 27
34.1 26
35.1 2.6
37.0 24
37.8 2.4
306 2.3

Data obtained for the maleate, dihydrate are shown in Figures 7 — 9 and Table 3.
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Example 4

Preparation of 7-[4-{4-chlorobenzyloxy)benzenesulfonyi}-8-methoxy-3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-henzazepinium maleate, acetic acld solvate (E4)

oo _

0y .CHLCOH
7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesuifonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate (E1) (12 g) was stired in acetic acld (10 mL) for 72 hours. The
resulting product was fitered under suction for 30 minutes and the cake left to stand at
ambient temperature and pressure for 18 hours to yield the title product (E4) as a white
solid (13.2 g). Mp 96 - 88°C; 8, (400MHz, DMSO) 1.92 (3H, 8, CHyCO.H), 2.83 (3H, s,
NCHs), 3.12 (4H, br s, CH.CHz), 3.32 (4H, br s, CH:CHb), 3.73 (3H, 8, OCH), 5.20 (2H, s,

ArCH,), 6.03 (2H, s, -CH=CH-), 7.00 (1H, s, Art]), 7.18 (2H, d, /= 8, AiH), 7.47 (4H, m,
ArH), 7.82 (3H, m, ArH); MS (ES+) m/z 474 (MH"), 472 (MH', 100%), 162.
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Table 4: XRPD angles and d spacings for 7-{4-{4-Chlorobenzyioxy)benzenesulfonyl}-8-
methoxy-3-methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleate, acetic acid soivate

Pos.[*2Th.] | d-spacing[A] Pos.[2Th.] | d-spacinglA]
6.3 14.1 249 - 38
8.5 137 25.1 35
10.2 87 254 a5
11.8 75 | 282 34

126 7.0 265 a4
139 6.4 e e 26.8 3.3
14.3 62 272 3.3
150 _ 58 75 32
16.7 56 279 32
16.3 5.4 284 31
16.8 5.3 289 3.1
17.2 5.1 207 3.0
18.7 47 30.0 _30
18.9 47 3.0 29
19.1 47 N7 28
192 48 27 27
18.5 45 3356 27
18.7 45 34.0 28
2068 4.3 362 _ 28
215 4.1 35.7 25
25 3.9 372 24
28 g 7.9 24
230 ag 385 23
234 38 ' 30.1 23
238 az

243 37

5 Data obtalned for the maleate, acetic acld solvate are shown In Figures 10 — 12 and
Table 4.
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X-Ray Powder Diffraction

X-Ray Powder Diffraction (XRPD) analysis was performed on a Phillips X'pert Pro powder
diffractometer, using an X'Celerator detector. The acquisition conditions were; radiation:
Cu K, generator tension: 40 kV, generator current: 45mA, start angle: 2.0 °26, end angle:
40.0 *20, step size: 0.0167 °20 , time per step: 31.75 seconds. The samples of maleate
and tosylate were prepared using backilll technique. The samples of maleate, dhydrate
and acs'ic ackl solvate were prepared using slficon wafer technique.

Raman Spectroscopy

Raman spectra were recorded in an NMR tube using a Nicolet 880 E.S.P. FT-Raman
spectrometer, at 4 cm~1 resolution with excitation from a Nd:VO, laser (1064 nm) with a
power output of 400mW. An absolute threshold of 0.5 and sensitivity of 65% were applied
for the purpose of peak selection.

Differentlal Scanning Calorimetry (DSC)

DSC thermograms for the maleste and tosylate were recorded using a Perkin Elmer
Diamond DSC. DSC thermograms for the maleats, dihydrate and acetic acid solvate were
recorded using a Thermal Analysls DSC Q1000. The sample was heated at 10 °C min" in

an open pan.

All publications, including but not limited to patents and patent applications, cited in this
gpecification are herein incorporated by reference as If each Individual publication were
spacifically and individually Indicated to be incorporeted by reference herein as though fully
set forth.
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CLAIMS

1. One or more chemical entities selected from 7{4-(4-

chiorobenzyloxy)benzenesulfonyf}-8-methcxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinium maleate and a pharmaceutically acceptable solvate thereof.

2, One or more chemical entties selected from 7-{4-(4-chiorobenzyloxy)-
benzenesuifonyl-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,54etrahydro-1H-3-benzazepinium tosylate and
a pharmaceutically acceptable solvate thereof.

3. A chemical entity according to claim 1 wherein the ratio of 7-{4-(4-
chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-
benzazepine to maleic acld (by mole) is 1:1.

4. A chemical entity according to claim 2 wherein the ratio of 7-{4-(4-
chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine to p-toluenesulfonic acid {(by mole) is 1:1.

5. A chemical entity according to any of claims 1 to 4 in crystalline form.

6. A pharmaceutical composition comprising a chemical entity as claimed in any of
claims 1 to § and a pharmaceutically acceptable carier.

7. A chemical entity according to any of claims 1 to 5 for use in therapy.

8. Achamlcalenﬁtyacoordlngtoanyofdalms1.to5formelnmenahnentofa
psychotic disorder.

9. Use of a chemical entity according to any of claims 1 to 5 In the manufacture of a
medicamant for the treatment of a psychotic disorder.

10. A method of treatment of a peychotic disorder in mammals including humans,

which comprises administering to a memmal In need thereof an effective amount of a
chemical entity according to any of clalms 1to 5.

-35.
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Figure I: X-Ray powder diffraction (XRPD) for 7-{4-(4-Chiorobenzyloxy)bernzenesulfonyl}-
8-methoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepinium maleate. XRPD angles and d
spacings are recorded in Table 1.
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Figure 2: Raman spectrum of 7-[4-(4-Chlorobenzylaxy)berzenesulfonyl)-8-methoxy-3-

methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleate 6
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Bands were observed at: 3082, 3062, 3042, 3002, 2083, 2918, 2843, 1702, 1611, 1580,
1574, 1459, 1369, 1318, 1305, 1276, 1256, 1239, 1226, 1199, 1176, 1148, 1136, 1093,
1080, 1000, 924, 883, 838, 785, 750, 727, 648, 836, 628, 682, 555, 520, 441, 421, 396,
372, 341, 322, 289, 247, 178, 162, 144, 113, 93 cm-1,
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Figure 3: Differential Scanning Calorimetry (DSC) thermogram of 7-[4-(4-Chloro-
benzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methaxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium
maleats
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Figure 4: XRPD for 7-[4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyi-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium tosylate. XRPD angles and d spacings are
recorded in Table 2.




WO 2005051916 PCT/EP2004/013416 )8
12

Figure 5: Raman spectrum of 7-[4-{4-Chlorobenzyloxy)benzenesulforyl]-8-methoxy-3-
methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium tosylats., A6
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Bands were observed at: 3068, 3012, 2975, 2047, 2015, 2877, 1800, 1582, 1575, 1465,
1457, 1370, 1365, 1319, 1301, 1272, 1240, 1210, 1178, 1151, 1135, 1113, 1090, 1049,
1027, 1003, 827, 859, 801, 721, 688, 659, 637, 627, 533, 564, 518, 495, 430, 408, 320,
293, 238, 168, 108 cm1.
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Figure 6: DSC thermogram of 7-{4~(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-

methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium tosylate Aq
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Figure 7: XRPD for 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesuifonyl]-8-methoxy-3-methyl-
2,3,4,5-etrahydro-1H-3-benzazepinium maleate, dihydrate. XRPD angles and d spacings
are recorded In Table 3.
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Figure 8: Raman spectrum of 7-[4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyl}-8-methoxy-3-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepinium maleate, dihydrate
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Bands were abserved at: 3070, 3030, 3007, 2077, 2912, 1697, 1609, 1800, 1501, 1575,
1488, 1464, 1449, 1428, 1380, 1370, 1334, 1314, 1268, 1271, 1238, 1221, 1178, 1152,
1138, 1082, 1068, 996, 871, 817, 723, 683, 684, 659, 629, 580, 581, 519, 475, 456, 438,
404, 332, 300, 284, 248, 164, 105, 87 cm~1.
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Figure 9: DSC thermogram of 7-{4-(4-Chiorobernzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methaxy-3-
methyi-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleate, dihydrate
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2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-berzazepinium maleste, acetic acid solvate. XRPD angles and d
spacings are recorded in Table 4.

in.
I

Figure 10: XRPD for 7-[4-(4-Chiorobenzyloxy)benzenesulfonyl]-8-methoxy-3-methyl- 5
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Figure 11: Raman spectrum of 7-]4-(4-Chlorobenzyloxy)benzenesulfonyf}-8-methoxy-3-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H4-3-benzazepinlum maleate, acetic acid solvate
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Bands were observed at: 3088, 3070, 3040, 3000, 2972, 2927, 2849, 1683, 1643, 1591,
1576, 1498, 1477, 1431, 1409, 1389, 1368, 1335, 1313, 1298, 1272, 1238, 1220, 1182,
1170, 1147, 1132, 1090, 1087, 1008, 868, 602, 873, 842, 811, 723, 704, 882, 855, 629,
578, 589, 521, 450, 434, 308, 374, 328, 308, 284, 260, 234, 189, 170, 114, 2 cm"1,
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Figure 12: DSC thermogram of 7-{4-(4-Chlorobenzyloxy)barnzenesulifonyl}-8-methoxy-3- (0
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinium maleats, acetic acid solvate 6
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 W

Thesa Notes are intendad to give the baslo instructions conceming the Sling of amencments under artinle 19. The
Notes are basad on the requirements of the Paiant Cooperation Treaty, the Reguistions and the Administrative instructions
urxiar thet Trealy. |nudmmmuuwmmm the latier are applicable. For more
detalled Information, see aiso the PCT Applicant’s Guide, a publieation of WIPO, 6\

In thass Notas, "Articls®, "Fuls”, arvd “Ssetion® refer io theprovisions of the PCT, the PCT Reguisiiorm and the PCT
Adminkirsiive insirustions respsctively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The appliicant has, afler having recsived the internalional ssarch mporl, ans epporknily to amend the elaims of e
international applioation. k should however be emphasizad that, sinoe all parts of the intamational hdll!dinl.

and drawings) may be amended during the inlemational prelim sxaminstion usually
mmodhl.mdhdlhlmd.muﬂﬂmn,u w'lhlhlldh'hhpﬁhd
for the purposss of provisional prolection or has ancther mason lor amending the alaims before intemnations philication.
Fusthermare, & shauld be emphasized that provisional protection is avaiiable in some States only.

What parts of the inisrmationsl applicstion mey be amended?
Under Article 18, only the claima may be amended,
Duting the inlsmationsl ghase, the claims may siso be amended (or furthar amended) under Artiole 34 before

the intemational Preliminary Examining Authorily. The desoriplion and drawings may only be amendad under
Atiale 34 before the Intemational Examining Authorily.

Upon entry inta the national phase, all parts of the intemational sppiiaation may be amendsd under Article 28
or, whare applicshie, Articls 41,

Whan? Within 2 moniha from the dale of traramiital of the intemnational search repast or 16 months from the priority
date, whichever time Emii sxpires later. B should be noted, however, that the amendmants will be conaidamd
a8 having been received on tims il they are recsived by Lhe international Bureau after the expiration of the
mrnumnmuhmwnwm
{Fade 48.1

The smencdments mey only be fied with the intlemational Bureau and not with the recsiving Offics or the
Intemstional Ssarching Authorlly (Pals 48.2).

Whemn a demand or international preliiminery examination hm been/ia fled, see below.

How? Either by cancsling one or more antire olaime, by adding one or more new claims or by amending the text of
ong or more of ihe clalms s fled

A replacement shest must be submiltad for sach shest of the daime which, on acocount of an amandment or
amendmenis, differs from the aheet originally fled.

Al the dlaims sppesring on a replasamaent shest must be numbemd in Arable numerals. Whare a olaim s
canoelled, no renumbating of the ather slalne s required. in all cases wheve alalms are renumbered, they mus!
be renumbered conssculively (Adminisirstive Instrustions, Sealion 205(h]).

The amendments musi be made in the language in which the intemational application ls 30 be publistvecd.

What documentas must/may accompany the amendmanta?
Latter (Ssction 205(b)):
The amandmenis must be submitind with & ietier.

Tha letier will not be published with the inlsmalional applicalion snd the amended daima. & should not be
manhaed with the "Sislement under Article 19{1)" (see balow, under "Sistement under Article 19{1)).
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qulﬁl?ﬂuhﬁnuhh English; H the language of the intamnstional spplioation

Nuotes to Form PCTABA220 (Trst shest) {lanuary 1964)



NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

The lelier must indisate the differences batween the clsins s fled and the olaims as amended, i must, in
partioulsr, indicate, In connsation with sach alaim sppearing in the internations! appliaation (it being undersioed
that ideniical indiostions conoaming several claims may be grouped), whether

the olaim i unchanged;

the claim ks cansallad;

the olaim s new;

the olsim replacss one or more olaime as Hed;

the olaim s the esult of the division of adaim m llad.
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The following exampies Bustraie the smanner in which amendmants mustbe sxplained In the
sooomparnying letter:

1. [Where originaly thare ware 48 alsims and aller amandment of some olaims thare are 51):
“Clama 110 20, 31, 32, 34, 35, 37 1o 48 replaced by smendad claims bearing the same numbers;
claima 30, 33 and 36 unchanged; new claime 49 to 51 added.”

2. [Whare originally there were 15 daims snd afier amandment of all claims thers are 11}
"Claims 1 to 15 repiacad by amended olaims 1 o 11."

3 Whmﬂdﬁ-ﬂthﬂHMmMHhm
gﬂiﬂl.ﬂ“uﬂmﬁdﬂm?hiam now alaims 13, 16 and 17 acdded " or
*Claima 7 to 13 cancelled; new daime 15, 18 and 17 added; all other olaime unchanged.”

