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(57) Abrégé : Composés de formule (I) : dans laquelle : > R! représente un atome d'hydrogéne ou un groupement alkyle; > R? repré-
sente un groupement alkyle; > R® représente un groupement aryle ou hétéroaryle;
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NOUVEAUX DERIVES DIHYDRO-OXAZOLOBENZODIAZEPINONES,
LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS
PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente invention concerne de nouveaux dérivés 1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one, leur procédé de préparation, et les compositions

pharmaceutiques qui les contiennent.

L'acide y-amino-butyrique (ou GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systtme nerveux central des mammiféres. Dans le prosencéphale, le GABA est
principalement synthétisé par les interneurones qui coordonnent les circuits neuronaux
complexes via les récepteurs GABAA et GABAg. Les récepteurs GABA, sont des canaux
chlorures hétéropentamériques ionotropes, comprenant des sous-unités protéiniques o
(6 génes), B (3 genes), et v (3 génes) dans un rapport 2:2:1.

Les benzodiazépines améliorent I’action du GABA sur les récepteurs GABAA en
interagissant sur les sites de liaison modulateurs. Les benzodiazépines agonistes non-
sélectives provoquent des effets sédatif, hypnotique, anxiolytique, anti-convulsivant,
amnésique, anti-nociceptif et myorelaxant. '
Les expériences 'géne’tiques de knock-in ont montré que la sous-unité a; est responsable
des effets sédatifs tandis que la sous-unité o, et peut-étre o3 sont responsables des effets
anxiolytiques des benzodiazépines agonistes. Les ligands des sites de liaisons des
benzodiazépines qui produisent les effets contraires via la réduction de ’activation du
récepteur GABA 4 induite par le GABA sont appelés « agonistes inverses ». Ces composés
montrent une activité bénéfique contre les désordres cognitifs ; cependant, des effets
indésirables proconvulsivants et anxiogénes ont empéché la poursuite d’études cliniques
plus approfondies de ces composés. '

Les fonctions du récepteur GABA, contenant la sous-unité o; sont moins bien définies.
Chez la souris, la délétion ou la réduction du nombre de récepteurs GABA, contenant la
sous-unité as est associée a une amélioration des fonctions cognitives. De plus, le

traitement par un agoniste inverse sélectif as produit un effet procognitif amélioré dans
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plusieurs modeéles de rongeurs, tandis que, chez I’homme, il a ét¢ observé un effet

procognitif sur le déficit de la mémoire induit par I’alcool.

11 existe un important besoin non-satisfait dans le traitement des déficits cognitifs associés
a différentes maladies liées a 1’4ge, a des maladies neurodégénératives ou vasculaires, ou
encore a la schizophrénie. Les traitements actuels contre la maladie d’Alzheimer,
pathologie ayant la plus forte prévalence, sont basés soit sur I’inhibition de la
cholinestérase (e.g. donepezil), soit sur I’antagonisme NMDA (memantine). Cependant, les
inhibiteurs de la cholinestérase possédent un grand nombre d’effets indésirables liés au
mécanisme d’action tandis que [Defficacité¢ réelle de la memantine est limitée. Par
conséquent, il est particuliérement intéressant de disposer de nouvelles thérapies ayant une

plus grande efficacité et une meilleure tolérabilité.
Les composés de cette invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, possédent des
propriétés particuliérement intéressantes en se fixant sélectivement sur un sous-type

réceptoriel du GABA, et en diminuant les effets du GABA.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne les composés de formule (I) :

R
RZ
N
\
O:< /N )
@) —N
R3

dans laquelle :

> R! représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-C4) linéaire ou

ramifié ;

> R’ représente un groupement alkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié ;
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> R représente un groupement aryle ou hétéroaryle ;

leurs isomeres de position, leurs énantiomeres, leurs diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels
d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, leurs solvates, leurs complexes et

leurs adduits.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, acétique, trifluoroacétique, lactique,
malonique, succinique, glutamique, fumarique, maléique, phosphorique, citrique, oxalique,

méthane sulfonique, benzéne sulfonique, para-toluénesulfonique, camphorique, etc...

Par groupement aryle, on entend un groupement naphtyle, éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome d’halogéne ; un
groupement alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ; un groupement alkoxy (C;-C¢) linéaire ou ramifié; un
groupement alkylcarbonyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié ; un groupement carboxy ; un
groupement alkoxycarbonyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié¢ ; un groupement hydroxy ; un
groupement cyano ; un groupement nitro ; un groupement aminocarbonyle non-substitué
ou substitué par un ou plusieurs groupements alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié ; ou un
groupement amino non-substitué ou substitué par un ou deux groupements alkyle (C;-Cg)

linéaire ou ramifié.

Par groupement hétéroaryle, on entend un groupement bicyclique ou tricyclique dans
lequel au moins un des cycles est aromatique, comportant de 1 a 3 hétéroatomes,
identiques ou différents, choisis parmi 1’azote, I’oxygéne et le soufre, éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome
d’halogéne ; un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué
par un ou plusieurs atomes d’halogéne ; un groupement alkoxy (C;-C¢) linéaire ou ramifié ;
un groupement alkylcarbonyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié ; un groupement carboxy ; un
groupement alkoxycarbonyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié ; un groupement hydroxy ; un

groupement cyano ; un groupement nitro ; un groupement aminocarbonyle non-substitué
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ou substitué par un ou plusieurs groupements alkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifié ; ou un
groupement amino non-substitué ou substitué par un ou deux groupements alkyle (C;-Cg)

linéaire ou ramifié.
Dans les composés de formule (1), R! représente préférentiellement un atome d'hydrogéne.

De maniére avantageuse, les composés de formule (I) sont les composés pour lesquels R?

représente un groupement méthyle.
Le groupement R* représente préférentiellement le groupement hétéroaryle.

Plus particulierement, les composés de formule (I) préférés sont les composés pour
lesquels R représente un groupement aromatique bicyclique comportant de 1 a 3
hétéroatomes, identiques ou différents, choisis parmi l’azote, I’oxygéne et le soufre,
é¢ventuellement substitué par un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’halogéne; un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié non-
substitué ou substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ; un groupement alkoxy
(C1-Ce) linéaire ou ramifié ; un groupement alkylcarbonyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié ;
carboxy ; un groupement alkoxycarbonyle (Ci-Ce) linéaire ou ramifié ; un groupement
hydroxy ; un groupement cyano ; un groupement nitro ; un groupement aminocarbonyle
non-substitué ou substitué par un ou plusieurs groupements alkyle (C;-Cg) linéaire ou
ramifié ; ou un groupement amino non-substitué ou substitué par un ou deux groupements

alkyle (C-Cg) linéaire ou ramifié.

Les composés de formule (I) préférés sont les composés pour lesquels R® représente un
groupement benzothiényl, benzofuranyl ou quinolinyl, éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome d’halogene ou un
groupement alkyle (C;-C4) linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué¢ par un ou

plusieurs atomes d’halogéne.

D’autres composés préférés de I’invention sont ceux pour lesquels R’ représente un

groupement 1-benzothiényl ou 6-quinolinyl, éventuellement substitué par un ou plusieurs
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groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome d’halogéne ou un
groupement alkyle (C;-C;) linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué par un ou

plusieurs atomes d’halogéne.

Une autre possibilité avantageuse consiste en ce que R’ représente un groupement
1-benzothiényl, éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements, identiques ou
différents, choisis parmi un atome d’halogéne ou un groupement alkyle (C,-C4) linéaire ou

ramifié non-substitué ou substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne.

