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DESCRIPCION

Derivados de dihidrobenzoxatiazepinas, procedimiento para su preparacion y composiciones farmacéuticas que los
contienen, asi como su utilizacion como moduladores de los receptores AMPA.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de dihidrobenzoxatiazepinas, a su procedimiento de
preparacion, a las composiciones farmacéuticas que los contienen y a su utilizacion para la fabricacion de
medicamentos Utiles como moduladores alostéricos positivos de los receptores AMPA.

Actualmente se reconoce que los aminoacidos excitadores, y en particular el glutamato, desempefian una funcién
crucial en los procesos fisiolégicos de plasticidad neuronal y en los mecanismos implicados en el aprendizaje y la
memoria. Existen estudios fisiopatolégicos que indican claramente que el déficit de la neurotransmision
glutaminérgica esta estrechamente asociado al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (Neuroscience and
Biobehavioral Reviews, 1992, 16, 13-24; Progress in Neurobiology, 1992, 39, 517-545).

Ademas, determinados trabajos han demostrado en los dltimos afios la existencia de subtipos de receptores de
aminoacidos excitadores y de sus interacciones funcionales (Molecular Neuropharmacology, 1992, 2, 15-31).

Entre estos receptores, el receptor AMPA (“acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropanoico”) parece ser el mas
implicado en los fendmenos de excitabilidad neuronal fisiolégica y en particular en los procesos relacionados con la
memoria. Por ejemplo, se ha demostrado que el aprendizaje esta relacionado con el aumento de la unién de AMPA
a su receptor en el hipocampo, una de las zonas cerebrales esenciales para los procesos mnemocognitivos. Del
mismo modo, también se ha descrito que agentes nootrépicos, como aniracetam, modulan positivamente los
receptores AMPA de las células neuronales (J. Neurochemistry, 1992, 58, 1199-1204).

En la literatura se han descrito compuestos de estructura benzamida que poseen este mismo mecanismo de accion
para mejorar el rendimiento mnésico (Synapse, 1993, 15, 326-329). En patrticular, el compuesto BA 74 es el més
activo entre estos agentes farmacoldgicos nuevos.

Mas recientemente, la solicitud de patente WO 99/42456 describe derivados de benzotiadiazina y benzotiadiazepina
como moduladores de los receptores AMPA y la solicitud de patente WO 02/100865 describe derivados de
benzoxazepinas que poseen una actividad que facilita la corriente de AMPA.

Los derivados de dihidrobenzoxatiazepinas objeto de la presente invencion son nuevos y constituyen potentes
moduladores alostéricos positivos de los receptores AMPA.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1):

Oxf/

0 S—nN
) -
O

donde R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxicarbonilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un
grupo alquil(C1-Cg)sulfonilamino-alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo N-hidroxicarboximidamida o un grupo
heterociclico,

sus enantiomeros y sus diastereoisémeros, asi como sus sales de adicion a un &cido o una base farmacéuticamente
aceptables,

entendiéndose por el concepto “grupo heterociclico” un grupo aromatico monociclico de 5 miembros que contiene de
uno a cuatro heteroatomos, idénticos o diferentes, seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, pudiendo dicho
grupo heterociclico estar sustituido en caso dado con uno o mas sustituyentes, iguales o diferentes, seleccionados
entre alquilo(C;1-Cs) lineal o ramificado o polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables se pueden mencionar, de forma no limitativa, los acidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfirrico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico, pirtvico, malénico, succinico, glutarico, fumarico,
tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico, metanosulfénico, bencenosulfénico, canférico. Entre las bases
farmacéuticamente aceptables se pueden mencionar, de forma no limitativa, hidroxido de sodio, hidréxido de
potasio, trietilamina, terc-butilamina.

R; representa preferentemente un grupo heterociclico.
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De forma especialmente preferente, R; representa un grupo heterociclico monociclico aromatico de 5 miembros que
incluye al menos un atomo de nitrégeno, pudiendo estar sustituido dicho grupo en caso dado con uno 0 mas
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados de entre alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado o polihaloalquilo(C;-
Ce) lineal o ramificado.

Ri1 representa ventajosamente un grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, ditiazolilo y oxadiazolilo, pudiendo cada uno de estos grupos estar sustituido en caso
dado con uno o mas sustituyentes, iguales o diferentes, seleccionados de entre alquilo(C1-Cg) lineal o ramificado o
polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado.

Son particularmente preferentes aquellos compuestos donde R: representa un grupo oxadiazolilo y tiazolilo, en
particular un grupo 1,2,4-oxadiazolilo y 1,3-tiazolilo, pudiendo cada uno de estos grupos preferentes estar sustituido
en caso dado con uno o mas sustituyentes, iguales o diferentes, seleccionados de entre alquilo(C1-Cs) lineal o
ramificado o polihaloalquilo(C;-Cs) lineal o ramificado.

Los sustituyentes preferentes para el grupo heterociclico son los grupos metilo o trifluorometilo.

El grupo R; esta preferentemente en la posicion meta o para del grupo fenoxi que los porta. Ventajosamente, el
grupo R; esta en posicion meta.

Los compuestos preferentes de la invencion son:

e 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido;
e 8-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-di6xido.

Las sales de adicién a un &cido o una base farmacéuticamente aceptables de los compuestos preferentes de la
invencion son parte integrante de la misma.