4. [Where various kinds of amandmants are made)
*Claima 1-10 unchanged: elaims 11 0 13, 18 -iﬂc-mld.dimu.ﬂﬂﬂlql-dw-mnﬁ
d-nM.dninﬁnquhn-:hddin- 16, 18 and 17; now olaims 20 and 21 adkled.

"Siatement under mrticle 19(1)" (Rule 40.4)

The amendmenis may be scoompaniad by & siatemant sxplsining the amandments and indioaling any impact
M%WMMmhmﬂhmw-nihwmﬂ

The sistement will be published with the inlamational applicstion and the amendsd dsims.
R must be In the Isnguage in which the inlermalionsl appplicsiion ls 1o be published,
R musi ba brisf, not excesding 500 words if in Engliah or if irarslsied into Engliah.

k should not be confusad with and doss not replace the letier indicating the differences bulween the dlaims
m fiadl arxl g8 amanded. R must be Sled on & separsis shwel and must be ldentified ss such by a heading,
preferably by using the words “Stalement under Artiole 19{1)."

it may not contain any comments on the inlermational search report or the relevenos of claliom
conlained in that reporl, to eltations, relsvant 1o a given alalm, conisined in the intemational search
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NUEVOS COMPUESTOS

La presente invencion se refere a nuevas sales de 744-(4-

clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina y a sus solvatos farmacéuticamente aceptables, a formulaciones '

farmacéuticas, a procedimientos para su preparacion y a su uso en medicina.

La estructura de 7-[4{4-clorobenciloxi)bencenosulfonill-8-metox-3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina se indica a continuacién como el compuesto
de férmula (l):

El compuesto de fédrmula (l) se puede preparar mediante la reaccion de 7-
(4-fluoro-bencenosulfonil)}-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
con alcohol 4-clorobencllico en un disolvente adecuado, por ejemplo,
tetrahidrofurano, en presencia de una base, por ejemplo ferc-butdxido potésico.

La sal hidrocloruro de 7{4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil)-8-metoxi-3-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina se puede preparar por tratamiento de
7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina base libre con cloruro de hidrdgeno en éter y cristalizacion en
etanol.

El compuesto de férmula () y sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables se describen en el documento WO 03/099786 por ser Gtiles como
agentes antipsicéticos, por ejemplo, en el tratamiento de esquizofrenia,
frastomos esquizoafectivos y enfermedades esquizofreniformes y en oftros
trastomos tales como depresion psicética (término que incluye depresién bipolar,
depresion unipolar, episodios depresivos mayores aislados o recurrentes con 0
sin manifestaciones psicéticas, manifestaciones catatdnicas, manifestaciones
melancélicas, manifestaciones atipicas o inicio después del parto, trastomo

(5
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afectivo estacional y distimia, frastomos depresivos originados por un estado
médico general que incluye, aunque sin quedar limitado a los mismos, infarto de
miocardio, diabetes, aborto espontaneo o provocado), frastomos de ansiedad
{que incluye ansiedad generalizada y trastomo de ansledad social), manlas,
manlas agudas, trastomo paranoide y delirante.

Para uso en medicina existe la necesidad de un compuesto que se pueda
preparar en forma adecuada para facllitar su aislamiento en la fabricacién a gran
escala y facilitar su formulacién en un producto aceptable para administracién a
los pacientes. Es diflcil predecir las caracteristicas fisicas de una sal particular de
un compuesto y diferencias pequefias pero significativas en las propiedades
flsicas pueden significar grandes ahomros en la fabricacién y formulacién de un
producto farmacéutico que contenga un compuesto.

El compuesto de férmula (I) como base libre (en lo sucesivo denominado
también “la base libre") existe en varias formas y se ha observado que todas las
ensayadas son higroscépicas. El compuesto de fdrmula (1) en forma de la sal
hidrocloruro existe también en varias formas y también se ha observado que
todas las ensayadas son higroscopicas. Este cardcter higroscdpico afecta a la
facilidad de manipular el compuesto de férmula (I) en condiciones ambientales.
El cardcter higroscopico afecta a la capacidad de pesar con precision el material,
por tanto, es necesario un control de las condiciones atmosféricas, por ejemplo,
mediante el uso de una cdmara sellada para manipulacién con guantes, para
evitar que el compuesto de férmula () absorba agua durante procesos tales
como pesado y formulacién. Se apreciard que es de vital importancia garantizar
un peso consistente y preciso de compuesto activo en una composicién
farmacéutica.

La presente invencién proporciona una nueva sal de 7-[4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil)-8-metoxi-3-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina seleccionada de maleato y p-toluenosulfonato (en lo sucesivo
denominadas también "maleato® y “tosilato®, respectivamente), que se pueden
usar como alternativa a la basa libre o a la sal hidrocloruro del compuesto de
formula (1) para la administracion terapéutica o como intermedio para la
preparacion de ofras sales. La invencibn también proporciona nuevos
procedimientos de preparacién de estas nuevas sales del compuesto de férmula
(1) que son adecuados para uso comercial.

B >
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Las sales maleato y tosilato de 7-[4-(4-clorobenciloxi}bencenosulfonil]-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1+-3-benzazepina son particularmente
adecuadas para la preparacién a gran escala. Tales procedimientos pueden ser,
por ejemplo, procedimientos eficaces, procedimientos econdmicos y
procedimientos reproducibles.

Las sales maleato y tosilato de 7-{4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina tienen estabilidad mejorada
con respecto a la base libre y con respecto a la sal hidrocloruro de 7-{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1+-3-
benzazepina, en particular en lo que se refiere a higroscopicidad.

Las sales maleato y tosilato del compuesto de férmula (I) pueden ser mas
faciles de fabricar que la base libre y la sal hidrocloruro y pueden ser ventajosas
en la preparacion de clertas composiciones farmacéuticas.

Por tanto, como primer aspecto de la presente invencidn, se proporciona
una o mas entidades quimicas seleccionadas de maleato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonill-8-metox-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio y uno de sus solvatos farmacéuticaments aceptables.

En oftro aspecto de la presente invencién se proporciona una ¢ mas
entidades quimicas seleccionadas de tosilato de 74{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptable.

En ofro aspecto de la presents invencién se proporciona maleato de 7{4-
(4-clorobenciloxi)-bencencsuifonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio en el que la relacién de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencanosulfonil]-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina a acido maleico (en moles)
es 1:1.

En otro aspecto de la presente invencién se proporciona tosilato de 7-[4-
(4-clorobenciloxi)-bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio en el que la relacién de 7{4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina a écido p-toluenosulfénico



10

15

20

25

30

35

(en moles) es 1:1.

Dependiendo del disolvente del que se recupere el maleato, el maleato se
obtiene como un solvato y dicho solvato también forma un aspecto de Ia
presente invencidn. El solvato pueds ser un solvato farmacéuticamente
aceptable. Solvatos adecuados incluyen hidratos, tales como dihidrato y solvatos
de acido acético.

Dependiendo del disolvente del que se recupere el tosilato, el tosilato se
puede obtener como un solvato y dicho solvato también forma un aspecto de la
presente invencién. El solvato puede ser un solvato farmacéuticamente
aceptable. Solvatos adecuados incluyen hidratos.

Como alternativa, el maleato y tosilato se obtienen cada uno como
anhidratos. El anhidrato puede contener menos de 2% de agua, por ejemplo,
menos de 1% de agua. El maleato y tosilato anhidratos demuestran
independientemente una estabilidad particular con respecto a la higroscopicidad
y pérdida de agua. Ademéas, el maleato y tosilato anhidratos demuestran
cambios reversibles cuando se exponen a una humedad muy alta.

En otro aspecto se proporciona una o més entidades quimicas
seleccionadas de maleato y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables
en forma aislada. En ofro aspecto mas, se proporciona una o méas entidades
quimicas seleccionadas de maleato y uno de sus solvatos farmacéuticamente
aceptables que estd sustancialmente exento de oiras sales, otros solvatos o la
base libre de un compuesto de férmula () o de otra impureza.

En otro aspecto se proporciona una o mas entidades quimicas
saleccionadas de tosilato y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables
en forma aislada. En ofro aspecto més, se proporciona una o mas entidades
quimicas seleccionadas de tosilato y uno de sus solvatos farmacéuticamente
aceptables que estd sustanciaimente exento de otras sales, otros solvatos o la
base libre de un compuesto de férmula (I) o de otra impureza.

“Sustanciaimente exento de otras sales, ofros solvatos o la base libre de
compuesto de férmula (I) o de ofra impureza® significa que contiene menos de
10%, por ejemplo, menos de 5%, tal como menos de 2% de ofras sales, otros
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solvatos o la base libre de un compuesto de formula (I) o de otra impureza. El
t¥rmino “ofra impureza® incluye cualquier compuesto distinto del compuesto de
férmula (1).

El maleato y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables se
pueden obtener cada uno en forma no cristalina o cristalina. El tosilato y uno de
sus solvatos farmacéuficamente aceptables se pueden obtener cada uno en
forma no cristalina o cristalina.

En otro aspecto mas se proporciona una o mas entidades quimicas
selaccionadas de maleato y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables
en, al menos, una forma(s) polimérfica(s). En otro aspecto se proporciona una o
mas entidades quimicas seleccionadas de tosilato y uno de sus solvatos
farmacéuticamente aceptables en, al menos, una forma(s) polimérfica(s).

Los autores de la presente invencidn han descublerto que maleato de 7-
[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio  cristalino en e que Ila relacion de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina a &cido maleico (en moles) es 1.1, existe independientemente en al
menos una forma polimérfica.

Los autores de la presente invencién han descubierto qgue tosilato de 7-{4-
(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metox-3-metil-2,3,4,5-tetrahidre-1H-3-
benzazepinio cristalino, en e que [a relacion de 7{4{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio a décido p-toluenosulfénico (en moles) es 1:1, exste
independientemente en al menos una forma polimérfica.

Los autores de la presente invencién han descubierto que maleato de 7-
[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio dihidrato, en e que la relacion de 7{4{(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-maetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina a dcido maleico (en moles) es 1:1, existe independientements en al
menos una forma polimorfica.

Los autores de la presente invencién han descubierto que maleato de 7-
[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
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benzazepinio cristalino, solvato de 4dcido acético, en el que la relacién de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina a dcido maleico (en moles) es 1:1, existe independientemente en al
menos una forma polimérfica.

Por consiguiente, un aspecto adicional de la invencién proporciona

maleato de  7-{4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio (1:1) que tiene un patrén de difraccién de
rayos X de polvo (XRPD) sustancialmente con sefiales como las enumeradas en
la Tabla 1.

Por consiguiente, un aspecto adicional de la invencién proporciona

tosilato de 7-{4{4-clorobenciloxilbencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepinio (1:1) que tlene un patrén de XRPD
sustancialmente con sefiales como las enumeradas en la Tabla 2.

Por consiguiente, un aspecto adicional de la invencién proporciona

maleato de 7-[4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio (1:1), dihidrato, que tiene un patrén de
XRPD sustancialmente con sefiales como las enumeradas en la Tabla 3.

Por consigulente, un aspecto adicional de la invencién proporciona

maleato de  7{4-(4-clorobencilox)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-
2,3,4 5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio (1:1), solvato de acido acético, que tiene un
patrén de XRPD sustanciaimente con sefiales como las enumeradas en la Tabla
4,

La presente invencién también proporciona una o mds entidades
quimicas seleccionadas de maleato y uno de sus solvatos farmacéuticamente
aceptables y tosilato y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables
cuando se mezcla con otro material, por ejemplo, otra forma polimérfica del
compuesto de férmula (1).

La sal maleato de un compuesto de férmula (l) se puede preparar
poniendo en contacto cantidades estequiométricas apropiadas de 7-{4-{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina base libre con acido maleico en un disolvente adecuado. La sal
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tosilato de un compuesto de formula (l) se puede preparar poniendo en contacto
cantidades estequiométricas apropiadas de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfoniil-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina base libre con acido p-toluenosulfénico en un disolvente adecuado.
La base libre de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencencsulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina puede estar, por ejemplo, en solucién con el écido
apropiado afiadido en forma sélida o tanto la base libre de 7-{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3 4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina como el acido apropiado pueden estar independientemente en
solucién.

Disolventes adecuados para solubilizar 7-{4-{4-clorobenciloxi)-
bencenosulfonil-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina base libre
incluyen, por ejemplo, alcoholes como etanol, cetonas como acetona,
hidrocarburos halogenados como diclorometano, y éteres como tetrahidrofurano.
Si el 4cido maleico o el acido p-toluenasulfénico se anNaden cada uno en forma
de una solucidn en un disolvente, el disolvente usado puede inciuir acetona,
etanol, metanol, propan-2-ol o agua.

Para la preparacién de Ia sal maleato y tosilato, la concentracion de 7-[4-
(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina base libre puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 3 a 25%
peso/volumen, tal como en el intervalo de 5 a 15% pesoivolumen. La
concentracién de acido maleico o acido p-toluenosulfénico cuando se usa en
solucién puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5 molar. Se pueden
usar temperaturas elevadas (por ejemplo hasta la temperatura de ebulliclén del
disolvente usado) para aumentar la solubilidad de la basae libre y/o el 4cido.

La sal maleato y la sal tosllato pueden aislarse cada una en forma sdlida
por medios convencionales en una solucion de las mismas obtenida como antes.
Por ejemplo, se puede preparar una sal no cristalina por precipitacién en
solucion, secado por pulverizacién o liofilizacion de soluciones, evaporando una
solucién hasta un vidrio, o secado a vaclo de aceites, o solidificando formas
fundidas obtenidas de la reaccién de la base libre y el dcido.