Le groupement R représente un groupement 1-benzothién-2-yl, éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome
d’halogene ou un groupement alkyle (C;-Cy4) linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué

par un ou plusieurs atomes d’halogéne.

Les substitutions préférées du groupement hétéroaryle sont I’atome d’halogéne tel que le
fluor, le chlore, le brome ou I’iode et, plus particuliérement, le fluor ou le chlore ; le

groupement trifluorométhyle ; ou le groupement méthyle.
Les composés préférés de I’invention sont le :

¢ 5-(4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]Joxazolo[4,5-4][2,3]
benzodiazépin-2-one ; |

o | 8-méthyl-5-(6-quinolinyl)-1,9-dihydro-2 H-[1,3]Joxazolo[4,5-4][2,3]benzodiazépin-
2-one ; '

e 5-(1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo[4,5-%][2,3]
benzodiazépin-2-one ;

e 5-(5-chloro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-%4][2,3]
benzodiazépin-2-one ;

o 5-[3-chloro-4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H- -
[1,3]oxazolo[4,5-4][2,3]benzodiazépin-2-one ;

o 8-méthyl-5-[4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-dihydro-2 H-[ 1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one ;
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o 5-(6-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1 ,9-dihydro-2H-[1 ,3]oxazolo[4,5-h][2,3]
benzodiazépin-2-one ;
e 5-(7-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[1,3Joxazolo[4,5-/][2,3]

benzodiazépin-2-one.

5  Les sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable ainsi que les solvates, les
complexes et les adduits des composés préférés de l'invention font partie intégrante de

I'invention.

L'invention s'étend également au procédé de préparation des composés de formule (I),

caractérisé en ce que 'on utilise comme produit de départ un composé de formule (II) :

H,N R
(1D

10 HO

dans laquelle R' et R? sont tels que définis dans la formule (T),

composé de formule (II), sous forme libre ou salifiée, qui est ensuite soumis a une réaction
de cyclisation en présence de 1,1'-carbonyldiimidazole pour conduire au composé de

formule (III) :

H
N
(II0)
0
:/\ Il

15

dans laquelle R' et R? sont tels que définis dans la formule (I),
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qui est mis en réaction avec un agent réducteur pour conduire au composé de

formule (IV) :

=
WN

O

dans laquelle R' et R? sont tels que définis dans la formule (1),
5 qui subit ensuite I’action du composé de formule (V) :
R>—CHO (V)
dans laquelle R® est tel que défini dans la formule (1),

pour conduire au composé de formule (VI) :

N
o:< I (VI)

10 dans laquelle R!, R? et R? sont tels que définis dans la formule D,

qui est ensuite soumis a 1’action d’un agent oxydant, suivie de la formation d’un sel, pour

conduire au compos¢ de formule (VII) :
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Rl
H 2
N AN R
0:< . (VI
0 -0 x
R3

dans laquelle R', R? et R® sont tels que définis dans la formule (I) et X représente un

contre-ion tel que ClO4, CI', Br, HSOy4',
qui subit ensuite I’action de ’hydrazine pour conduire au composé de formule (1),

5 composé de formule (I) qui peut étre ensuite purifié selon une technique classique de
séparation, que 1’on transforme, si on le souhaite en ses sels d’addition a un acide
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres, s’ils
existent, selon une technique classique de séparation.

Une variante avantageuse concerne le procédé de préparation des composés de formule (1)

10 caractérisé en ce que 1’on utilise comme produit de départ le composé de formule (III) :

H R®

. :<N I (III)

o)

dans laquelle R! et R? sont tels que définis dans la formule (1),

qui est soumis & une réaction de bromation pour conduire au composé de formule (VIII) :
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R' |
H 2
R
N (VIID)
© i 0
0 Br

dans laquelle R! et R? sont tels que définis précédemment,

qui subit une étape de protection du groupement carbonyle pour conduire au composé de

formule (IX) :
1
R
_ R
H
N o (IX)
0= O\J

O Br

dans laquelle R' et R? sont tels que définis précédemment,

qui subit ensuite ’action du composé de formule (X) :

dans laquelle R® est tel que défini dans la formule (1),

10  pour conduire au composé de formule (XI) :
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1
R
R2
H
N 0
0
Oa/ \_J (XI)
O 0
R3

dans laquelle R}, R? et R? sont tels que définis dans la formule (I),

qui subit ensuite un réaction de cyclisation pour conduire au composé de formule (VII) :

R
H 2
N AN R
O:< . ~ (VII)
0 -0 X
R3

dans laquelle R', R? et R? sont tels que définis dans la formule (I) et X représente un

contre-ion tel que ClO4, CI', Br', HSOy,

qui est ensuite soumis a 1’action de ’hydrazine pour conduire composé de formule (I),

composé de formule (I) qui peut étre ensuite purifié selon une technique classique de
séparation, que l’on transforme, si on le souhaite en ses sels d’addition a un acide
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres, s’ils

existent, selon une technique classique de séparation.

Les composés de formule (II), (V) et (X) sont commerciaux ou aisément accessibles a

I’homme du métier par des réactions de chimie classiques ou décrites dans la littérature.

Les composés de la présente invention sont sélectifs de la sous-unité as du récepteur

GABA, et diminuent les effets du neurotransmetteur GABA, qui les rendent utiles dans le
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traitement ou la prévention des maladies psychiatriques et neurologiques caractérisées par
des déficits cognitifs, telles que la schizophrénie, la dépression unipolaire, la maladie
d’Alzheimer, la démence vasculaire, les maladies du spectre autistique, le syndrome de
Down, le syndrome de I’X fragile, la maladie de Parkinson, la maladie d’Huntington.
D’autres indications thérapeutiques possibles sont liées a différents états d’anxiété tels que
I’anxiété généralisée, la panique avec ou sans agoraphobie, les troubles obsessionnels
compulsifs, les troubles de stress post-traumatique et les troubles bipolaires. Les composés
de I’invention peuvent étre utiles dans les traitement des séquelles d’un accident vasculaire

cérébral et des séquelles d’un traumatisme cérébral, rachidien ou médullaire.

Les composés seront utilisés de préférence dans le traitement ou la prévention de la
maladie d’Alzheimer, la démence vasculaire telle qu'une démence des suites d'un accident

vasculaire cérébral, la maladie d’Huntington et le syndrome de Down.

L'invention s'étend également aux compositions pharmaceutiques renfermant comme
principe actif au moins un composé de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou
plusieurs excipients ou véhicules inertes non toxiques. Parmi les compdsitions
pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus particuliérement celles qui
conviennent pour l'administration orale, parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée),
nasale, les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les
tablettes, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, les préparations

injectables, et les suspensions buvables.

La posologie utile varie selon 1'dge et le poids du patient, la nature et la sévérité de
l'affection ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut étre nasale, rectale, parentérale
ou orale. D'une maniére générale, la posologie unitaire s'échelonne entre 0,1 et 1000 mg

pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures.

Les exemples suivants illustrent I’invention et ne la limitent en aucune facon. Les
structures des composés décrits ont été confirmées par les techniques spectroscopiques
usuelles (dont la RMN du proton : Is = large singulet; s = singulet; d = doublet;
t = triplet ; dd = doublet dédoublé ; m = multiplet).
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Les préparations décrites ci-dessous conduisent a des produits de départ utilisés lors de la

synthese des composés de l'invention.

