4- 15722/ CGC 1176 EP Pyrrol o[ 1, 2-a] 4, 1] benzoxazepi nes, a process for the
preparation thereof, pharnaceutical conpositions conpris- ing those ;
conpounds, and the therapeutlc use thereof The present invention relates to |
novel substituted pyrrol o[ 1, 2-a] [ 4,5P|%@#488%zepi nes, especially pyrrol o- !
[ 1, 2a] - [ 4, 1] benzoxazepi nes substituted at G 4 , to the preparation thereof,

t o phar mac8esdshesiburgonposi ti ons conpri sing those novel conpounds, and al so

to the use thereof. 4H, 6H pyrrol o[ 1, 2-a][4, 1] benzoxazepi nes that are unsub-
stituted at (@leyoripgendeEsfingni@ balgitneus substiuiknaRYTOI(f Snil4rtbanzaxazepife} insi@spndere 396-3)

38, 893- 904 suhstiuierte/Pyerginld 2rall flbanzoxgzapinetdgren |Hegatellung ngamfecphammazeutische Priparate, die

pyr rol of 2, flegeneyen Merhindyngementheltenaind syeh fhreVapwendingl gesi c, anti convul si ve and
sedative prop¥P FanmpcacEd, Scig(1983),38, 893997 sind 4H S} ,2ca)f4 JIbgnzpxsaepinetoelsnnt e o 4

096 672 an LH Rs‘” "BWNSN" %9'"9@“&"@%%(% @&“QQS‘%ML?F%?* rdenancr4 sub-

F'S T

pyrrolo[2 Iti ' nsraaly o ve
D ond thar :&ééﬁ 5%5‘5*3 §?‘F’P @&32 m%ﬁawfagﬁ;% qpp3; W ﬂ%}?ﬁ“ e

of the gen'ér lelrsca rl.wh 1y er
1 or 2; [egﬁ‘,]'g,;e%;&g'gw r éﬁrﬁ 3 unﬁg ﬁ"{dg JﬁsT(y ﬁ%‘ﬂr‘ B%xﬁ&ﬁfe?ﬁ% uor o ?'ﬂy‘?’?
hydr oxy ower oxy 'ﬁ'f represents hydr ogen or | ower al kyl; R3
represegts hydrogen, |ower al kyI or hal ogen; R4 represents N-|ower
al kyl pi perazi no, N-phenyl pi pefazi ng

R —+/ N \ i

1
N\ >“ / NcHa) R, (1),

- 20

o A/

worin n fiir eine ganze Zahl 1 oder 2 steht ; R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder

25 Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasserstoff oder Niederalkyl Ist ; Ry Wasserstoff, Niederaikyl oder Halogen bedeu-
tet ; Ry N-Niederalkyl piperazino ader unsubstituiertes oder durch Halogen ader Niederalky! im Phenyirest sub-
stituiertes N-Phenylipiperazino, Piperidino oder substitulertes Piperidino ausgew#hit aus
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worin Rs Wasserstoff, Halogen oder Niederalkyl bedeutst, darstellt ; und Salze davon gastrointestinalsekre-
tionshemmende Wirksamkeit, insbesonderes anti-diarrhStische Wirksamkeit aufweisen.
Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel Il
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that is unsubstituted or substituted in the phenyl noiety by hal ogen or by

| ower al kyl, or piperidino or sub- stituted piperidino selected from OH and
in which RS represents hydrogen, hgh@geiysgipq! ower al kyl; and salts thereof,
have gastrointestinal antisecretory effects, especi ally ant i -di arrhoeal

T R R
{2eu Qﬂr&a‘%
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e

P e

hydroxy ory, f:«{ B en o
represents t r wer
oo e o S s dﬁaﬁwzag;:ﬁzﬁgﬁ e

corrpounds GHd phétnRebich nnédRaRiSAizEdaven.- 3 - represents the integer 1 or 2;

R2 repr esent Befohtetd pddrzugtdidivarblndi@én dat foyrhe! INNGHA WY uhd RYWabsdraloft} ROt EEUMTS ;
Rl and RS undpromsZanitt beyealtengmo plimd2altedhainnenmbate plilay ddwareut - ically acceptable
Sal t s t her eoDie hidaverwentidtar sllyenpingi Befihitdhemitabert@ Rplimendsr vodiegeaden Etfiadung dievolgereie N
R1 and 15 Beleutwrgent hydrogen, R2 represents nethyl or ethyl, and n
represent s 1 Halagen ist hazugsveise Chioaind Fluerabeauciidrem edel §od. t her eof . The gener al
definitions BetAlstiuckSnieder delnierteddnobénndenmgehisigend gepasntentorganisdhen Bestgnederfvet-he
pr esent i nhiedypgen solchamitdgehatenss?, morafgewelsis 4)insbpgonderaybodsr 2 Kohlenstoffalomenut nay al so
be broni ne ofEinedisderalkylonypge enthih! 'bisa\!semenswéatem isgbesqpderp 3 bis 4 Kelengieliatomeaistvor- | n
connect’FonW"!ﬂ'P‘éF"@%W&“’?dd’aﬂ%'&F Methyl, ph erder Butyl, Inphesoadera Methylii cal s or
conmpounds h ath galwyﬂsbvmswepfe |ga|aplﬁ5g n bedeutet z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, insbesondere

Phenyl Ist unsubstitulert oder kann durch Niederalkyl oder Halogen monosubstituiert sein.

£ 4]

-/ Pharmazeutisch annehmbare Salze sind S&ureadditionssalze, die vorzugsweise von therapeutisch ver-
/ 20  wendbaren anorganischen oder organischen S#uren abgeleitet sind, wie beisplelsweise von starken Mineral-
?\/ sduren, z.B. Halogenwasserstoffséiuren, wie Salzsiure oder Bromwasserstoffséure ; Schwefel-, Phosphor-

oder Salpeterséure ; aliphatischen oder aromatischen Suifonsduren, z.B. Methansulfonséure, Ethansuifon-
s#ure, Hydroxy&thansuifonséure, Benzoisulfonséure, p-Toluoisulfonséure oder Naphthalensuifonséure ; ali-
phatischen oder aromatischen Carbonséuren, z.8. Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Miich-, Aepfei-, Wein-,

25  Glucon-, Zifronen-, Malein-, Fumar-, Pyruvin-, Phenylessig-, Benzol-, 4-Aminobenzol-, Anthranii-, 4-Hydroxy-
benzol-, Sallcyl-, 4-Aminosalicyl-, Pamoenikofinséure, oder von Askorbinséure.

Die Verbindungen der vorllegenden Erfindong zeigen wertvolie pharmakologische Eigenschaften wie z.B.
gastrointestinalsekretionshemmende Wirksamkelt, insbesondere anti-diarrhSische Wirksamkeit, sie antagoni-
sieren, inter alia Calmodulinwirkung bei S&ugern.

30 Die obengenannten Eigenschaften knnen durch in vitro und in vivo Versuche, vorzugswesise an S#iuge-

tieren, wie Mausen, Ratten oder Hunden, als Testobjekte, nachgewiesen werden. Dis erfindungsgemiissen

Verbindungen kéinnen enteral, parenteral, vorzugsweise oral, oder subkutan, intravends oder intraperitoneal,

) Z.B. durch Gelatine-Kapsein oder in Form von wissrigen Losungen oder Suspensionen, verabreicht werden.

/ Die verwendete Dosis kann in einem Bereich von ungeféhr 0,10 und 100 mg/kg/Tag, vorzugsweise ungefdhr
35 0,50 und 50 mg/kg/Tag, vorzugsweise zwischen 5 und 30 mg/kg/Tag liegen.

Die verwendbare Dosis in vitro kann ungeféhr zwischen 104 und 10-3 M Konzentration, vorzugsweise
ungefiéhr zwischen 10-% und 10-7 M liegen.

Die Hemmung von Calmodulinwirkung, gezeigt durch die sekretionshemmende Wirksamkeit der neuen
erfindungsgemissen Verbindungen kann in vitro durch die Emittiung der Messwerte durch die Camoldulinhem-

K/’ 40 mung induzierte Aktivierung der Rinder c-AMP Phosphodiesterase, geméss der Msthode von J.A. Norman et
' al. "Mol. Pharmacology 16, 1089 (1979) nachgewiesen werden.

Als Belsplel filr die lustration der Erfindung sei das 1,3-Dihydro-1-{1-{{4-methyl-4H,6H-pyrrolo[1,2-
aJ[4,1]benzoxazepin-4-yi)-methyl}-4-piperidinyl}-2H-benzimidazol-2-on-maleat gennant, welches durch die
Calmodulinhemmung die Aktivierung der Phosphodiesterase in vitro bel 50% in Konzentration von ungefahr 3

4  x 10 Molar Induziert.

Die antidiarrhdische Wirksamkeit der erfindungsgemésse Verbindungen der Formel | kann durch die Mes-
sung der Hemmung der Diarrhde, welche bei den Ratten durch intraperitoneal verabreichtes Prostagladin E;
induziert wurde, nachgewiesen werden.

. Der Test wird wie folgt durchgefithrt : Fiir den Versuch wurden weibliche Sprague-Dawley Ratten mit einem
S so  Kirpergewicht von 200-250 g verwendet. Die Tiere kommen 18 Stunden niichtern in den Versuch. Die Test-
verbindungen werden in Dimethylsulfoxid mit Wasser zu einer 30-50% Dimethylsulfoxid-Konzentration ver-
ddnnt und den Ratten oral bel Magenwésche volumenméssig 1 mifkg verabreicht. Dreissig oder sechzig
Minuten spiter wird das Prostagladin E; (150 pug) im Volumen von 0,5 ml Wasser verabreicht. Die Verminderung
der Kotausscheidung im Vergieich zu den nicht behandelten Tieren wird fiir eine Periode von 30 Minuten nach
55  der Verabreichung von Prostagiadin E,; gemessen.

Als Beispiel fir die {llustration der Erfindung sel das 1,3-Dihydro-1-{1-[{(4-methyl-4H,6H-pyrrolo[1,2-
aj[4,1]benzoxazepin-4-yi}-methyll-4-piperidinyl}-2H-benzimidazol-2-on-maleat genannt, weiches die beschrie-

bene Wirkung bei einer Dosis von 10 mg/kg p.o. bei Ratte zeigt.
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preferably up to and including 4, and advantageously one or two, carbon
atons. Lower alkyl contains 1 to 7 carbon atons, preferably 1 to 4 carbon
atons, is advantageously straight-chain and represents nethyl, ethyl,
propyl or butyl, advantageously netemp2334838%r al koxy is preferably
straight-chain and represents, for exanple, nmethoxy, ethoxy or propoxy,
advant ageous |pje Héxinkuay Yer MEGERB(resbiGetib) Sib M katbrdbadbmiund Gy Bilneng vomuisgengdsttiwitesd
by | ower aisge in@itro iy pdiiataleg Bélen d¥n RatemRIsh wkddigtpestitmept abl e salts are acid
addi t on sal t Etwavhk ©0% padetaleZetén(i BEH% ardereicheatplwérdanin biher IGhikasstenthallehgen Salzidsuhg,-
accept abl eBSA(RirgtenSeaimolbubiing,a0 xCl wa HdsAmidpyrin, Histarsit (1on), inobotykradthyhantbis (0, T rov)
exanpl es hy ukublegiundxigTeserarbingung.wirti yrder@5% Sauerstoffbei 3TPCaviEbrendAfiMinuten getestel  Did Zefienc |
phosphor i cwerdentanny gewasehéngimit desiiijprern Wessergetierotrat bel ScinfiistioprSpekisemetyle anglysiprt. Eine
met hanesul feahmge *aéﬁfd\"smmlmegmw-amnewawden Zejen 2siay/indireitiqle iy der M‘Wﬁ!‘s hgm-
benzenesul F‘B‘Fﬂ c aC| ol uene- sulfonic acid or napht haI enes | foni ¢ g I d;
al i phat | c o "9 ée' as f.3Ripydro- 'ﬂl 5

glycol i 8 W"?Fﬁ?'i"é‘ﬂ) f"w?"la‘rﬂ‘lt‘*"‘" 'd‘i,zP'fzr"?"' m 299“55“'
%ﬁ asgolnesﬁna(f( rlcstoffe, wie g
e
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ascorbhic a

phar mac Iogl
parti cuI ar },,xe,@p,;ﬁ dgﬂﬁ# oeal mﬁ? | nt er a+r|rh2]"? ey | nhlﬁ%t ca fén%dul in
activity in B RN -derFfme oV e- rrentloned properties can be denonstrated by
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ReH (1)
_ 20
N’ worin R, die oben angegebene Bedeutung hat und H an dem Stickstoffatom der Gruppe R4 gebunden ist,
mit einer Verbindung der Forme! IV
25 / \ / \ v Ra
Ri— S (1V)
"\, / ) / (CHa)_~X '
30
worin n, Ry, R, und R, die unter Forme! | angegebene Bedeutung haben und X eine reaktionsfihige ver-
U esterte Hydroxygruppe bedeutet, kondensiert, oder mit einer Verbindung der Formel V
* va
\ / 2
Ri=f N { ﬁ (V)
/ / (CH) _ -th '
<« e /\ /
worin n, Ry, R; und R; die unter Formel | angegebene Bedeutung haben, unter Bedingungen einer reduk-
tiven Aminierung kondensiert ; oder
45 b) eine Verbindung der Formel VI
" /.\ Ve "-0\ /Rz
. |—+ ll
. - "\ >' / \(CHz) —@-m. V1),

«\

/\/

55 worin Ry, Ry, Ry, Rq und n die unter Formel | angegebene Bedeutung haben, redoziert und, wenn erwiinscht,
in allen diesen Verfahren eine stSrende reaktionsfihige Gruppe voriibergehend schiltzt, und die erhaltene Ver-
bindung der Formel | isoliert ; und, wenn erwilnscht, eine erhaltene Verbindung der Formel { in eine andere
erfindungsgemésse Verbindung der Formel | umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbin-
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vitro and in vivo tests, advantageously using manmals, e.g. mce, rats, or
dogs, as test subjects. The com pounds of the invention may be

admi ni stered enterally or parenterablys, nt ageously orally, or

subcut aneousl y, intravenously or in raper| toneal ly, for exanple, within
gel atin ca sul es or |n t he form of aqueous sol utlons or suspen5| ons. The

appl i ed do a'b %Bﬁ?"'ﬂ" Tﬂf'%ﬁYP Pty
bet ween ab¥ '“' h f‘°";§s°gﬁff"30
ng/ kg/ day. 5:% ? ss anbesc e‘% V v : 5 \KB'EH
Ei ih
d h

about 1p N@nd
CJerr]. w ést..agtx«.Péd;e.n Vua ,oaer
ant i secret Qéﬁheﬁﬁi n&mu.% Rstabonk smmme' aﬁé‘Qﬂ &lische
denonst r at edirar&na«seﬁes ibn{iﬂﬁ% MBHa fansa%lmxmmenylsmmﬂo@mra GifBn-

s 1 nhi bi ti ongauRfvelatiund ydfoxydidepdrnOsphodi est erase, according to the nethod des-

cribed 9y J. An dehhﬁé@ﬁgsﬁbﬁeﬂ |und Zwidahenproilik e FRNEGA Q8 erfirdungdgttifdsden Odrbihdungen auf eine
1, 3- Di hydr glerfirbeschiiebénemrtiuiy Weidd tinfgebety Wér@dnOichned-aid dséndb funktionelle Gruppen, z.B. Formyl-,
benz oxaz e pCarbekyyAmine- Bid Hysirokygriippin ptth iblichy Sdhu2griugpen dis indei peiparativer srganisciieniCast e,
whi ch as amiebekahdt siodl, gesshiin derkien)Gesalititdts Horayt:, Canishuty-p8mind enddHytinoxygtupmen siod solche,
phosphodi ediewttearmilden Bedngungen ipyie FélerFomiyl-ALachaky-.Zminof, eder Hydnxygmpperoumpesetzt wardepn ,
‘may be #enkinpencehng daasdasMoleibloeriist gerstirt adet andere, unprwiinsolite Netiegneaklidtiea statifinden wer-
ant i - di ar r fesciie Netwendigkeitzer Anwendung s rliaAuswald der Behpiggruppen @ einejgpszielin Ragltiop it demn
be denonst Fachmgpn 48d jstiabhiingig yon denzy sahiitzender Fruppe froppubcCarhopyrc Amiaogrupeadigw.),
{nduced i n"‘?"é’f%s%‘ tyod Stapfititdes Mplgklisevon defp der Fukatiugqt el T °'b'F" 'ﬁﬂddgﬁ deg Repiiipgsbe-

[err] The ®% s carried oyt asfolovvs erraIeS Dad £ éﬁ
WEI ghl L hé’pg&gtrg%eg g df:g }n, .éowm lh rungu bspaltung wer-
en zB. eben mie, rotec ve Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Lon-

don/New York, 1973, in T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York 1981 ; und
auch in “The Peptides®, Vol. 1, Schroeder und Lusbke, Academic Press, London/New York, 1965 ; ebenso wie
in Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie®, Band 15/1, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart, 1974.