La invencion también se refiere al procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1) a partir del
compuesto de formula (I1):
0‘«?} 4 0
Hal S
Cl

(1T
OR'

donde Hal representa un atomo halégeno, como fldor, cloro o bromo, y R’ representa un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o
ramificado,

el cual se somete a reaccién con 2-cloroetilamina en medio bésico para obtener el compuesto de formula (I11):
" O N O
al SH‘"N WCI
H (1)
DR

donde Hal y R’ tienen los significados anteriormente definidos,

gue se somete entonces a la accion de un derivado bdrico para obtener el compuesto de formula (IV):

0y 0
Hal SHNWCI

H (1V)
OH

donde Hal tiene el significado anteriormente definido,

el cual a continuacion se cicla para obtener el compuesto de formula (V):
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Hal Smr'j
—’> (V)
0

el cual se somete a una reaccién de proteccién del atomo de nitrégeno para obtener el compuesto de formula (VI):

D R

LY -

donde Hal tiene el significado anteriormente definido y R” representa un grupo protector de la funcién amina, por
ejemplo un grupo terc-butiloxicarbonilo,

donde Hal tiene el significado anteriormente definido,

gue se transforma en &cido boérico para obtener los compuestos de férmula (VII):

DH O R
Ox W

S—-—-.N
LY

donde R’ tiene el significado anteriormente definido,

gue se somete a reaccion con un alcohol de formula (VIII):

R, OH
(W11}
donde R; tiene el mismo significado que en la formula (1),
para obtener el compuesto de férmula (1X),
E) "
Ox ,.r ;R
S—N

O

donde R; y R” tienen los significados anteriormente definidos;

el cual se somete a continuacidn a una reaccion de desproteccion de la funcidbn amina, para obtener el compuesto
de férmula (1),

siendo una variante de la preparacion de los compuestos de férmula (1) la hidrélisis del compuesto de férmula (VII)
para obtener el compuesto de férmula (X):
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II
/) :]
donde R” tiene el significado anteriormente definido,

el cual se somete a reaccion con un derivado de &cido borico de formula (XI):

?H
1 B
“OH

R

(XD)

donde R; tiene el mismo significado que en la formula (1),
para obtener el compuesto de férmula (1X),

gue se somete a continuacion a una reaccion de desproteccion de la funcién amina para obtener el compuesto de
férmula (1), siendo otra alternativa para la preparacion de los compuestos de formula (1), después de preparar los
compuestos de formula (IX), utilizar reacciones quimicas clasicas con el fin de modificar, una segunda vez, el
sustituyente del grupo fenoxi,

compuesto de formula (I) que se puede purificar a continuacion segun técnicas de separacion clasicas, que se
transforma, si asi se desea, en sus sales de adicion a un &cido o una base farmacéuticamente aceptables y del que
se separan eventualmente sus isomeros, si existen, segun técnicas de separacion clasicas.

Los compuestos de formulas (1), (VIII) y (XI) son comerciales o facilmente accesibles para los especialistas
mediante reacciones quimicas clasicas o descritas en la literatura. Los compuestos de férmula (V) son nuevos y
también forman parte de la invencion como productos intermedios de sintesis de los compuestos de férmula (1).

Los compuestos de formula (I) segun la invencién tienen propiedades como activadores de los receptores AMPA, lo
gue hace que sean Utiles para el tratamiento o la prevencion de trastornos mnemocognitivos asociados a la edad,
sindromes de ansiedad o depresién, enfermedades neurodegenerativas progresivas, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick, Corea de Huntington, enfermedad de Korsakoff, esquizofrenia,
secuelas de enfermedades neurodegenerativas agudas, demencias frontales y subcorticales, secuelas de la
isquemia y secuelas de la epilepsia.

La invencion se refiere también a las composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo al menos un
compuesto de formula (1), junto con uno 0 mas excipientes inertes, no toxicos y apropiados. Entre las composiciones
farmacéuticas segun la invencion se pueden mencionar en particular aquellas que son adecuadas para la
administracion via oral, parenteral (intravenosa o subcutdnea), nasal, comprimidos simples o en grageas,
comprimidos sublinguales, capsulas duras, tabletas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, preparados
inyectables y suspensiones bebibles.

La posologia util se adapta a la naturaleza y la gravedad de la afeccion, la via de administracion y la edad y el peso
del paciente. Esta posologia varia entre 0,01 y 1.000 mg al dia, en una o varias tomas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién, pero no la limitan en modo alguno.

Los productos de partida utilizados son productos conocidos o se pueden preparar de acuerdo con métodos
preparatorios conocidos.

Las estructuras de los compuestos descritos en los ejemplos se han determinado por las técnicas
espectrofotométricas usuales (infrarrojo, RMN, espectrometria de masas). Las preparaciones descritas
posteriormente conducen a los productos de partida utilizados para la sintesis de los compuestos de la invencion.
Preparacién 1: 3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenol

Etapa A: N’,3-dihidroxibencenocarboximidamida
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A una suspension de 15,84 g (0,228 mol) de clorhidrato de hidroxilamina en 75 ml de DMSO se afiaden 32 ml (0,228
mol) de trietilamina. La solucién se agita intensamente durante 30 minutos y después se diluye con un poco de THF.
Después de 10 minutos de agitacion, el clorhidrato de trietilamina se filtra y el residuo se lava con THF. Una vez
concentrado el filtrado (evaporacién del THF) se afiaden 10 g (83,9 mmol) de 3-hidroxibenzonitrilo a la solucién
obtenida. La solucién se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de diluirla con agua fria, la mezcla
se extrae 3 veces con acetato de etilo y la fase organica se lava con salmuera. El producto previsto se obtiene
después de secado sobre MgSO. y evaporacion.