La sal maleato cristalina y la sal tosilato cristalina se pueden preparar
cada una por cristalizacién directa en un disolvente en el que la sal tiene

D x
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solubilldad limitada, o triturando o cristalizando de cualquier ofro modo una sal no
cristalina. Por ejemplo, se puede recristalizar maleato de 7-{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio en una serie de disolventes orgénicos tales como acetona,
acetonitrilo, butanona, 1-butanol, etanol, 1-propancl o tetrahidrofurano, o
mezclas de dichos disolventes. Se puede obtener un rendimiento mejorado de
las sales por evaporacién de parte o de todo el disolvente o por cristalizacién a
temperatura elevada, seguido por enfriamiento controlado, por ejemplo, en
etapas (escalonadaments). Se puede usar un control cuidadoso de la
temperatura de precipitacién e iniciacién de la cristalizacién para mejorar la
reproducibilidad del proceso de produccién y la distribucion del tamafio de
particulas y forma del producto. Los polimorfos individuaies se pueden cristalizar,
por ejemplo, diractamente en una solucion de la sal, aunque también se puede
llevar a cabo la recristalizacién de una solucién de un polimorfo usando cristales
iniciadores de otro polimorfo.

En ofro aspecto de la invenciéon se proporciona un procedimiento para la
preparacion de la sal maleato de 7{4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina que comprende hacer
reaccionar 7-[4-(4-clorobenciloxi)benceno-sulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina base libre con acido maleico en un disolvente
adecuado, por ejemplo, etanol.

En ofro aspecto mas de la invencién se proporciona un procedimiento
para la preparacién de la sal tosilato de 7{4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-
metoxi-3-metil-2,3 4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina que comprende hacer
reaccionar 7{4-{4-clorobenciloxi)benceno-sulfonil}-8-metox-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina base libre con &cido p-toluenosulfénico en un
disolvente adecuado, por ejemplo, acetona.

Se puede preparar 7-{4-{(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina base libre por el procedimiento
siguiente como se describe en et Esquema 1 o por procedimientos descritos en
el documento WO03/99788 que se incorpora enh la presente memoria como
referencia.
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Esquema 1

El compuesto de férmula (l) se puede preparar mediante la reaccion de
alcohol 4-clorobencllico en presencia de una base, por ejemplo, hidruro sédico o
lerc-butdxido potdsico, con un compuesto de formula (I}, en un disolvente
adecuado, por ejemplo, dimetil sulféxido o tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmula (Il) se pueden preparar haciendo reaccionar
un compuesto de formula (lll) con cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo en
presencia de un &cido de Lewis, por ejemplo, triflurometanosulfonato de indio(lll),
tiflurometanosulfonato de estafo (), cloruro de bismuto (lll} o cloruro de indio
(lll)}, o mezclas de los mismos, y dcido trifluorometanosulfénico en un disolvente
adecuado, por ejemplo, 4cido trifluoroacético y, opcionaimente, un disolvente
comun, por ejemplo, diclorometano.

Se puede preparar un compuesto de formula (Ill) usando procedimientos
como los descritos en la bibliografia, por ejemplo, usando la nuta que se describe
en la patente europea EP285287. El alcohol 4-clorobencllico y el cloruro de 4-
fluorobencenosulfonilo se pueden preparar segin procedimientos conocidos y/o
estdn disponibles de forma comercial. El dcido maleico y el acido p-
toluenosulfénico estdn disponibles de forma comercial.

Los solvatos de la sal maleaio y de la sal tosilato se pueden preparar
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cada uno por medios convencionales en una solucién de la sal maleato o
tosilato. Por ejemplo, se puede preparar el dihidrato de la sal maleato por
recristalizacién de la sal maleato en una mezcia de etanol y agua, por ejemplo,
en una relacién de 1:9. El solvato de acido acético de la sal maleato se puede
preparar disolviendo la sal maleato en una cantidad adecuada de acido acético,
bien a temperatura ambiente o a temperaturas elevadas (por ejemplo, hasta la
temperatura de ebullicion del disolvente usado). Después de la disolucién de la
sal, la solucién resultante se deja reposar a temperatura ambiente hasta que se
produce ia cristalizacion.

Tal y como se usa en la presente memoria, |a frase “la sal maleato y uno
de sus solvatos farmacéuticamente aceptable” se desea que incluya la sal
maleato, un solvato farmacéuticamente aceptable de la sal maleato o mezclas
de la sal maleato y uno o mas solvatos farmacéuticamente aceptables. De igual
modo, la frase "la sal fosilato y uno de sus solvatos famacéuticamente
aceptable” se desea que incluya la sal tosilato, un solvato farmacéuticamente
aceptable de ia sal tosilato 0 mezclas de la sal tosilato y uno o mas solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Descripcién de las Figuras: .
La figura 1 muestra los datos de difraccion de rayos X de polvo (XRPD)

obtenidos para el maleato preparado como se describe en el Ejemplo 1.

El maleato que se describe en el Ejemplo 1 se caracteriza porque tiene un
patrén de XRPD sustanciaimente con sefiales como las enumeradas en la Tabla
1.

.La figura 2 muestra el espectro Raman de maleato de 7-{4-(4-
clorobenciloxi)bencenaosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tatrahidro-1H-3-
benzazepinio preparadc como se describe en el Ejemplo 1.

La figura 3 muestra un termograma de Calorimetria de Bamido Diferencial
(DSC) de maleato de 7-{4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-
2,3,4,5tetrahidro-1H-3-benzazepinio preparado como se describe en el Ejemplo
1.

La figura 4 muestra los datos de XRPD obtenidos para el tosilato
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preparado como se describe en el Ejempio 2.

El tosilato que se describe en el Ejemplo 2 se caracteriza porque tiene un
patrén de XRPD sustancialmente con sefales como las enumeradas en la Tabla
2,

La figura 5 muestra el espectro Raman de tosilato de 7-[4{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio preparado como se describe en el Ejemplo 2.

La figura 6 muestra un termograma de DSC de tosilato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio preparado como se describe en el Ejemplo 2.

La figura 7 muestra los datos de difraccion de rayos X de polvo (XRPD)
obtenidos para maleato de 7{4-(4-cloro-benciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1+H-3-benzazepinio  dihidrato, preparado como se
describe en el Ejemplo 3.

El maleato dihidrato, como se describe en el Ejemplo 3 se caracteriza
porque tiene un patrén de XRPD sustancialmente con sefiales como las
enumeradas en la Tabla 3.

La figura 8 muestra el espectro Raman de maleato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonill-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio dihidrato, preparado como se describe en el Ejemplo 3.

La figura 9 muestra un termograma de Calorimetria de Barrido Diferencial
(DSC) de maleato de 7-{4-(4-cloroc-benciloxi)bencaenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-
2,3,4 5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio dihidrato, preparado como se describe en
el Elemplo 3.

La figura 10 muestra los datos de difraccion de rayos X de polvo (XRPD)
obtenidos para maleato de 7-[4-(4-cloro-benciloxi)bencanosulfonil]-8-metox-3-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/H-3-benzazepinio, solvato de &cido acético, preparado
como se describe en el Ejemplo 4.



10

15

20

25

30

35

-12-

El maleato, solvato de &cido acético, como se describe en el Ejemplo 4 se
caracteriza porque tiene un patrén de XRPD sustanciaimente con sefiales como
las enumeradas en la Tabla 4.

La figura 11 muestra el espectro Raman de maleato de 7-[4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio, solvato de acido acético, preparado como se describe en el
Ejemplo 4.

La figura 12 muestra un termograma de Calorimetrfa de Barrido
Diferencial (DSC) de maleato de 7-{4-(4-cloro-benciloxi)bencenosulfonil]-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio, solvato de acido acstico,
preparado como se describe en el Ejemplo 4.

Se reconocerd que los datos de espectros y difraccidon variardn
ligeramente segun diversos factores tales como la temperatura, concentracion e
instrumentacién usada. El experto en la técnica reconocerd que las posiciones
de los picos de XRPD se ven afactadas por diferencias en la altura de la
muestra. Las posiciones de los picos indicadas en la presente memoria estan,
por tanto, sujetas de una variacion de +/- 0,15 grados 26.

La presente invencién también proporciona la sal maleato anhidra de 7-[4-
(4-clorobenciloxi}-bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina caracterizada porque proporciona un patrén XRPD sustanciaimente
como se flustra en la Figura 1.

La presente invencion también proporciona la sal maleato anhidra de 7{4-
{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina caracterizada porque proporciona un patrdn XRPD con sefiales
sustancialmente como se enumera en la Tabla 1.

La presente invencién también proporciona la sal tosilato anhidra de 7-[4-
(4-clorobenciloxi}-bencenosulfonil]-8-metox-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina caracterizada porque proporciona un patrén XRPD sustancialmente
como se ilustra en la Figura 4.

La presente invencion también proporciona la sal tosilato anhidra de 7-[4-
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(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina caracterizada porque proporciona un patrén XRPD con sefiales
sustancialments como se enumera en la Tabla 2.

La presente invencién también proporciona el dihidrato de la sal maleato
anhidra de 7-[4{4-clorobenciloxi)-bencenosulfonifl-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina caracterizada porque proporciona un patron XRPD
sustancialmente como se ilusira en la Figura 7.

La presente invencién también proporciona el dihidrato de la sal maleato
anhidra de  7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina caracterizada porque proporciona un patrén XRPD
con sefales sustancialmente como se enumera en la Tabla 3.

La presente invencién también proporciona el solvato de acido acético de
la sal maleato de 7-{4-(4-clorobenciloxi}-bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-
2,3,4 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina caracterizada porque proporciona un patrén
XRPD sustancialmente como se ilustra en la Figura 10.

La presente invencion también proporciona el solvato de dcido acético de
la sal maleato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonill-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina caracterizada porque proporciona un patrén XRPD
con sefiales sustancialmente como se enumera en la Tabla 4.

Se ha descubierio que las sales maleato y tosilato de 7-{4-(4-
clorobenciloxi)bencencsulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H4-3-
benzazepinio y sus solvatos farmacéuticamente aceptables presentan afinidad
por los receptores de dopamina, en particular los receptores Ds y D2, v son utiles
en el tratamiento de estados de enfermedad que requieren modulacién de dichos
receptores, tales como estados patolégicos psicoticos. También se ha
descubierto que estas sales tienen una mayor afinidad por los receptores de
dopamina Dy que por el D,. Se cree que el efecto terapéutico de los agentes
antipsicoticos disponibles en la actualidad (neurolépticos) es ejercido a través
del bloqueo de los receptores D2, no obstante, también se cree que este
mecanismo es responsable de los efectos secundarios exirapiramidales (eps)
indeseables asociados con muchos agentes neurolépticos. Sin desear vincularse
a ninguna taoria, se ha sugerido que este bloqueo del receptor de dopamina Dy

£
Q)\
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puede dar lugar a actividad antipsicética beneficiosa sin eps significativos (véase,
por ejemplo, Sokoloff et al, Nature, 1890; 347: 146-151; y Schwartz et al, Clinical
Neuropharmacology, Vol 16, N° 4, 285-314, 1983).

También se ha descubierto que las sales maleato y tosilato de 7-{4-{4-
clorobenciloxi)bencencsulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio y sus solvatos farmacéuticamente aceptables tienen afinidad
antagonista por los receptores de serotonina 5-HTac, 5-HT24 y 5-HTe. Estas
propiedades pueden dar lugar a actividad antipsicotica (por ejemplo, efectos
mejorados sobre la disfunciébn cognitiva), actividad con eps reducidos y/o
actividad asiolltica/antidepresiva. Estos podrian incluir, aunque no quedan
limitados a los mismos, atenuaciéon de sintomas cognitivos a través del bloqueo
del receptor 5-HTs (véase Reavill, C. and Rogers, D.C., 2001, Investigationa!
Drugs 2, 104-109), y ansiedad reducida (véase, por ejemplo, Kennett of &/,
Neuropharmacology Abril-Mayo de 1997; 36 (4-5): 608-20), proteccién frente a
eps (Reavil et al, Brit. J. Pharmacol., 1999; 126. 572-574) y actividad
antidepresiva (Bristow et al., Neuropharmacology 39:2000; 1222-1236) a través
del bloqueo del receptor 5-HTac.

Las sales maleato y tosilato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio Yy sus solvatos
farmacéuticamente aceptables pueden presentar también afinidad por ofros
receptores no citados antes, dando lugar a una actividad antipsicotica
beneficiosa.

Las sales maleato y tosilato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o sus solvatos
farmacéuticamente aceptables 8 usan en el tratamiento de trastomos psicéticos.

Por tanto, en ofro aspecto, la invencién proporciona una © més entidades
quimicas seleccionadas de la sal maleato y tosilato de 7-{4-{(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables para usar en terapia.

En otro aspecto, la invencién proporciona una o méas entidades quimicas
seleccionadas de la sal maleato y tosilato de 7{4(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
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benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables para usar en el
tratamiento de un estado patoldgico que requiere modulacién de un receptor de
dopamina.

En otro aspecto, la invencién proporciona una o méas entidades quimicas
seleccionadas de las sales maleato y tosilato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables para usar en el
tratamiento de trastormos psicéticos.

En ofro aspecto, la invencién proporciona el uso de una o mas entidades
quimicas seleccionadas de las sales maleato y tosilato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de un estado patolégico que requiere
modulacién de un receptor de dopamina.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de una o més entidades
quimicas seleccionadas de las sales maleato y ftosilato de 7-{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de trastornos psicoticos.