2 Die Herstellung der erfindungsgeméissen Verbindungen nach dem Verfahren a) umfassend die N-Alkylie-
rung von einem Amin der Formel Il mit einer Verbindung der Formel 1V wird nach bekannten Methaden durch-
gefiihrt, gewBhnlich in einem inerten L8sungsmittel oder einem Gemisch davon und, wenn notwendig, unter
Kilhiung oder Erwéirmung, z.B. In einem Temperaturbereich zwischen von etwa —20°C bis etwa 150°C, und-

* foder In elner Inertgasatmosphére durchgefilhrt.

30 Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart von einer Base, wie einer anorganischen Base, z.B. eines
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-carbonats, -hydrids oder -hydroxids, oder in Gegenwart von einer organi-
schen Base, wie z.B. eines tertiren Amins, wie Triethylamin oder Pyridin, durchgefiihrt.

. Die Herstellung der erfindungsgeméissen Verbindungen nach dem Verfahren a) betreffend die Kondensa-
o/ tion eines Amins der Forme! Il mit einem Aldehyd der Formel V bei reduktiver N-Alkylierung wird in an sich

85 bekannter Weise, wie 2.B. bei katalytischer Hydrogenation mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff, wobe! Edel-
metalikatalystoren verwendst werden, weiche Platin, Palladium oder Nickel enthalten, oder mit chemischen
Reduktionamitteln, wis Verbindungen oder Kompiexen von Leichtmetallhydriden, insbesondere Alkalimetall-
cyanborhydrid, wie Natriumcyanborhydrid, durchgefiihrt. Bel Verwendung von einem Alkalimetalicyanborhy-

_ drid wird verzogsweise in Gegenwart von einem inerten L8sungsmittel, wie z.B. Methanol oder Acetonitryl,
N 40 insbesondere in Gegenwart einer Siure, z.B. Chlorwasserstoff- oder Essigs#iure, gearbeitet.
Die Verfahrensvariante a) wird insbesondere fiir die Herstellung von erfindungsgeméssen Verbindungen
der Formel 1, worin elne fonktionelle Amidgruppe vorhanden ist, verwendet.
Die Herstellung der erfindungsgeméissen Verbindungen der Formel { nach dem Verfahren b) erfolgt mittais
geeignet Reduktionsmittel in an sich bekannter Weise. Soiche sind in erster Linie HydridReduktionsmittel, wie

45  komplexe Metalthydride, z.B. Lithiumaluminiumhydrid, oder Borhydride, die man dblicherwaise in einem inerten
L3sungsmittel, wie Tetrahydrofuran ader Diethylether, anwandet, wobst man insbesondere in einem Tempe-
raturbereich von Zimmertemperatur bis nahe dem Siedepunkt des Lésungsmittels arbeitet.

Die Ausgangsverbindungen der Formel lll sind bekannt, oder kénnen nach bekannten Methoden herge-
_ stelit werden.
= 80 Die Ausgangsverbindungen der Forme! IV und V werden nach bekannten Methoden hergestelit.

Ein Ester der entsprechend substitulerten Anthranilséiure wird mit einem 2,5-Diniederalkoxytetrahydrofu-
ran, 2.B. in Essigséure erhitzt und zu dem o-(1-Pyrrolyl)benzoesdure-Ester, z.B. Niedsralkylester, kondensiert,
welcher nachher, z.B. mit Lithlumaluminiumhydrid in einem inerten Losungsmittel, zu dem entsprechend sub-
stituierten o-(1-Pymrolyl)-benzylalkohol der Formel ViI



enpl oyed. The test conpounds are diluted in dinmethyl sulfoxide with water
to a 30-50 % di net hyl sul foxide concentration and adm ni stered to the rats
orally by gastric lavage in a volune of 1 m/kg. Thirty or sixty m nutes
l.ater, prostaglandin E2 (150 ug) i §P8@,4888dered in a volune of 0.5 nl of
wat er. The decrease in faecal excretion conpared to untreated animals is
measured for a period of 30 m nutes aaf,ggr admi nistration of prosta- glandin
[err]. 1,3-dihydro-1-(I-[(4- net.lfyl\./AfH, 6H pyrrolo[ 1, 2-a][4, 1] -

benzoxazepi n-4-yl)-met hyl ] - 4- pﬁ%er/' di nyl ) - 2H bewrr),i m dazol - 2- one nal eat e,
whi ch exhibits the described Vi at a dose of 10 ng/kg p.o. in rats,
my bes - 6 - nentioned as a‘nkggg@rrp'e to illustrate the invention.

I nhi bition of gastric acid secretivm=*indicative of anti- ulcer activity,
was determned in vitro in rat stomach parietal cells as follows:

Appr oxi mat¥ri) Ryund Rs dieunteyformel | %%B?W@%‘TB‘QQ‘?”%-MF?M@E are jncubated in
a gl ucose- coRledfordensptianginer Yerbipdung,der Fermel Vilupit gingeVertindypg dor FomeehY" 0.1 uG of
[err]-dfinopyrine, histanine (1 mM), isobutyl nethylxanthine (0.1 m\ and
the test conpound is tested,und 5 % gen at C for a period of 40

m nutes. The cells are then™ ﬁé’&’%nruﬁ%éyed Wi t(r‘{i}}g'VSti |l ed water and

anal yzed by scintilla- tion spectronetry. A decrease in the accunul ati on of

gg ;[ ]r : ?H‘amﬂhﬁﬂz“ ﬁ ﬁg&?r&xﬁ& h Sngbgbbaid Helsiung fit, oubtbinG Eb@ kiaWin, 2.8 NiddBMR}estih,

. art el tarlen Base, B. Butyllithi der Lithiumdilsopropylamid, oder in
Dl by e e O e e **
benzoxazepi n-4-yl)-nmet hyl ] -4-pi peridinyl]-2H benz- im dazol -2-one nal eat e,

ich inhibits gastric acid secretdon in rat stomach parietal cells,
showi ngean |1 C50 of about n3-+w6 hﬁ(r] "N\ be nentioned as an exanple to
H l »

~— H .
NN etz) -coon (XD

2N,
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oder einen Ester davon, z.B. Nideratkylester, worin n, R;, R; und R, die unter Formsl | angegebene Bedeutung
haben.
Die Ausgangsverbindungen der Formel V erhéit man durch Reduktion eines Esters von einer Verbindung
30  der Formel IX mit einem selektiven chemischen Reduktionsmittel, z.B. Dliscbutylaluminiumhydrid.
Dle Ausgangsverbindungen der Formel IV, worin X Hydroxy bedeutet, srhélt man durch Reduktion einer
Verbindung der Formel IX mit einem Redutitionsmittel, weiches fiir die Reduktion einer Carbonséiure ader elnes
\_/ Esters des entsprechendsn Alkohols geeignet ist, wie z.B. Diboran, Natrium-bis-(2-methoxysthoxy)-aluminium-
hydroxid oder Lithiumaluminiumhydrid.
35 Die Ausgangsverbindungen der Formel IV, worin X Hydroxy bedeutet, kénnen in die entsprechenden Ver-
bindungen der Formel 1V, worin X veresteries Hydroxy bedsutet, in an sich bekannter Weise iiberfiihrt werden.
So kbnnen z.B. Verbindungen der Formei 1V, worin Halogen, wie z.B. Chilor oder Brom, bedeutet, durch Behan-
dein mit konventionelien Mitteln, wie z.B. Thionylchlorid oder Phosphoroxychlorid, erhaiten werden.
o Die Ausgangsverbindungen der Formel VI werden durch Kondensation einer Carboxyls&ure einer Verbin-
\—/ 40  dung der Formel IX oder eines reaktionsfihigen funktionellen Derivat daven mit einem der Gruppe R, der For-
mel | entsprechenden Amin, némlich einer Verbingung der Formel R-H, worin R, die aben angegebene
Bedeutung hat und H an dem Stickstoffatom der Aminogruppe R, gebunden ist, in an sich bekannter Welss
erhalten.
Ein reaktionsfahiges funktionelles Derivat einer Carbonséure einer Verbindung der Formel IX darstelit z.B,
45 einHalogenacryl, wie S&urechiorid, ein Anhydrid einer solchen S&ure, ein gemischtes Anhydrid, 2.B. von einem
Niederalkylhalogenkarbonat abgeleitetes, wie Ethylchlorformiat, ein reaktionsfihiger Ester, wie Niederalkyles-
ter, z.B. Ethyl- oder Methylaster ader ein gegebenenfalls substituierter Phenylester, ader ein Amid, z.B. von
Imidazol abgeleitet (hergestelit aus N,N-Carbonyldiimidazol).
. Die Kondensation eines gegebenenfalls in geschiizter Form vorliegenden Amins der Farmel (Il (Re-H) mit
: g0 einer Verbindung der Fonmel IX in Form einer freien Carbons#ure wird vorzugsweise in Gegenwart eines Kon-
densationsmittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid oder 1,1-di-imidazolylcarbonyl (Carbonyldiimidazol) in einem
i inerten L&sungsmittel, wie Methyienchiorid oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen nahe dem Sledepunkt des
L8sungsmittels durchgefiihrt.
Die Kondensation einer Verbindung der Formel Ill mit einer Verbindung der Formel IX, welche in Form eines
85  reaktionsfdhigen Derivats der Carbonsdure, wie ein Séurehalid, vorzugsweise S#urechlorid, oder ein gemisch-
tes Anhydrid, vorliegt, wird in einem inerten Lésungsmittel, wie Toluol oder Methylenchiorid, vorzugsweise in
Gegenwart einer Base, z.B. einer anorganischen Base, wie Kaliumkarbonat, ader in einer organischen Base,
wie Triethylamin oder Pyridin, bei Temperaturen von etwa 0° bis 100°, vorzugsweiss bei Zimmertemperatur



il lustrate the invention, The conpounds of fornmula I of the invention can
be used as gastro-intestinal active conpounds, e.g. as gastro- intestinal
antisecretory agents, for exanple feprotrsssissBeat nent of diarrhoea, ulcers,
excess gastric acid secretion, inflanmmtory bowel diseases and dehydrati on.
The conpounggehgdraiehe i nvention of formula | or Il, and salts thereof, are

prepared by apieCéfleias eBdunds éﬁﬂs&lﬁ \Eﬁbirﬁmggﬁlhéi FBHel Rénien in andere erfindungsgemésse
(rry, -v&bmaumjzawmnﬂeanﬁf sich ba@nfi® Weite dhaasiveerdnd H is attached to the
ni trogen at omsekarnérez.8) Verbidundan dé# Kolinelll, @6HHIR, tiddersikoxl Bdautbtoin Vitbin@ungdn dah@ihdl N
n, [err]s ankiwdreRyHydmxybedautet] @fan siettbekavtitel Vodise, .2 mit eldertMinéralstyire sdsciotviasteraafibiuve;
esterified ddptivougaweise balMerindungannymin iRy Methoiybedaulet mill Boetribrbmid &y Méthyidinehiapid nden,
[er r] and [wkNathumyredes SithileFdinhenyiphesphid o Tatahpdréfyran Gbkefihrbwamdint | ons of reducti ve
am nat i on; or DispbenadprnnianReskicoenysanded nesh an seihekannton Methaded, I Qagpwartindsr Abwesen-
[err] and nhear@Vasmmmsm&tenmzuwwm sgichen, waighe gegpnihersipn 99‘12!#" inprt singifund diass o
processédd t! d?awm m Kendensgiiongmiggin qdmaevqrme nﬁew@ewed' Ineriggten Atmos-
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aresu!ting ng ! e f the
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gy
into a SQ' t,,gg,cm':ffé','?i rateenglﬂ%mrma g&mmhen wird. oderwonach ein

Ausgangsmaterial untar den Reaktlonsbedingungen gebildet. oder worin ein Ausgangsstoff in Form eines Sal-
zes oder von reinen Isomeren verwendet wird.

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugswaise solche Ausgangsstoffe verwendet, wel-

U/ che zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fiihren.

20 Schilesslich kiinnen die Verbindungen der Erfindung entweder in freler Form oder in Form ilwer Salze erhal-
fen werden, wann immer eine Verbindung fiir die Salzbildung geeignet ist. Eine erhaltens frele Base kann in
das entsprechende S#ureadditionssalz, vorzugsweise mit solchen S#uren oder Anionenaustauschern, welche
phammazeutisch anwendbare Saize ergeben, iiberfiihrt werden. Ein erhaltenes Salz kann in die entsprechende
frele Base, z.B. mit einer stérkeren Base, wie ein Metall- oder Ammoniumhydroxid oder ein basisches Salz,

25  z.B. mit Alkalimetali-hydroxiden oder -carbonaten oder mit Kationenaustauschern, umgewandelt werden. Die
S#ureadditionssalze bildet man vorzogsweise mit solchen, vorher beschriebenen, anorganischen oder orga-
nischan S&uren, welche pharmazeutisch anwendbare Salze ergeben.

Diese oder andere Salze, z.B. Pikrate, kbnnen such in der Reinigung der erhaltenen Basen verwendet wer-
den. Die Basen werden in ihre Salze Gbergefihrt, die Salze abgetrennt und die freien Verbindungen aus Saizen

30 frelgesetzt.

Infoige der engen Bezishungen zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze
sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter freien Verbindungen und Salzen sinn- und zweckgemiss
gegebenenfails auch die entsprachenden Salze bzw. frelen Verbindungen zu verstehen.

\_ Die Verbindungen und ihre Salze kdnnen auch in der form threr Hydrate erhalten werden oder andere, zur

35  Krisallisation verwendets Lasungsmittel, enthalten. '

Dile vorliegende Esfindung betrifft im weiteren Verbindungen der Formel | und ihre therapeutisch annehm-
baren, nichttoxischen S&ureadditionssaize zur Verwendung als Medikamente, und insbesondere zur Verwen-
dung bei der Herstsliung pharmazeutischer Priiparate, im besonderen Préparate, die zur Behandlung von
S#ugern, insbesondere als gastrointestinale Wirkstoffe, wie gastrointestinale Antisekretionsmittel zur Behand-

L 40  lung von gastrointestinalen Sekrationskrankheiten, wie Diarrhte, Ulcera, inflammatorischen Dammkrankheiten
s und Dehydratation, verwendet werden kéinnen.