Etapa B: Acetato de 3-[N’-(acetiloxi)carbamimidoil)fenilo

A una suspension de 10,2 g (67 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa A en 150 ml de CH»Cl, se afiaden
28 ml (0,201 mol) de trietilamina. Luego se afiaden gota a gota 13,9 ml (0,147 mol) de anhidrido acético y la solucién
se agita durante una noche a temperatura ambiente. Después de 3 lavados con agua y salmuera, la fase organica
se seca sobre MgSO, y se evapora. El sélido obtenido se recoge en éter isopropilico y después se filtra y se seca
para obtener el producto del titulo. Punto de fusién: 128°C

Microanalisis elemental:

C H N
% tedrico 55,93 5,12 11,86
% experimental 55,94 5,13 11,71

Etapa C: Acetato de 3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo

A una solucién de 9,40 g (39,8 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa B en 300 ml de tolueno se afiaden
150 mg de acido para-toluensulfénico y el medio de reaccién se calienta a reflujo en un sistema Dean Stark durante
12 horas. El producto indicado en el titulo se obtiene después de evaporar el tolueno en un rotavapor. Punto de
fusion: 94°C

Etapa D: 3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenol

Una solucion de 8,55 g (39,18 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa C en 120 ml de una solucion de HCI
1N se calienta durante 90 minutos a reflujo y después se deja a temperatura ambiente bajo agitacion durante una
noche. El precipitado se filtra para obtener el producto indicado en el titulo. Punto de fusion: 118°C

Microanalisis elemental:

C H N
% tedrico 61,36 4,58 15,90
% experimental 61,44 4,55 15,82

Preparacion 2: 3-(1,3-oxazol-2-il)fenol
Etapa A: 2-(3-metoxifenil)-1,3-oxazol

Una suspension que contiene 1,16 ml de 1-bromo-3-metoxibenceno (9,2 mmol), 2,12 ml de 2-(tributilestafil)-1,3-
oxazol (5,9 mmol), y 276 mg (0,2 mmol) de paladio-tetraquis[trifenilfosfina] en 50 ml de tolueno se agita durante una
noche a reflujo bajo argén. El tolueno se evapora en el rotavapor y a continuacién el residuo se recoge en una
suspension en acetato de etilo. Después de filtrar la suspension, el filtrado se evapora en seco y el producto bruto se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando como eluyente CH,Cl, y después CH,Cl,/acetona 98/2 para
obtener el producto indicado en el titulo en forma de un aceite.

Etapa B: 3-(1,3-oxazol-2-il)fenol

El producto obtenido en la anterior Etapa A (250 mg, 1,13 mmol) se suspende en 10 ml de una solucién acuosa de
HBr 48% y el medio de reaccion se agita durante una noche a 115°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se vierte en 10 ml de una solucién de NaHCO3; 10%. El pH se ajusta a 7 y la fase acuosa se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se lava (NaCl saturado) y se seca (MgSO.) y, después de filtrar y evaporar, se
obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un sélido blanco.

Preparacion 3: Acido [4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]bérico

Etapa A: N’-hidroxi-4-yodobencenocarboximidamida
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A 80 ml de DMSO se afiaden 17,3 g (249 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina y después 35 ml (251 mmol) de
trietlamina. Se forma un precipitado blanco importante y el medio de reacciéon se diluye en un poco de THF.
Después de 1 hora de agitacion, el precipitado se filtra. El filtrado se recupera y después se transfiere a un matraz, al
gue se afiaden 9,55 g (41,7 mmol) de 4-yodobenzonitrilo. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a
temperatura ambiente. Después se enfria en bafio de hielo y se afiaden 200 ml de agua. El precipitado se filtra para
obtener el producto previsto.

Microanalisis elemental:

C H N |
% tedrico 32,08 2,69 10,69 48,43
% experimental 32,05 2,77 10,55 47,46

Etapa B: N’-(acetiloxi)-4-yodobencenocarboximidamida

A una suspension del producto obtenido en la anterior Etapa A (8,43 g, 32,17 mmol) en 200 ml de CH»Cl, se afiaden
6,72 ml (48,2 mmol) de trietilamina. Luego se afiaden gota a gota 3,34 ml (35,4 mmol) de anhidrido acético y la
solucién se agita una noche a temperatura ambiente. Después de 3 lavados con agua y luego con salmuera, la fase
organica se seca sobre MgSO4 y se evapora. El sélido obtenido se recoge en éter isopropilico y después se filtra
para obtener el producto indicado en el titulo. Punto de fusion: 139°C

Etapa C: 3-(4-yodofenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol

A una solucion del producto obtenido en la anterior Etapa B (9,7 g, 31,9 mmol) en 300 ml de tolueno se afiaden 150
mg de &cido para-toluensulfénico y el medio de reaccién se calienta a reflujo en un sistema Dean Stark durante 24
horas. La mezcla se evapora en seco y en bomba de vacio. Punto de fusién: 91°C

Etapa D: 5-metil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1,2,4-oxadiazol

A una solucién del producto obtenido en la anterior Etapa C (500 mg, 1,74 mmol) en 5 ml de DMF se le afiaden 510
mg (5,2 mmol) de acetato de potasio y 577 mg (2,28 mmol) de bis-pinacolatoborano. El medio de reaccion se
desgasifica durante 30 minutos con nitrégeno y después se afiaden 20 mg (0,09 mmol) de Pd(OAc).. El medio de
reaccion se calienta durante 3 horas a 85°C. Después de enfriar a temperatura ambiente y a continuaciéon afiadir
agua, el medio de reaccion se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se reunen, lavan (NaCl saturado) y
secan (MgSO0.). El producto bruto se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando como eluyente una mezcla
de heptano/acetato de etilo 7/3 para obtener el producto previsto. Punto de fusién: 128°C

Etapa E: Acido [4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillbérico

Una suspensioén del producto obtenido en la anterior Etapa D (6,5 g, 22,7 mmol) en 230 ml de acetona se agita
durante 24 horas en presencia de 18,4 g (86,0 mmol) de meta-peryodato de sodio y 70 ml de una disoluciéon acuosa
de acetato de amonio 1M. La acetona se evapora en el rotavapor y, después de afiadir agua, el medio de reaccion
se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se reunen, lavan (NaCl saturado) y secan (MgSOQ.) para,
después de la evaporacion, obtener el producto previsto.