En ofro aspecto, la invencidén proporciona un procedimiente para tratar un
astado patolégico que requiere modulaciéon de un receptor de dopamina, que
comprende administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad eficaz de
una o més entidades quimicas seleccionadas de |a sal maleato o tosilato de 7-{4-
(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metox-3-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1+-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento para tratar
trastomos psicéticos, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite
una cantidad eficaz de una o més entidades quimicas seleccionadas de la sal
maleato 0 tosilato de 7-[4{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente
aceptables.
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En el contexto de la presente invencidn, los tdrminos que describen las
manifestaciones clinicas usadas en la presente memoria estan clasificados en
Manual Estadistico y Diagnéstico de Trastomos Mentales (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), 4* Edicién, editado por la Asociacion
Americana de Psiquiatia (DSM-IV) y/o la Clasificacion Intemnacional de
Enfermedades (Intemational Classification of Diseases), 10* Edicién (ICD-10).
Los diversos subtipos de los trastomos citados en la presente memoria se
contemplan como parte de la presente invencién. Los nimeros entre paréntesis
después de las enfermedades enumeradas a continuacién se refieren al codigo
de clasificacion en DSM-IV.

Dentro del contexto de la presents invencién, el término “trastomo
psicético” incluye:-

Esquizofrenia incluyendo los subtipos de Tipo Paranoide (295.30), Tipo
Desorganizado (295.10), Tipo Cataténico (285.20), Tipo No Diferenciado
(295.90) y Tipo Residual (295.60); Trastorno Esquizofreniforme (295.40),
Trastomo Esquizoafectivo (295.70) incluyendo los subtipos Tipo Bipolar y Tipo
Depresivo; Trastomo Delirante (297.1) incluyendo los subtipos Tipo Erotdmano,
Tipo Grandioso, Tipo Celoso, Tipo Persecutorio, Tipo Somatico, Tipo Mixo y
Tipo No Especificado; Trastorno Psicético de Corta Duracion (298.8); Trastomo
Psicético Compartido (297.3); Trastomo Psicético debido a un estado Médico
General incluyendo los subtipos con Delirlos y con Alucinaciones; Trastomo
Psicotico inducido por una Sustanda Incluyendo los subtipos con Delirios
(263.81) y con Alucinaciones (293.82); y Trastomo Psicético no Especificado de
ofro modo (298.9).

Las sales maleato y tosilato de 7{4-{4-clorobenciloxi)bencenosuifonil}-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina y sus solvatos
farmacéuticamente aceptables también se pueden usar an el tratamiento de los
siguientes frastomos:-

Depresién y trastomos del estado de é&nimo incluyendo Episodio
Depresivo Mayor, Episodio Maniaco, Episodio Mixto y Episodio Hipomaniaco;,
Trastomos Depresivos incluyendo Trastomo Depresivo Mayor, Trastomo
Distimico (300.4), Trastomo Depresivo No Especificado de Otro modo (311);
Trastomos Bipolares incluyendo Trastomo Bipolar |, Trastomo Bipolar i
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(Episodios Depresivos Mayores Recumrentes con Episodios Hipomaniacos)
(296.89), Trastomo Ciclotimico (301.13) y Trastorno Bipolar No Especificado de
Otro Modo (296.80); Otros Trastomos del Estado de Animo incluyendo Trastomo
del Estado de Animo debido a un Estado Médico General (293.83) que incluye
los subtipos con Caracteristicas Depresivas, con Episodios del Tipo Depresivo
Mayor, con Caracteristicas Manlacas y con Caracteristicas Mixtas), Trastomo del
Estado de Animo Inducido por una Sustancia (incluyendo los subtipos con
Caracteristicas Depresivas, con Caracteristicas Manlacas y con Caracteristicas
Mixtas) y Trastomos del Estado de Animo no Especificados de Otro Modo
(296.90):

Trastomos de Ansiedad incluyendo Trastorno de Ansiedad Social,
Ataques de Pdnico, Agorafobia, Trastorno de Panico, Agorafobia con Historial de
Trastomo de Panico (300.22), Fobia Especifica (300.29) incluyendo los subtipos
Tipo Animal, Tipo Entomo Natural, Tipo Sangre-inyeccién-Lesién, Tipo
Situacional y de Otro Tipo), Fobia Social (300.23), Trastomo Obsesivo-
Compulsivo (300.3), Trastomo De Estrés Postraumatico (308.81), Trastomo de
Esirés Agudo (308.3), Trastomo de Ansiedad Generalizada (300.02), Trastomo
de Ansiedad debido a un Estado Médico General (293.84), Trastomo de
Ansiedad Inducido por una Sustancia y Trastomo de Ansiedad no Especificado
de Otro Modo (300.00):

Trastomos relacionados con sustancias incluyendo Trastomo por el Uso
de Sustancias tales como Dependencias de Sustancias, Deseo Imeprimible de
Sustancias y Abuso de Sustancias; Trastomos Inducidos por Sustancias tales
como Intoxicacién con Sustancias, Abandono de Sustancias, Delirios Inducidos
por Sustancias, Demencia Persistente Inducida por Sustancias, Trastomo de
Amnesia Persistente Inducido por Sustancias, Trastorno Psicético Inducido por
Sustancias, Trastomo del Estado de Animo Inducido por Sustancias, Trastomo
de Ansiedad Inducido por Sustancias, Disfuncion Sexual Inducida por
Sustancias, Trastomo del Suefio Inducido por Sustancias y Trastomo de la
Percepcién Persistente con Alucinaciones (Escenas Retrospectivas); Trastomos
Relacionados con el Alcohol tales como Dependencia del Alcohol (303.80),
Abuso del Alcohol (305.00), Intoxicacion con Alcohol (303.00), Abandono del
Alcohol (291.81), Delirios por Intoxicacién con Alcohol, Delirios por el Abandono
del Alcohol, Demencia Persistente Inducida por el Alcohol, Trastormo de Amnesia
Persistente inducido por el Alcohol, Trastomo Psicético Inducido por el Alcohol,
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Trastomo del Estado de Animo Inducido por el Alcohol, Trastomo de Ansiedad
Inducido por el Alcohol, Disfuncién Sexual Inducida por el Alcohol, Trastorno del
Suefio Inducido por el Alcohol y Trastomo Inducido por el Alkohol No
Especificado de Otro Modo (291.8); Trastomos Relacionados con las
Anfetaminas (0 andlogos de Anfetamina) tales como Dependencia de las
Anfetaminas (304.40), Abuso de Anfetaminas (305.70), Intoxicacién con
Anfetaminas (292.88), Abandono de las Anfetaminas (292.0), Delirio por
Iintoxicacién con Anfetaminas, Trastomo Psicético Inducido por Anfetaminas,
Trastomo del Estado de Animo Inducido por Anfetaminas, Trastomo de
Ansiedad Inducido por Anfetaminas, Disfuncidon Sexual Inducida por
Anfetaminas, Trastomo del Suefio Inducido por Anfetaminas y Trastomo
Inducido por Anfetaminas No Especificado de Otro Modo (282.8); Trastomos
Relacionados con la Cafeina tales como intoxicacién con Cafeina (305.90),
Trastomo de Ansiedad Inducido por la Cafeina, Trastomo del Suefio Inducido
por la Cafelna y Trastomo Inducido por la Cafelna No Especificado de Otro
Modo (292.9); Trastomos Relacionados con el Cannabis tales como
Dependencia del Cannabis (304.30), Abuso del Cannabis (305.20), Intoxicacion
con Cannabis (292.89), Delirio por Intoxicacion con Cannabis, Trastomo
Psicético Inducido por Cannabis, Trastomo de Ansiedad Inducido por Cannabis y
Trastomo Relacionado con el Cannabis No Especificado de Otro Modo (282.9);
Trastomos Relacionados con la Cocaina tales como Dependencia de la Cocalna
(304.20), Abuso de la Cocalna (305.60), Intoxicacién con Cocalna (292.89),
Abandono de la Cocalna (292.0), Delirio por Intoxicacién con Cocalna, Trastomo
Psicético Inducido por la Cocalna, Trastomo del Estado de Animo Inducido por la
Cocalna, Trastomo de Ansiedad Inducido por la Cocalna, Disfuncion Sexual
Inducida por la Cocalna, Trastomo del Suefio Inducido por la Cocalna y
Trastomo Inducido por la Cocalna No Especificado de Otro Modo (282.9);
Trastomos Relacionados con Alucinégenos tales como Dependencia de los
Alucindgenos (304.50), Abuso de Alucindgenos (305.30), Intoxicacion con
Alucinégenos (292.89), Trastorno de la Percepcion Persistente por Alucinégencs
(Escenas Retrospectivas) (292.89), Delirios por Intoxicacién con Alucinégenos,
Trastomo Psicotico Inducido por Alucinégenos, Trastomo del Estado de Animo
Inducido por Alucinégenos, Trastomo de Ansiedad Inducido por Alucinégenos y
Trastomo Inducido por Alucinégenos no Especificado de Otro Modo (292.9);
Trastomos Relacionados con Fammacos para Inhalacion tales como
Dependencia de los Farmacos para Inhalacién (304.60), Abuso de Farmacos
para Inhatacién (305.90), Intoxicacién con Farmacos para Inhalacién (292.89),
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Delirios por Intoxicacién con Farmacos para Inhalacién, Demencia Persistente
Inducida por Fammacos para |[nhalacion, Trastomo Psicético Inducido por
Farmacos para Inhalacién, Trastomo del Estado de Animo Inducido por
Farmacos para Inhalacién, Trastomo de Ansiedad Inducido por Farmacos para
Inhalacién y Trastomo Inducido por Fdrmacos para Inhalacién no Especificado
de Otro Modo (292.9); Trastornos Relacionados con la Nicotina tales como
Dependencia de la Nicotina (305.1), Abandono de la Nicotina (282.0) y Trastomo
Relacionado con la Nicotina no Especificado de Otro Modo (292.9); Trastomos
Relacionados con Opioides tales como Dependencia de Opioides (304.00),
Abuso de Opioides (305.50), Intoxicacién con Opioides (292.89), Abandono de
Opioides (292.0), Delirio por Intoxicacibn con Opioides, Trastomo Psicético
inducido por Opioides, Trastomo del Estado de Animo Inducido por Opioides,
Disfuncién Sexual Inducida por Opioides, Trastomo del Suefio Inducido por
Opioides y Trastomo Inducido por Opioides no Especificado de Otro Modo
(292.9); Trastornos Relacionados con Fenciclidina (o andlogos de Fenciclidina)
tales como Dependencia de Fenciclidina (304.60), Abuso de Fenciclidina
{305.90), Intoxicacion con Fenciclidina (292.89), Delirios por Intoxicacion con
Fenciclidina, Trastomo Psicético Induciio por Fenciclidina, Trastomo del Estado
de Animo Inducido por Fenciclidina, Trastomo de Ansiedad Inducido por
Fenciclidina y Trastorno Inducido por Fenciclidina no Especificado de Otro Modo
(292.9); Trastomos Relacionados con Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos tales
como Dependencia de Sedantes, Hipnéticos o Ansiollticos (304.10), Abuso de
Sedantes, Hipnoéticos o Ansioliticos (305.40), Intoxicacibn con Sedantes,
Hipnéticos o Ansioliticos (292.88), Abandono de Sedantes, Hipnéticos o
Ansiollticos (292.0), Delirios por Intoxicacion con Sedantes, Hipnéticos o
Ansioliticos, Delirioc por el Abandono de Sedantes, Hipnéticos o Ansiollticos,
Demencia Persistente por Sedantes, Hipnéticos o Ansiollticos, Trastomo
Amnésico Persistente Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos,
Trastomo Psicdtico Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansiollticos, Trastomo
del Estado de Animo Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansloliticos, Trastomo
de Ansiedad Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansiollticos, Disfuncién Sexual
Inducida por Sedantes, Hipnéticos o Ansiollticos, Trastomo del Suefio Inducido
por Sedantes, Hipnéticos o Ansiollticos y Trastorno Relacionade con Sedantes,
Hipnéticos o Ansioliticos no Especificado de Otro Modo (202.9); Trastomo
Relacionado con Varias Sustancias tal como Dependencia de Varias Sustancias
(304.80); y Otros (o Desconocidos) Trastomos Relacionados con Sustancias
tales como Estercides Anabdlicos, Férmacos para Inhalacién de Nitrato y Oxido
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Trastomos del suefio incluyendo trastomos primarios del suefio tales
como Disomnias tales como Insomnio Primario (307.42), Hipersonmia Primaria
(307.44), Narcolepsia (347), Trastomos del Suefio Relacionados con la
Respiracion (780.59), Trastomos del Suefio por el Ritmo Circadiano (307.45) y
Disomnias No Especificadas de Otro Modo (307.47); trastomos primarios del
suefio tales como Parasomnias como Trastomos con Pesadillas (307.47),
Trastomos de Terror al Suefio (307.48), Trastono de Sonambulismo {(307.46) y
Parasomnias no Especificadas de Otro Modo (307.47); Trastornos del Suefio
Relacionados con Oftros Trastomos Mentales tales como Insomnio Relacionado
con Ofro Trastomo Mental (307.42) @ Hipersomnia Relacionada con Ofro
Trastorno Mental (307.44); Trastomo del Suefio Debido a un Estado Médico
General; y Trastorno del Suefio Inducido por Sustancias incluyendo los subtipos
Tipo Insomnio, Tipo Hipersomnia, Tipo Parasomnia y Tipo Mixto:

Trastomos de la conducta alimentaria como Anorexia Nerviosa (307.1)
incluyendo los subtipos Tipo Restrictivo y Tipo Alimentacién Excesiva/Ayuno;
Bulimia Nerviosa (307.51) incluyendo los subtipos Tipo Ayuno y sin Ayuno,
Obesidad; Trastomo de la Conducta Alimentaria Compulsiva; y Trastorno de la
conducta alimentaria no Especificado de Otro Modo (307.50):