Dle voriiegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgeméissen Varbindungen der For-
mel | zur Herstellung von pharmazeutischen Priiparaten, insbesondere gastrointestinalen Antisekrelionspri-
paraten, vorzugsweise antidlarhSischen pharmazeutischen Priparaten, die eine hemmende Witkung auf

4 Calmodulin aufweisen.

Bei den erfindungsgeméissen Praparaten handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen oder rektalen,
sowie zur parenteralen Verabreichung an S&ugem einschiesslich der Menschen. Die erfindungsgeméssen
pharmazeutischen Priparate enthalten mindestens eine Verbindung der Formei |, oder eines ihrer therapeu-
tischen annehmbaren Salze als Wirkstoffe, gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren therapeutisch

& 5  annehmbaren Trégerstoffen.

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der voriiegendsn Erfindung k8nnen zur Herstsliung von
pharmazeutischen Priparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge der Aktivsubstanz zusammen
oder im Gemisch mit Trigerstoffen enthaiten, die sich zur enteralen oder parenteralen Verabreichung eignen.
Vorzogsweise verwendet man Tabletten oder Gelatinekapsein, welche den Wirkstoff zusammen mit a) Ver-

§5  dinnungsmitteln, 2.B. Lactose, Dextrose, Rohrzucker, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin, und b)
Schmiemnittsin, z.B. Kleselerde, Talk, Stearinsfiure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calclumstearat,
und/oder Polyéthylenglykal, aufweisen ; Tabletten enthalten ¢) Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat,
Stirke-Paste, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymathyicellulose und/oder Polyvinyipyrroli-

7

C



into another salt and/or, if desired, separating a resulting m xture of

| soners or racenmates into the individual isomers or racemates and/or, if
desi red, - 8 - resolving racemates obtained into the optical antipodes.
A reactive esterified hydroxy groupPPR33488Bdtarti ng materials of the
above-descri bed processes is hydroxy esterified by a strong acid,

especi al | ydohYund,weni SwiirbohtCd) Sprehigmitfe) GIB. 8@rkan, YAl AGiABaIG odét e SaR IRRA, vis Natriu-
hydr ochl ormaiginel) yinliisder BraisemBehuiéhllod @ @) Adsorplichsmifsl, Fatbstone, Geschvhackstoff@lund$lisemit-
st rong or geininjizieitdrél PrapapeCsinl Yoyzugsweisd NdooniBeheOwiissige Loamgén odek iSpépahsichen und
aromat i ¢ S3uppositirien in@rster Lihie Fetzmnisiohed odert-fidpensionsn) ie phiatmakaoglschen Praparate kénnen

4- met hyd pretenijdiestsein ond/aleeldiifsitotie, z.8- iKomsearder-, Stabilisjdrs Nétz-and/gdesEmulbieninittel sitSalichiteitsy
conpounds vemitiér Ralze awr@eatiiersunglipedsmatischen®mcks undidder Buffehenthalienpia metiisgerfden bhar-

i nvent i on mazewischam Aiiparate.ciis; Whrnckrwiinsahl, weitefre piamaliplegisch weitvolie Yeffenathaiten knpmn. o s
: fornyl, cayersRipangiok brkannter Waisel g-8xyittely tiongiiey Migeh-, fer-oder Drpglepvesipeniietnal
pr ot ect i ncpegpibinsienthaien VW%W‘P q“?’F 7]§?"°e %ﬂeéﬂ“#%“lﬁle AVedis@ie§p% degAktivstoffes.

Pr ot ect'®d f oPl a'mﬂ‘&PQ “’&Pé“‘t’?\‘&?é"{’ H%f?‘e’l&'aﬁh""ﬂe
convert ed% "?IH%"“F‘HP ° P"é'é"‘f 1‘“’“ (;ﬁ “‘"‘e"
hydroxy gr 'g‘ E" °% me
undesi red ':]’8 vs enena ml? '}:ll% Qs rba
groups f orya b% Ie 1 di ‘3|n ZBitpatisde,

depends o] ii: oup, car oxy group, am no
group ot c. T nineet M? eﬁ‘ﬁ .Igwe  GRA ) fon arhaiT et e,
substi t Uef\&eldh&d&clﬂ%f nmun d&ﬁﬁﬁ%’iﬂﬂﬁ!&tm '%hﬁ&%is&%@%k&ﬁt&&ﬁ&énlsaﬁe&ﬁau ps

that neet gdiRidhed; MrDidra8) ué&dmﬁmawgeaa« BsHivahiRBIter TRl BéhgdRutadonAhddm man eine

d escri ked, wilkédme Menge einer erfindungsgemassen Verbindung der Formel | oder eines threr therapeutisch annehm-
baren Salzes als Wirkstoff, insbesondere in Form oben beschriebenen pharmazeutischen Préparaten verwen-
det. Dle Dosierung des Wirkstoffs hingt von Warmblilterspazies, deren Kdrpergewicht, Alter und dem
individuellen Zustand sowie der Applikationsweise ab. Einzeldasen filir Sduger miteinem Gewicht von ungefihr
50-70 kg kdnnen zwischen ungefihr 5 und 100 mg des aktiven Bestandtsils enthailten.

2 Die folgenden Beispiele dienen zur lllustration der Erfindung ; Temperaturen werden in Celsiusgraden
angegeben. Wenn nicht anders angsgeben, werden al}\e Verdampfungs-Vorgénge bel vemmindertem Druck,
vorzugsweise zwischen ungefdhr 15 und 100 mm Hg (= 2 bis 13.3 kPa), durchgefiihrt. Dle Struktur der End-
produkte, Zwischenprodukte und Ausgangsstoffe wird durch analytische Methoden, wie Mikroanalyse und
spekiroskopische Charakteristika (z.B. IR, NMR), bestitigt.

30
Beisplel 1
\_/ 1,3-Dihydro-1-{1-[{4-methyi-4H,6H-pyrrolo-{1 .2-a]{4.1]-benzoxazepin-4-yi)-methyi]-4-piperidinyl}-2H-benzimid
azol-2-on (1 : 1) Maleat.
35

Zu einer Suspension von 3,0 g 1,3-Dihydro-1-{1-{{(4-methyl-4H,6H-pyrrolo-{1,2-a]i4, 1]-benzoxazepin-4-yl)-
carbonyi}-4-piperidinyl})-2H-benzimidazol-2-on in 120 mi Tetrahydrofuran wird 700 mg Lithlum-aluminiumhydrid

_ zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 8 Stunden unter Riickfluss und dann 18 Stunden bei Raumtemperatur

\J geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 150 mi Ether verdiinnt und der Ueberschuss an Lithiumaluminiumhy-

40  drid wie unten beschrieben beseitigt. Man filiriert den Feststoff ab. Die organische Phase wird mit 150 ml NaOH
L8sung und dann mit 150 m! Salzlauge gewaschen. Die organischen Exirakte werden dann fiber Magnesfum-
sulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, wobei man 1,3-Dihydro-1-{1-{(4-me-
thyi-4H,6H-pyrrolo[1,2-a){4, 1]}-benzoxazepin-4-yl)-methylj-4-piperidinyl}-2H-benzimidazol-2-on, F. 199-201°,

_ Verbindung der Formel I, worin R, und Rs = H und R, = CH; und n = 1 bedeuten, erhit.

45 Die erhaltene Verbindung wird dann in ihr Maleatsaiz iiberfiihrt, indem man die frele Base und eine mo-
lar-8quivalente Menge Maleinsdure in Aceton zusammenfligt. Das 1 : 1 Maleatsalz kristallisiert aus und hat
einen Schmelzpunkt von 183-185°.

Das 1 : 1 Fumaratsalz wird in analoger Weise hergestelit und hat einen Schmelzpunkt von 125-127°.
Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt :

50 Ein Gemisch von 500 g Methylantranilat und 438 g 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran in 670 mi Eisessigs&ure
wird 1 1/2 Stunden unter Rlckfluss gekacht. Die Essigséiure wird dann im Vakuum abgedampft und der Riick-
stand destllliert, man erhéit 2-(1H-Pyrrol-1-yl)-benzonsiure-methylester mit Kochpunkt von 109°/0.1 mm Hg.

Zu einer Suspension von 117 g Lithiumaluminiumhydrid in 2 | wasserfrelem Ether (unter inerter Atmos-
phiire) wird 4 Stunden lang tropfenweise eine Lésung von 428 g 2-(1H-Pyrrol-1-yi)-benzons&ure-methylester

&  in1,51Etherzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird weitere 4 Stunden unter Riickfluss gekocht, dann auf Zim-
mertemperatur abgekihit.

Nach der Kiihlung im Eisbad wird 1 Stunde tropfenweise 117 ml Wasser zugefiigt um den Lithiumalumi-
niumhydrid-Ueberschuse aufzuldsen, dann wird tropfenweise 117 mi 15% Natriumhydroxid zugegeben und
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Raumtemperatur wlrd das Reaktionsgemisch in 150 m! Etswaseer gegossen und in 150 ml Methylenchlorid

extrahiert. Der organische Extrakt wird nacheinander mit 150 mi Natriumcarbonatibsung, 150 mi Wasser und

150 ml verdinnter Salzs#iure gewaschen, dann (iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, und das L3sungs-

mittel im Vakuum abgedampft und man erhiit 1,3-Dihydro-1-{1-](4-methyil-4H,6H-pyrrolof1 2-a][4.1]benzoxa-
25  zepin-4-yl)-carbonyl}-4-piperidinyl}-2H-benzimidazol-2-on, F. 208-210"

o/

Beispiel 2

1,3,4,6-Tetrahydro-1-{1-f(4-methyl-4H,6H- lo[1,2-a}{4, 1]benzoxazepin-4-yi)-methyl)-piperidinyl}-2H-imidaz
8 ol-2-on

Zu einer L3sung von 4,5 g 4-Formyi-4-methyi-4H,6H-pyrrolo[1,2-a]{4, 1]banzoxazepin in 50 mi Mathanol
wird 3,6 m! 5,5 N methanolischer HCl und 3,4 g 1,3,4,5-Tetrahydro-1-{4-piperidinyl)-2H-imidazal-2-on und
W nachher 900 mg Natriumcanborhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 8 Tage bel Raumtemperatur
35  gerGhrt. 2 mi konz. HCl wird zum Reaktionsgemisch hinzugefiigt und das L8sungsmittel im Vakuum verdampft.
Der Riickstand wird in 150 mi Wasser geliist und mit 150 mi 1 : 1 Ethylacetat-Ether Mischung gewaschen. Die
wilsserige Phase wird abgetrennt, mit Natriumhydroxididsung zu pH 9 basisch gemacht und mit 2 x 150 mi
Ethylacetat extrahiert. Das vereinigte Ethylacetatextrakt wird {iber wasserfrelem MgSO, getrocknet, filtriert und
L8sungsmiitel im Vakuum abgedampft, und man erhait 1,3,4,5-Tetrahydro-1-{1-[(4-methyl-4H,6H-pyrrolo[1,2-
4  alj4,1lbenzoxazepin-4-yl)methyl}-4-piperidinyi}-2H-imidazol-2-on, charakterisiert als sein Maleaisalz, F. 197-
199°,
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit :

, Eine L3sung von 7,0 g 4-Methyl-4H,6H-pyrralo[1,2-al{4, 1]benzoxazepin-4-carbansiure-methylester (her-
gestesiit wie im Beispiel 1) in 200 mi Methylenchiorid wird zu -85° abgekiihit und 65 mi 1,0 m Dilsobutylalumi-
45  niumhydrid in Methyienchlorid tropfenweise innerhalb von 30 Minuten hinzugefiigt. Nach Beendigung der
Zugabe wird das Reaktionsgemisch 30 Minuten bei —~60° geriihrt nachfolgend mit Methanol abgeschreckt. Was-
ser wird dann zugegeben und das Kihibad entfemt. Das Reaktionsgemisch wird 15 Minuter geriihrt um Raum-
temperatur zu erveichen. Man fiitriert den Feststoff ab, und die MethylenchioridiSsung wird dann Gber
wasserfreiem MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum abgedampft, man erhait einen Sligen Riick-
&  stand, weicher nach Umkristallisation aus Ether 4-Formyl-4-methyl-4H,6H-pyrrolo[1,2-a)[4,1]benzoxazepin

ergibt, F. 83-85°.

Beispiei 3

58 Die folgenden Verbindungen werden im wesentlichen geméiss den Verfahren der vorherigen Beispielen
hergestellt :
a) 8-[{4-Methyl-4H, 6H-pyrrolo[1,2-a) [4,1]benzoxazepin-4-yl)methyi]-1-phenyi-1,3,8-triazaspirol4,5]-de-
can-4-on ;



using an al kali metal cyanoborohydride the reaction is preferably carried
out in the presence of an inert solvent, e.g. nethanol or acetonitrile,
advant ageously in the presence of an acid, e.g. hydrochloric acid or acetic
aci d. - 10 - Process variant a)EP82pa488Bired for the preparation of the
compounds of the invention of formula | wherein an am de functional

groupi ng is py eg&Nethyl-BRE st pRAMRLH] M)1188nzdxBRpRATINASMIS- i trokyEphefiistdiron: of
fornmul a | acwmewrda) mars-r7py ocess b) is carried out in a manner known per se
usi ng sui t abkyt-j(4eMbttei-4H) 6B-gatolopl,2-4 BipKtRhibikazypiliy-gligretien] 4 agdiaxyadp-aigaayhenyl)pigerh  as
conpl ex net abinhydrides, e.g. lithium alum nium hydride, or boro- hydrides,

. Which are nofifell4-Nethyi4ril 6Himyreofol1, 238 (4 1]tmotoxarepin-d4yindthylig-phertyipipbrazin-diiwsroahiordy F.

di et hyl et heft85-15ft re arati on advant ageously being carried out in a

t enper ature Pb‘n !"r‘U»nQH'RYUﬂ'PE'éﬁbBr1ﬂleﬂﬁ°éazﬁﬁi"'¢rﬂmetftyﬂrépwwpfﬁﬂgmp1o| Ma'% Ehe
- sol vent. Thel& corrpounds of are known,
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appropri at el
al koxytetrah %in acetic aC|d and condensed to yield the

o-(I- pyrrﬁ!! ¥|e) ben20|c aC|d ester, e.g. a lower alkyl ester, which is

subseqygnt uced, e.g. with |i t hi um al umi n- i um hydri de in an inert
solvent, 1O hfferfid R 96600 Gbidktefi Wt Sivbrh Wbl vt {oligér ixdlenSupdtgrzy!  al cohol
of forrrula Vi [err] [err] Jerr
o/
Bestandteile: _ -
U 2 1,3-Dihydro-1-{1~{ (4~methyl~4H, 6H-pyrrolo~ - -
[1 2~a}[4,1]-benzoxazepin-4~yl)-methyl -4~
piperidinyl}-ZH-benzimidazol-Z-on 1:1 Haleat 100,00 g
. Milchzucker " 2.400,00 g
2 Naisstirke ' 125,00 g
Polydthylenglykol 6000 150,00 ¢
Magnesiumstearat 40,00 ¢
0 - gereinigtes Wasser . q.s.
. Verfahren :
BN

S&miliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. Dann wird
35 der Wirkstoff mit Milchzucker, Magnesiumstearat und mit der Hifte der Stérke In einem geelgneten Mischer
vermischt. Die andere Hélfte der Strke wird In 65 ml Wasser suspendiert und die Suspension zur sisdenden
Ldsung von Polyéthylenglykol in 260 mi Wasser gegeben. Die erhaltene Paste wird zu den Puivern gegeben
und gegebenenfalls unter Zugabe einer weiteren Wassermenge granullert. Das Granulat wird iiber Nacht bei
W, 35° getrocknet, durch ein Sieb von 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu Tabletten gepresst.
40 B) Hersteliung von 10.000 Kapsein mit einem Gehalt von 10 mg der aktiven Substanz :

Bestandteile:

1,3-Dihydro~1~{1~{ (4-methyl~4H,6H-pyrrolo-
{1,2-a}14,1)-benzoxazepin-4-yl)~methyl }~4~

piperidinyl}-2ii-benzimidazol~2-on 1:1 Maleat 10,00 g
Milchzucker | 207,00 g

- modif. Stirke _ 80,00 g

] Magnesiumstearat 3,00 g

Verfahren :

S&mtiiche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. Dann wird

55  der Wirkstoff zuerst mit Magnesiumstearat und darauffolgend mit Milchzucker und Stérke in einem geeigneten
Mischer homogenisiert. Kapsein Nr. 2 werden mit je 300 mg des Gemisches mit einer Fillmaschine gefilit.