Préparation 1 : 5-(2-hydroxypropyl)-1,3-benzoxazol-2(3H)-one

Stade A :  5-(2-oxopropyl)-1,3-benzoxazol-2(3H)-one

A une solution de chlorhydrate de (3-amino-4-hydroxyphényl)acétone (préparé selon
EP 101 223 ; Chemistry Letters 1980, 1, 85-88 ; ou J Org. Chem. 1951, 16, 221-224)
(250 mmol) dans le tétrahydrofurane (509 mL), est ajouté le 1,1’-carbonyldiimidazole
(48,25 g; 290 mmol) et le mélange est porté a reflux pendant 2 heures. Aprés
refroidissement & température ambiante, le précipité est filtré ¢t le filtrat est évaporé sous
vide. Le résidu est dissous dans ’acétate d’éthyle (400 mL), la sofution est lavée avec une
solution aqueuse de HC1 5 % (2 x 200 mL) et avec de la saumure (2 x 200 mL), puis la
phase organique est concentrée sous vide pour donner le produit du titre sous forme d’un

solide.

Stade B :  5-(2-hydroxypropyl)-1,3-benzoxazol-2(3H)-one

A une solution du produit du Stade précédent (180 mmol) dans I’acétate d’éthyle (352 mL)
et I’eau (120 mL), est ajouté en plusieurs fois le borohydrure de sodium (2,1 g ; 550 mmol)
pendant 20 minutes a 0-10 °C. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante
jusqu’a ce que la réaction soit compléte. Le mélange est ensuite traité par une solution
aqueuse de HCI 10 % jusqu’a pH = 2 et, aprés séparation des phases, la phase aqueuse est
extraite avec de 1’acétate d’éthyle (3 x 90 mL). Les phases organiques sont rassemblées,
séchées sur sulfate de sodium et concentrées sous vide. Le résidu solide est mis en
suspension dans 1’éther diisopropylique puis filtré pour donner le produit du titre sous

forme d’un solide.
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Préparation 2 : S-(1-éthyl-2-hydroxypropyl)-1,3-benzoxazol-2(3H)-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans la Préparation 1, en utilisant
comme réactif de départ le chlorhydrate de 3-(3-amino-4-hydroxyphényl)-2-pentanone a la
place du chlorhydrate de 1-(3-amino-4-hydroxyphényl)acétone.

Préparation 3 : 5-[1-(1-hydroxyéthyl)butyl]-1,3-benzoxazol-2(3H)-one

Le produit du titre est obtenu sous forme d’une huile selon le procédé décrit dans la
Préparation 1, en utilisant comme réactif de départ le chlorhydrate de 2-amino-
4-[1-(1-hydroxyéthyl)butyl]phénol & la place du chlorhydrate de 1-(3-amino-
4-hydroxyphényl)acétone.

Préparation 4 : 5-(2-hydroxybutyl)-1,3-benzoxazol-2(3H)-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans la Préparation 1, en utilisant
comme réactif de départ le chlorhydrate de 1-(3-amino-4-hydroxyphényl)-2-butanone a la
place du chlorhydrate de 1-(3-amino-4-hydroxyphényl)acétone.

EXEMPLE 1 : 8-méthyl-5-(2-naphtyl)-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-4][2,3]

benzodiazépin-2-one

Stade A :  7-méthyl-5-(2-naphtyl)-1,5,7,8-tétrahydro-2H-isochroméno[6,7-d]
[1,3]oxazol-2-one

A une suspension du composé de la Préparation 1 (97,0 mmol) et du 2-naphtaldéhyde
(94,3 mmol) dans I’acétate d’éthyle (180 mL), est ajoutée une solution anhydre de HCI

15 % dans I’acétate d’éthyle (90 mL). Le mélange réactionnel est agité pendant 20 heures a
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température ambiante. Une précipitation est observée et le produit attendu sous forme

d’une poudre est collecté par filtration.

Stade B :  Perchlorate de 7-méthyl-5-(2-naphtyl)-2-oxo-1H, 2H-isochroméno[6,7-d]
[1,3]oxazol-6-ium

A une solution du produit du Stade précédent (67,5 mmol) dans ’acétone (490 mL), est
ajouté goutte a goutte le réactif de Jones (88,63 mL ; 236 mmol) a 0-10 °C pendant
40 minutes. Le mélange est agité a température ambiante jusqu’a ce que la réaction se
termine, puis est versé dans de 1’eau glacée (2200 mL). Le précipité est filtré, lavé & I’eau
(5 x 50 mL), séché puis mis directement en réaction dans I’étape suivante.

A une suspension en produit sec dans ’acétate d’éthyle au reflux (460 mL), est ajouté
I’acide perchlorique 70 % (5,87 mL ; 67,5 mmol). Le reflux est maintenu pendant
60 minutes supplémentaires sous forte agitation. Apres refroidissement a température

ambiante, les cristaux obtenus sont filtrés et séchés pour donner le produit attendu.

Stade C :  8-méthyl-5-(2-naphtyl)-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-h][2,3]

benzodiazépin-2-one

A une solution du produit du Stade précédent (51 mmol) dans le 2-propanol (468 mL), est
ajoutée I’hydrazine hydratée (6,68 mL ; 133 mmol) sous forte agitation a température
ambiante. Le mélange réactionnel est agité pendant 20 heures a température ambiante. Les
cristaux obtenus sont ensuite filtrés puis mis sous agitation dans I’eau chaude (1900 mL)
pendant 30 minutes. Aprés filtration et séchage, le solide est purifié au reflux dans

I’acétonitrile.
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EXEMPLE 2 : 5-(1-benzofuran-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[1,3)oxazolo[4,5-h)

[2,3]benzodiazépin-2-one
Stade A :  6-bromo-5-(2-oxopropyl)-1,3-benzoxazol-2(3H)-one

A une solution du composé de la Préparation 1 (52 mmol) dans le méthanol (150 mL), est
ajouté le N-bromosuccinimide (9,8 g ; 55 mmol) en petites portions a 0-10 °C. Le mélange
est agité pendant une heure supplémentaire puis évaporé sous vide. Le résidu obtenu est
dissous dans I’acétate d’éthyle (250 mL), et la phase organique est lavée avec une solution
aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium 5 % (4 x 50 mL), séchée sur MgSOy et évaporée

sous vide pour donner le produit attendu sous forme d’une solide.

Stade B :  6-bromo-5-[(2-méthyl-1,3-dioxolan-2-yl)méthyl]-1,3-benzoxazol-2(3H)-

one

Un mélange du produit du Stade précédent (14,7 g; 54 mmol), d’éthyléne glycol
(13,6 mL ; 243 mmol), d’acide para-toluéne-sulfonique (1 g; 5 mmol) et de toluéne
(300 mL) est porté au reflux en utilisant un Dean-Stark pendant 6 heures. La solution est
refroidie & température ambiante puis versée dans de 1’acétate d’éthyle (300 mL). La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium S %
(100 mL), de saumure (100 mL), puis séchée sur MgSQOy4 et évaporée sous vide. Le résidu
est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) pour donner le produit du titre sous forme solide.

Stade C :  6-(1-benzofuran-2-ylcarbonyl)-5-[(2-méthyl-1, 3-dioxolan-2-yl)méthyl]-
1,3-benzoxazol-2(3H)-one

Une solution de r-butyllithium 2.5 M dans I’hexane (10,5 mL ; 2.6 mmol) est ajoutée
goutte a goutte a une solution du produit du Stade précédent (3,1 g; 10 mmol) dans le

tétrahydrofurane (120 mL) a — 78 °C. Le mélange réactionnel est ensuite porté a —35 °C,
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agité pendant 30 minutes, puis le N-méthoxy-N-méthyl-1-benzofuran-2-carboxamide

(16,5 mmol) est ajouté. Le mélange réactionnel est ensuite agité a —35°C pendant
1,5 heures supplémentaires, puis est versé dans une so.lution saturée en chlorure
d’ammonium (150 mL). Aprés ajout d’acétate d’éthyle (150 mL), la phase organique est
lavée a la saumure (100 mL), séchée sur MgSO,4 et évaporée sous vide. Le résidu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : hexane/acétate d’éthyle)

pour conduire au produit du titre.