Preparacion 4: Acido [3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]bérico
Etapa A: N'-acetil-3-yodobenzohidrazida

A una suspension de acido 3-yodobenzoico (2,0 g, 8,06 mmol) en 60 ml de THF se afiaden sucesivamente DIPEA
(1,83 ml, 10,48 mmol) y TBTU (2,59 g, 8,06 mmol). La mezcla de reaccién se agita durante una noche a temperatura
ambiente. Luego se afiaden 1,19 g (16,12 mmol) de acetilhidrazida y el medio de reaccién se calienta durante 30
horas a reflujo. Después de evaporacion en seco, el residuo se recoge en agua con un poco de CH>Cl,. Se forma un
precipitado espeso que se filtra para obtener el producto previsto. Punto de fusién: 178°C

Etapa B: 2-(3-yodofenil)-5-metil-1,3,4-oxadiazol

El producto obtenido en la anterior Etapa A (2,9 g, 9,54 mmol) se calienta a 120°C durante 3 horas en 35 ml de
POCIs. Después de evaporar el POCIs, el residuo se recoge en tolueno y la mezcla se evapora de nuevo en seco. El
residuo de evaporacion se disuelve en acetato de etilo, la fase organica se lava sucesivamente con una disolucion
de NaHCO; 10%, agua y después salmuera. La fase organica se seca sobre MgSO. para después de la
evaporacion, para obtener el producto previsto en forma de un sélido blanco crema. Punto de fusién: 115°C

Etapa C: 2-metil-5-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1,3,4-oxadiazol
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El producto indicado en el titulo se obtiene segun el procedimiento descrito en la Etapa D de la Preparacién 3,
tomando como producto de partida el compuesto descrito en la anterior Etapa B en lugar del 3-(4-yodofenil)-5-metil-
1,2,4-oxadiazol. Punto de fusién: 153°C

Etapa D: Acido [3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]b6rico

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa E de la Preparacién
3 tomando como producto de partida el compuesto descrito en la anterior Etapa C en lugar del 5-metil-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1,2,4-oxadiazol. Punto de fusién: 254°C

Ejemplo 1:
8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxil-3,4-dihidro-2h-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-di6xido
Etapa A: Cloruro de 5-bromo-2-metoxibencenosulfonilo

Se afiaden gota a gota 35 ml (0,279 mol) de 4-bromoanisol a acido clorosulfénico (140 ml, 2 mol) enfriado a 0-5°C.
La solucién se agita durante 30 minutos a 0°C y después durante aproximadamente 16 horas a temperatura
ambiente. El contenido se vierte lentamente sobre hielo y después se sigue agitando durante unos minutos. El
precipitado blanco formado se filtra y después se lava abundantemente con agua. Punto de fusion: 107°C

Etapa B: 5-bromo-N-(2-cloroetil)-2-metoxibencenosulfonamida

A una suspension de 13,4 g (0,115 mol) de clorhidrato de 2-cloroetilamina en 150 ml de CHCl, se afiaden 34 ml
(0,241 mol) de trietilamina y después gota a gota 30 g (0,105 mol) del producto obtenido en la anterior Etapa A
disueltos en 200 ml de CHCl,. La solucion se agita durante 2 horas a temperatura ambiente y a continuacion se lava
con una disolucién de HCI 1N, agua y salmuera. La fase organica se seca sobre MgSO4 y se evapora. El sélido se
recoge en suspension en éter etilico y se filtra para obtener el producto indicado en el titulo. Punto de fusion: 150°C

Etapa C: 5-bromo-N-(2-cloroetil)-2-hidroxibencenosulfonamida

A una suspension de 29,9 g (91 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa B en 450 ml de CHCl, se afiaden
gota a gota, a temperatura ambiente, 200 ml (200 mmol) de una solucién de BBr;z 1M en CHCl,. Después de 30
minutos de agitacion, la solucién se vierte sobre una mezcla de hielo/agua manteniendo todo el tiempo la agitacion.
Tras decantacion y una sola extraccion con CHCl,, la fase orgénica se lava con salmuera, se seca sobre MgSO4 y
se evapora. El residuo oleaginoso se tritura en heptano hasta cristalizacion. El producto indicado en el titulo se
recupera por filtracién. Punto de fusién: 109°C

Etapa D: [(5-bromo-2-hidroxifenil)sulfonil](2-cloroetil)carbamato de terc-butilo

A una solucién que contiene 25,55 g (81,2 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa C, 17,72 g (81,2 mmol)
de dicarbonato de di-terc-butilo y 496 mg (4,06 mmol) de dimetilaminopiridina en 500 ml de CH,ClI; se afiaden gota a
gota 11,32 g (81,2 mmol) de trietilamina en soluciéon en 200 ml de CHCl,. La mezcla se agita durante una noche a
temperatura ambiente. La fase organica se lava (NaCl saturado), seca (MgSQO.) y evapora en el rotavapor para
obtener el producto indicado en el titulo.

Etapa E: 8-bromo-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido

37 g (81 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa D se calientan a reflujo en presencia de 2,69 g (16 mmol)
de Kl y 33,6 g (240 mmol) de K,CO3 en 1,2 | de etanol durante aproximadamente 18 horas. Después de enfriar la
mezcla, las sales se filtran y se lavan con acetona. Después de evaporacion, el filtrado se recoge en agua. La
mezcla se acidifica con una disoluciéon de HCI 1N y después se extrae 3 veces con CH,Cl,. La fase organica se lava
2 veces con salmuera, se seca sobre MgSO, y se evapora. A continuacion, el residuo obtenido (~ 22 g) se tritura en
heptano y la mezcla se deja decantar con el fin de eliminar el heptano sobrenadante. El residuo se tritura de nuevo
en una mezcla heptano/éter isopropilico para obtener un solido. Después de filtracion, el producto se seca
rapidamente y luego se muele en un mortero.