In analoger Welse ader wie weiter vorne beschrieben werden Tabletten oder Kapsein mit Gehalt von etwa

5-100 mg der anderen erfindungsgeméssen Verbindungen, z.B. solchen, die in den weiteren Beispielen hier

10
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[err] wherein [err] and [err] are as defined for formula |I. Condensation of
a conpound of fornmula VII with a conpound of-the formula VIII1 [err]
wherein n and R2 are as defined fogp§ofsiesas! . Or an ester thereof, e.g. a
| ower al kyl ester, advantageously in the presence of a strong base, e.g.
butyl 1ithyj r 1ithi di i sopropylam de, or in the presence of an acid,
e.g. hydr%’?@%&""a@"lf?& i elds a conpound of forrmula I X [err] [err] or an
ester thereof, e.g. a lower alkyl ester, wherein n, [err] and [err] are as
defined fQiuepfiichy! @ |- The starting conpounds of fornula V are obtained by
the requction of an ester of a conpound of fornmula I X with a selective
-.cheni cal rFARHR4NRErRES Rir diChdhanften YoRMGYitastb TBE] ¢HNORY ER] 68, 1T,THELIS L, BEND
conmpounds of fornula IV wherein X is hydroxy are obtai ned by reduction of a
conpound of {.wefindihgenderbifgémenen eeiINg agent that is suitable for the

- reduction of a carboxylic acid or of an ester of the correspondi ng al cohol,
e.g. dudorane, sodi um bi s-(2-nmet hoxyethoxy)- al um nium hydride or lithium
al um ni um hydride. The startijhjg conpounds of fornula IV wherein X
represents hydroxy can be copyert in a manner known per se into the
correspondi ng conpounds %r ful a \.//%er ein X represents esterified
hydr oxy. For exanple the éor@o dsja’f\@‘&rzgru_lnq |V whefIghbn X represents
hal oge® such as chlorine or,prolirye, can'me obtained by treating with
conventional agents, such as til or@‘ chl oride or phos-

o o

o 20 worin n fireine ganze Zahl 1 oder 2, steht ; R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy ader

N Niederalkoxy bedeutet ; R; Wasserstoff oder Niederalkyl ist ; R; Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeu-
tet ; R4 N-Nlederalkyl piperazino oder unsubstituiertes oder durch Halogen oder Niederalkyl im Phenyirest sub-
stitulertes N-Phenyipiperazino, Piperidino oder substituiertes Piperidino ausgew#hit aus

25
/'——--{Rs
o/ .
L ] ® w—— L ) \. '/' ) 0-—?\u-—-—H
- —; - N - N
S A RO v I v
3 !
AN,
P
W . R4
36 Rs
Sama OH Pmane
_/ \./ . - \- -
RNEVANPAN und "<___/\/ N\,
i i
-~ 7 X
Rs Rs

worin Rs Wasserstoff, Halogen oder Niederalkyl bedeutet, darstslit ; und Salze davon, wobei die mit "nieder”
45  bezeichneten Reste hiichstens 7 Kohienstoffatome aufweisen.
2. Verbindungen der Forme [}

L .-0 ﬁ
#N\7 . |
50 Ri—+ il “\<Rz 7 \i y/ \§H (.
\./ \N_ / (Cﬂz) *}5 . o=y
/ -\ n \'/ '/ \.
X %

N/ I

worin R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasser-
stoff oder Niederalkyl ; n eine ganze Zah! 1 oder 2 darstelit ; und R; Wasserstoff, Halogen oder Niederalkyl

11



- 12 - phorus oxychloride. The starting conmpounds of formnu
prepared in a manner known per se %o 9{:&%%33“ on of a car lﬁ"]ﬂ“mu",“"m”m
compound of formula I X or a reacti U ional derivative therfeoft w't hs an
anm ne corresponding to the group R4 in formula I, namely a conpound of the
formul a R4W gpdiheramelt s as defined above and His attached to the _
nitrogen atomof the anmino group [err]. A reactive functional derivative of
a carboxyljc acid of formula I X above represents e.g. an acyl halide, such -
as an aC| MRlih%ie, an anhydride of such an acid, a mixed anhydride e.g.

e "‘a"i’*an@rgché of Y apeasy |°°é‘€‘%?fag§§ﬁ*ﬁ£39§5€m% AR,

or an optii onql\} rt‘)stlgruak?eede&ﬂe‘._n ster, an am de, e.g. deri ved from
.imdazole (prep r qerg Nar et - diim dazol e). The condensation of an
amne qgf fornula 111 (R4-H) that may be present in protected formwith a

conpound of fornmula I X in the formof a free carboxylic'acid is carried out

~advant ageously in the presencé of 8. condens-. i ng agent, such as

~di cycl ohexyl car bodi i m de or %‘iv'ar\pl azol yl car bonyl (carbonyldllnldazole)

in an inert solvent, suchRaﬂ'ndthyl Q chloride or t {{ahydrofuran at a

t enperggure near the boi l'i ng p6 ﬂﬁh)§o$went. The '‘condensation of a

compound of formula Il wthig, nﬁbund of -formula I X which is in the form

of a reactive derivative of t oxylic acid, e.g. in.the formof an

acid halide, advantageously af\* aci'd-chioride, or a nixed anhydride, is

carried out in an inert solvnét, such as toluene or nethylene chloride,

.ad vant sgeowwiny fir sin¢ JapzaFabld @dar e, stvht ; &, Wasserstotf, Nipdemlhyli Halvgera Friflgorivatsy, Hydngxspders
Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist ; Ry Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeu-

4 tet ; Ry N-Nlederalky! piperazino oder unsubstituiertes ader durch Halogen oder Nlederalkyl im Phenyirest sub-
stitulertes N-Phenylpiperazino, Piperidino oder substituiertes Piperidino ausgew#hit aus
2% .
— x/“ s
J .
L Seme \._———____./- ) * .—?\'——-;
- \. - - AN — _ NI 1
30 N( 7 ﬂ'\ /'&H ! "<____/ \, H ' (__./ Y ’
. g . [) / ] \ .
2
VAl
s Rs
—N/.—.\.IOH‘ . '..N/'-'\u/H «
\l-—l/ \u'// \. und \.._-/ \'/ \' 4
o | i : : } #
C 40 . . . .
& - 7 /\g/
Rs . Rs"

worin Rg Wasserstoff Halogen oder Nledaralkyl bedeutet, darstsilt ; und Salze davon wobei die mit "nieder”
45  bezeichneten Reste h&chstens 7 Kohlenstoffatome aufweisen. :
2. Verbindungen der Formel It

. Q- | - f -
50 N R; . '
Ri~+ ..\-/ e \---——5/ \ﬁm (I,
N S Moy b Tl
. >N--\ n \/ 7/ N,
.\ /\ . N, 7
. ; *
e - worin R, Wasserstoff, Niederalkyi, Halogah. Trifluormethyl, Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutat ; R, Wasser-

stoff oder Niederalkyl ; n elne ganze Zahl 1 oder 2 darstellt ; und R; Wasserstoff, Halogen oder Niederalkyl
' 1



- 13 - potassium carbonate, or an organic base, such as tr

pyridine, at a tenperature ranging fromabout 0 to [err], m ;‘M'm“mﬂ”“l
roomtenperature. The resulting conmpounds of the |nvent|on 0 oLmu can
be converted into other conpounds &F %28483Rention of formula | in a manner
known per se. For exanple, conpounds of formula | wherein [err] represents
| ower al kobegewtetr, ulxphamnaeetisob dnrehinisare Seizaaianaiswatle! diemititnisdert bezbichneien Rpsie hich-

r epr esent ssténsdri<oRignstoffatamersufwaisenknown per se, e.g. with a mneral acid, such
as hydriodic 3a‘éﬁfb|ﬂ®n9°naldl\ﬁaﬁnmgaelo219¢zylgtbmFomdﬂpumndsfuwﬁwrggm Zabjrirddesi steht ; R,
met hoxy, wperedkestiges Niederallod it bis 4 Kehlansipifajdmen bedsltets R ted l@;erFQfﬂofé@alt ldﬁlngen dar-

. lithiunfdi ﬁﬂ'@ﬁ F‘d phBegsetitigeh anpehmbare § ¥hur an. The above- nention
reactions fdupgen Sﬁfm‘?ﬂ?ﬂfﬂ?'kﬁgﬁ igted FﬁWHbH%"“ﬂnWGH@F“E‘@“”W“’P%eRz Methyl
presence o é‘Bf M ’d'é'?]?"?m‘ ‘E‘?“@P&'ﬁﬂh byre, Balze da ner
- reagents agd %E% H' ¥“°l? t%g ""zﬁ’iﬁ’ﬁ?fg' "ﬂ@"ﬂ@&ﬁk&ﬂd&vﬂ Biher
t d a Q0L |
onper afur o2 gl % v%'a " feﬂdt rbér'd" %Feéﬂaﬁrvpef v e sy Shar
f th |
|Oncl Ugegoa;/b‘ihe\’%%hﬁlﬂﬂgnf i er ’P? en?rfntef K/SQ{,%E l‘ar:ggpzu?i@ﬁ ng Lmﬁ“h&éﬁ%&d‘%' thétbded "

obt ai nabl e alg, BB deh Ak¥pritc ﬁ1- ndnﬁtaﬁ‘\?é? nd%ﬁgsﬁ HLQdJWEEERh&Wn{ he}e |

remai ni@g PrACHis t deh ARsprifthéh L& gdnbfittn Veibinddiged Vmﬁgsald Ga
at any stagémmés in which a starting material 1s fonred under the reaction

condi tions, @ao. Vefwentiing derdn 8dnFnbhritBen RS Genartiten! VerbiaGigen fur Hektehunl Bdrdhamassukil
&L /in the éanemt?ra;iarqml:e | somers. There are advantageously used in the

process of tHe Verfasadur Hersteihg van dénidP@spsiich 1 igemgntereVelindahgon dérFlomhet bxthd iSaizen
20  davon, dadurch gekennzeichnet, dass man

- a) ein Amin der Formel ifl
ReH (W)
25 worin R, die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hatund H an dem Stickstoffatom der Gruppe R, gebun-
den ist, mit einer Verbindung der Formel IV
/ \ / 2
% Ri~} ™ <R (Iv)
\ / \u / (CHz) -X '
35
waorin n, Ry, Rz und Ry die unter Formel | angegebene Bedsutung haben und X eine reaktionsfihige ver-
esterte Hydroxygruppe bedeutet ; ader mit einer Verbindung der Formel V
R et TN\ A
i .
N/ )__./ NcHz) _l—gn v,
A\
) NS
' worin n, Ry, R; und Ry die in Anspruch 1 unter Formei | éngegebene Bedeutung haben, unter Bedingungen
elner reduktiven Aminierung ; kondensiert ; oder
b) eine Verbindung der Formei VI
50
/ N7 2
R 1-—4- l \ /R @ (V1)
\ /7 >' (cn z) 1~ Re '
5 \

2\/

12



- 14 - the formation of those conpounds indicated at the beﬂl nni ni as be| ng

especially valuable. Finally, the conpounds of the inven
either in free form or in the forgpokiidagt Salts vvhene
suitable for salt formation. Aresulting free base can be” converted |nto

the correspopgan i, ok dindilglh aﬂtaaorﬁ,a' inb ,Ba;rﬁé.ﬁrﬂ %ﬁi%btuewﬁh 5533 ﬁﬁuz?eﬂﬁﬁ‘d
aci ds or ani QenaNRIASRE R alnUREEVe nd Storeddeh ond schii
accept abl e s ahddfe erfith fnkidhg dérFo ecﬁgbn .uﬁ&%ﬁiﬁrﬁﬂm&ﬂ?feﬂekh\ﬂbﬁ&f/&ﬁm

free base, f GémeNIEITEIR, andbrb erinifosteMasah VBrofibrd @R IFolb £ umbaHabh, ARd/adeR h Or
anmoni um hy d eeviinsdit, eimlertiitdns Yerbinduhg der FémeL1 indtit Salz kder bin Bihkithed BARINE bR VRFbin-

. .carbonat e, 0tung oderinieinanderedBaR gerftirCirAloddriwein erwiliech Gin@rhaXbibd Geatlsch nlisomeref
formed pref epder Bdnematen ih Hie bit@hen ledmerdn@dsr Razsmatb@nfrennt) anti/ddewegmétiviinscht, efaigsad | C
aci ds that yRedegatelirediesptisten Antidddyn teeostept abl e salts. These or other salts,

- for exanpl e {?Dlexaddemiteriahingies Arspuiched 1 Bbillighen Verblpdungem of t he bases

obt ai nd®l. Th#3-NerbledungendecalipeeninepBormplt t heir salts, the salts are separated
and the free conpounds are freed fromthe salts. In view of the close

rel ati onshi p between the nov k; ouqlds in free formand in the form of

salts, through- out thisgs fil catzofi*any reference to the free com
pounds r their salts is t‘o'\bg' nd s‘t(ggd) agyl Ncl udi(@¥) £ he correspondi ng
salts df free conmpounds respéct y, as dappropriate and expedi ent. The

conmpounds, including their sal %} y also be obtained in the formof their
hydrates, or include other s®,Vent's used for the crystallization. The
facesent i nvention additionally relates to conpounds of formula | and their
t her apeyit i vicah h iir éheg8Rle2Mi € 0deP Steht ; R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder
2 Niederalkoxy bedeutst ; R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedsutet ; Ry Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen

Ist ; wobei die mit "nieder” bezeichneten Reste hdchstens 7 Kohlenstoffatome aufweisen.
14. Verbindungen der aligemeinen Formel V

/ \ / \ R
R1"+ ll
N/ \N / \(Cﬂz) gn ),

» | A

) worin n fir eine ganze Zahl 1 oder 2, steht ; R; Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethy!, Hydroxy oder
\_/ Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist ; und Ry Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen
35  Ist, wobei die mit "nieder” bezeichneten Reste hdchstens 7 Kohlenstoffatome aufweisen.
15. Verbindungen der aligemeinen Formel IX