Stade D :  Perchlorate de 5-(1-benzofuran-2-yl)-7-méthyl-2-oxo-1H, 2H-
isochroméno[6,7-d][1,3]oxazol-6-ium

A une suspension du produit du Stade précédent dans I’acétate d’éthyle au reflux
(460 mL), est ajouté 1’acide perchlorique 70 % (5,87 mL ; 67,5 mmol). Le reflux est
maintenu pendant 60 minutes supplémentaires sous forte agitation. Apres refroidissement a
température ambiante, les cristaux obtenus sont filtrés et séchés pour donner le produit

attendu.

Step E: 5-(1-benzofuran-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[ 1,3 Joxazolo[4,5-h]
[2,3]benzodiazépin-2-one

A une solution du produit du Stade précédent (51 mmol) dans le 2-propanol (468 mL), est
ajoutée I’hydrazine hydratée (6,68 mL ; 133 mmol) sous forte agitation & température
ambiante. Le mélange réactionnel est agité pendant 20 heures & température ambiante. Les
cristaux obtenus sont ensuite filtrés puis mis sous agitation dans 1’eau chaude (1900 mL)
pendant 30 minutes. Aprés filtration et séchage, le solide est purifié au reflux dans

I’acétonitrile.
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EXEMPLE 3: 5-(5-chloro-3-méthyl-1-benzofuran-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-k][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 2 en utilisant le

| 5-chloro-N-méthoxy-N,3-diméthyl-1-benzofuran-2-carboxamide & la place du N-méthoxy-

N-méthyl-1-benzofuran-2-carboxamide.

EXEMPLE 4 : 8-méthyl-5-(2-quinolinyl)-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-/][2,3]

benzodiazépin-2-one

A une solution de perchlorate de 7-méthyl-2-0x0-5-(2-quinolinyl)-1H 2H-
isochroméno[6,7-d][1,3]oxazol-6-ium (obtenu selon les Stades A a D décrits dans
I’Exemple 2 en utilfsant le N—méthoxy-N—méthyl'-2-quinolinecarboxamide a la place du
N-méthoxy-N-méthyl-1-benzofuran-2-carboxamide) (51 mmol) dans le 2-propanol
(468 mL), est ajoutée 1’hydrazine hydratée (6,68 mL ; 133 mmol) sous forte agitation a
température ambiante. Le mélange réactionnel est agité pendant 20 heures a température
ambiante. Les cristaux obtenus sont ensuite filtrés puis mis sous agitation dans I’eau
chaude (1900 mL) pendant 30 minutes. Apres filtration et séchage, le solide est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (¢luant : dichlorométhane/méthanol) pour

donner le produit du titre.

EXEMPLE S: 8-méthyl-5-(6-quinolinyl)-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-/][2,3]

benzodiazépin-2-one

A une suspension de perchlorate de 7-méthyl-2-0x0-5-(6-quinolinyl)-1H,2H-
isochroméno[6,7-d][1,3]oxazol-6-ium (obtenu selon les Stades A & D décrits dans
I’Exemple 2 en utilisant le N-méthoxy-N-méthyl-6-quinolinecarboxamide a la place du
N-méthoxy-N-méthyl-1-benzofuran-2-carboxamide) (51 mmol) dans le 2-propanol
(468 mL) est ajoutée I’hydrazine hydratée (6,68 mL ; 133 mmol) sous forte agitation a

température ambiante. Le mélange réactionnel est agité pendant 20 heures & température
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ambiante. Les cristaux obtenus sont ensuite filtrés puis mis sous agitation dans I’eau
chaude (1900 mL) pendant 30 minutes. Aprés filtration et séchage, le solide est purifié par

cristallisation dans une mélange diméthylformamide/méthanol.

(@dd IH J=42et 1,7 Hz); 844 (dd 1H, J=83 et 1,7 Hz) ; 8,09 (m, 3H) ; 7,57 (dd, 1H,
J=83 et 42Hz); 7,29 (s, IH); 7,24 (s, IH); 3,64 (d IH J=123Hz); 2,89 (d 1H,
J=122Hz); 2,10 (s, 3H).

EXEMPLE 6 : 5-(1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo|4,5-4]

[2,3]benzodiazépin-2-one

A une solution de 5-(1-benzothién-2-yl)-7-méthyl-1,5,7,8-tétrahydro-2H-isochroméno -
[6,7-d][1,3]oxazol-2-one (67,5 mmol), obtenu selon le Stade A décrit dans I’Exemple 1 en
utilisant le 1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde, dans I’acétone
(490 mL), est ajouté goutte a goutte le réactif de Jones (88,63 mL ; 236 mmol) a 0-10 °C
pendant 40 minutes. Le mélange est agité & température ambiante jusqu’a ce que la
réaction se termine, puis est versé dans de I’eau glacée (2200 mL). Le précipité est filtré,
lavé a I’eau (5 x 50 mL), séché puis mis directement en réaction dans I’étape suivante. A
une suspension en produit sec dans I’acétate d’éthyle au reflux (460 mL), est ajouté 1’acide
perchlorique 70 % (5,87 mL ; 67,5 mmol). Le reﬂux est maintenu pendant 60 minutes
supplémentaires sous forte agitation. Apres refroidissement a température ambiante, le
produit brut est isolé puis mis en suspension dans le 2-propanol (434 mL) et ’hydrazine
hydratée (6,17 mL ; 127 mmol) est ensuite ajoutée sous forte agitation a température
ambiante. Le mélange réactionnel ést agité pendant 20 heures a température ambiante. Les
cristaux obtenus sont ensuite filtrés puis mis sous agitation dans I’eau chaude (1900 mL)
pendant 30 minutes. Aprés filtration et séchage, le solide est mis au reflux dans

I’acétonitrile pendant 30 minutes. Aprés isolation et séchage, le produit du titre est obtenu.

(m, 1H); 7.86 (m, 1H); 7.69 (s, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,39 (m, 2H); 7,28 (s, 1H) ; 3,61
@ 1H J=123 Hz); 2,86 (d 1H, J= 12,2 Hz) ; 2,08 (s, 3H).
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EXEMPLE 7: 5-(3-chloro-4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-
[1,3]oxazolo[4,5-k](2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans ’Exemple 1 en utilisant le

3-chloro-4-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 8 : 5-(3-chloro-6-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-/][2,3]benzodiazépin-2-one

A une suspension de perchlorate del5-(3-ch10r0-6-ﬂu0r0-1-benzothién—2-yl)-7-méthy1-2-
ox0-1H,2 H-isochroméno[6,7-d][1,3]oxazol-6-ium (obtenu selon les Stades A et B décrits
dans ’Exemple 1 en utilisant le 3-chloro-6-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la
place du 2-naphtaldéhyde) (51 mmol) dans le 2-propanol (468 mL) est ajoutée I’hydrazine
hydratée (6,68 mL ; 133 mmol) sous forte agitation a température ambiante. Le mélange
réactionnel est agité pendant 20 heures a température ambiante. Les cristaux obtenus sont
ensuite filtrés puis mis sous agitation dans 1’eau chaude (1900 mL) pendant 30 minutes.
Apres filtration et séchage, le solide est purifié par cristallisation dans une mélange

diméthylformamide/méthanol.

EXEMPLE 9: 5-[3-chloro-4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl}-8-méthyl-1,9-
dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-4]]2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le
3-chloro-4-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du
2-naphtaldéhyde.