Trastomo Autista (299.00); Trastomo de Deéficit de Atencién
/Hiperactividad incluyendo los subtipos Tipo Combinado de Déficit de Atencién
MMiperactividad (314.01), Tipo Fundamentaimente de Falta de Atencion en el
Trastomo de Deéficit de Atencidén /Hiperactividad (314.00), Tipo Hiperactivo-
impulso en el Trastomo de Déficit de Atencién /Hiperactividad (314.01) y
Trastomo de Déficit de Atencién /Hiperactividad No Especificado de Otro Modo
(314.9); Trastomo Hipercinético; Trastomos de Comportamiento Perturbado tales
como Trastomos de la Conducta incluyendo ks subtipos Tipo con Inicio en la
Niflez (321.81), Tipo con Inicio en la Adolescencia (312.82) e Inicio No
Especificado (312.89), Trastomo de Negativismo Desafiante (313.81) y Trastomo
del Comportamiento Perturbado No Especificado de Otro Modo; y Trastomos de
Tics tales como Trastormo de Tourette (307.23):

Trastomos de la Personalidad incluyendo los subtipos Trastorno de
Personalidad Paranocide (301.0), Trastomo de Personalidad Esquizoide (301.20),
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Trastomo de Personalidad Esquizotipal (301,22), Trastomo de Personalidad
Antisocial (301.7), Trastomo de Personalidad Limitrofe (301,83), Trastomo de
Personalidad Histriénica (301.50), Trastorno de Personalidad Narcisista (301,81),
Trastomo de Personalidad Evitante (301.82), Trastomo de Personalidad
Dependients (301.8), Trastomno de Personalidad Obsesivo-Compulsivo (301.4) y
Trastorno de Personalidad No Especificado de Otro Modo (301.9):

Potenciacién de la cognicién incluyendo el tratamiento de deficiencia
cognitiva en otras enfermedades tales como esquizofrenia, frastomo bipoiar,
depresion, ofros trastornos psiquidtricos y aestados esquizoides asociados con
deficiencia cognitiva, por ejempio, enfermedad de Alzheimer: y

Disfunciones sexuales incluyendo Trastomos de la Libido tales como
Trastomo de la Libido Hipoactiva (302.71) y Trastomo de Aversién Sexual
(302.79); trastornos de la excitacién sexual tales como Trastomo de Excitacién
Sexual Femenina (302.72) y Trastomo Eréctii Masculino (302.72); trastomos
orgdsmicos tales como Trastomo Orgésmico Femenino (302.73), Trastomo
Orgédsmico Masculino (302.74) y Eyaculacién Precoz (302.75), trastomos de
dolor sexual tales como Dispareunia (302.76) y Vaginismo (306.51); Disfuncién
Sexual no Especificada de Otfro Modo (302.70); parafilias tales como
Exhibicionismo (302.4), Fetichismo (302.81), Frotadorismo (302.89), Pedofilia
(302.2), Masoquismo Sexual (302.83), Sadismo Sexual (302.84), Fetichismo de
Travestidos (302.3), Voyeurismo (302.82) y Parafilia no Especificada de Otro
Modo (302.9); trastornos de identidad sexual tales como Trastorno de Identidad
Sexual en Ninos (302.6) y Trastomc de Identidad Sexual en Adolescentes o
Adultos (302.85); y Trastorno Sexual no Especificado de Otro Modo (302.9).

Todas las diversas formas y subformas de loe trastomos citados en la
presente memoria se contemplan como parte de la presente invencién.

“Tratamiento® incluye profilaxis, cuando ésta sea apropiada para el(los)
estado(s) patolégico(s) relevantes(s).

El experto en la técnica apreciard que una o més entidades quimicas
seleccionadas de las sales maleato o tosilato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencion se
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pueden usar de forma ventajosa en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos distintos, por ejemplo, antagonistas de 5HT, agonistas de
serotonina, antagonistas de NK-1, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (SSRI), inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (SNRI),
inhibidores no selectivos de la recaptacion de una o mas de serotonina,
noradrenalina y norepinefrina, antagonistas de CRF-1, antidepresivos friciclicos,
antidepresivos dopaminérgicos, antagonistas de H; antagonistas de S5HTia,
antagonistas de 5HTs, antagonistas de 5HTip, agonistas parciales de 5HT,,
agonistas de D1, agonistas de M1, agentes anticonvuisionantes y/o inhibidores
de ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Se apreciara que los compuestos de la combinacién o composiciéon se
pueden administrar de forma simultdnea (bien en la misma o en diferentes
formulaciones farmacséuticas), por separado o de forma secuencial.

Antagonistas de S5HT,; adecuados que se pueden usar en combinacion
con |a sal maleato o tosilato de 7{4-(4-clorobenclloxi}bencenosulfonil}-8-metoxi-
3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente
aceptables incluyen, por ejemplo, una o mas entidades quimicas seleccionadas
de ondansetron, granisetron y metoclopramida.

Agonistas de serotonina adecuados que se pueden usar en combinacién
con la sal maleato o tosilato de 7-[4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfoni{]-8-metoxi-
3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente
aceptables incluyen, por ejemplo, una o méas entidades quimicas seleccionadas
de sumatriptan, rauwolscina, yohimbina y metoclopramida.

SSRI adecuados que se pueden usar en combinaciéon con la sal maleato
o tosilato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfoni}l-8-metox-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables
incluyen, por ejemplo, una o mas entidades quimicas seleccionadas de
fluoxetina, citalopram, femoxetina, fluvoxamina, paroxetina, indalpina, sertralina y
Zimeldina.

SNR! adecuados que se pueden usar en combinacion con la sal maleato
o tosilato de 7-4-(4-clorobenclioxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables
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incluyen, por ejemplo, una o mas entidades quimicas seleccionadas de
venlafaxina y reboxetina.

Antidepresivos ftriciclicos adecuados que se pueden usar en combinacién
con la sal maleato o tosilato de 7-[4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-
3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente
aceptables incluyen, por ejemplo, una o mas entidades quimicas seleccionadas
de imipramina, amitriptilina, clomipramina y nortriptilina.

Antidepresivos dopaminéricos adecuados que se pueden usar en
combinacibn con [la sal maleato o tosilato de 7{4{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen, por
ejemplo, una o mas entidades quimicas seleccionadas de bupropiona y
amineptina.

Agentes anticonvuisionantes adecuados que se pueden usar en
combinacibn con |a sal maleato o tosilato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metod-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen, por
ejemplo, una o mas entidades quimicas seleccionadas de divalproax,
carbamazepina y diazepam.

Agentes Antiinflamatorios No Estercideos (AINE) adecuados que se
pueden usar en combinacién con la sal maleato o tosilato de 7-[4{(4-
clorobenciloxi)bencenosutfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1+-3-
benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen, por
ejemplo, una o mas entidades quimicas seleccionadas de ibuprofeno, aspirina y
su metabolito activo salicilato.

Inhibidores de COX-2 adecuados que se pueden usar en combinacion
con la sal maleato o tosilato de 7{4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-
3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina y sus solvatos farmacéuticamente
aceptables incluyen, por ejemplo, rofecoxib (disponible con el nombre comercial
VIOXX®, de Merck, patente de Estados Unidos nimero 5.474.995); celecoxib
(disponible con el nombre comercial CELEBREX®, de Pfizer, patente de
Estados Unidos numero 5.488.823); valdecoxib (disponible con el nombre
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comercial BEXTRA®, de Pfizer, patente de Estados Unidos nimero 6.633.272);
etoricoxib (disponible con el nombre comercial ARCOXIA®, de Merck, patente de
Estados Unidos nimero 5.861.418); lumiracoxib (disponible con el nombre
comercial PREXIGE®, de Novarlis), paracoxib (patente de Estados Unidos
numero 5.932.598); COX-189 de Novartis; BMS347070 de Bristol Myers Squibb;
tiracoxib (JTES22) de Japan Tobacco; ABT963 de Abbott; CS502 de Sankyo; 2-
(4-etoxifenil)-3-(3-metanosuifonitfenii}-pirazolo{1,5-b]piridazina (GlaxoSmithKline)
y 2-butoxi-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-6-{trifluorometil)pirimidina (GlaxoSmithKline).

Las sales maleato o tosilato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-
metoxi-3-metil-2, 3.4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina Yy sus solvatos
farmacéuticamente aceptables también son adecuados para la combinacion con
otros antipsicoticos tlpicos y atipicos para proporcionar un tratamiento mejorado
de trastomnos psicoticos. Ventajas particulares agociadas con las combinaciones,
usos y procedimientos de tratamiento de las sales maleato y tosllato de 7-[4-{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o de sus solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen una
eficacia equivalente o mejorada en dosis de administracién que son menores
que las usadas comientemente para los componentes individuales. También
pueden observarse fratamientos mejorados de sintomas positivos y/o sintomas
negativos y/o sintomas cognitivos del trastomno psicético. Las combinaciones,
usos y procedimientos de tratamiento de la invencibn también pueden
proporcionar ventajas en el tratamiento de pacientes que no responden de
manera adecuada o que son resistentes al tratamiento con clertos agentes
antipsicoticos (también conocidos como agentes neurolépticos).

Las terapias de combinacién de la invencidn se administran
preferiblemente de forma complementaria. Administracién complementaria
significa la administracién coextensiva o solapada de cada uno de los
componentes en la forma de composiciones o dispositivos farmacéuticos
separados. Esta pauta de administracion terapéutica de dos o mas agentes
terapéuticos se denomina por lo general por lo expertos en la técnica y en la
presente memoria administracién terapéutica complementaria; también se
conoce como administracion terapéutica multiple. Cualquiera y todas las pautas
de tratamiento en las que un paciente recibe la administracion terapéutica
separada pero coextensiva o solapada de las sales maleato o tosilato de 7-{4-(4-
Clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
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benzazepina o de sus solvatos farmacéuticamente aceptables y al menocs un
agente antipsicético estd dentro del alcance de la presente invencién. En una
realizacién de la administracién terapéutica complementaria como se describe en
la presente memoria, se estabiliza de forma tipica un paciente en una
administracién terapéutica de uno o méas componentas durante un periodo de
tiempo y luego recibe la administracion de ofro componente. Las sales maleato o
tosilato de 7-[4-{4-Clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o sus solvatos farmacéulicamente aceptables se
pueden administrar como fratamiento terapéutico complementaric a pacientes
que reciben la administracion de al menos un agente antipsicotico, pero el
alcance de la invencidn incluye también la administracién terapéutica
complementaria de al menos un agente antipsicético a pacientes que reciben
administracién de la sal maleato o tosilato del compuesto de férmula (I) o sus
solvatos farmacéuticamente aceptables.

Las terapias de combinacién de esta invencion también se pueden
administrar de forma simulténea. Por administracién simultanea se indica una
pauta de tratamiento en la que los componentes individuales se adminisiran
juntos, ya sea en forma de una Gnica composicion farmacéutica o dispositivo que
comprenda o que contenga ambos componentes, o como composiciones o
dispositivos separados, cada uno comprendiendo uno de los componentes,
administrados de forma simultdnea. Tales combinaciones de los componentes
individuales separados para combinacién simultdnea se pueden disponer en
forma de kits de envases separados.

Por tanto, en ofro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento de
tratamiento de un frastomo psicotico mediante administracién terapéutica
complementaria de Ilas sales maleato o tosilato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables a un paciente que
recibe administracién terapéutica de al menos un agente antipsicético. En otro
aspecto, la invencién proporciona el uso de las sales maleato o tosilato de 7-[4-
(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1+-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables en la fabricaciéon de
un medicamento para administracién complementaria para el tratamiento de un
trastomo psicético en un paciente que recibe administracion terapéutica de al
menos un agente antipsicotico. La invencién proporciona también las sales
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maleato o tosilato de 7{4-(4-clorobenciloxi)bencenosuifonil]-8-metoxi-3-metil-
23,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina © sus solvatos famacéuticamente
aceptables para uso para la administracién terapéutica complementaria para el
tratamiento de un trastomo psicético en un paciente que recibe administracion
terapéutica de al menos un agente antipsicético.

En ofro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento de tratamiento
de un trastomno psicético mediante administracion terapéutica complementaria de
al menos un agente antipsicéico a un paciente que recibe administracién
ferapéutica de Ilas sales maleato o tosilato de 7{4-{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazapina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables. En ofro aspecto, la
invenciéon proporciona el uso de al menos un agente antipsicético en la
fabricacién de un medicamento para administracién terapéutica complementaria
para el fratamiento de un trastomo psicético en un paciente que recibe
administraciéon terapéutica de las sales maleato o tosilato de 7{4-{(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables. La invencién
proporciona ademés al menos un agente antipsicotico para administracién
terapéutica complementaria para el fratamiento de un trastomo psicético en un
paciente que recibe administracién terapéutica de las sales maleato o tosilato de
7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonif]-8-metoxi-3-metil-2, 3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento de fratamiento
de un trastomo psicético para administracién terapéutica simultdnea de las sales
maleato o tosilato de 7-[4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metox-3-metil-
2,3 4 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina © sus solvatos famacéuticamente
aceptables en combinacién con al menos un agente psicético. La invencién
proporciona ademas el uso de una combinacién de las sales maleato o tosilato
de 7-{4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables y al menos un
agente antipsicético en la fabricacién de un medicamento para la administracion
terapéutica simultdnea en el fratamiento de un trastorno psicédtico. La invencién
proporciona ademés el uso de las sales maleato o tosilato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)lbencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables en la fabricacién de
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un medicamento para administracién terapéutica simultanea con al menos un
agente antipsicético en el tratamiento de un trastomo psicético. La invencién
proporciona ademds las sales maleato o tosilato de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables para uso para
administracién terapéutica simultinea con al menos un agente antipsicético en el
tratamiento de un trastomo psicético. La invencidn proporciona ademas el uso de
al menos un agente antipsicético en la fabricacién de un medicamento para
administracién terapéutica simulténea con las sales maleato o tosilato de 7-{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables en el tratamiento de
un trastomo psicotico.