/\./'"o\ R:

{0 4 Ri—+ |l
~ \/) /\(Cﬂz) , ~CooH (),

/\/

45
worin n fiir eine ganze Zahl 1 oder 2, steht ; R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder
Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist ; und Ry Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen
ist, wobei die mit "nieder” bezeichnsten Reste hichstens 7 Kohlenstoffatome aufweisen.
16. Verbindungen der allgemeinan Farmel Vi
80
/ N / 2
: R —+ | \ /R
N,/ ) / \(Cﬂz) -g—-n.. (v1),
&5

/\/

13



- 15 - toxic acid addition salts for use as nedi canents, and es eC|aII for
use in the preparation of pharnaceutical conpositions, esp llll"lll LI“l
conpositions that can be used for Epgatdaskyent of nmanmmal s

gastro- intestinal active ingr edi ent S, such as gast r0| nt estl na

i Sorcer oo %@93““4@%;%;@5 et %i i
iy o

dehydr at i Qi JP §|8| 1S G&% 199
of the i nVs‘amﬂiuQﬂe Lrich édé?ﬁ@b@@ﬂlef ln au&h%
Corrp05|5t I ons, especi a O' | nt estl na ant | ecr eto Yy COTTpOS| t | OnS and

“nmore par- ti cuI arly ant | - d| ar rhoeal pharnmaceutical conpositions, that have
cal modulin inhibitory activity. The conpositiaps according to the invention
are those suitable for enteral, such agf'oralXor rectal o and,par ent er al

“administration to nammals,.i ncI udi ng.. ma‘m Fhe phar npcewy i C§| conpositions
of the nvention-gonprise a /{ml easf’ one, _d;ogghynd of gormyla I, or a
t herapeutically ac}-e-p{abl\a salt therebf, M active ﬂ‘).g.ré nt, 'alone or in
conbi nation with one or mbre ther apeuticallly accept- able carriers. The
phar macol ogi cal | y usabl e conpounds of the present invent /o -can be used for
the manufacture of pharnma- ceutical conpositions conpris lan effective
anmount ®f the active ingredient in conjunction or adm § J?-% with carriers
that are suitable for either enteral or parent- eral Ai ni stration.

referred are tablets and gelatin capsules conprising the active ingredient
together with a) diluent s=°Q. OoH | act ose, dext rose,. e;.wose manni t ol ,
sor bi t%, cel | ul ose aneRQr gl-‘\(c) Qe; b) |&Jbrl canf g. silica, talcum
‘steari c acid or salts thereof, e. g maghesi um or--e-élb, Rrstearate, and/ or

ol yet hyl ene !
poly y Rs/*./ )4./

25  worin Rs Wasserstoff, Halogen oder Niederalkyl bedeutet, darstelit, wobel die mit "nleder” bezeichneten Reste
hchstens 7 Kohlenstoffatome aufweisen.

Patentanspriiche fiir die benannten Vertragsstaaten : AT, ES, GR

30 1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der éllgameinen Formel |
o 4
\\/ /.\ / \ /R 2
35 Ri —l—
>‘ / \(Cﬂz) Ry (1),
| XS
N

worin n fiir eine ganze Zaht 1 oder 2, steht ; R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy ader
Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist ; R; Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeu-
tet ; R, N-Niederalkyl-piperazino oder unsubstituiertes oder im Phenyirest durch Halogen oder Niederalky} sub-
stitulertes N-Phenylpiperazino, Piperidino ader substitulertes Piperidino ausgewdhit aus

48
s
/......{R
e  — Py, '<n=-/. ‘_?\._H
) . N N
® "< 7 ﬁ\.)" ' ""(___/'" NAR '"(_/'Y' '
i 8 X
o
P /
Rs

14



S TTTT—
- 16 - glycol; for tablets also c) binders, e.g. nmagnesi um jl N

silicate, starch paste, gelatin, tragacanth, nethylcellul os "mgy ?"l”m””"’
carboxynet hyl cel | ul ose and/ or pol y#PR$3ABBBAI i done; if desired, cd) L Ty g I8

di sintegrants, e.g. starches, agar, alginic acid or a salt thereof, e.g.

sodi um al gi nate, and/or .effepyescent m xtures; Qr, e)y adsorbents, colorants,
flavours and svveetenenﬁ.-‘ Im/e9t- abl e corrposLnfron§./aHre pref erably aqueous

i sotoni c solutions or susgen (o\"ﬁs, ari’d‘dsupposi‘tox.(e\s/a?*e advant - ageously
prepared fromfatty enul sions oJ* suspensi ons. The p ' col ogi cal

conpositions may be sterili se)é' and/ or contain adju »S, such as

‘preserving, stabilizing, wetting and/or enulsifying agents, solution

pronoters, salts for f’ ul ating the osnotic pressure and/or buffers. The
Phar naceut YXAF Mamamel e ?rgqera'pﬂ S ol penen e doigr
phar maggl ogt g,aﬁ'l' Aot B r!',t' ﬁ.‘: 05 giattatome ayrweisen dadurel gekepnzgichnet, 4ess MeAown per
se, e.g. by conven- tional mxing, granulating or confectioning nethods,
and contain fromabout 0.1 to about 7% 2 (R%eferabl y fromabout 1 to about
50 % of the active ingredient. The pharnacél ogically active conpounds of
the inventi opofa] die'sbén iAgdEBeRe Bétektiathal Uf Hiah BenBitkdtdHfeiom d8s @{l%pglﬁé‘éétﬁiﬁcdgn ist,

ceuticak conmtsinérvedhdingabs FoRw@PN S€ an effective anount of the a
i ngredi ent together or in adm xture with carriers that are suitable for

transdermal application. Preferajly used for this fornulation are
applications in the form of./hawdagds Fenprising a backing nenber, a
reservoir containing the%W& i ngy'e\di ent, optionalhyywith carriers,
otpion&ly a controllable menbr Lo (Gﬁﬂnvér the active ingredient to the
5kin at a controlled rate over+@ predeterm ned period of time, and means to
secure the device to the skin, Ve specifically, the present invention
relates to nmethods of treating disorders in mammal s that are

25 worin n, Ry, R, und R, die unter Formel | angegebene Bedeutung haben und X eine reaktionsféhige ver-
esterte Hydroxygruppe bedeutet ; oder mit einer Verbindung der Formel V

AN R

S0 Rt 0 \'< 2

N,/ )_./ (CHa)__
L] \ n

.K./' R:A'/.

I_EH ),

worin n, Ry, R, und R, die unter Formel | angegebene Bedeutung haben, unter Bedingungen einer reduk-
tiven Aminierung ; kondensiert ; oder
b) eine Verbindung der Formel Vi

SN TN R
LN f (v1)
j A 4 )«—\ (CHz) _,—C—Ru '
4 NS
N,

worin Ry, Ry, Ry, R und n die unter Formel | angegebene Bedeutung haben, reduziert und, wenn
erwiinscht, in allen diesen Verfahren eine stérende reaktionsfahige Gruppe voriibergehend schiitzt, und
50 die erhaltene Verbindung der Formel | isoliert ; und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung der For-
mel | In eine andere erfindungsgemésse Verbindung der Forme! | umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht,
eine erhaltens Verbindung der Formel I in ihr Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder
in ein anderes Salz iberfiihit, und/oder wenn erwilnscht, ein erhaltenes Gemisch von Isomeren oder
Razematen in die einzelnen Isomeren oder Razemate auftrennt, und/oder wenn erwiinscht, erhaltene
&5 Razemate in die optischen Antipoden trennt.
2, Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel It

15



- 17 - responsive to cal nodulin inhibition, particularly gas ' '
secretory disorders, such as diarrhoea, ulcers, inflamuat ory)ﬂnm’lﬂmugmﬂslm
and. dehydration, using an effective anopunt of a conmpound of fernmulacl Wl's =+
the invention or a therapeutical |y epor2sguedBt salt thereof as active

i ngredient, preferably in the formof the above-described pharnaceuti cal
conposi tions. The dosage of active compound admi nistered is dependent on

t he speci es of marn}blooded .agi mal , the body wei §ht, age and indi vi dual
condi tion, and on the £ anbf‘hguﬂhlstrar\llon Aﬁﬁﬂlt do? e for a manmal
of about 50 to 70 kdt ﬁi% donprﬁ e >me$ 4oout) d 100 'of the active
fngredient. The follo ~nVended"F6\4IIustrate t he

i nvention. Tenperatures are en in degrees Gel |y% I f not nmentioned

ot herw se, all evaporat|0n§\ e per- fornmed undeg, reduced pressure,
preferably between about 15 and 100 mm Hg ([err] > to 13.3 KPa). The
structure of final products, internedi ates and starting material
confirned MworiniyYassersseff. Nmmuyalossnd nﬂtmr :y@! g”éﬂ?ﬂ" 'Pﬁ“s‘g oE ‘g’as“"
char act eri §W€‘!P’ Iky| ;R emmwe darstellt RGWa?'sersto alogen oder e;:lkgl
1, 3- Di hydr bedeutet; g 4W%W%%W%Taror2wgﬁef gie Tl]t nieder” bezelchneten Reste hch-

benzoxazeplsﬁ e din o
v i

mal eate 700

ik ""‘ﬁ T

3.0 ¢ 0‘“ 1, ;, utisch annshmbaren Salzen davon.
pyre ol o[ 1, I}ur Iu % un in der im Anspruch 2 gezeigten Formel I,
piperi di ny'v}oﬂ R uné R w ut@rrl Mam d i eBéltet V48 pRiinHzaiRtischidnRshm-

reaction mb&isHéﬁzdn%a\?Jn' rr ed at reflux for 6 hour s and then at room
t\enper abdir € T vekahd® Wash AddpRick AL | iRstdNing: Vare 1,8-Ditglirb-44{ BI4-mbthyi-45,BR-pyrfoloff(2-
et her and gajf4,1]benzoxazepin-4-yi)-methyi}-4-piperidin-yl)-2H-benzimidazol-2-on und seine phamazeutisch annehm-
baren Salzen.
8. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Priparates, gekennzeichnet durch dle Verarbeitung
eines erfindungsgeméssen Wirkstoffes nach einemn der Anspriiche 1-5 mit einem pharmazeutischen Tréger-
25 material. ) )
7. Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel IV

. o=
/ N\, 7 Rz
) vt TN

"\, /), PATS _-OH (),
~ P ps

35
worin n fireine ganze Zahl 1 oder 2, stsht ; R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder
Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet ; R; Wasserstoff, Niederalkyi oder Halogen
wobet die mit "nieder" bezeichneten Reste hiichstens 7 Kohlenstoffatome aufyvelsen zur Herstellung von Ver-

— bindungen der allgemeinen Formel | geméss Anspruch 1.
€0 8. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel V
/\ / 2
Rr—i— \ <R g )
pn N, / >N 7 (chz) _, L ,

)&/

s0  worinn filreine ganze Zahl 1 oder 2, steht ; R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyi, Hydroxy oder
Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist ; und R; Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen
ist, wobei die mit "nieder” bezeichneten Reste hdchstens 7 Kohlenstoffatome aufweisen zur Herstellung von
Verbindungen der allgemeinen Formel | geméss Anspruch 1.
9. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel iIX
85

16



the excess lithiumalumniumhydride is elimnated in the d
below. The solid is renoved by filtra- - 18 - tion. Thewg]wly ,a |"
washed with 150 m of sodium hydr eagiazasdssti on and then 15

The organic extracts are then dried over magnesi um sul f at e, flltered and

t he solvent renoved in vacuo to yield 1, 3-di hydro- 1-

{1-[(4- et hyl - 4H, 6H pyrrol o[, 2, aPK-n/é benzoxazepi n-4- -

yl)-met hyl ] -4-pi peri di nyk}= I—I—penz azol -2-one, mp. 199- [err] a

conpound of fornula Il wher'ai a"yer#] “eaml)] erschoir H, ¢ ﬁﬁd [err] [err] and n

= 1. Tlee conpound obtained is t en\conver[‘e‘d into its nal eate salt by

“conbining the free base and a | o equival ent amount of maleic acid in

acetone. The 1:1 mal eate sal f‘!crystal lizes out and has a nelting point of

. 183-185. The 1:1 fumarate salt is prepared in a simlar manner and has a

mel ting poerinn fifeine ganze Zght aderpheteht 1y Wapseptoffelliederalivl taloopn, ErifluprathileHydooky asers . A

m xt ur @ Oﬂiqjgglk ggdenteg |$£ aggerstoff orsr Nipderaliyh ist 1w quserstoﬁ Niederalkyl oder Halogen

2, 5-di net I‘R‘Jk‘y P’&f‘f“’l‘ﬁ’“@?ﬁ‘ h‘]"h%‘f"s& |Keklengioffaieras aufwelgen zurHersislng op

under r ef Vaping °"_Ld°i?' °'Hyl?f‘ g'ﬁ s then evaporated off in

N YA g VRGeS0 o LV |

2- (1H—&yrro| 1-yl)-benzoate, b.p. 109 /0.1 nmHg. A sol ution of 428 g of

met hyl “2- (1H-pyrrol - 1-yl) be R0t ®, in .5 1 of ether is added dropw se over

a perr od of 4 hours to s_gqunsr o\ * 117 ggof i th| um al um ni um hydri de
2 1 of anhydrous et her tynd MERL§ at her 1) The reaction nixture
boi |l ed under reflux for ah %ﬁ’l\tlonal o lhours and then cooled to room

_terrperﬁt ure. After cooling in te-bath, the excess lithiumalumn- ium

\nydri de is destroyed by theki(% se addition of

worin n fir eine ganze Zahl 1 oder 2 Steht ; R, Wasserstoff, Niederalkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder
Niederalkoxy bedeutet ; R, Wasserstoff oder Niederatkyl ist ; Ry Wasserstoff, Niederaikyl oder Halogen dar-

25  stelit ; R; N-Niederalkyl-piperazino oder unsubstituiertes oder durch Halogen oder Niederalkyl im Phenylrest
substitulertes N-Phenyipiperazino, Piperidino oder substituiertes Piperidino ausgewihit aus

§ Emav—— Rs
: S A
oSk u ek g
y < /r \B/r Ny
7\
. i
Rs/x./
O e . —

K3 K

i i

. Rs)‘_' R 7

worin Rs Wasserstoff, Halogen oder Niederatky! bedeutet, darstellt, wobel die mit "nieder” bezeichneten Reste

hdchstens 7 Kohlenstoffatome aufweisen zur Herstellung von Verbindungen der Farmel 1 gemass Anspruch
1. '

Claims

Claims for the Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Compounds of the general formula |