El solido obtenido se pone en solucién en heptano, se agita durante aproximadamente 1 hora y se filtra para obtener
el producto previsto. Punto de fusion: 129°C

Etapa F: 8-bromo-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido

A una solucion de 19,65 g (70,6 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa E y 259 mg (2 mmol) de DMAP en
200 ml de CHCI; se afiaden gota a gota 23,1 g (106 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo en solucion en 125 ml de
CHCl,. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente y después, al cabo de 3 horas, se afiaden 100 mg
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de DMAP. La solucion se agita durante 45 minutos. Después de 2 lavados con agua y salmuera, la fase organica se
seca sobre MgSQ, y se evapora. El residuo de evaporacién se tritura en heptano. El sélido obtenido se pone en
solucién en heptano y se agita durante 48 horas, con lo que se produce un precipitado, que se filtra para obtener el
producto indicado en el titulo. Punto de fusion: 119°C

Etapa G: Acido [2-(terc-butoxicarbonil)-1,1-diéxido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il[borico

A una solucién del producto en la anterior etapa F (21,6 g, 57,3 mmol) y 40 ml de tri-isopropilborato en 210 ml de
THF enfriada a -65°C y bajo N, se afiaden gota a gota 90 ml (143 mmol) de una solucién de nBuLi 1,6M. La mezcla
de reaccion se agita durante 1 hora a -65°C y se deja volver a temperatura ambiente. Después de 1 hora de
agitacion, la solucién se enfria en bafio de hielo y se hidroliza por adicion de 320 ml de una disolucion de HCI 0,5M.
Después de 3 extracciones con CHCly, la fase organica se lava con salmuera, se seca sobre MgSO. y se evapora.
El residuo se recoge en heptano y, después de evaporacion, se tritura en el heptano y se filtra para obtener el
producto indicado en el titulo. Punto de fusion: 197°C

Etapa H: 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo
1,1-di6xido

Una suspensién que contiene 2,5 g (7,28 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa G, 1,17 g (6,62 mmol) del
compuesto de la Preparacion 1, 1,61 ml (19,9 mmol) de piridina, 1,8 g (9,9 mmol) de acetato de cobre y 8 g de tamiz
4 A en 125 ml de CH.Cl; se agita a temperatura ambiente y al aire durante 20 horas. El tamiz se filtra y el filtrado se
lava con 125 ml de una mezcla CH»3Clo/MeOH. A continuacion se afiaden 6 g de SiO; al filtrado antes de evaporarlo
en seco. El producto bruto se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de
CHaCl,/acetona 97/3, para obtener el producto previsto en forma de un merengue.

Etapa I: 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1 diéxido

Una solucién de 1,92 g (4,05 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa H se calienta a 80°C durante 2 horas
en 15 ml de una solucion de HCI 4N en dioxano. La mezcla se evapora en seco y se seca bajo vacio. El producto
bruto se purifica mediante cromatografia en gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de CH,Cl,/AcOEt. El
sélido se recoge en éter isopropilico y se filtra para obtener el producto indicado en el titulo. Punto de fusién: 177°C
Ejemplo 2:

8-[3-(1,3-tiazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-di6xido

Etapa A: 8-[3-(1,3-tiazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-di6xido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
utilizando (3-tiazol-2-il)fenol (cuya preparacion se describe en Bioorg. Med. Chem. 2003, 11(7), 1235-48) en lugar del
compuesto de la Preparacion 1.

Etapa B: 8-[3-(1,3-tiazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa A en lugar de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-

dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusion: 148°C

Microanalisis elemental:

C H N S
% tedrico 54,53 3,77 7,48 17,13
% experimental 54,68 3,85 7,34 17,18

Ejemplo 3:
8-[3-(1,3-tiazol-5-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-di6xido
Etapa A: 8-[3-(1,3-tiazol-5-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido
El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
utilizando (3-tiazol-5-il)fenol (cuya preparacion se describe en Bioorg. Med. Chem. 2003, 11(7), 1235-48) en lugar del
compuesto de la Preparacion 1.
Etapa B: 8-[3-(1,3-tiazol-5-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido
9
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El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa A en lugar de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-
dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusién: 60°C (merengue)

Microanalisis elemental:

C H N S
% tedrico 54,53 3,77 7,48 17,13
% experimental 54,69 3,76 7,06 17,10

Ejemplo 4:
8-[3-(1,3-oxazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-di6xido
Etapa A: 8-[3-(1,3-oxazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
utilizando el compuesto de la Preparacion 2 en lugar del compuesto de la Preparacion 1.

Etapa B: 8-[3-(1,3-oxazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-dioxido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa A en lugar de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-
dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusién: 180°C

Microanalisis elemental:

C H N S
% tedrico 56,98 3,94 7,82 8,95
% experimental 56,60 3,92 7,65 8,61

Ejemplo 5:
8-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-di6xido
Etapa A: 8-hidroxi-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-di6xido

Una suspension de 4,7 g (13,69 mmol) del producto de la Etapa G del Ejemplo 1 en una mezcla de 90 ml de THF y
90 ml de agua se agita a temperatura ambiente en presencia de 5,27 g (34 mmol) de perborato de sodio
tetrahidratado durante una noche. El medio de reaccién se diluye por adicién de una disolucién acuosa saturada de
NH.4Cl y después se extrae con CHxCl,. Las fases organicas se relnen, lavan (NaCl saturado), secan (MgSQ.) y
evaporan en el rotavapor. El residuo de evaporacion se recoge y tritura en heptano en presencia de unas gotas de
éter isopropilico. Se forma un precipitado que se filtra para obtener el producto previsto. Punto de fusion: 143°C

Etapa B: 8-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo
1,1-di6éxido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
utilizando el compuesto de la Preparacion 3 en lugar del compuesto de la Preparacion 1.

Etapa C: 8-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-didéxido
El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa B en lugar de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-

dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusién: 171°C

Microanalisis elemental:

C H N S
% tedrico 54,69 4,05 11,25 8,59
% experimental 54,81 4,07 10,96 8,54
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Ejemplo 6:
8-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-di6xido

Etapa A: 8-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo
1,1-di6xido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
sometiendo a reaccion el producto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 con el compuesto de la Preparacién 4 en
lugar del compuesto de la Preparacién 1.