En ofros aspecios, la invencidén proporciona un procedimiento de
tratamiento de un trastomo psicdtico por administracién terapéutica simultdnea
de una composicién farmacéutica que comprende las sales maleato o tosilato de
7-[4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables y al menos un agente
estabilizador del estado de 4nimo o antimaniaco, una composicién farmacéutica
que comprende las sales maleato o tosilato de 7{4{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonill-8-metoxi-3-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables y al menos un agente
estabilizador del estado de &nimo o antimaniaco, el uso de una composicién
farmacéutica que comprende las sales maleato o tosilato de 7-[4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1+H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables y al menos un agents
estabilizador del estado de 4nimo o aniimaniaco en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno psicético, y una composicién
farmacéutica que comprende las sales maleato o tosilato de 7{4-(4-
Clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables y al menos un agente
estabilizador del estado de @nimo o antimaniaco para usar en el tratamiento de
un frastomo psicético.

En otro aspecto, la invencién proporciona un kit de envases separados
para usar en el tratamiento de un trastomo psicético que comprende una primera
forma de dosificacibn que comprende sales maleato o tosilato de 7-[4-(4-
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clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina o sus solvatos farmacéuticamente aceptables y una o mas formas
de dosificaciéon adicionales que comprenden un agente antipsicético para
administracioén terapéutica simultanea.

Ejemplos de farmacos antipsiciticos que son (ties en la presente
invencién incluyen, aunque sin quedar limitados a los mismos: butirofenonas
tales como haloperidol, pimozida y droperidol;, fenotiazinas tales como
clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, ftrifluoperazina, perfenazina,
flufenazina, tiflupromazina, proclorperazina y acetofenazina; tioxantenos tales
como tiotixeno y clorprotixeno; tienobenzodiazepinas; dibenzodiazepinas;
benzoiisoxazoles; dibenzotiazepinas; Iimidazolidinonas; benzoisotiazolil-
piperazinas; triazina tal como lamotrigina; dibenzoxazepinas tales como loxapina;
dihidroindolona tales como molindona; aripiprazol; y sus derivados que tienen
actividad antipsicética.

Ejemplos de nombres comerciales y suministradores de farmacos
antipsicdticos seleccionados que son adecuados para usar en la presente
invencién son los siguientes. clozapina (disponible con el nombre comercial
CLOZARIL®, de Mylan, Zenith Goldline, UDL, Novartis); olanzapina (disponible
con el nombre comercial ZYPREXA®, de Lilly; ziprasidona (disponible con el
nombre comercial GEODON®, de Pfizer); risperidona (disponible con el nombre
comercial RISPERDAL®, de Janssen); fumarato de quetiapina (disponible con el
nombre comercial SEROQUEL®, de AstraZeneca), sertindol (disponible con el
nombre comercial SERLECT®); amisulprida (disponible con el nombre comercial
SOLION®, de Sanofi-Synthelabo); haloperidol (disponible con el nombre
comercial HALDOL®, de Ortho-McNeil); decanoato de haloperidol (disponible
con el nombre comercial HALDOL decanoate®); lactado de haloperidol
(disponible con los nombres comerciales HALDOL® e INTENSOL®)
clorpromazina (disponible con el nombre comercial THORAZINE®, de
SmithKline Beecham (GSK); flufenazina (disponible con el nombre comercial
PROLIXIN®, de Apothecon, Copley, Schering, Teva, and American
Pharmmaceutical Partners, Pasadena); decanoato de flufenazina (disponible con
el nombre comercial PROLIXIN decancate®), enantato de flufenazina
(disponible con el nombre comercial PROLIXIN®); hidrocloruro de flufenazina
(disponible con el nombre comercial PROLIXIN®); tiotixeno (disponible con el
nombre comercial NAVANE ; de Pfizer); hidrocloruro de tiotixeno (disponible
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con el nombre comercial NAVANE®); dihidrocloruro de frifluoperazina (10{3-(4-
metil-1-piperazinil)propil]-2<{trifiuorometil)ffenotiazina, disponible con el nombre
comercial STELAZINE®, de SmithKlien Beckman; perfenazina (disponible con el
nombre comercial TRILAFON®; de Schering); perfenazina e hidroclorurc de
amitriptilina (disponible con el nombre comercial ETRAFON TRILAFON®);
tioridazina (disponible con el nombre comercial MELLARIL®; de Novartis,
Roxane, HiTech, Teva, and Alpharma); molindona {disponible con el nombre
comercial MOBAN®, de Endo); hidrocloruro de molindona (disponible con el
nombre comercial MOBAN®); loxapina (disponible con el nombre comercial
LOXITANE®; de Watson); hidrocloruro de loxapina (disponible con el nombre
comercial LOXITANE®); y succinato de loxapina (disponible con el nombre
comercial LOXITANE®). Ademés, se pueden usar, benperidol (Glianimon®),
perazina {(Taxilan®) o melperona (Eunerpan®)).

Otro famacos antipsicoticos adecuados incluyen promazina (disponible
con el nombre comercial SPARINE®), triflurpromazina (disponible con el nombre
comercial VESPRIN®), clorprotixeno (disponible con el nombre comercial
TARACTAN®), droperidol (disponible con el nombre comercial INAPSINE®),
acetofenazina (disponible con el nombre comercial TINDAL®), proclorperazina
(disponible con el nombre comerclal COMPAZINE®), metotrimeprazina
(disponible con el nombre comercial NOZINAN®), pipotiazina (disponible con el
nombre comercial PIPOTRIL®), iloperidona, pimozida y flupantixol.

En ofro aspecto de la invencién, agentes antipsicdticos adecuados
incluyen olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, haloperidol, clozapina,
Ziprasidona y osanetant.

Para uso en medicina, el mesilato o tosilato de 7-[4{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1+-3-
benzazepinio, 0 uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables, se
administra normalmente en forma de una composicion farmacéutica
convencional. La composicion farmacéutica puede ser para uso en el tratamiento
de cualquiera de los estados patoldgicos descritos en la presente memoria.

Por tanto, en otro aspecto de la presente invencion se proporciona una
composiciéon farmacéutica que comprende una o mas entidades quimicas
seleccionadas de maleato de 7-{4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metox-3-
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metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio y uno de sus solvatos
farmacéuticamente aceptables, junto con un wvehlculo farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto de la presente invencibn, se proporciona una
composicién famacéutica que comprende una o mdas entidades quimicas
seleccionadas de tosilato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)-bencenosulfonil]l-8-metoxi-3-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio y wuno de sus solvaios
farmacéuticaments aceptables, junto con un vehiculo famacéuticamente
aceptable.

Maleato o tosilato de 7-[4{4-clorobenciloxi}bencenosulfonil]-8-metoxi-3-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio © wuno de sus solvaios
farmacéuticamente aceptables se puede administrar por cualquier procedimiento
conveniente, por ejemplo, por administracién oral, parenteral {por ejemplo,
intravenosa), bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica y las composiciones
farmacéuticas adaptadas de acuerdo con esto.

Se puede formular maleato o tosilato de 7-[4{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio o uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables en forma de
llquidos o sdlidos, por ejemplo, jarabes, suspensiones o emulsiones,
comprimidos, capsulas y tabletas.

Una formulacién liquida comprende por lo general una suspensién o
solucibn de maleato o tosilato de 7{4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio 0 uno de sus solvatos
farmacéuticamente aceptables en un vehiculo(s) liquido, por ejemplo, un
disolvente acuoso tal como agua, etanol o glicerina, o un disolvente no acucso,
tal como polietilenglicol o un aceite. La formulacién puede contener también un
agente de suspension, conservante, aromatizante o colorante.

Se puede preparar una composicién en forma de un comprimido usando
cualquier vehlculo(s) farmacéuticamente adecuado usado de forma rutinaria
para preparar formulaciones sdlidas. Ejemplos de tales vehiculos incluyen
estearato de magnesio, almidon, lactosa, sacarosa o ceiulosa.

48"9(
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Se puede preparar una composicion en forma de una cdpsula usando
procedimientos de encapsulacion de rutina. Por ejemplo, se pueden preparar
granulados que contienen el ingrediente activo usando vehiculos convencionales
y luego lienarios en una capsula de gelatina dura; como altemativa, se puede
preparar una dispersion o suspensién usando cualquier vehiculo(s) farmacéutico
adecuado, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites y luego se
liena la dispersién o suspensién en una cépsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas comprenden una solucién o
suspensién de maleato o tosilato de 7-{4{4-clorobenciloxi)bencenosulifonil}-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tefrahidro-1H-3-benzazepinio o uno de sus solvatos
farmacéuticamente aceptables en un vehiculo acuoso estérl o un aceite
parenteraimente aceptable, por ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirmolidona,
lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. Como alternativa, la solucién
se puede liofilizar y luego reconstituirse con un disolvente adecuado justo antes
de la administracion.

Las composiciones para administracion nasal pueden formularse de
forma conveniente como aerosoles, gotas, geles y polvos. Las formulaciones de
aerosol comprenden de forma tipica una solucién o suspensién fina de la
sustancia activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente

'aoeptable y se presentan normalmente en cantidades individuales o multidosis

en forma estéril en un envase herméticamente cemrado, que puede adoptar la
forma de un cartucho o recarga para usar con un dispositivo de atomizacién. De
forma altermnativa, el envase herméticamente cermmado puede ser un dispositivo de
dispensacién unitaria, tal como un inhalador nasal de dosis tnica 0 un
dispensador de aerosol dotado de una vaivula dosificadora que se va a desechar
una vez que se ha agotado el contenido del envase. Cuando la forma de
dosificacion comprende un dispensador de aerosol, ésta contendra un propulsor
que puede ser un gas comprimido tal como aire comprimido o un propulsor
orgénico tal como un fluoroclorohidrocarbono. Las formas de dosificacion de
aerosol también pueden adoptar la forma de un atomizador con bomba.

Las composiciones adecuadas para administracion bucal o sublingual
incluyen comprimidos, tabletas y pastillas, en las que el ingrediente activo se
formula con un vehiculo tal como aziicar y goma arabiga, tragacanto o gelatina y
glicerina.
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Las composiciones para administracion rectal estan convenientemente en
forma de supositorios que contienen una base convencional de supaositorios tal
como manteca de cacao.

Las composiciones adecuadas para administracion transdérmica incluyen
pomadas, geles y parches. La composicion estd adecuadamente en forma de
dosis unitaria tal como un comprimido, cdpsula o ampolia.

El maleato o tosilato de 7{4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-
metil-2,3,4,5-tefrahidro-1H-3-benzazepinio o0 uno de sus solvatos
farmacéuticamente aceptables se administrara normalmente en una pauta de
dosificacién diaria (para un paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral de 1
mg a 250 mg, tal como de 1 mg a 250 mg, tal como de 2 mg a 100 mg, por
ejemplo, de 2 a 50 mg o una dosis intravenosa, subcutdnea o intramuscular de
0,1 a 100 mg, por ejemplo de 0,1 mg a 5C mg, por ejemplo de 1 a 25 mg de 7-[4-
(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio calculado como base libre, administrandose el compuesto de 1 a 4
veces al dla. De forma adecuada, los compuestos se administraran durante un
periodo de terapia continuo, por ejemplo, durante una semana o mas.

No se han observado efectos toxicolégicos adversos para los compuestos
de la invencion en dosis que se espera sean aprobadas por la administracion
terapéutica.

La invencién se ilustra con mas detalle por los siguientes ejemplos no
limitantes:

Preparacién de 7-{4-{4-clorobenclioxl)bencenosulfonil]-8-metox|-3-metil-
2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Descripcion 1
Fluoruro de B-metox|-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina-7-sulfoniio
(D)

100 ¢
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a) Acldo 8-metoxI-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina-7-sulfénico

Se disolvid 7-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (véase el
documento EP 285287) (23 g) en acido frifluocroacético (125 ml) y luego se agitd
en un bafio de hielo mientras se afiadla gota a gota écido clorosulfénico (16,5
ml, 250 mmol). La solucién se agité durante 30 minutos, luego se evapor6 hasta
sequedad proporcionando el écido sulfénico del eplgrafe que se usd
directamente en la etapa siguiente.

b) Cioruro de 8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina-7-
sulfonlio

Se disolvié el 4cido sulfénico de la parte (a) en cloruro de tionilo (75 mi) y
se llevd la solucién a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar, se avapord
la solucién hasta sequedad proporcionando el cloruro de sulfonilo del epigrafe
que se usd en directamente en la etapa siguiente.

¢) Fluoruro de 8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina-7-
sulfonlio

Se disolvid el cloruro de sulfonilo de la parte (b) en acetonitrilo (500 ml) y
se afadié fluoruro potdsico (37 g, 625 mmol) y 18-corona-6 (1 cristal). La mezcla
se agitdé durante 18 horas, luego se inactivd con solucién acuosa frla de
bicarbonato s6dico hasta que el pH fue igual a 8. La mezcia se extrajo dos veces
con acetato de etilo, se lavé con solucién de bicarbonato y luego con salmuera,
se secd y e evapord proporcionando el fiuoruro de sulfonilo (D1} (25 g).

Descripcién 2a
7-{4-Fluorobencenocaulfonlil)-8-metox|-3-metii-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-

O Oeo-
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Se disolvié fluoruro de 8-metoxi-3-mefil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina-7-sulfonilo (25 g) en tetrahidrofurano seco (250 ml) y se afiadié
bromuro de 4-flucrofeniimagnesio en tetrahidrofurano (2,5 equivalentes) durante
15 minutos con enfriamiento en bafio de hielo, una exotermia solo aparente
durante |a primera parte de la adicion. La mezcla resultante se agité durante la
noche sin enfriar, luego se afiadié esta solucién durante 10 minutos a una
solucion de tartrato sddico potdsico tetrahidratado (250 g) en agua (450 ml) con
agitacién. Se afiadid éter dietllico (400 ml) y la fase orgénica se separd, se seco,
se evapord y cristalizd el producto del epigrafe (D2) (17 g).