17



- 19 - 117 m of water over a period of 1 hour, followed by ¢t L S
addition of 117 m of 15 % sodi um hydr oxi de and the subseque‘jﬁiﬂﬂﬁ@!‘iﬂmw‘m
over a 30 minute period of 351 m of water. The solid residueitse wat €d =
by filtration, the ether |ayer is gfhesmadgi®d over magnesi um sul fate and the
solvent is renoved in vacuo to yield 2-(pyrrol-1-yl)- benzyl alcohol which
is then purified by distillation in vacuo; b.p. 110-[err] /0.1 mHg. 183 ni
of a 2.4 nolar solution of n-gtyl lithiumis added in such an anmount to a
solution of 34.6 g of 2-/(}3 roN 12! ) - benzyl al cohol in 300 m of
anhydrous tetrahydrof 83y ghd 3% W, of. tetranethyl et hyl ene di ani ne ( TVEDA)
-that the internal” tenpera Ur t §E"8%58 i on falls bel ow [err]. On
conpl etion of the addi ti.0f; g hereaction nmixture is stifEkd at room
tenperature for 3 hours. gkre .éction m xture is then cooled to -70 by
“means of a dry-ice/acetone bath, and 24 m of ethyl pyruvate are added to
the m xture over a period of 1 mnute. The reaction is heated to room
t enper # uPeraing represents e ineger H0r@h Ry rerresens iydeagen. iower afkylshaiqopr trifparametial, hydroxy, o
pour ed i nteH'ORsE °f"§_’é’-‘ Refearepents bydiogen pg lgwey, aljyi ; Bﬁé"'ﬁ:% W@?@‘:"@"?‘ AprRiRand
n ' crgsele dBfFrom ﬂ"ﬂﬂ‘

i by oy alkyipipergzino thpenyipipetaping tagtfs u e ety
GRS R g et

[ 4, 1] bgnzoxazepi ne- 4-car boxyl ate, mp. 94-[err], which may be

recrystallized froma mxture of ether/fhexapes(1:1). A mxture of 41 g

thereof, 180 m of 3N sodi um hydr oxi d<and 50 m of hana is boiled

ader reflux for —hQuris—iThe eth ﬁo{ is=tfien renovee+Py—edaporation in

vacuo and the at¥igoug* Iylhi om ¥ ac.J,'d-ﬂ&(i to pH{ W 6 HCl. The

{esul t eng product ,” a- et hyl - 4H, 6H*pyrrol p[ 1, 2- o=

a] [ 4, 1] benzoxazepi ne- 4- cdr boxyl i ¢ acid, p. 182-[err], _fyb\

: ' ¢

- ] . ) [ /-
T . i i R;}'
25 .
s—s  OH
\./ -
- -(.-./.\lf.\. ‘-M >.\ﬁ/'\
11 and B M
30 / . .
. R et
inwhich Rs represents hydrogen, halogen or lower alkyl ; and salts thereof, the radicals designated "lower" hav-
35 ing a maximum of 7 carbon atoms
2. Compounds of formula 1l
J ' f
© ‘<0 .
/N7 2 *
- n,—*}\ /I" ><:cu ) l{ \1 ( \qﬂi
. - 2 - » O=.\
.>' \. n \-/ 'g " ( I1 )

p \./ Y

wherein R, represents hydrogen, lower alkyl, halogen, trifluoromethyl, hydroxy or lower alkoxy ; R; represents

hydrogen or lower alkyl ; n represents the integer 1 or 2 ; and R represents hydrogen, halogen or lower alkyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof, the radicals designated *lower” having a maximum of 7 carbon
& atoms,

3. Compounds of formula Il shown in claim 2, wherein n represents the integer 1 or 2 ; R, represents
straight-chain lower alky! having from 1 to 4 carbon atoms ; R; and Rs represent hydragen arhalogen, and phar-
maceutically acceptable salts thereof.

4. Compounds of formula lf shown in claim 2, wherein R, and Rg represent hydrogen ; R; represents methyl;

56  and nrepresents 1 ; and pharmaceutically acceptable saits thereof.

5. 1,3-Dihydro-1{1-[(4-methyl-4H, 6H-pyrolo[1,2-a] [4,1]benzoxazepin-4-yl)-methyi}-4-piperidinyi}-2H-
benzimidazo1-2-one and pharmaceutically acceptable salts thereof.

6. Pharmaceutical compositions containing compounds of claims 1 to 5 in combination with a phanmaceuti-

18



filtered off and may be recrystallized from aqueous - - ethanol. To a -
solution of 7.5 g thereof, in 300 m of tetrahydrofuran, j IH J ll Jjﬂu
g of 1,1-carbonyl- diimidazole and ting m xt ure i

tenperature for 1 hour. 5 g of 1, 351;92333%%? -(4-pip

I dyl ) - 2H benzi m dazol - 2-one are added and the react i on m xture is boiled
under ref |CaFBE 48 hours. After cooli ng to roomtgg&erature the reaction

mxture is ifﬂ’ mpoyngs mestionad in giaim 110 5fox isein amethod for prarputiGireaugntsf thejuman

t hyl ¢ e?g"éf d ly with 150 m
o7 seotim ok e éto,..if,‘ii&[% A i
BT kit e b et
L1 (1-1(4- nEt W l\ pfticks ifr B4 oF e?érﬂt[oﬂl oﬁh@l&rﬁo&lﬂpgﬁ&ﬂﬁ@?ﬂmﬂﬂnﬂm claim 1, and salts thereof,

yl') - car borgmprsthg Pi Peri di n 2H benzi m dazol - 2-one, mp. 208-Terr]. Exahple

2: 1, 34t 5- T@)tesmuémgcan&mﬁém{f&ﬁmmt hyl - 4H, 6H pyrrol o[ 1, 2-

a] [ 4, 1] benzoxazepi n-4-yl ) -met hyl ] - pi peridinyl]-2H im dazol-2-one 3.6 m of
5.5N nethanolic HCL and 3.4 g of 1,3, &-6- u),
tetrahydro-1-(4-piperidinyl)-2HI m dazol - 2-one foll owed by 900 ng of sodium
cyanobor ohy dwhetkin Ryisasaleftiedin tiaimel asdii i hitasheddd thelniiioggn @iém of the group Ry, with a compound

4-f or ny4 - 4- neffdeplia WH, 6H pyrrol o[ 1, 2- a][4, 1] benzoxazepine in 50 m of

met hanol . The reaction m xture is stirred at roomtenperature for 8 days. 2
nm of conc. HCL are added :fe t heoreaction m xture and the solvent is
refroved by evaporation acplo. Nefnr'em due is dissolved in 150 m of

wat er and washed with 1 tga 1.4 ‘ettcg gcetate/ether mxture. The
agueou? phase i s separated ( -r'gnder ed hasi ¢ wi th &ath um hydr oxi de

25 wherein n, R;, Rz and R; are as defined for formula | and X represents reactive esterifled hydroxy ; or with
a compound of formula V
/ ~ / 2
" rt i \ A g
~-CH

v,

3 .

35

wherein n, Ry, R, and R, are as defined for formula | in claim 1, unter conditions of reductive amination ;

or

b) reducing a compound of formula Vi

-/ o / \ / \ /R
2
Rl—+ / (CH2)_ —E —R
\/ >« : ",

45

wherein Ry, Ry, Rs, R¢ and n are as defined for formula i in claim 1 ; and, if desired, in all of these processes
temporarily protecting an interfering reactive group, and isolating the resulting compound of formuia ! ; and,
[ if desired, converting a resuiting compound of formula | into another compound of formula | of the invention
andlor, if desired, converting a resuiting compound of formula | into a salt or a resuiting salt into the free
compound or into another salt and/or, if desired, separating a resulting mixture of isomers or racemates
Into the individual isomers or racemates and/or, if desired, resolving racemates obtained into the optical
antipodes.
55 12, The compounds obtainable in accordance with the process of claim 11.
13. Compounds of the general formula (V

19



solution to pH 9 and extracted with 2 x 150 ml of ethyl acetate. The
conbi ned ethyl acetate extract is dried over anhydrous [ern '

- the solvent is renoved by evaporation in vacuo to yield 1|mm|3|mum|m“mf
21 - hydro-I|-{1-[(4-nethyl -4H, 6H gpures s3B12-a] [ 4, 1] benz- * ¢ t * s =
oxazepi n-4-yl)-nethyl]-4-piperidinyl}-2Himdazol -2-one which is
characterised as its naleatge sz_i_l_(;, mp., 197- [err]. The starting materi al
is prepared as follows: A,80iuti 27.0 g of nethyl
4- et hyl - 4H, 6H pyrrol o[fa2- 4 [42)‘ enzoxazepi ne- 4-car boxyl ate (for
preparation see Exanple 1)Nif g00 nl (@2)geXhyl ene chloride is cooled to -65

< and 65sm of 1.0 mdiisobutyl.dl unt.ni um hydride in met(IWI)ene chloride are
added dropwi se over a 30 m nu?‘g geriod. On conpletion of the addition, the
reaction mxture is stirred®¥or 30 ninutes at -60 and then guenched with

“ methanol. Water is then added and the cooling bath is renoved. The reaction
mi Xt ure i whessir o neprésehtstheirfegat 112 o renresentelaydropen, lower@lylrhglogen: Wseomathyy ydroxy| | ¢
mat er i1l  préoweeslepxerRasgpresents hydtopesyer loweralke Rintppreppatsdyregen.daves i orihglRaqns agdh e
dried OveKrearemgnty hydrsxyihsmdicals desispated "lowpn) Baying B ey o LFaE9" 8¥MSi n vacuo to
yield an oi ['$- pepdeoniite aeperdfpmpieY yst al | i sation from ether yields 4-
fornyl - 4-nmet hyl -4H, 6Hpyrrol o[ 1, 2-a] [ 4, 1] benzoxazepi ne, mp. 83-85. Exanple
3: The follow ng conpoundsg:.ar.eqre ed essen- tially according to
proced’ﬁres descri bed i,pl_;_ e\,',ﬁrew g\gJExarrp es: a)

8- [ (4- met hyl - 4H, 6H- pyrrol'g[,il_', 2- a¥ Makd bepdaxazepi n- 4- V)
W -nmethyl]-1-phenyl-1, 3,8t r}‘ﬁtﬁspi ro[ 875] decan-4-one; IR : 1680, 1555,

745, 715 [err]; b) 1-[(4- metjsxl AH 6Hpyrrol o[ 1, 2-a] [ 4, 1] benzoxazepi n- 4-

\/ 20 Ry ™ :

wherein n represents the integer 1 or 2 ; R, represents hydragen, lower alkyl, halogen, trifluoromethyl, hydroxy
or lower alkoxy ; R, represents hydrogen or lower alkyl ; and R represents hydrogen, lower alkyl or halogen,
the radicals designated "lower" having a maximum of 7 carbon atoms.

2 45. Compounds of the general formula IX

AN A

Ry~—+ #
. . N - (Ix)
% N/ )__\/ (cHz)__,~COOH

o/ R;A'/

35 wherein nrepresents the integer 1 or 2 ; R, represents hydrogen, lower alkyl, halogen, trifluoromethyl, hydroxy
or lower alkoxy ; R, represents hydrogen or lower alkyl ; and R represents hydrogen, lower alkyi or halogen,
the radicals designated "lower” having a maximum of 7 carbon atoms.

46. Compounds of the general formula V1

i\-/,
“ -0
L INTTNA 9
1—+ I N
y: / NMcua) —Ra
| N _>‘°\ *'n-1 (VI)
hd R:A°/

wherein n represents the integer 1 or 2 ; R; represents hydrogen, lower alkyl, halogen, trifluoromethyl, hydroxy
or lower alkoxy ; R, represents hydrogen or lower alkyl ; R, represents hydrogen, lower alkyl or halogen ; Ry

50  represents N-lower alkylpiperazino, N-phenylipiperazino that Is unsubstituted or substituted in the phenyl moiety
by halogen or by lower alkyl, or piperidino or substituted piperidino selected from

20



yl)-nmet hyl ] -4-hydroxy-4-phenyl pi peridine 1:1 nal eate, mp. ”"’ﬂ] ﬂ

- ¢) 1-[(4-nmethyl -4H 6H-pyrrolo[ 1, 2-a][4, 1] benzoxazepl n 4- , "m”mn”

yl ) -net hyl ] - 4- hydr oxy- 4- ( p- chl orop%g 2% 8glaqerl di ne;

1-[ (4-met hyl -4H, 6H pyrrol o[ 1, 2-a] [ %/ enzoxazepi n- 4-

yl ) -net hyl ] - 4- phenyl pi perazi ne di hydrochloride, mp. 155- 157 ; e)

1-[ (4- et hyl - 4H, 6H-pyrrol o[, 12-a] [ 4., 1] benzpx&sepi n- 4-

yl)-nmet hyl ] -4-phenyl pi peridine 1:1 mal ght e, p. 129- [Qa\rr] Hf)

1- [ (4-net hyl - 4H, 6H pyrrol o[ 1, 2- a] [4_1] b‘e.r&Qxézepl n- 4-,e=* """\‘

yl) - met yI]4rret 'Ipr\e}gazllhg eaj e, N p. lzﬂ([e}:‘r ‘g) "1,

- 3-di hydro 1{1- [ (8%hl @ o-M.MBt Kyl iua,s’Hm/- rol o-
2 al[4, 1] benzoxazepl n- 4- ﬁ) met hyl ] - 4- pi peri di nyI} 2H bemzq m dazol - 2- one.
Exarrpl e 4. A Preparation of 10,000 tablets each conpri si ng 3,'0 ng of the

".active ingredient: Formulation: 1, 3-dihydro-1-{1-[(4-metpy}~4H 6H
pyrrol ofel, 2-a] [ 4, 1] benzoxazepi n-4- yl)-nmet hyl] - 4-pi periRdi nyl } - 2H benz-

i m dazol -2-one 1:1 nal eate 100.00 g | actose
2,400.00 g cornstarch,.. o 125.00 g
poI yet hyl ene gl ycol_}ﬁ’OOO\ 4 / \, 150,.Q0 magnesi um
stearate 40.00 g pugffied water
q.s. Pr#cedure: All the pmﬂey‘s are passedaplr ough a“si. év‘e-f(/\n\th a nesh size
of 0.6 mm Then the actiwg” Agredi ent, | actose, /x/

Rs

W,
O 20 in which Rg represents hydrogen, halogen or fower alkyl, the radicals designated “lower" having a maximum
~— of 7 carbon atoms.