Etapa B: 8-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa A en lugar del 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-
dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusién: 192°C

Ejemplo 7:

3-[(1,1-di6xido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxi]benzoato de etilo

Etapa A: 8-[3-(etoxicarbonil)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-di6xido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
sometiendo a reaccion el producto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 con &cido [3-(etoxicarbonil)fenil]lbérico.

Etapa B: 3-[(1,1-di6xido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxilbenzoato de etilo
El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa A en lugar de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-

dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusién: 120°C

Microanalisis elemental:

C H N S
% teorico 56,19 4,72 3,85 8,82
% experimental 55,71 4,70 4,07 9,02

Ejemplo 8:
3-[(1,1-di6xido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxi]benzonitrilo
Etapa A: 8-(3-cianofenoxi)-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
sometiendo a reaccion el producto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 con acido (3-cianofenil)bérico.

Etapa B: 3-[(1,1-di6xido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxi]benzonitrilo
El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa A en lugar de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-

dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusién: 131°C

Microanalisis elemental:

C H N S
% tedrico 56,95 3,82 8,86 10,14
% experimental 56,66 3,88 8,64 9,98

Ejemplo 9:
N-{3-[(1,1-di6xido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxi]bencil}-metanosulfonamida

Etapa A: 8-(3-{[(metilsulfonil)amino]metil)fenoxi}-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato  de terc-butilo
1,1-di6xido
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El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
sometiendo a reaccién el producto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 con éacido (3-
{[(metilsulfonil)amino]metil}fenil)bdrico.

Etapa B: N-{3-[(1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxilbencil}-metanosulfonamida

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa A en lugar de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-
dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusién: 57-60°C

Ejemplo 10:

8-fenoxi-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido

Etapa A: 8-fenoxi-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-di6xido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa H del Ejemplo 1
sometiendo a reaccion el producto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 con &cido fenilbérico.

Etapa B: 8-fenoxi-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa | del Ejemplo 1
utilizando el compuesto obtenido en la anterior Etapa A en lugar de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-
dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-2-carboxilato de terc-butilo 1,1-diéxido. Punto de fusién: 110°C

Ejemplo 11:

3-[(1,1-di6xido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxi]-N’-hidroxibencenocarboximidamida

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el protocolo descrito en la Etapa A de la Preparacion 1
utilizando el compuesto del Ejemplo 8 en lugar del 3-hidroxibenzonitrilo. Punto de fusion: 163-166°C

Microanalisis elemental:

C H N S
% tedrico 51,57 4,33 12,03 9,18
% experimental 51,27 4,42 11,62 9,31

Ejemplo 12:
8-{3-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenoxi}-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido

A una suspension del compuesto del Ejemplo 11 (800 mg, 2,29 mmol) en 15 ml de CH,Cl, se afiaden gota a gota
958 pl (6,87 mmol) de trietilamina y después 701 ul (5,04 mmol) de anhidrido trifluoroacético. Después de 1 hora de
agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccion se lava con agua y después con una disolucién saturada de
NaCl y se seca sobre MgSOg4. El producto bruto se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando como
eluyente CH,Cl, para obtener el producto previsto en forma de un merengue.

Microanalisis elemental:

C H N S
% tedrico 47,78 2,83 9,83 7,50
% experimental 47,66 3,18 9,59 7,69

Ejemplo 13:

8-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido

Etapa A: Acido 3-[(1,1-diéxido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxi]-benzoico

Una suspension de 1,0 g (2,23 mmol) del producto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 7 en 20 ml de una solucion
de NaOH 1N en 1 ml de THF se agita durante 3 horas a 100°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
medio de reaccion se acidifica por adicidn lenta de una disolucién de HCI 1N. El precipitado blanco se filtra y se seca

para obtener el producto previsto.

Etapa B: 3-[(1,1-di6xido-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepin-8-il)oxi]-N-[(1Z)-N-hidroxietanimidoil]benzamida
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A una suspension del producto obtenido en la anterior Etapa A (540 mg, 1,61 mmol) en 10 ml de CH,CI, se afiaden
sucesivamente 516 mg (1,61 mmol) de TBTU y después 364 pl (2,09 mmol) de DIEA. Después de 20 minutos de
agitacion, se afiaden 120 mg (1,61 mmol) de N-hidroxiacetamida y el medio de reaccién se agita durante 1,5 horas a
temperatura ambiente. El medio de reaccién se lava con agua y después con una disoluciéon saturada de NaCl, se
seca (MgSO.) y se evapora en seco. El residuo se recoge en CHCl,. Se forma un precipitado blanco que se filtra
para obtener el producto previsto.

Etapa C: 8-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido
A una solucién de 390 mg (0,99 mmol) del producto obtenido en la anterior Etapa B en 50 ml de tolueno se afiaden
35 mg de &cido para-toluensulfénico y el medio de reaccion se calienta a reflujo en un sistema Dean-Stark durante
12 horas. Después de evaporacion, el producto de reaccion bruto se purifica en gel de silice utilizando como
eluyente una mezcla de CH,Cl,/AcOEt 9/1 para obtener el producto previsto. Punto de fusién: 140°C

Microanalisis elemental:

C H N S
% tedrico 54,69 4,05 11,25 8,59
% experimental 54,78 411 11,00 8,70

ESTUDIO FARMACOLOGICO

Ejemplo A: Estudio del efecto de los productos en la despolarizacion de membrana inducida por AMPA en
cultivos primarios de neuronas de rata