(@ 1H J=81Hz),;7,99(d IH J=75Hz); 7,72 ( 1H J=79Hz) ; 7,31 (s, IH) ; 7.30
(s, IH) ;3,77 (d, 1H J=12,5Hz) ; 2,85 (d 1H J =123 Hz); 2,13 (5, 3H).
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EXEMPLE 10 : 8-méthyl-5-(3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 11 : 8-méthyl-5-[3-méthyl-4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-
dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-/][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans ’Exemple 1 en utilisant le
3-méthy!l-4-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du
2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 12 : 8-méthyl-5-[3-méthyl-5-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-
dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-/][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le
3-méthyl-5-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du
2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 13 : 8-méthyl-5-[3-méthyl-6-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-
dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-4][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le
3-méthyl-6-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du
2-naphtaldéhyde. |
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EXEMPLE 14 : 8-méthyl-5-[3-méthyl-7-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-
dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-4][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le
3-méthyl-7-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du
2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 15 : 5-(3-éthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-|1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

3-éthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 16 : 5-(3-éthyl-4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]

oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

A une suspension de perchlorate de 5-(3-éthyl-4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-7-méthyl-2-
ox0-1H,2 H-isochroméno|6,7-d][1,3]oxazol-6-ium (obtenu selon les Stades A et B décrits
dans I’Exemple 1 en utilisant le 3-éthyl-4-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la
place du 2-naphtaldéhyde) (51 mmol) dans le 2-propanol (468 mL) est ajoutée I’hydrazine
hydratée (6,68 mL ; 133 mmol) sous forte agitation a température ambiante. Le mélange
réactionnel est agité pendant 20 heures a température ambiante. Les cristaux obtenus sont
ensuite filtrés puis mis sous agitation dans I’eau chaude (1900 mL) pendant 30 minutes.
Aprés filtration et séchage, le solide est purifié¢ par chromatographie sur colonne de gel de

silice (éluant : dichlorométhane/acétonitrile) pour donner le produit du titre.
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EXEMPLE 17 : 5-(3-éthyl-4,7-difluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-
[1,3]oxazolo[4,5-k][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 8 en utilisant le
3-éthyl-4,7-difluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 3-chloro-6-fluoro-1- .
benzothiophéne-2-carbaldéhyde.

EXEMPLE 18 : 8-méthyl-5-(3-propyl-1-benzothién-2-yl)-1,9-dihydro-2H-{1,3]oxazolo
[4,5-h}[2,3]benzodiazépin-2-one

A une suspension de perchlorate de 5-(3-propyl-1-benzothién-2-yl)-7-méthyl-2-oxo-
1H,2 H-isochroméno[6,7-d][1,3]oxazol-6-ium (obtenu selon les Stades A et B décrits dans
I’Exemple 1 en utilisant le 3-propyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du
2-naphtaldéhyde) (51 mmol) dans le 2-propanol (468 mL) est ajoutée I’hydrazine hydratée
(6,68 mL ; 133 mmol) sous forte agitation a température ambiante. Le mélange réactionnel
est agité pendant 20 heures a température ambiante. Les cristaux obtenus sont ensuite
filtrés puis mis sous agitation dans 1’eau chaude (1900 mL) pendant 30 minutes. Apres
filtration et séchage, le solide est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice

(éluant : dichlorométhane/acétate d’éthyle) pour donner le produit du titre.

EXEMPLE 19 : 5-(3-butyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-h}[2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 18 en utilisant le
3-butyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 3-propyl-1-benzothiophéne-2-
carbaldéhyde.
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EXEMPLE 20 : 8-méthyl-5-[3-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-k][2,3] benzodiazépin-2-one '

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

3-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 21 : 5-(4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Stade A :  Perchlorate de 5-(4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-7-méthyl-2-oxo-1H, 2H-
isochroméno[6,7-d][1,3]oxazol-6-ium

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans les Stades A et B de I’Exemple 1
en utilisant le 4-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde, ou
selon le procédé décrit dans les Stades A a D de ’Exemple 2 en utilisant le 4-fluoro-N-
méthoxy-N-méthyl-1-benzothiophéne-2-carboxamide & la place de la N-méthoxy-N-

méthyl-1-benzofuran-2-carboxamide.

Stade B:  5-(4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[1, 3 Joxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit attendu est obtenu a partir du composé du Stade précédent selon le procédé

décrit dans le Stade C de I’Exemple 1.

(@ 1H J=81Hz); 7,74 (s, 1H) ; 7,45 (m, 1H) ; 7,45 (s, 1H) ; 7,28 (s, 1H) ; 7,21 (dd, 1H,
Jl=81Hz J2=104Hz); 362 1H J=123Hz); 2,85 (d 1H J=122Hz) ; 2,08 (s,
3H).
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EXEMPLE 22 : 5-(4-fluoro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans ’Exemple 1 en utilisant le

4-fluoro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 23 : 9-éthyl-5-(4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[1,3]

oxazolo[4,5-k]{2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le
4-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde et le composé de

la Préparation 2 a la place du composé de la Préparation 1.

EXEMPLE 24 : 5-(4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-9-propyl-1,9-dihydro-2 H-
[1,3)oxazolo|4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans les Stades A et B de I’Exemple 1
en utilisant le 4-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde et
le composé de la Préparation 3 a la place du composé de la Préparation 1, suivi du procédé

décrit dans I’Exemple 18.

EXEMPLE 25 : 5-(4-fluoro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-9-propyl-1,9-
dihydro-2H-[1,3]oxazolo|4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le
4-fluoro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde et le

composé de la Préparation 3 a la place du composé de la Préparation 1.
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EXEMPLE 26 : 5-(4-fluoro-7-iodo-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3)

oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

4-fluoro-7-iodo-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 27 : 5-(4-chloro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 6 en utilisant le
4-chloro-1-benzothiopheéne-2-carbaldéhyde a la place du 1-benzothiophéne-2-
carbaldéhyde.

EXEMPLE 28 : 5-(4-chloro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
~ [1,3]oxazolo[4,5-k][2,3]benzodiazépin-2-one

~ Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

4-chloro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 29 : 5-(4-brome-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

4-bromo-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.
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EXEMPLE 30 : 5-(4-iodo-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

4-iodo-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 31 : 8-méthyl-5-[4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-dihydroe-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

4-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

@ IH J=81Hz); 7,80 (@ 1H J=74Hz); 770 (s, 1H); 7,61 (t, 1H, J= 7,8 Hz) ; 7,45
(s, IH); 7,29 (s, 1H) ; 3,64 (d, 1H J=12,3 Hz); 2,88 (d, 1H, J= 12,3 Hz) ; 2,09 (s, 3H).

EXEMPLE 32 : 5-(5-chloro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo
- [4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 6 en utilisant le
5-chloro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 1-benzothiophéne-2-
carbaldéhyde.

@ IH J=87Hz); 7,95 (d 1H J=21Hz); 7,68 (s, 1H) ; 7,52 (s, 1H) ; 7,44 (dd, 1H,
JI =21 Hz, J2=85 Hz); 7,38 (s, 1H); 3,62 (d 1H J=125 Hz); 2,86 (d, 1H,
J=122Hz); 2,08 (s, 3H).
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EXEMPLE 33 : 5-(5-chloro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-/][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 6 en utilisant le
5-chloro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 1-benzothiophéne-2-
carbaldéhyde.

EXEMPLE 34 : 5-(5-fluoro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-

[1,3]oxazolo}4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 6 en utilisant le
5-fluoro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 1-benzothiophene-2-
carbaldéhyde.