Claims for the Contracting States : AT, ES, GR

25 1. A process for the preparation of compaunds of the general formula |
?
PN \ /Rz
R |.|
%0 \ / (CH2) _-Ru
. (1)
o /\ ;
3s

wherein n represents the integer 1 or 2 ; R, represents hydrogen, lower alkyl, halogen, trifluoromethyl, hydroxy
or lower alkoxy ; R, represents hydrogen or lower alkyl ; R; represents hydrogen, lower alkyl or halogen ; R¢
represents N-lower alkylpiperazino, N-phenylpiperazino that is unsubstituted or substituted in the phenyl moiety

W by halogen or by lower alkyl, or piperidino or substituted piperidine selected from
40
@ s—— .xs
N/.-—.\ @ s @ L4 2 \.=.‘./' Q—?\O g
45 - . - N N
N ﬁ\./ﬁu ' N(__/ "&\.)“ v \"'/.Y. '
) 3 ]
7N,
. U
50 ./
R_r../¥
86
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—_————

- 23 - magnesium stearate and half of the starch are mx%mﬂumﬂl\ma mm,
m xer. The other half of the starch is sus- pended in 65

t he .suspension is added to a boili n%PsoI ution of the polyethyl ene gI yco in
260 nl of water. The paste obtai ned T223#3P% 0 t he powders, and the

m xture is granulated, if necessary with the addition of a further anount
of water. The granul ale isggried overnight at [err], forced through a sieve
with a mesh size of-n‘i 2\n'fn and conpressed into tablets. B) Preparation of
10, 000 capsul es each eeﬁlérhlng 10 ngy of the active r¢&U§M|ent

Formul ati on: 1, 3-di hydro- igé;o[(4 nmet hyl - 4H, 6H ‘B\

pyrrol o[4, 2-a] [4 1] benzo pi n-4- yl)-nmet hy!r]d-4 pi per d| [(yl\}' 2H benz-

i m dazol -2-one 1:1 mal ea 10. 00 g} get ose
207.00 g nodified starch *80.00 g
magnesi um st ear ate 3. 00 g Procedure: All

t he povvders aﬁ assed th

acti ve ifior i %Oug,h.@g,g? iy s et Pl gepgrag v e

magnesi um s B&ﬂ";‘ &ena RS ‘g"”?&% ose and starch. No. 2 capsules are
filled wwth 3 ure each, using a capsule- filling machine.
Tabl ets or capsul es cont ai ni ng about 5- ,Q.‘Qp of ot her conpounds of the
inventiaog, e.g. those illustrated in the other Exanples, are prepared in an
anal ogous nmaNQRkreih R, is'36 démRsdbNeHid Hﬁ@ﬁﬁéﬁd& fothe nitragen atom of the group Ry, with a compound
of formuia tV
\/
20 / N / 2
g wd N 2 |
\/), /7 Nchz)_~x (Ivy,
)\ /)
2
wherein 11, Ry, R; and R are as defined for formula | and X represents reactive esterified hydroxy ; or with
a compound of formula V
30

2N, /"'0\ Rz
R;-—l' i 8
H

- N\ -5 S \(cm ),
AN
3 /\ /
wherein n, R,, R, and R; are as defined for formula |, under conditions of reductive amination ; or
. b) reducing a compound of formula Vi
./ £0 :
f N, s 2
R1-+ ll \ <R —8 .
N/ >, P C B B (vI),

/\/

wherein Ry, Ry, Ry, Rq and n are as defined forformula |, and, if desired, in all of these processes temporarily
50 protecting an interfering reactive group, and isolating the resulting compound of formula | ; and, if desired,

converting a resulting compound of formula | into another compound of formula 1 of the invention and/or,

if desired, convetting a resulting compound of formuia | into a salt or & resulting saltinto the free compound

or into another salt and/or, if desired, separating a resulting mixture of isomers or racemates into the indi-

vidual isomers or racemates and/or, if desired, resolving racemates obtained into the optical antipodes.
&8 2. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula il



e —————

- 24 - Patent Clains for all designated Contracting Sta !ﬂ"ﬂmmmwm[
ES and GR 1. Conpounds of the general formula | 7 [err]

represents the integer 1 or 2; [errkpgpsss@eByS hydrogen, | oner" al kyI

,hal ogen, trifluoronmethyl, hydroxy or |ower al koxy; R2 represents hydrogen
or lower alkyl; R3 represents hydrogen, |ower alkyl or halogen; [err]
represents N-lower alkylpip era2| no, N-phenyl p| razino that is
unsubstituted or subs];ft\ut/e ,he phen y by hal ogen or by | ower
al kyl, or piperidi ﬁo—br Jub- « |tuted o\mel ected from[err] in
which [egr] representsyy win (dﬂaD n br aI kyl: and(spjts thereof
the radi cal s designated ". havi ng a” max{mum 9f 7 carbon atons. 2.
Conpounds of formula I /25 - [err] V\hererrg;['err] represents hydrogen,
| ower al kyl, hal ogen, trifluoronmethyl, hydroxy ¥r |ower al koxy; R2
Fepresents hydrogen or lower alkyl; n represents the integer 1 or 2; and

[ err] r epr ceterdnR,naptiisagehydrogen] i0ge Akyl hatbgangtirifiuastiohsythyl, hadraky phiowaraikey t Roraprbsents
accept abl e hydiogen or werati; n tepesentsdhedaéger tari; gmiRseaprdbbrisiedibgdnalalagen or lavaxalkylam
of 7 car bonendphamece@icallyarsptabiaisitatheréat thewdicals designates "lawar bindnigmniaximumef éasbon
represents aWme.integer 1 or 2; [err] represents straight- chain |ower alkyl

havi ng from 13tAprecessacendingde clap 1 fof e prpparation of compounds of formula il shown in claim 2, wherein
16 nrepresents the integer 1 or2; Ry represents straight-chain lower alkyl having from 1 to 4 carbon atoms ; R,

and Ry represent hydrogen or halogen, and pharmaceutically acceptable saits thereof.
4, A process according to ciaim 1 for the preparation of compounds of formula i shown in claim 2, wherein
R and Rg represent hydrogen ; R, represents methyl ; and n represents 1 ; and pharmaceutically acceptable
</ salts thereof.
20 §. A process according to claim 1 for the preparation of 1,3-dihydro-1~{1-[{4-methyl-4H,6H-pyrralaf1,2-
P a][4,11benzoxazepin-4-yi)}-methyil-4-piperidinyl}-2H-benzimidazol-2-one and pharmaceuticaily acceptable
~r salts thereof.
6. A process for the manufacture of a pharmacsutical composition, which comprises processing an active
ingredient of the invention according to any one of claims 1 to 5 with a pharmaceutical carrier.
25 7. The use of compounds of the general formula IV

/\/ \}z

Rr—!-

% N/ >¢ /\(Cﬂz) -X
/\/

(v

35  wherein n represents the integer 1 or 2 ; R represents hydrogen, lower alkyl, halogen, trifluoromethyl, hydroxy
ar lower alkoxy ; R; represents hydrogen or lower alkyl ; R, represents hydrogen, lower alkyl or halogen ; and
Xrepresents hydroxy, the radicals designated *lower" having a maximum of 7 carbon atoms, for the preparation
of compounds of the general formula | according to claim 1.

8. The use of compounds of the general formula V

%\/ \}z
\/> / (Cﬂz) gﬂ

)&/

R+ (v)

wherein n represents the integer 1 or 2 ; R, represents hydrogen, lower alkyl, halogen, trifluoromethyl, hydroxy
R &0 oriower alkoxy ; R, rapresents hydragen or lower alkyl ; and R, represents hydrogen, lower alkyi or halogen,
the radicals designated "lower" having a maximum of 7 carbon atoms, for the preparation of compounds of the
general formula | according to claim 1.

8. The use of compounds of the general formula IX

23



and R5 represent hydrogen or hal ogen, and pharmaceut - M‘WB!Q‘H ““\

salts thereof. 4. Corrpounds of formula Il shown in clai ns[efr] :
and R5 represent hydrogen; ‘[err] represents nethyl; and represents 1; and
‘pharmaceutical ly acceptabl e salts t 807348341
1,3-Dihydro-1I-{l-[(4-nethyl-4H, 6H pyrrol o[ 1, 2-a] - \
[4, 1] benzoxazepi n- 4-yl ) - nej- le }-0l- ph'gzerl di nyl } - 2H benzi mi dazol - 2- one and i
pharmaceutical ly accep}t _1_ 4l ts\t reof . 6. Pharmaceutical conpositions '
cont ai ni ng conpounds o ai 0\€5 E conbi nat i on wi t €IX)phar maceuti cal
carrier. 7. The corrpoundsﬁ’ren -o Qed “H2e4-ai 8% to0 5 for use in a method

for the fherapeutic treatnent of\t-he Ruman or ani mal body. * C L

M S * - 26 - 8. The @q whds mentioned in clains 1 to 5 for use as
anti di arr hoeal agents 9 The conpounds mantloned in clai ms 1 to 5 for use

as gast r oi n‘th,‘\e Ju!;'r% on | n | | tors wh q‘a‘o trtﬁuo %Huﬂq%dro
ment i One rese 'J al alo, e)r(ly
conposi t | onﬁn9 l s}& " f ,:%tmf' ] a
I mantloned u | ¢ , con enS| ng an

am ne of forrm oundsoﬂhe ene,a”o,mu,aw II) V\,herel n R4 is as defined
in claiml and H |s attached to t e nitrogen atomof the group [err], with
a conpougd of formula IV [etr] =0

n-—» N\, A
\/) /\(Cllz) *g-——m

\_/ (VI)

2 /\ / |
wherein n represents the integer 1 or ; R, represents hydrogen, lower aikyl. halogen, trifluoromethyl, hydroxy
or lower alkoxy ; R, represents hydrogen or lower alkyl ; Ry represents hydrogen, lower aikyl or halogen ; Ry

25  represents N-lower alkylpiperazino, N-phenyipiperazino that s unsubstituted or substituted in the phenyl molety
by halogen or by lower alkyl, or piperidino or substituted piperidino selected from

§ e § g s
0 . » / . o\ B
.-I\ & S———e § t—-.\ [ ——314 O-O\i——-
"(___./ 'ﬁ\_)s“ ' '"(___/"*\.)" ' "(__/ e ’
\—/ 35 . /’\.
1o
Pald
Rs
,\_/ 4 [y OH
\ / LE .1 )
"(._.x'\_/\. and -~ \ A .
! l', > bt 4 7 \ b i \ . ’
X L
45 Rs .
R s}
in which R; represents hydragen, halogen or lower alkyl, the radicals designated "lower* having a maximum
of 7 carbon atoms, for the preparation of compounds of formula 1 according to claim 1.
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Revendications pour les Etats contractants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
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1. Composés de fonmule générale |



A m———— T

[err] wherein n, [err] and[err] are as defined for forwuﬂ\“‘\mmm“!\u“‘
represents reactlve esterified hydroxy; or-with a conpou

[err] [err] wherein n,[err] and [errE],oqgge“gmdeflned for forfula I in claim
1, under conditions of reductive am nation; or C L M S

* - 27 - b) reducing a conmpound of formula VI [err] [err] wherein [err] and
n are as defined for fornmula I7in claim1l1; and, if desired, in all of these
processes tenporarily prot ect iyhg AnO{ ntesfering reactive group, and

i solating the resulting comp.d.undi of § (rrul al; and, i{I desired, converting
a resultgng conpound of forrrui\a/'l émtzr)gdtu conpound ’of formula | of the
I nvention and/or, if desired, 160]E'er‘§j ng a resulting conmpound of fornula I
into a salt or a resulting salt? to/the free compound or into another salt
and/or, if desired, separati ngRa résulting mxture of isoners or racenates
i.nt o the individual | somers or racemates and/or, if desired, resolving
racenat es o0&l mieprégbnierh @orhiie ertipit 4 cuca ; mrapiépathaﬁydrdhane, iﬁhdkymurpuun drshabdgbad, leab| e
i N accor danfusrowéthyle,tundydroxy ®e 8 aiodxy drif@isur; R est Hidrogémenoo um diyiinfetidus ; Benaprésente
formul a |V {hydrogéné,an eikyledhiérenr ou un halegine sRyTemésente un Nalkyleinfédeu pipétazirogn i N-phé-
represents mwhéoglemon [subatitng oul suititus tank tsgeste, phényiepnus hejeadngu un atkylelintgsigur, un pipé-

ino ou un pipéridino susbtitué parmi
15

. H
— =N

2 ,./ ._,a\/,s,,.- \._g /.s,, - R

= / N
N - = Y
'/ \Q
i
7/
2 | Rs)‘.
L ou St
N/ AN
20 w3 NWAN et ('_./ NEN,
} . 1 !.l
s .
ns)‘ * ns)‘
~ 35  oll Rg représente I'hydrogéne, un halogéne ou un alkyle inférieur ; et leurs sels, les restes désignés d "infé-
rieurs® présentant au plus 7 atomes de carbone.
2. Composés de formuie i
-/ @ o =0 R
A : : N
Rt D\ Ny (11,
——

oll Ry représents I'hydrogéne, un alkyle inférieur, un halogéne, le trifluoromséthyle, un hydroxy ou un alcoxy
inférieur ; R; représente I'hydragéne ou un alkyle inférieur ; n représente un nombra entier 1 ou 2 ; et Rg repré-

50  sentel'hydrogéne, un halogane ou un alkyle inférieur, etleurs sels pharmaceutiquement acceptabies ; Les res-
tes désignés d "inférieurs” présentant au plus 7 atomes de carbone.

3. Composés de formuls it montrée dans ia revendication 2, olt n représente un nombre entier 1 ou 2 ; R;
représente un alkyle inférieur & chaine droite ayant 1 & 4 atomes de carbone ; R, et R représentent 'hydragéne
ou un halogéne et leurs sels pharmaceutiquemient acceptables.

55 4, Composés de formule It montrée dans laravendication 2, ol R, et Rs représentent 'hydrogéne ; R, repré-
sente le méthyle ; et n est égal & 1 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

§. La 1,3-dihydro-1-{1-f(4-méthyl-4H,6H-pyrrolof1,2-a][4, 1]-benzoxazépine-d-yi)-méthyl]-4-pipéridinyl}-
2H-benzimidazol-2-one et ses sels pharmaceutiquement acceptables.
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or lower al koxy; R2 represents hydrogen or |ower alKkyl; W‘ mmuwlmum
hydrogen, |ower al kyl or hal ogen; and X represents hydro

desi gnated "Il ower" * C * avi ng a nmaxi num -
of 7 carbon atons. 14. Conpounds of ﬁW@ém%l for rruI aV[err] [err]
wherein n represents the integer 1 or 2; [err] represents hydrogen, |ower
al kyl , hal ogerf: Préparétiopaphermaceviiques tpptinant Jesgpmpaséecaelon [ek texgndichtiong 6 e esseaiation
hydrogen or "Y’G\HEF“F’&P’RW""WG‘RB represents hydrogen, |ower alkyl or

hal ogen, the r’aHesSomeosdsd4finin dans des revangiqationn 4 3i Srigstines i dtre Hiliaée dans “&87"5‘?94 pour fe
atoms. 15. T Higraveystiay BHayT&in op gpimel o IX err]_ errla (1X err.Je %92”]
wherein A repriet®fPEPIsHRdsfinig dagses revepications 1.4 5 des '@g?é%&gb mheigues
al kyl , hal oger? 48 cpmRnoses dAtinisdaaes reyouiclians Las ¢

fe-ipipe
o °fg,;35%ew%;w? AR R R E e e

?2‘8 ?ZS o oot Ejuifagfép%&[&ﬁer r%?%sg}rjléegfg le[l ggf{nls dhrfa'1d evelldiRktich 1 efleurs sels,

a} en ce que ['on condense une amine de formule Il

ReH ()

ol R, a la signification indiquée dans la revendication 1 et ou H est lié & Patome d’azote du groupe Ry,
avec unt composé de formule IV

15

\/
20 / \ / H .
W Ryt \ (R (1v)
\/) / (cHz) _-X ’
/\ /
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o1 n, Ry, R et R ont la signification indiquée pour la formule | et X représente un groupe hydroxy estérifié

réactif ou avec un composé de formuie V
30

f hY / \ /Rz
R l—i' i ~ E ),
| \/),/(mg 1

% )& /

ol n, Ry, R; et R ont la signification indiquée dans la revendication 1 pour ia formule I, dans ies conditions

o d'une amination par vole de réduction ; ou
\/ ) b) en ce que F'on rédult un compasé de formule VI
N A
Rr"i' VI
)\ /

50 olt Ry, Ry, Ry, R, et n ont 1a signification indiquée dans la revendication 1 pour la formule | et, si désiré, en

protégeant temporairement, dans tous ces procédés, un groups réactif génant, et en isolant le composé

de formule | obtenu ; et, si désiré, en transformant le composé de formule | obtenu en un autre composé

de formule | conforme & I'invention et/ou, si désiré, en transformant le composé de formule | obtenu en

son sel ou le sel obtenu en un composé libre ou en un autre sel et/ou, si désiré, en séparant fe mélange
55 d'isoméres ou de racémates obtenu en isoméres ou racémates individuels et/ou, si désiré, en séparant

les racémates obtenus en antipodes aptiques.