Descripcion 2b
7T<{4-Fluorobencenocsulfonli)-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahldro-1 H-3-
benzazepina (D2)
(i) Trifluoroacetato de 7-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazeplinio
Se afiadié acido trifftuoroacético (2 ml) a una solucién de 7-metoxi-3-metil-
2,3 ,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (5 g) en acetato de isopropilo (20 mi),
manteniendo la temperatura por debajo de 30°C. Se afadié n-heptano (20 ml) a
25°C, se afadio a la mezcla iniclador de cristalizacion y se agitd a 20 - 25°C para
cristalizar el producto. El sélido resultante se filir6, se lavé con n-heptano (10 ml)
y se secd a vaclo a 40 ~ 45°C dando el producto del epigrafe como un sélido
blanquecino (6,4 g). P.f. 81 - 92°C; &y (400 MHz, DMSO) 2,84 (3H, s, NCHy),
2,90 - 3,57 (8H, m ancho, CH.CH,), 3,73 (3H, s, OCHs), 6,76 (1H, d, J =8 Hz,
ArH), 6,83 (1H, s, ArH), 7,13 (1H, d, J = 8 Hz, ArH), 10,26 (1H, s ancho); MS
(ES+) m/z 192 (MH").

{If) 7{4-Fluorobencenosulfonli)-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahlidro-1 H-3-
benzazepina (D2)

Se afiadié acido trifluorometanosulfénico (2,2 ml, 25 mmol) a una mezcla
de triflucroacetato de 7-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio (5 g,
18,4 mmol), cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (4,8 g, 25 mmol) y cloruro de
indio (lll) (0,36 g, 1,6 mmol) en acido trifluoroacético (10 ml) a temperatura
ambiente en atmésfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se calentd a reflujo
durante 7 horas y luego se enfrid y diluyé con diclorometano (25 mi) seguido por
agua (15 ml) aunque manteniendo la temperatura por debajo de 20°C. Cuando
se completd la adicidn, se ajustd el pH a 2 mediante la adicién de hidréxide
sédico acuoso al 40% p/v (15 mi) y se separaron las fases. Se afladié agua (10
ml), seguido por hidréxido sddico acuoso al 10% p/v para ajustar el pH a 10. Se

o §
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separaron las fases y la fase orgdnica se lavd con agua (15 ml), se secd
(MgS0,) y se filtrd. El fiitrado se diluyé con acetato de isopropilo (35 ml) y se
concentrd a presién reducida hasta un volumen residual de 15 ml y se agit6 a
temperatura ambiente para cristalizar el producto. La suspension resultante se
agité en un bafo de hielo durante 1 hora, luego se filtrd y la torta se lavd con
heptano:acetato de isopropilo 2:1 (10 ml), seguido por secado de [a torta a 40°C
a vacio dando el producto del epigrafe (D2) en forma de sélido blanco (4,06 g).
Pf 129 - 130°C; &y (400 MHz, DMSO) 2,23 (3H, s, NCHa), 244 (4H, m,
CH.CHz), 2,87 (4H, m, CH2CH.), 3,70 (3H, s, OCHjy), 6,97 (1H, s, ArH), 7,40 (2H,
dd, J = 9,0, 9,0 Hz, ArH), 7,70 (1H, s, ArH), 7,94 (2H, dd, J = 9,0, 5,2 Hz, ArH);
MS (ES+) m/z 350 (100%, MH").

Descripclion 3
Preparacién de 7-{4-{4-clorobenclioxl)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (D3)

“OVQ;(X}*

Se afiadié gota a gota una solucién de alcohol 4-clorobencflico (4,9 g,
34,4 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a una solucién de ferc-butdxido potasico
(4.9 g, 43,2 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) manteniendo la temperatura por
debajo de 25°C. La mezcla resultante se agitd en nitrégeno durante 10 minutos y
luego se afladid gota a gota una solucion de 7-(4-fluorobencenosulfonil)-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (D2) (10 g, 28,6 mmol) en
tetrahidrofurano (45 ml) manteniendo la temperatura por debajo de 25°C y la
mezcla se agité durante 1,75 horas. Se afiadié cloruro aménico acuoso al 10%
p/v (50 ml) y la mezcla se agité durante 5 minutos. Se separaron las fases, se
afiadié agua (70 ml) a la fase orgdnica y la mezcla se agitb a 15 - 25°C durante
1,5 horas. El sélido resultante se filird, se lavo la torta con agua (20 ml) y se seco
a 50°C a vaclo, proporcionando el producto del epigrafe (D3) como un sdlido
blanco (10,99 g). P.f. 120 - 122°C, &y (400 MHz, DMSO) 2,25 (3H, 8, NCHa), 2,46
(4H, m, CH2CHy), 2,88 (4H, m, CH,CH,), 3,70 (3H, s, OCHs), 5,19 (2H, s,
ArCHy), 6,95 (1H, s, ArH), 7,16 (2H, d, J= 7,0 Hz, ArH), 7,46 (4H, m, ArH), 7,68
(1H, s, ArH), 7,81 (2H, d, J = 7,0 Hz, ArH); MS (ES+) m/z 474 (MH"), 472 (MH",

103 ¢
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Ejemplo 1
Preparacion de maleato de 7{4-{4-clorobencioxi)bencenosuifonil]-8-
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinlo (E1)

Q\'O;I:@-
7w

Se affadié una solucién de acido maleico (27,1 g, 233,4 mmol) en etanol
(100 ml) a una solucién a ebuillicién de 7-{4-(4-clorobenciloxi}-bencenosulfonil}-8-
metoxi-3-metil-2,3, 4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (D3) (100,1 g, 212,0 mmol)
en etanol (1,05 I) y la solucidn resultante se dejé agitando durante 10 minutos y
se devolvié a reflujo. La solucidn se enfrié hasta 75°C, se inici6 la cristalizacion
con sal maleato (100,8 mg) y luego se enfri6 hasta temperatura ambients. La
suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se
filtrd; se lavdé la torta con etanol (300 ml) y se secd a vaclo a 60°C
proporcionando el producto del epligrafe (E1) como un sdlido blanco (122.4 g).
P.f. 170 - 172°C; &y (400 MHz, DMSO) 2,81 (3H, s, NCHa), 3,10 (4H, s ancho,
CHzCH,), 3,34 (4H, s ancho, CH:CH,), 3,72 (3H, s, OCHa), 5,18 (2H, s, A/CHz),
6,02 (2H, s, -CH=CH-), 7,07 (1H, s, ArH), 7,17 (2H, d, J = 7, ArH), 7,46 (4H, m,
ArH), 7,80 (2H, d, J = 7, AiH), 7,82 (1H, s, ArH), 9,0 — 10,0 (1H, s ancho); MS
(ES+) m/z 474 (MH"), 472 (MH', 100%) 192.

Tabla 1: Angulos de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) y espaciamientos d
para maleato de 7-[4{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metox-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepinio. Se muestran los picos con intensidades relativas
mayores que 5%.

Pos. |espaciamiento d [A]

[°26]
59 15,0
9,6 9,2

10,0 88
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Pos. |[espaciamiento d [A]
[°26]

10,2 86
113 7.8
115 7.7
ey 8.0
155 5.0
16,2 55
18,9 5.2
17.2 5.1
18,2 r.§-)
18,8 47
19,5 45
19,7 45

20,0 .y

— 205 43

— 21,3 47
218 Z7

[ 22,0 r 4}
23.3 38
240 37

248 35
248 35

25,0 35

255 35

— 250 34

— 26,1 534

— 26,9 33
27,1 33
274 3.3
27.9 3.2
28.1 3.2

— 288 3.1

| 28,8 3.1

20,7 3,0
304 29
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Pos.  [espaciamiento d [A]
[°26}

337 2,7

357 25

Los datos obtenidos para el maleato se muestran en las figuras 1 —3yen
la Tabla 1.

Ejemplo 2
Preparacién de p-toluenosulfonato de 7-{4-{4-clorobenciloxl)-

bencenosulfonli}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepinlo (E2)

Ragcwoent

Se afladid gota a gota una solucién de acido para-toluenosulfénico (105
mg, 0,65 mmol) en acetona (1 ml) a una solucién de 7{4-(4-clorobenciloxi)-
bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (D3) (255
mg, 0,54 mmol) en acetona (1,5 ml) a 50°C. La solucién resultante se agité a
50°C durante 30 minutos y [uego se enfri6 hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 1 hora. La suspensién resultants se filtrd, la torta del filtro se lavé con
acetona (2,5 ml) y se secd a vaclo a 45°C proporcionando el compuesto del
eplgrafe (E2) como un sdlido blanco (329 mg). P.f. 190 - 192°C; &y (400 MHz,
DMSO) 2,35 (3H, s, ArCHs;), 2,90 (3H, s, NCHa), 3,08-3,19 (6H, m ancho,
CHzCHo>), 3,65 (2H, s ancho, CH.CHa), 3,79 (3H, s, OCHjs), 5,26 (2H, s, ArCH>),
7.14-7,18 (3H, m, ArH), 7,22-7,25 (24, m, ArH), 7,50-7,55 (6H, m, ArH), 7,86-
7.89 (3H, m, ArH), 9,73 (1H, s ancho). MS (ES+) m/z 474 (MH"), 472 (MH",
100%), 225, 192.

Tabla 2: Angulos de XRPD y espaciamientos d para tosilato de 7-J4{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H4-3-
benzazepinio.

Se muestran los picos con intensidades relativas mayores que 5%.

Pos. [? 20][ espaciamiento d
5! : I5l5
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[Pos. [* 26]]espaciamiento d [A]
6.4 138
86 B2
115 &4
12,1 1,3
13.8 64
14,1 8,3
145 6,1
158 56
— 16,5 54
17,2 5.2
18,7 4,7
— 185 45
19,9 40
20,4 44
21,0 4.2
— 21,3 47
— 218 41
22,2 40
228 39
234 3.8
[ 238 3,7
245 3,8
25,1 35
|~ 26,0 34
— 27,3 3,3
— 28,3 3,2
29,1 3,1
— 30,5 2.9
33,4 2,7/
34.4 26

Los datos obtenidos para el tosilato se muestran en las figuras 4 -8 y en
la Tabla 2.

5 Ejemplo3
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Preparacién de maleato de 7-{4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-
metoxI-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio, dihidrato (E3)

cl
Saben-
o"a“o _
>°->—<of 0

Se agitd maleato de 7-{4{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio (E1) (20,7 g) en una mezcia de etanol
(15 ml) y agua (135 ml) y se calentd hasta 70°C. La solucién se enfrié6 hasta
temperatura ambiente con agitacién. La suspension resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y se filir6; se lavé la torta del fiitro con
agua:etanol 9:1 (100 ml) y se secd a vaclo a 50°C proporcionando el producto
del epigrafe (E3) como un sélido blanco (21,5 g). P.f. 90 - 88°C; Contenido de
agua por determinacién de Kar Fisher 5,9%; 54 (400 MHz, DMSO) 2,83 (3H, s,
NCHs), 3.12 (4H, s ancho, CH.CHb), 3,33 (4H, s ancho, CH.CH>), 3,74 (3H, s,
OCHs), 5,21 (2H, s, ArCH.), 6,04 (2H, s, -CH=CH-), 7,09 (1H, s, ArH), 7,18 (2H,
d, J=7, ArH), 7,47 (4H, m, ArH), 7,62 (2H, d, J =7, ArH), 7,84 (1H, s, ArH), 9,0 -
10,0 (1H, s ancho); MS (ES+) m/z 474 (MH"), 472 (MH", 100%), 192.

Tabla 3: Angulos de XRPD y espaciamientos d para maleato de 7-{4-(4-
Clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio, dihidrato

Se muestran los picos con intensidades relativas mayores que 5%.

Pos. T 26] | espaciamiento d [A]
68 130
9.7 9.1
98 8,0
10,1 8./
12,3 1.2
138 65
[ 13,8 6.4
15,5 57
15,7 58
18,5 54
183 48
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. espaciamiento d [A]
[ 194 35
— 19,8 a5
19,8 45
203 13
| 204 44
20,5 43
209 3
21,1 r %)
218 Z7
22,7 35
23,0 39
pLY 38
— 248 38
254 3.5
285 3.4
25,8 33
— 21,3 33
— 27,8 3,2
27,7 3.2
[ 27,8 3.2
— 28,3 3,2
— 28,8 3.1
— 28,8 3.1
2986 3.0
— 29,0 30
30,0 30
30,8 29
30,7 2.9
313 29
.7 28
— 31,8 28
328 3.7
33,2 2.7
338 2.7
341 28
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Pos. [° 26] { espaciamiento d [A]
3BT 28
37,0 24
37,8 24
— 39,8 23

Los datos obtenidos para el maleato dihidrato se muestran en las Figuras
7-8yenlaTabla3.