EXEMPLE 35 : 8-méthyl-S-[S-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans ’Exemple 1 en utilisant le

S-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 36 : 5-(6-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one ’

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 6 en utilisant le
6-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 1-benzothiophéne-2-
carbaldéhyde.
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EXEMPLE 37 : 5-(6-fluoro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

6-fluoro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 38 : 8-méthyl-5-[6-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-k][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 6 en utilisant le
6—(triﬂuorométhyl)—1-benzothiophéne-2-carbalde’hydé a la place du 1-benzothiophéne-2-
carbaldéhyde.

EXEMPLE 39 : 2-(8-méthyl-2-oxo-1,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-h][2,3]

benzodiazépin-5-yl)-1-benzothiophéne-6-carbonitrile

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 6 en utilisant le

2-formyl-1-benzofuran-6-carbonitrile a la place du 1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde.

EXEMPLE 40 : 5-(7-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

7-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

(m, 1H) ; 7,70 (s, 1H) ; 7,63 (d, 1H J=3,7 Hz); 7,42 (m, 1H); 7,29 (m, 1H); 7,27 (s,
1H) ;3,62 (d, 1H, J=12,5 Hz) ; 2,86 (d, 1H, J= 12,3 Hz) ; 2,08 (5, 3H).
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EXEMPLE 41 : 5-(7-fluoro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-/][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

7-fluoro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 42 : 5-(7-chloro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

7-chloro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 43 : 5-(7-chloro-4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-
[1,3]Joxazolo[4,5-k][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

7-chloro-4-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 44 : 5-(7-chloro-4-fluoro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-
dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-/][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 8 en utilisant le
7-chloro-4-fluoro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 3-chloro-6-
fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde.



10

15

20

WO 2012/120206 | PCT/FR2012/000080

-30 -

EXEMPLE 45 : 5-[7-chloro-4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl}-8-méthyl-1,9-
dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-#][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans ’Exemple 1 en utilisant le
7-chloro-4-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du
2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 46 : 5-(7-bromo-4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-

[1,3]oxazolo|4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

7-bromo-4-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 47 : 8-méthyl-5-[7-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-dihydro-2H-
[1,3]oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

7-(trifluorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.

EXEMPLE 48 : 8-méthyl-5-(1-méthylnaphtho|2,1-b]thien-2-yl)-1,9-dihydro-2 H-[1,3]

oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 8 en utilisant le
1-méthylnaphtho[2,1-b]thiophene-2-carbaldéhyde a la place du 3-chloro-6-fluoro-1-
benzothiophéne-2-carbaldéhyde.
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EXEMPLE 49 : 8-éthyl-5-(4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-1,5-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans ’Exemple 1 en utilisant le
4-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde et le composé de

la Préparation 4 a la place du composé de la Préparation 1.

EXEMPLE 50 : 8-éthyl-5-[4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,5-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo]4,5-k][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le
4-(trifltuorométhyl)-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde et le

composé de la Préparation 4 a la place du composé de la Préparation 1.

EXEMPLE 51 : 8-éthyl-5-[4-fluoro-3-méthyl-1-benzothién-2-yl]-1,5-dihydro-2 H-
[1,3]oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le
4-fluoro-3-méthyl-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde et le

composé de la Préparation 4 a la place du composé de la Préparation 1.

EXEMPLE 52 : 5-(5-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo
[4,5-k][2,3]benzodiazépin-2-one

Le produit du titre est obtenu selon le procédé décrit dans I’Exemple 1 en utilisant le

5-fluoro-1-benzothiophéne-2-carbaldéhyde a la place du 2-naphtaldéhyde.
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

EXEMPLE A : Etude de ’activité réceptorielle GABA,

Les composés sont testés sur des cellules HEK-293 (Human Embryonic Kidney) exprimant
de maniére stable la sous-unité o5 du récepteur humain GABA,4 ainsi que les sous-unités
beta2 (courte) et gamma2 (longue). Les cellules sont maintenues en présence d’une
sélection de trois antibiotiques — néomycine, zéocine et puromycine — dans un milieu de
Dulbecco (DMEM) contenant 10 % (v/v) de sérum feetal bovin. La veille de I’expérience,
les cellules sont placées dans des plaques 96 puits (densité de 50000 cellules/puits).
Ensuite, les cellules sont préincubées pendant 40 minutes avec les composés a tester et
traitées avec du GABA. Le potentiel membranaire est contrdlé grace a un marqueur FMP
bleu (Molecular Devices) en suivant les instructions du fabriquant. Les réponses sont
enregistrées pendant 120 secondes sur un lecteur de plaques FlexStation3 (Molecular
Devices, USA). Les valeurs d’ICso des composés testés sont déterminées par ajustement de
courbe obtenu par régression non-linéaire en utilisant le logiciel SoftMax Pro (Molecular

Devices, USA).

alpha$ ICsy [nM]
Exemple 5 430
Exemple 6 130
Exemple 9 250
Exemple 21 200
Exemple 31 500
Exemple 32 172
Exemple 36 100
Exemple 40 227

Par conséquent, les composés de I’invention démontrent une excellente affinité et sont

sélectifs pour le récepteur alphaS.
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EXEMPLE B: Test de reconnaissance de nouveaux objets chez la souris

Ce test mesure la mémoire de travail non-spatiale chez le rongeur. Il est basé sur la
tendance naturelle de l'animal a passer plus de temps a explorer un nouvel objet plut6t
qu'un objet familier. La volonté d'explorer un nouvel objet démontre une utilisation de la
mémoire d'apprentissage et de reconnaissance.

Au jour 0 (phase de familiarisation), des souris males NMRI sont placées pendant
2,5 minutes dans une boite noire en PVC (32x45x27 cm) sans objet. Le premier jour, les
souris sont libres d'explorer deux objets identiques pendant 3 minutes (phase d'acquisition).
Le deuxiéme jour, un des objets est remplacé par un nouveau et la durée d'exploration est
chronométrée pour chaque objet sur une période de 4 minutes (phase de rétention). Le
pré-traitement par les composés de l'invention est réalisée par voie i.p. le jour de la phase
d'acquisition. La durée d'exploration est mesurée par le logiciel TSE System (TSE System

GmbH, Bad Homburg, Allemagne).

Résultats :

I'ndex de discrimination
(N-F)/(N+F)
0.4F Kk

VEH 0.01 003 0.1

Exemple 21 mg/kg, ip. -60’

Effet pro-cognitif du composé de I'Exemple 21 dans le modéle de reconnaissance
d'objet chez la souris aprés administration i.p. (approx. au pie de concentration).
Valeurs moyennes + S.EM. (n = 20-22/groupe) ; test de Dunnett aprés ANOVA (*:p < 0,05,

**: p <0,01, ***: p <0,001). Index de discrimination :

Durée d'exploration nouvel objet (s) — Durée d'exploration objet familier (s)
Durée d'exploration nouvel objet (s) + Durée d'exploration objet familier (s)

DI =



WO 2012/120206 PCT/FR2012/000080

-34 -

Index de discrimination
(N-F)/(N+F)

0.3+
* %
0.2
0.1
0.0-
VEH 0.1 0.3 1 mg/kg i.p. -30°
Exemple 31

Effet pro-cognitif du composé de I'Exemple 31 dans le mod¢le de reconnaissance
d'objet chez la souris aprés administration i.p. (approx. au pic de concentration).

Valeurs moyennes + S.E.M. (n = 12/groupe) ; test de Dunnett aprés ANOVA (**: p <0,01).

Index de discrimination
(N-F)/(N+F)

0.34 ek

0'27

0.1

0.04 Lo o Lo
1 3 10 mg/kg i.p. -30'

Exemple 36

Effet pro-cognitif du composé de I'Exemple 36 dans le modéele de reconnaissance
d'objet chez la souris aprés administration i.p..(approx. au pic de concentration).