12. Les composés abtenus selon le pracédé de la revendication 11.

13. Composés de formule générale IV
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* C

L M S * 29 hydrogen, |ower alkyl, hal ogenrr“‘!\“g\)‘\k‘%{\\\!“m\

hydr oxy or

| ower al koxy; R2 .represents hydrogen or | owe

repr.esents hydrogen, |ower al kyl orERm233¢483B1[err] represents N-|ower
al kyl pi perazi no, N-phenyl pi perazino that is unsubstituted or substituted i

t he phenyl

noi ety by hal ogen or Ry,lower alkyl, or piperidino or sub-

stituted piperidino sel ectedff‘ro‘m wrpfeferr]
in which R5 represdhtd h 'dro?iﬂ,\ haI ogen or | ogev),al kyl, the radical

[err]

designated "l ower"” having a i
Clains fsor the Contracting Stat€s A

2arbon at ons. 730 - Patent
ES and GR 1. A process for the

preparation of conpounds of tgb ederal formula | 7 [err] [err] [err]
r

wherein n represents the inte

1or 2; [err] represents hydr ogen, | ower

al kyl, hal ogen, trifluoronethyl, hydrox | ower al koxy; R2 represents
hydr ogen orPUR@R&R "‘éﬂ“?(?/?"“"ﬂ&"“rze By toprésonte | grgr‘t?s e'ﬂ‘ a‘HV'G\Wé‘?"a%ﬂ ogfne e rifipems-
represefft s "%Wé'i’ ?'F ipfgHaupyR2 raRe g I;%I iRy est 'hydrogene,
unsubst it ut“F yn pingene | £t X FRpres W %\éﬁ fgprs RS seIRNL pu
al kyl, or gfﬁmposé:qhm‘lﬁegéngra'&t ed pi per i d| no selected from[err] [err]
15 / ,
N, 2
R;—i- l \ <n g (v)
\ 7/ >N / (CH2) _,-(H ’
N
20 ,X\,/
oll n est un nombre entier 1 ou 2 ; R, représente 'hydrogéne, un alkyle inférieur, un halogéne, le trifluoromsé-
thyle, un hydroxy ou un alcoxy inférieur ; R; est I'hydrogéne ou un alkyle inférieur ; ot R; est 'hydragaéne, un
25 alkyle inférieur ou un halagéne, les restes désignés d “inférisurs” présentant au pius 7 atomes de carbone.
15, Composés de formule générale IX
f‘~/ \\/Rz
30 Rt i \ (IX),
\,/ >N_,// (CHz) _,~COOH
SN,
. Ra/\'/
\/ o
ol n est un nombre entier 1 ou 2 ; R représente I'nydrogéne, un alkyle inférieur, un halogdne, le triffuoromsé-
thyle, un hydroxy ou un alcoxy inférieur ; R, est 'hydrogéne ou un alkyle inférieur ; et R, est 'hydrogéne, un
alkyle inférieur ou un halagéne, las restes désignés d "inférieurs* présentant au plus 7 atomes de carbone.
18. Composés de formule générale Vi
: 40
o/
ava Ra
nd i N
N,/ >N_./’ \(cnz) -E—-n vn,
4‘ L ] *.
2\
ol n représente un nombre entier 1 ou 2 ; R, représente I'hydrogéne, un alkyle inférieur, un halogéne, e tri-
. s fluorométhyle, un hydroxy ou un alcoxy inférieur ; R, est I'hydrogéne ou un alkyle inférieur ; R; représente
'hydrogéne, un alkyle inférieur ou un halogéns ; R, représente un N-alkyle inférisur pipérazino ou un N-phé-
nyipipérazino non substitué ou substitué dans le reste phényle par un halogéne ou un alkyle inférieur, un pipé-
ridino ou un pipéridina substitué choisi parmi
55
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in which [err] represents hydrogen, hal ogen or |ower al kﬂ'““ m Il““‘
thereof, the radicals designated "lower" having a maxinu
atons, conprising: a) condensing anﬁﬁ‘ ggeof formula |11 [err]

‘wherein R4 is as defined above and BRhed to the nltrogen atom of
the group [err], with a conpound of fornmula IV [err] [err] [err] wherein n,

[err] and [err] are as defined for formula_l. X represents reactive
esterified hydroxy; or with a corrpound o forkula V [err vvheﬁein n, [err]
and [err] are as def+ d f-e-r--f or.nmul \h.r&er. condltlon-s ductive

am nation; or b) uci g a #npourd of -f-&{rgﬁ a Vi [ ’ wherein
[err] anﬁ n are as efi’ned for for mi-a’ I, | f desw-e % all of these
processes tenporarily proteeting an. i nt er f |ng reactive gr oYp, and

i solating the resulting conmpound of formula I; and, if desjr regl, converting
a resulting conpound of fornula | into anot her corrpound of'sd efmula | of the
inventiop and/or, if desired, converting a resulting co und of fornula I

into a salt or aresulting salt into the free conpound or - 32 -

OH

N o o N

\.—./ \./ \. \‘-./ \./ \.
15 P i

» /. . » /o ,
Rs)6 Rs)( |
U ot Rg représente ’hydrogéns, un halogéne ou un alkyle inférieur, les restes désignés d "Inférieurs” présentant
20 au plus 7 atomes de carbons.
~ Revendications pour les Etats contractants : AT, ES, GR ;
1. Procédé pour la préparation des composés de fonmule générale |
2
\ s \ /Rz
RI"’" “ (I) *
® N/ / (CHa) _-Ra
10, N,
AN/
Ry .
/

35 ol n représente un nombre entier 1 ou 2 ; R, représente I'hydrogéne, un alkyle inférieur, un halogéne, le &l

fluorométhyle, un hydroxy ou un alcoxy inférieur ; R; esti'hydrogéne, un alkyle inférieur ; R représente I'hydro-

gone, un alkyle inférieur ou un halogéne; R, représente un N-alkyle Inférieur pipérazino ou un

N-phénylpipérazino non substitus ou substitué dans e reste phényle par un halogéne ou un alkyle inférieur,

un pipéridino ou un plpéridino substitué choisi parmi
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into another salt and/or, if desired, separating a resul“l\mm‘!mx\lﬁ‘r‘!“)\“‘

i somers or racemates into the individual isoners. or rac I+f
desired, resolving racemates obtai nezpozssasithe optical antipodes. 2. A
.process according to claim1l for the preparation of conpounds of fornula II

err] wherei t , . Al .
e o ok Sl 368 S R 40 A st gt

al kyl; n repr egeRtqde!Méh doldeR&sine amMs defomiid® [er 1] represents hydrogen,
hal ogen or | ower al kyl; and pharmaceutically acceptable salts thereof, the

radi cal s sdesi gnated "l ower" having a marj-AuUqmpf 7 carbon atons. 3. A

process according to claim1l for the preparation of conpounds of formula Il
shown in cl ai neiR, akisignifeationindiquie ok desmis®t dittbest liddgioms dazole d2 groiR® Ri.apecas emposé ;
strai ght- chaidefrowelV al kyl having from1 to 4 carbon atons;[err] and [err] |
r'epresentmhydrogen or hal ogen, and pharmaceut- ically acceptable salts
thereof. M. A process accordi te-@laim1l for the. preparation of conpounds !
of formula Il shown in Claﬂ;ﬂ%?\ﬁ/ er nm[ err] and R5 represent hydrogen; R2
represents methyl; and n reprgseqts & >aqflyphar maceut (r@l,ly acceptable

salts thereof. 5. A process actop8fRg to cl)ai m 1 for the preparation of

1, 3-di hyc,l;o- 1-{1-[ (4- et hyl - 4H, 6 p)u‘rol o[1,2-a][4,1]-

benzoxazepi n-4-yl)-net hyl ] - 4- mgPeridi nyl } - 2H benz- * C L M S *
- 33 - imdazol -2-one and pharmaceutically acceptable salts thereof. 6. A
process for thg TRNR] AR, she @ siGincation tidighB G5t id foriHute 1 ot X représente un groupe hydroxy estérifié
\J réactif ou avec un composé de formule V
20
\_J/ . AN ¥
Ryt N g ),
N >N__/ (cHz) _ -th
2 . N

Rs/\'/

ol n, Ry, R et R; ont Ia signification indiquée pour ia formule }, dans les conditions d’'une amination par
30 _ vole de réduction ; ou
b) en ce que I'on rédult un composé de formule VI

. AN R
L/I 35 R;-—!— l.! .
N7 >_< \(caz)n_l—g——m (vo).

W\

O NGA ol Ry, Ry, Ry, R¢ 8t n ont la signification indiquée pour la formule | et, si désiré, en protégeant temporai-
rement, dans tous ces pracédés, un groupe réactif génant, et en-isolant le composé de farmule { abtenu ;
et, sl désiré, en transformant le composé de formule § obtenu en un autre composé de formule | conforme
a l'invention et/ou, si désiré, en transformant le compaosé de formule { obtenu en son sel ou ie sef obtenu

S enun composé libre ou en un autre sei et/ou, si désiré, en séparant ie mélange d'isoméres ou de racémates
obtenu en isaméres ou racémates individuels et/ou, si désiré, en séparant les racémates abtenus en anti-
podss optiques.

2. Procédsé selon la revendication 1 pour !a préparation des composés de formuie If

w .

¥ ® s} 9
I N/ 2 ) :
i Ri—t @ ><R ;/ \i——g/ “yH (11,
N/ Sy (CH) -R =i
85 SN, . "\ #

\./ ._1_9..
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conposition, which conprises processing an active ingredie \“\
I nvention according to any gne of clains 1 to 5 with a m\i " a““\
I

carrier. 7. The use of corrpounds of the eneral formJIa wheteih n
represents the integer 1 or 2; [err[F? &t s hydrogen, Iower al kyl ,

hal ogen, trifl uoronethyl, hydroxy or Iovver al koxy; R2 represents hydrogen
or | ower al ¢i/Rs; refSsente Piydmgére suntajiglie dnigziayr, drohatogera| lix rifluapemétialeoqretydroxyad uX alcoxy
repr esent s higtauniB: reprdsents hgdregthsouln sikgeiatédelr 'd repuéastite hanambp eatient i 2 abRarbpré-
car bon at ongentef’bydrogéne, iy hejoaina ol umalkyle nfériepn ot dedeun selsiphanyaseuiouementacaepiables, les
accordi ng t@etes désianés d “glérieprs prientankau plyah elomedestrbetse general fornula V
[err] [efr] vﬁé?’%ﬁé#%'wm?ve%‘@%@ﬂpﬂ'é 5 tiﬂ"dis qgpgsés gedermyle | mp ‘@38?1’??’9"9"'
hydr ogen, | figate “%?%Wpféwa\ea 8gfnbre eritien 1,8y, 2; pente aM&Y'éB?"'Fm'szmw
[err] repr e§% gg&'@@"@n% ﬁ‘fﬁﬂ@?e‘%ﬁ“%)?wmg& "'[‘@rhf’ géf'%ﬁ %M?”WW&‘@?@ ue-

| ower al kyl

et S5 R i e
car bon
f or mul a’f' dmﬁm ou ‘e ;%E% g’ é@p " 9671’5 ds 'E)?St ﬁeeherarsse

for”“'a'x Clgl EE: 1§R§§MA nﬂﬁ’-ﬁ:ﬁ (ieadmtiyEdH 8-
represent s iydidg Aiben Js’msm em Q_pﬁ,e ek o
| ower al koXyem en or |ower al ; and R3 represents

hydrogery | owerprademoua& prbﬁkaamm&mo&mp%&emaaé ak IQHRE en §EBVre BGned
maxi mum of  gubStavicd adivaéoridhne F iwerkibiseldh Aa bedrbvehdidations @ 1B aved IS support pharma e s
7. Utilisation des composés de formule générale IV

| 2 AYS \ Rz
— Rt B N (1v)y,
\ 4 ) (CHz) -X
2
oll n est un nombre entier 1 ou 2 ; R, représents I"hydrogéne, un alkyle inférieur, un halogéne, ie trifluoromé-
thyle, un hydroxy ou un alcoxy inférieur ; R, représente I'hydrogéne ou un alkyle inférieur ; R, est Phydrogéne,
un alkyle inférieur ou un halogéne ; et X représente I'hydroxy, les restes désignés d "Iinférleurs” présentant au
% plus 7 atomes de carbone, pour ja préparation des composés de formule générale | selon fa revendication 1.
8. Utilisation des composés de formule générale V
N /\ /s \ /Rz
3s Rl""l' / \ g (V) v
\ / >" (CHz) _,-CH
/\ /
Y o

oil n est un nombre entier 1 ou 2 ; R, représente {'hydrogane, un alkyle infériaur, un halogéne, le {rifluoromé-
thyle, un hydroxy ou un alcoxy Inférieur ; R, est 'hydrogéne ou un alkyle inférieur ; et R; est I'hydrogéne, un
alkyle inférieur ou un halogéne, les restes désignés d "Inférieurs” présentant ay plus 7 atomes de carbona.
pour la préparation des composés de farmule générale | selon la revendication 1.

45 9, Utilisation des composés de formule générale 1X
/ \ / \ /Rz :
R;-—-l- IX)
P / >, e \(Cﬂz) ,~CooH ),

r )&/

55  oun estun nombre entler 1 ou 2 ; R, représente 'hydrogéne, un alkyle inférieur, un halogéne, le trifiuoromé-
thyle, un hydroxy ou un alcoxy inférisur ; R; est 'hydrogane ou un alkyle inférieur ; et Ry est I'hydrogéne, un
alkyle inférieur ou un halogéne, les restes désignés d "inférieurs” présentant au plus 7 atomes de carbone,
pour la préparation des composés de formules générale | selon la revendication 1.
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formula | according to claim1., 10. The use of corrpoun'd ’ m “ _
formula VI [ERR] (VI) whereiin n represents the integer ﬂlﬂ“l MF Hs”H!Il '
represents hydrogen, |ower al kyl, hap@d@fasstdgqi f| uor omet hyl-, chydroxy or

| ower al koxy;[err] represents hydrogen or |ower al

hydr ogen, | owy lorl, 81 BALEgSR B LepLeSPNt S N

N- phenyl pi per azi no a unsu or substi

kyl; R3 represents
| ower al kyl pi perazi no,
tuted in the phenyl

noi ety by hal ogen or by |ower alkyl, or piperidino or sub- stituted

piperidino selected from *'\ € XN\L s S * -
[err] represents hydrogen,r,kal ogen or«| ower alfkyl,

35 - [err] [err] in which
t heymadi cal s desi gnat ed

"l ower" having a nmaxi mum of Ngabm/a\t(ﬁﬁa),n_fl fhe preparation of

conpounds of fornmula | accordi ng/toXcl ai m 1.

N/

Rs
10

oll n représente un nombre entler 1 ou 2 ; R représente {'hydrogéne, un atkyle inférieur, un halogéne, le tri-
florométhyle, un hydroxy ou un alcoxy inférieur ; R, est 'hydrogéne ou un alkyle inférieur ; R, représente
hydrogéne, un alkyle inférieur ou un halogéne ; R, repréents un N-alkyle inférieur pipérazino ou un N-phé-
nylpipérazino non substitué ou substitué dans le reste phényle par un halogéne ou un atkyle inférieur, un pipé-

15  ridino ou un pipéridino substitué choisi parmi

v ‘ | /.___,)(Rs
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ofi R représente I'hydrogéne, un halogéne ou un alkyle inférieur, les restes désignés d "inférieurs” présentant
au plus 7 atomes de carbone, pour la préparation des composés da formule générale | selon la revendication
1.
o o~
45
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