Ejemplo 4
Preparacién de maleato de 7-{4-{4-clorobenclioxi)bencenosuilfonil]-8-
metoxl-3-metil-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepinio, solvato de acldo

acético (E4)
c|\©\/° &
e

Se agitd maleato de 7{4-{(4-clorobenciloxi)bencenosulfonill-8-metox-3-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio (E1) (12 g) en acido acético (10 ml)
durante 72 horas. El producto resultante se filtrd con succién durante 30 minutos
y se dejoé reposar la torta del filtro a temperatura y presién ambiente durante 18
horas proporcionando el producto del epigrafe (E4) como un sélido blanco (13,2
g). P.f. 98 - 98°C; &y (400MHz, DMSO) 1,82 (3H, s, CH;CO-H), 2,83 (3H, s,
NCHa), 3,12 (4H, s ancho, CH2CHz), 3,32 (4H, s ancho, CH.CH), 3,73 (3H, s,
OCHa), 5,20 (2H, s, ArCHo), 6,03 (2H, s, -CH=CH-), 7.09 (1H, s, ArH), 7,18 (2H,
d, J = 8, ArH), 7.47 (4H, m, ArH), 7.82 (3H, m, ArH); MS (ES+) m/z 474 (MH"),
472 (MH', 100%), 192.

Tabla 4: Angulos de XRPD y espaciamientos d para maleato de 74{4{4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio, solvato de acido acético

"Pos. [20] [ espaciamiento d [A]
6,3 14,1

9,5 137

[10



-43-

Pos. [? 20] | espaciamiento d [A]
10,2 8.7
118 75

128 7.0
139 6,4
143 6.2
150 50
10,7 o6
163 54
168 53
17,2 51
18,7 4.7
18,8 4.7
19,1 4,7
15,2 35

— 185 45
19,7 45
20,6 4.3

— 21,5 41

228 3.0
230 39

234 38

238 37
243 3.7

249 3,8
25,1 35
254 39

— 26,2 34
26,5 34

[ 289 3.3
27,2 3,3

— 27,5 3,2
279 3,2

. 284 3,1

[ 289 3,1
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Pos. [° 20] | espaciamiento d [A]

29,7 3,0

30,0 3,0

31,0 29

3.7 2.8

32,7 2,7
335 2.7

340 258

35,2 ~ 28

35,7 2,5

37,4 24

37,9 24

385 2,3

39,1 2.3

Los datos obtenldos para el maleato, solvato de acido acético se
muestran en las figuras 10— 12 y en la Tabla 4.

Difraccién de rayos X de poivo

El analisis de Difraccién de Rayos X de polvo (XRPD) se llevd a cabo en
un difractémetro de polvo Phillips X'pert Pro, usando un detector X'Celerator. Las
condiciones de adquisicion fueron; radiacion: Cu K;, tension del generador. 40
kV, intensidad del generador: 45mA, angulo de partida: °20 2,0, dngulo final: °20
40,0, tamafio del salto: °20 0,0167, tiempo por etapa: 31,75 segundos. Las
muestras de maleato y tosilato se prepararon usando una técnica de relleno. Las
muesiras de maleato, dihidrato y solvato de &cido acético se prepararon usando
la técnica de la oblea de silicio.

Espectroscopfa Raman
Los espectros Raman se registraron en un tubo de RMN usando un

espectrdmetro Nicolet 860 E.S.P. FT-Raman, a una resolucidn de 4 cm-1 con
excitacion desde un ldser de Nd:VO, (1084 nm) con una potencia de salida de
400mW. Se aplicaron un umbral absoluto de 0,5 y una sensibilidad del 65% con
el objeto de seleccionar los picos.

Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC)
Los termogramas de DSC para el maleato y tosilato se registraron usando
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un aparato Perkin Eimer Diamond DSC. Los termogramas de DSC para el
maleato, dihidrato y solvato de dcido acético se registraron usando un aparato
Thermal Analysis DSC Q1000. La muestra se calentd a 10°C min" en una
bandeja abierta.

Todas las publicaciones, incluyendo, aunque sin quedar limitadas a las
mismas, patentes y solicitudes de patents, citadas en esta memoria descriptiva
se incorporan en la presente memoria como referencia como si se indicara de
forma especifica e individual que cada una de las publicaciones se incorpora

10 como referencia en la presente memoria tal y como se describe Integramente.

16
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REIVINDICACIONES

1. Una o méas entidades quimicas seleccionadas de maleato de 7{4-
{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepinio y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Una o mds entidades quimicas seleccionadas de tosilato de 7-{4-
(4-clorabenciloxi)-bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepinio y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

3. Una entidad quimica segun Ia reivindicacién 1, en la que la relacion
de 7-[4{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina a acido maleico (en moles) es 1:1.

4, Una entidad quimica segun la reivindicacién 2, en la que la relacién
de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina a dcido p-toluenosulfénico (en moles) es 1:1.

5. Una entidad quimica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
en forma cristalina.

6. Una composicién farmacéutica que comprende una entidad
quimica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un vehlculo
farmacéuticamente aceptable.

7. Una entidad quimica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
para uso en terapia.

8. Una entidad quimica segin cualkquiera de las reivindicaciones 1a 5
para uso en el fratamiento de un trastomo psicético.

9, Uso de una entidad quimica segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de un trastomno psicético.



INY

10. Un procedimiento de fratamiento de un trastomo psicotico en
mamiferos, incluyendo seres humanos, que comprende administrar a un
mamifero que lo necesita una cantidad eficaz de una entidad quimica seguin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a nuevas sales de 7{4-(4-
clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina y uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables, a
formulaciones farmacéuticas, a procedimientos para su preparacién y a su uso
en medicina.

Las entidades quimicas son Utiles en terapia, en particular como agentes
antipsicéticos.

16
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Figura 1: Difraccién de rayos X de polvo (XRPD) para maleato de 7{4-{4-

clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepinio. Los dngulos de XRPD y los espaciamientos d se muesfran en la
5 Tabla1.
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Flgura 2: Espectro Raman de maleato de 7{4-{4-clorobenciloxi)-
bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio

1000 =0
Desplazamiento Raman (om™)

5 Se observaron bandas a: 3082, 3062, 3042, 3002, 2963, 2918, 2843, 1702,
1611, 1580, 1574, 1459, 1369, 1316, 1305, 12786, 1256, 1239, 1226, 1199, 11786,
1148, 1136, 1083, 1060, 1000, 924, 883, 836, 785, 750, 727, 648, 836, 628, 582,
5§55, 520, 441, 421, 396, 372, 341, 322, 289, 247, 178, 162, 144, 113, 93 cm-1,

12
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Figura 3: Termograma de Calorimetria de Bamrido Diferencial (DSC) de maleato l , q
de 7{4-{4-cloro-benciloxi)bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

3-benzazepinio
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Figura 4: XRPD para tosilato de 7-[4-{4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8- (ZO
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio. Los angulos de XRPD y los
espaciamientos d se muestran en la Tabla 2.
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Figura 5: Espectro Raman de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil|-8-metoxi-
3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio.

— —
E E ) 0 108 1008 =

Despiaxamianto Raman (em™)

Se observaron bandas a: 3068, 3012, 2975, 2847, 2915, 2877, 1600, 1592,
1575, 1495, 1457, 1379, 1365, 1319, 1301, 1272, 1240, 1210, 1178, 1181, 1135,
1113, 1090, 1049, 1027, 1003, 927, 858, 801, 721, 689, 659, 637, 627, 593, 564,
518, 485, 430, 408, 320, 293, 236, 168, 109 cm-1.

12\
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Figura 6: Termograma de DSC de 7{4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]}-8- / 2‘)/
metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio

612

1mire
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Figura 7: XRPD para maleato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil}-8-
metox-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/+-3-benzazepinio, dihidrato. Los éngulos
XRPD y los espaciamientos d se muestran en la Tabla 3.

Inaneidad (recuentos)
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Figura 8: Especiro Raman de maleato de 7-{4-(4-clorobenciloxi)-
bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio, dihidrato

|
E |

Se observaron bandas a: 3070, 3030, 3007, 2977, 2912, 1697, 1609, 1600,
1891, 1575, 1498, 1464, 1449, 1428, 1380, 1370, 1334, 1314, 1208, 1271, 1238,
1221, 1178, 1152, 1136, 1092, 1068, 996, 871, 817, 723, 693, 684, 658, 629,
580, 561, 519, 475, 456, 438, 404, 332, 300, 284, 246, 164, 105, 87 cm-1,



Figura 9: Temograma de DSC de maleato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)- ‘ p
bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio, dihidrato

9/12

HRIC

Exotermia hasta Temperatura (°C)
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Figura 10: XRPD para maleato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)bencenosulfonil]-8-

metoxi-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinio, solvato de acido acético.

Los angulos XRPD y los espaciamientos d se muestran en la Tabla 4.

intenaidad (recuentos)
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Figura 11: Espectro Raman de maleato de 7-{4-(4-clorobenciloxi)-
bencenosulfonil]-8-metoxi-3-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepinio, solvato
de dcido acético

0 D S — T ——— S ——— ————

Deaplazamiento Raman (em'™’)

Se observaron bandas a: 3088, 3070, 3040, 3000, 2072, 2927, 2849, 1683,
1643, 1591, 1576, 1498, 1477, 1431, 1409, 1389, 1368, 1335, 1313, 1288, 1272,
1238, 1220, 1182, 1170, 1147, 1132, 1090, 1067, 1008, 968, 902, 873, 842, 811,
723, 704, 682, 655, 629, 578, 569, 521, 459, 434, 398, 374, 328, 308, 284, 260,
234, 189, 170, 114, 92 cm-1,
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Figura 12: Termograma de DSC de maleato de 7-[4-(4-clorobenciloxi)- 09
bencenosulfonil}-8-metoxi-3-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1+-3-benzazepinio, solvato

de acido acético

=
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Box No.l Basls of the opinion
1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in

the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

[0 This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language Into the following

language , which is the language of a tranglation fumished for the purposas of international search

{(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nuclectide andjor amino scld sequence disciosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

0 asequence listing
O table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of filingfumishing:
O contained in the intemational application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, In the case that more than one version or copy of a sequencs listing andbr table relating thereto
has been flled or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as flled, as
appropriaie, were fumished.

4. Additional comments:

Box No. !l Priority

1. @ The validity of the priority claim has not been considered baecause the Intemnational Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a transiation of that earller application. This opinion has neverthelass been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bés.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due fo the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus far the purposes of thig opinion, the intemational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, If necessary:
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Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabiiity

The questions whether the claimed invention appaars to be novel, © involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of.

O the entire intemational application,

B claime Nos. 10
because:

the sald intsmational application, or the said claims Nos. 10( industrial Applicability) relats to the
following subject matter which does nat require an intemational preliminary examination (specily):

$00 separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elemenis beiow) or said claimg Nos.  are 8o
unclear that no meaningful opinion could be farmed (specify):

O the claims, or saki claims Nos. are so inadequatsly supported by the description that no meaningiul opinion
could be formed.

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

O the nucleotide andor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readableform [0  has not been fumished
O does not comply with the standard
O the tables related to the nucleatide andbr amino acid sequences listing, if in computer readabile form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

0O See separate sheet for further detafis
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Box No.V Raasonad statement under Rule 43bia.1(a)(l) with regard to noveity, inventive step or
Industriai appiicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Noveity (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicability (IA) Yeas:
No:

2. Cltations and explanations
see separate shest

Claimg
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-10

1-10

1-8

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/013416 @

L NON-ESTABLISHMENT
Claim 10 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(l) PCT).
V  REASONED STATEMENT
1. PRIOR ART
The documents cited in the International Search Report
D1: WO 03/062205 A (SMITHKLINE BEECHAM P.L.C; AHMED, MAHMOOD;
BROMIDGE, STEVEN, MARK; FORB) 31 July 2003 (2003-07-31)
D2: WO 03/068752 A (GLAXO GROUP LIMITED; BROMIDGE, STEVEN,
MARK; COOPER, DAVID, GWYN; FORB) 21 August 2003 (2003-08-21)

have been considered for the examination procedure.

2. NOVELTY
The subject-matter of the Claims is considered to be novel (Article 33(2) PCT). it
differs from the compounds of D1 in the presence of the chior-benzyloxy-
substituent. The compounds of D2 are sulfonamides in contrast to the present
sulfones.

3. INVENTIVE STEP

The subject-matter of the Claims does not fulfil the requirements of Article 33(3)
PCT for the following reasons.

D1 and D2 disclose benzazepines which are useful as antipsychotics.

The closest state of the art for the present application is represented by D1.
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The problem of the present application may be seen in the provision of further
benzazepines which are useful as antipsychotics.

As already stated under item novelty, D1 discloses structurally similar compounds
which do not fall under the present application because of the lack of the
methyloxy linker, only (see example 42 of D1). D2 teaches the introduction of a
further linker Z (see claims). In addition to that D2 discloses also an example (see
example 7) having the same substitution pattern with respect to the remaining
molecule. in view of the teaching of D1 and D2 it can be assumed that the
presently claimed compounds exhibit the alleged activity. Accordingly the
presently claimed solution appears to be obvious.

Therefore, the problem underlying the present application shoukd be seen in the
provision of new benzazepine-derivatives having unexpected properties over
those of the closest prior art compounds (D1). In the absence of comparative test
results or other appropriate information it is not possible to decide whether such a
problem has been solved or not. In the description it is referred to superior
qualities such as lower hygroscopicity. However no comparative studies have
been carried out which proof said quallties.

Accordingly inventive step cannot be acknowledged.
4. INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the assessment of the present Claims 9,10 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

VI CERTAIN DOCUMENTS CITED

D3: WO 03/099786 A (GLAXO GROUP LIMITED; GRIBBLE, ANDREW,
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INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/013416

DERRICK; FORBES, IAN, THOMSOI\T; L) 4 December 2003 (2003-12-04)

D3 might become relevant in the regional phase.
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Como resultado dal examen da forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Trataddo de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la ceslSn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Deciaiém 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declpifn 486, me le
requiers para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderarf abandonada y perderf su prelacién.

Notifiquesa el prespite oflicio conforme a lo dispuesto en el numaral 5.2, literal
e), del capitulg quixto del jtitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

El anterior requerimiento fue notificado por fijacisin en 1lista de