Valeurs moyennes + S.E.M. (n = 12/groupe) ; test de Dunnett aprés ANOVA (***: p <0,001).

Les résultats indiquent que les composés de l'invention démontrent un effet pro-cognitif
dans le modéle de reconnaissance d'objet chez la souris. En particulier, le composé de
I'Exemple 21 présente un effet pro-cognitif significatif aux doses de 0,01, 0,03 et
0,1 mg/kg, i.p. De plus, le composé de I'Exemple 31 présente un effet pro-cognitif
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significatif aux doses de 1 mg/kg, i.p. et le composé de 'Exemple 36 présente un effet pro-

cognitif significatif aux doses de 10 mg/kg, i.p.

EXEMPLE C: Test du labyrinthe radial chez le rat

Ce test est largement utilisé pour évaluer la mémoire de travail et référentielle chez le
rongeur. L'appareillage consiste en une petite plate-forme centrale octogonale d'ou
rayonnent huit corridors différents espacés de maniére équidistante. Au bout de chaque
corridor, se trouve de la nourriture qui n'est pas visible depuis la plate-forme centrale. Lors
de l'expérience, tous les corridors contiennent une récompense et l'animal doit visiter
chacun des corridors une seule fois. Chaque visite supplémentaire est considérée comme

une €rreur.

Le premier jour de l'expérience, les rats sont privés de nourriture pendant 24 heures.
L'apprentissage démarre le jour suivant. Les rats sont placés sur la plate-forme centrale du
labyrinthe dans lequel les huit corridors sont garnis de nourriture. Les animaux sont libres
de manger la nourriture des huit corridors. Si un rat n'a pas consommé la totalité de la
nourriture au bout de 20 minutes, il est retiré du labyrinthe.

Les expériences se poursuivent une fois par jour jusqu'a ce que les animaux atteignent
l'objectif fixé, celui d'obtenir un nombre total d'erreurs (TE) — c'est-a-dire toute visite
supplémentaire d'un corridor — inférieur a 3. Ces animaux seront inclus pour la suite de
I'étude. Le dernier jour, les rats sélectionnés sont traité€s p.o. par la kétamine (10 mg/kg i.p.)
co-administrée soit avec un véhicule, soit avec un composé de l'invention. Les tests

débutent 120 minutes aprés administration. Chacun dure au maximum 5 minutes.
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Résultats :
5-
#HH
4-
Nombre 3-
d'erreurs
1- Kk ** *x
0_
- - 0.3 1 3 Exemple 21

kétamine 10 mg/kg i.p. M9/kg p.o.

Réduction du déficit de mémoire de travail induit par la kétamine par le composé de
I'Exemple 21 chez le rat aprés administration p.o.

Valeurs moyennes + S.E.M. (n=9-10) ; test de Mann-Whitney U (## p <0.01, contrble vs. controle
traité par véhicule) ; test de Dunn aprés ANOVA Kruskal-Wallis (** p <0.01, *** p <0.001 vs.

contrdle traité par kétamine).

Les résultats indiquent que les composés de l'invention démontrent une amélioration
significative de la mémoire des animaux testés. En particulier, le composé de I'Exemple 21
inverse significativement le déficit de mémoire référentielle induit par la kétamine de

maniére dose-dépendante (de 0,3 a 3 mg/kg p.o.).

EXEMPLE D: Occlusion de I'artére cérébrale moyenne (ACM) chez la souris

~ Une ischémie cérébrale focale permanente est produite par électrocoagulation de I'ACM

gauche (selon la méthode de Welsh FA et al., J Neurochem. 1987, 49, 846-851). Des
souris NMRI males sont anesthésiées avec le 2,2,2-tribromoéthanol (500 mg/kg i.p.,
20 ml/kg). Une incision est pratiquée dans la région temporo-pariétale gauche de la téte
entre l'orbite et l'oreille. Le muscle temporal est ensuite incisé puis replié pour laisser
apparaitre le crane. Un petit trou de trépan est percé dans la partie latérale extérieure du
crine juste au niveau de I'ACM pour ensuite occlure le tronc de 1I'ACM par

¢lectrocoagulation.
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Les composés de l'invention sont administrés par voie i.p. 30 minutes apres l'occlusion de
I'ACM. Deux jours plus tard, les animaux sont profondément anesthési¢s avec du
pentobarbital sodique (60 mg/kg i.p., 10 ml/kg) perfusé a travers le cceur avec une solution
de chlorure de 2,3,5-triphenyltetrazolium 4 %. Les animaux sont enfin décapités, les
cerveaux retirés et placés pendant au moins 24 heures dans une solution saline contenant
8 % de formaline. La mesure de la surface nécrosée est déterminée au moyen d'un systéme

d'analyse d'image (DigiCell pour Windows 4.0).

Résultats :

Occlusion ACM permanente
chez la souris

* % * %

204
Surface de
I'infarctus (mm?

104

Contréle 1 3 10 mg/kg ip.
0,4 % MC

Exemple 21

Effets neuroprotecteurs du composé de I'Exemple 21 dans le modéle d'occlusion
permanente de I' ACM chez la souris aprés administration i.p.

Valeurs moyennes + SEM. (n=6-8/groupe); test de Dunn aprés ANOVA (** p<0.01,
*** p < 0.001 vs. contrdle) ; MC : 0.4 % méthyl-cellulose.

Les résultats indiquent que les composés de linvention démontrent un effet
neuroprotecteur significatif. En particulier, le composé de I'Exemple 21 inhibe
significativement les dommages cérébraux pour des doses de 1, 3 et 10 mg/kg i.p. dans le

modeéle d'occlusion de 'ACM chez 1a souris.
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EXEMPLE E : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés a 10mg en 5-(4-fluoro-

1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3Joxazolo[4,5-h][2,3 ]benzodiazépin-2-one

(EXEMIPIE 21) ittt ettt sttt et e b s et s bt st e me e enesateeneenens 10g
HydroxypropylCellUlOSe .......c.cvveeiiniiieiiiiitieieeteree sttt ettt esnesstesseesanens 2g
AMIAON AE DI ...t sb e e s e e e s ae s b res 10g
LLACTOSE «.vvvveeeeeetiee ettt e e ettt e e e et et e e seaae e e se s taaeeeesasnteeseaaasanateeeeaaansaaeeesaassaeseeaasnsntaessnaanes 100 g
Stéarate de MAGNESTUML.......coveeiiriierie et eee et eeesee et e st eessee e e e sae s esseeesmesssmneenne 3g
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REVENDICATIONS
Composés de formule (I):
1
R .
RZ
N
\
0] /N q))
@) —N
R’

dans laquelle :

> R! représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-C4) linéaire ou

ramifié ;
> R? représente un groupement alkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié ;
> R’ représente un groupement aryle ou hétéroaryle ;
leurs isomeres de position, leurs énantiomeéres, leurs diastéréoisoméres, ainsi que leurs
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, leurs solvates, leurs

complexes et leurs adduits.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R représente

un atome d’hydrogéne.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R> représente

un groupement méthyle.
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Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R? représente

un groupement hétéroaryle.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R représente
un groupement aromatique bicyclique comportant de 1 a 3 hétéroatomes, identiques ou
différents, choisis parmi ’azote, I’oxygéne et le soufre, éventuellement substitué par
un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome
d’halogéne ; un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié non-substitué¢ ou
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ; un groupement alkoxy (C;-Cg)
linéaire ou ramifié¢ ; un groupement alkylcarbonyle (C,-Cs) linéaire ou ramifié ; un
groupement carboxy ; un groupement alkoxycarbonyle (C,-Cg) linéaire ou ramifié ; un
groupement hydroxy ; un groupement cyano ; un groupement nitro ; un groupement
aminocarbonyle non-substitu¢ ou substitué par un ou plusieurs groupements alkyle
(C1-Cy) linéaire ou ramifié ; ou un groupement amino non-substitué ou substitué par

un ou deux groupements alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R? représente
un groupement benzothiényl ou quinolinyl, éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome d’halogéne ou
un groupement alkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié¢ non-substitué ou substitué par un ou

plusieurs atomes d’halogene.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R représente
un groupement 1-benzothiényl, éventuellement substitué par un ou plusieurs
groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome d’halogéne ou un
groupement alkyle (C;-Cy4) linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué par un ou

plusieurs atomes d’halogéne.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R? représente

un groupement 1-benzothién-2-yl, éventuellement substitué par un ou plusieurs

groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome d’halogéne ou un
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groupement alkyle (C;-Cy4) linéaire ou ramifié non-substitué ou substitué par un ou

plusieurs atomes d’halogeéne.

Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R® représente
un groupement 1-benzothién-2-yl, éventuellement substitué par un ou plusieurs
groupements, identiques ou différents, choisis parmi un atome de fluor, un atome de

chlore, un groupement trifluorométhyle ou un groupement méthyle.
Composés de formule (I) selon la revendication 1, qui sont le :

e 5-(4-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo[4,5-A][2,3]
benzodiazépin-2-one ;

e 8-méthyl-5-(6-quinolinyl)-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo[4,5-4][2,3 ]benzodiazépin-
2-one ;

e 5-(1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[ 1,3]Joxazolo[4,5-A][2,3]
benzodiazépin-2-one ; |

e 5-(5-chloro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl- 1 ,9-dihydro-2H-[1,3]oxazolo[4,5-4][2,3]
benzodiazépin-2-one ; »

e 5-[3-chloro-4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[ 1,3]
oxazolo[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one ;

e 8-méthyl-5-[4-(trifluorométhyl)-1-benzothién-2-yl]-1,9-dihydro-2 H-[1,3Joxazolo
[4,5-h][2,3]benzodiazépin-2-one ;

e 5-(6-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo[4,5-k][2,3]
benzodiazépin-2-one ;

e 5-(7-fluoro-1-benzothién-2-yl)-8-méthyl-1,9-dihydro-2 H-[1,3]oxazolo[4,5-4][2,3]

benzodiazépin-2-one.

Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
caractérisé en ce que lon utilise comme produit de départ un composé de

formule (II) :
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H,N R™ .
. (1)
HO
dans laquelle R! et R? sont tels que définis dans la formule (1),
composé de formule (II), sous forme libre ou salifiée, qui est ensuite soumis a une

réaction de cyclisation en présence de 1,1'-carbonyldiimidazole pour conduire au

5 composé de formule (II) :

Rl
H 2
R
N (III)
o:<
o 0

dans laquelle R! et R? sont tels que définis dans la formule (1),

qui est mis en réaction avec un agent réducteur pour conduire au composé de

formule (IV) :
Rl
H 2
R
N (V)
o=
o0 OH

dans laquelle R' et R? sont tels que définis dans la formule (I),

10

qui subit ensuite I’action du composé de formule (V) :

R>—CHO (V)
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dans laquelie R? est tel que défini dans la formule (I),

pour condiiire au composé de formule (VI) :

Rl
N R’
03/ (VI)
o o)
R3

dans laquelle R}, R? et R? sont tels que définis dans la formule (1),

5 qui est ensuite soumis a ’action d’un agent oxydant, suivie de la formation d’un sel,

pour conduire au composé de formule (VII) :

R!
H 2
N AN R
o:< . (VI
0 ~0 X
R’

dans laquelle R!, R? et R? sont tels que définis dans la formule (I) et X représente un

contre-ion tel que ClOy4, CI', Br, HSOy4,
10 qui subit ensuite I’action de I’hydrazine pour conduire au composé de formule (1),

composé de formule (I) qui peut étre ensuite purifié selon une technique classique de
séparation, que 1I’on transforme, si on le souhaite en ses sels d’addition a un acide
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres, s’ils

existent, selon une technique classique de séparation.
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12. Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,

caractérisé en ce que l’on utilise comme produit de départ un composé de

formule (VIII) :
R!

H 2

R
:N (VI
© 0
O Br v
5 dans laquelle R! et R” sont tels que définis précédemment,

qui subit une étape de protection du groupement carbonyle pour conduire au composé

de formule (IX) :
1
R
R
H
N o (X
(@ Jommm O\J
O Br

dans laquelle R! et R* sont tels que définis précédemment,

10 qui subit ensuite 1’action du composé de formule (X) :
0
R /U\N _OMe (X)
|
Me

dans laquelle R® est tel que défini dans la formule (1),
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pour conduire au composé de formule (XI) :

dans laquelle R', R? et R? sont tels que définis dans la formule (I),

qui subit ensuite un réaction de cyclisation pour conduire au composé de

formule (VII) :

H 2
N AN R
o:< . D
0 20 X
R3

dans laquelle R!, R? et R? sont tels que définis dans la formule (I) et X représente un

contre-ion tel que C104", CI', Br’, HSOy,
. qui est ensuite soumis a I’action de I’hydrazine pour conduire composé de formule (1),

composé de formule (I) qui peut étre ensuite purifié selon une technique classique de
séparation, que I’on transforme, si on le souhaite en ses sels d’addition a un acide
' pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres, s’ils

existent, selon une technique classique de séparation.
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Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un composé selon I’'une
quelconque des revendications 1 a 10, en combinaison avec un ou plusieurs véhicules

inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables.

Compositions pharmaceutiqués selon la revendication 13 utiles pour le traitement ou
la prévention de la schizophrénie, la dépression unipolaire, la maladie d’ Alzheimer, la
démence vasculaire, les maladies du spectre autistique, le syndrome de Down, le
syndrome de I’X fragile, la maladie de Parkinson, la maladie d’Huntington, I’anxiété
généralisée, la panique avec ou sans agoraphobie, les troubles obsessionnels
compulsifs, les troubles de stress post-traumatique, les troubles bipolaires, les
séquelles d’un accident vasculaire cérébrale et les séquelles d’un traumatisme cérébral,

rachidien ou médullaire.

Utilisation des composés de formule (I) selon 1’'une quelconque des revendications
1 a 10 pour la fabrication de médicaments utiles pour le traitement ou la prévention de
la schizophrénie, la dépression unipolaire, la maladie d’Alzheimer, la démence
vasculaire, les maladies du spectre autistique, le syndrome de Down, le syndrome de
I’X fragile, la maladie de Parkinson, la maladie d’Huntington, I’anxiété généralisée, la
panique avec ou sans agoraphobie, les troubles obsessionnels compulsifs, les troubles
de stress post-traumatique, les troubles bipolaires, les séquelles d’un accident
vasculaire cérébrale et les séquelles d’un traumatisme cérébral, rachidien ou

médullaire.

Composés de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 utiles pour
le traitement ou la prévention de la schizophrénie, la dépression unipolaire, la maladie
d’Alzheimer, la démence vasculaire, les maladies du spectre autistique, le syndrome
de Down, le syndrome de I’X fragile, la maladie de Parkinson, la maladie
d’Huntington, ’anxiété généralisée, la panique avec ou sans agoraphobie, les troubles
obsessionnels compulsifs, les troubles de stress post-traumatique, les troubles
bipolaires, les séquelles d’un accident vasculaire cérébrale et les séquelles d’un

traumatisme cérébral, rachidien ou médullaire.
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