La prueba consiste en la medicion in vitro, por fluorescencia, de la despolarizacion de membrana inducida en
neuronas embrionarias de rata en cultivo por la accion conjunta del AMPA y del producto ensayado en comparacion
con la accion del AMPA solo. Las células del cerebro se cultivan y se mantienen en una incubadora de cultivo celular
durante 18 horas. Después de la incubacién, el medio de cultivo se retira y se sustituye por un medio de carga en
sonda fluorescente para medir el potencial de membrana (20 pl; kit de potencial de membrana de Molecular Devices)
y se deja a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se lee la fluorescencia de base de los pocillos (aparato
FDSS de Hamamatsu) y después se inyecta AMPA sobre las células (20 pl; rango de concentracion de 3 a 100 pM)
y se mide la cinética de la accion del AMPA. A continuacion, el producto ensayado se introduce en los pocillos (20 pl;
en rango de concentracion, cruzada con la del AMPA) y se mide la cinética de la accion del producto. Al finalizar
cada uno de los 2 periodos de medicion cinética, el valor fijado para cada pocillo es la media de la lectura de los 15
ultimos segundos del periodo. Se representan las curvas del efecto del AMPA con las diferentes concentraciones de
producto. Para cada concentracién del producto, el valor fijado es el area bajo la curva de AMPA con esta
concentracion, y se calcula la EC-x, la concentracion del producto que dobla el potencial de membrana inducido por
AMPA.

Los compuestos de la invencion potencian en gran medida los efectos excitadores del AMPA. A modo de ejemplo,
los compuestos del Ejemplo 1y el Ejemplo 13 presentan una EC,y de 5y 18 uM, respectivamente.

Ejemplo B: Reconocimiento de objetos en ratones CD1

La prueba de reconocimiento de objetos (Behav. Brain Res., 1988, 31, 47-59) se basa en la actividad exploratoria
espontanea del animal y tiene las caracteristicas de la memoria episédica en el ser humano. Esta prueba de
memoria, que es sensible al envejecimiento (Eur. J. Pharm. 1997, 325, 173-180) y a las disfunciones colinérgicas
(Pharm. Biochem. Behav., 1996, 53(2), 277-283), se basa en la exploracion diferencial de 2 objetos, uno familiar y el
otro nuevo. El procedimiento experimental, adaptado al ratdbn CD1, consta de 3 fases que se desarrollan en el mismo
recinto experimental. Durante la 12 fase, que dura 30 minutos, los ratones se habitian al entorno (fase de
habituacion). Durante la 22 fase, que tiene lugar al dia siguiente, se colocan dos objetos idénticos en el recinto y el
raton puede explorarlos libremente (fase de familiarizacién). Cuando esta exploracion alcanza una duracion de 20
segundos, se saca el ratdn del recinto. Durante la 32 fase (5 minutos, fase de retencién), 6 horas mas tarde, se
presenta de nuevo uno de los dos objetos (éste adquiere el estatus de objeto “familiar’) y también un nuevo objeto
(objeto “nuevo”). Se cronometra la duracion de la exploracion, expresada en segundos, de cada uno de los dos
objetos. Los animales de control, que han recibido previamente el excipiente por via oral 60 minutos antes de la fase
de familiarizacion, exploran durante un tiempo equivalente el objeto “familiar” y el objeto “nuevo”, lo que significa que
han olvidado el objeto ya presentado. Los animales que han recibido un compuesto facilitador mnemocognitivo
exploran de forma preferente el objeto nuevo, lo que significa que conservan el recuerdo del objeto ya presentado.

Los resultados obtenidos con los compuestos de la presente invencion muestran una exploracion significativamente
mayor del objeto nuevo con respecto al objeto familiar con dosis de 0,3, 1 y 3 mg/kg, PO, duplicando o incluso
triplicando la duracién de exploracion del objeto “nuevo” con respecto al objeto “familiar”, lo que indica que los
compuestos de la invencidn mejoran considerablemente la memorizacion.
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Ejemplo C: Composicion farmacéutica

Foérmula de preparacién para 1.000 comprimidos con dosis de 10 mg de 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-
dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido

(Ejemplo 1) 10g
Hidroxipropilcelulosa 29
Almidén de trigo 10g
Lactosa 100 g
Estearato de magnesio 39
Talco 39
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REIVINDICACIONES

Compuestos de férmula (1):

) = SEH
R 1y

donde R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxicarbonilo(C;-Cs) lineal o
ramificado, un grupo alquil(Ci-Ce)-sulfonilaminoalquilo(C1-Ce) lineal o ramificado, un grupo N-
hidroxicarboximidamida o un grupo heterociclico,

sus enantibmeros y sus diastereocisomeros, asi como sus sales de adicion a un acido o una base
farmacéuticamente aceptables,

entendiéndose por el concepto “grupo heterociclico” un grupo aromatico monociclico de 5 miembros que
contiene de uno a cuatro heterodtomos, idénticos o diferentes, seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, pudiendo dicho grupo heterociclico estar sustituido en caso dado con uno o mas sustituyentes,
iguales o diferentes, seleccionados entre alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado o polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o
ramificado.

Compuestos de férmula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizados porque Ri representa un grupo
heterociclico.

Compuestos de férmula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizados porque Ri representa un grupo
heterociclico monociclico aromatico de 5 miembros que incluye al menos un &tomo de nitrégeno, pudiendo
estar sustituido dicho grupo en caso dado con uno o0 mas sustituyentes, idénticos o diferentes,
seleccionados entre alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado o polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado.

Compuestos de férmula (1) segln la reivindicacién 1, caracterizados porque R1 representa un grupo pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, ditiazolilo u
oxadiazolilo, pudiendo cada uno de estos grupos estar sustituido en caso dado con uno o mas
sustituyentes, iguales o diferentes, seleccionados entre alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado o
polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado.

Compuestos de formula (I) segin la reivindicacion 1, caracterizados porque R; representa un grupo tiazolilo
u oxadiazolilo, pudiendo cada uno de estos grupos estar sustituido en caso dado con uno o mas
sustituyentes, iguales o diferentes, seleccionados entre alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado o
polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado.

Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizados porque R; representa un grupo 1,3-
tiazolilo o 1,2,4-oxadiazolilo, pudiendo cada uno de estos grupos estar sustituido en caso dado con uno o
mas sustituyentes, iguales o diferentes, seleccionados entre alquilo(C:-Cs) lineal o ramificado o
polihaloalquilo(C;1-Cg) lineal o ramificado.

Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizados porque R; representa un grupo 1,3-
tiazolilo o 1,2,4-oxadiazolilo sustituido con un grupo metilo o trifluorometilo.

Compuestos de formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizados porque R; esta en la posicién meta del
grupo fenoxi que los porta.

Compuestos de férmula (1) segun la reivindicacion 1, que son:

e 8-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-di6xido;
o 8-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi]-3,4-dihidro-2H-5,1,2-benzoxatiazepina 1,1-diéxido;

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, asi como sus sales de adicibn a un acido o una base
farmacéuticamente aceptables.

Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado
porque como producto de partida se utiliza un compuesto de férmula (11):
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0, 0

4
Hal g
i

(1)
OFR!'

donde Hal representa un 4&tomo halégeno, como fldor, cloro o bromo, y R’ representa un grupo alquilo(C;-
Cs) lineal o ramificado,

el cual se somete a reaccion con 2-cloroetilamina en medio basico para obtener el compuesto de formula
(my:
(1q~ {}ﬁ]
Hal s wm
H (111
OR'

donde Hal y R’ tienen los significados anteriormente definidos,

que se somete después a la accion de un derivado bdrico para obtener el compuesto de formula (1V):

0 8]
S
Hal S,._HN wﬂl
H vy
OH

donde Hal tiene el significado anteriormente definido,
el cual a continuacion se somete a ciclacion para obtener el compuesto de férmula (V):

Ox

O bR

donde Hal tiene el significado anteriormente definido,

que se somete a una reaccion de proteccién en el atomo de nitrégeno para obtener el compuesto de
formula (VI):

D |l
E}l“‘\. "'I:f .-""

donde Hal tiene el significado anteriormente deflnldo y R” representa un grupo protector de la funcién
amina, por ejemplo un grupo terc-butiloxicarbonilo,

que se transforma con &cido bérico para obtener los compuestos de formula (VII):
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CI'H C'

S-—-..N
LT o

donde R” tiene el significado anteriormente definido,

el cual se somete a reaccion con un alcohol de férmula (VIII):

R, OH
{WIII)
donde R; tiene el mismo significado que en la formula (1),
para obtener el compuesto de férmula (1X),
Ox I{J R"

LS -

donde R1 y R” tienen los significados anteriormente definidos;

gue se somete a continuacion a una reaccién de desproteccion de la funciébn amina para obtener el
compuesto de formula (1),

siendo una variante de la preparacion de los compuestos de formula (I) la hidrélisis del compuesto de
férmula (VII) para obtener el compuesto de férmula (X):

O
'D"--. JI;.-"' ,

CU

donde R” tiene el significado anteriormente definido,

el cual se somete a reaccidn con un derivado de acido bdrico de férmula (XI):
L'l}H
1 B._

OH

R
(X1)

donde R; tiene el mismo significado que en la formula (1),
para obtener el compuesto de férmula (1X),

gue se somete a continuacion a una reaccién de desproteccion de la funcibn amina para obtener el
compuesto de formula (1),

siendo otra alternativa para la preparacion de los compuestos de formula (I), después de preparar los

compuestos de formula (IX), la utilizacion de reacciones quimicas clasicas con el fin de modificar, una
segunda vez, el sustituyente del grupo fenoxi,
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compuesto de férmula (l) que se puede purificar a continuacién segun técnicas de separacion clasicas, que
se transforma, si asi se desea, en sus sales de adicion a un &cido o una base farmacéuticamente
aceptables, y del que se separan eventualmente sus isbmeros segun técnicas de separacion clasicas.

Compuestos de férmula (V):

O 4

i
Hal 5,___}1:]]
) (V)
0O

donde Hal representa un atomo halégeno tal como flor, cloro o bromo,
caracterizados porgue son Utiles como productos intermedios de sintesis de los compuestos de formula (1).

Composicion farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en combinacién con uno o mas vehiculos inertes, no toxicos y farmacéuticamente
aceptables.

Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 12, dtiles como moduladores del receptor AMPA.

Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacién 12, uUtiles para el tratamiento o la prevencion de
trastornos mnemocognitivos asociados a la edad, sindromes de ansiedad o depresion, enfermedades
neurodegenerativas progresivas, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick,
Corea de Huntington, enfermedad de Korsakoff, esquizofrenia, secuelas de enfermedades
neurodegenerativas agudas, demencias frontales y subcorticales, secuelas de isquemia y secuelas de
epilepsia.

Utilizacion de los compuestos de férmula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para fabricar
medicamentos (tiles como moduladores del receptor AMPA.

Utilizacion de los compuestos de formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para fabricar
medicamentos Utiles para el tratamiento o la prevencion de trastornos mnemocognitivos asociados a la
edad, sindromes de ansiedad o depresion, enfermedades neurodegenerativas progresivas, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick, Corea de Huntington, enfermedad de Korsakoff,
esquizofrenia, secuelas de enfermedades neurodegenerativas agudas, demencias frontales y subcorticales,
secuelas de isquemia y secuelas de epilepsia.

Compuestos de férmula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 utiles como moduladores del
receptor AMPA.

Compuestos de formula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 Utiles para el tratamiento o la
prevenciéon de trastornos mnemocognitivos asociados a la edad, sindromes de ansiedad o depresion,
enfermedades neurodegenerativas progresivas, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Pick, Corea de Huntington, enfermedad de Korsakoff, esquizofrenia, secuelas de
enfermedades neurodegenerativas agudas, demencias frontales y subcorticales, secuelas de isquemia y
secuelas de epilepsia.

18



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

