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DESCRIPCION
Derivados de dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona-sulfonamida
La presente invencién se refiere a compuestos de la férmula |, un proceso para la obtencién de los mismos, asi

como a su utilizacion para la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento de trastornos del SNC y a
composiciones farmacéuticas que los contienen.

4 H O
R N

en la que:

R' es HyR?es —-S(0)-NR°R° 0 R? es Hy R" es —=S(0)2-NR°R";

R® es H, fluor, cloro, alquilo C+., haloalquilo C1.6, alcoxi C1., haloalcoxi C1.5 0 NRaRb;
R* es cloro, haloalquilo C1. 0 arilo opcionalmente sustituido por halégeno; y

Ry R’ se eligen con independencia entre el grupo formado por H, alquilo C1 e hidroxialquilo Cys;
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que los compuestos de la férmula general | son antagonistas de re-
ceptor metabotrépico de glutamato. Los compuestos de la férmula | se distinguen por sus propiedades
terapéuticamente valiosas.

En el sistema nervioso central (SNC) tiene lugar la transmisién de estimulos por interaccion de un neurotransmisor,
que es enviado por una neurona, con un neurorreceptor.

El acido L-glutamico es el neurotransmisor mas habitual del SNC y desempeiia un papel Unico en una gran variedad
de procesos fisioldgicos. Los receptores de estimulos dependientes del glutamato se dividen en dos grupos
principales. El primer grupo principal, a saber los receptores ionotropicos, forma canales iénicos controlados por
ligandos. Los receptores metabotropicos de glutamato (mGIuR) forman el segundo grupo principal y, ademas,
pertenecen al grupo de los receptores fijados sobre proteina G.

Actualmente se conocen ocho miembros diferentes de estos mGIuR y ademas algunos de ellos tienen subtipos. Con
arreglo a su homologia de secuencia, a los mecanismos de transduccién de sefales y a la selectividad de agonistas,
estos ocho receptores pueden subdividirse en tres subgrupos: el mGIluR1 y el mGIuR5 pertenecen al grupo |, el
mGIuR2 y el mGIuR3 pertenecen al grupo Il y el mGluR4, el mGIuR6, el mGIuR7 y el mGIuR8 pertenecen al grupo
Il

Los ligandos de receptores metabotropicos de glutamato que pertenecen al grupo |l pueden utilizarse para el trata-
miento o prevencion de trastornos neuroldgicos agudos y/o cronicos, por ejemplo la psicosis, la epilepsia, la
esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y déficits de memoria.

Otras indicaciones que pueden tratarse al respecto son la funcién cerebral restringida, provocada por operaciones
de “bypass” o trasplantes, riego sanguineo pobre del cerebro, lesiones de la columna vertebral, lesiones craneales,
hipoxia causada por el embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia. Otras indicaciones tratables son la isquemia, la
corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia provocada por el SIDA, las lesiones
oculares, la retinopatia, el parkinsonismo idiopatico o el parkinsonismo provocado por medicamentos asi como los
estados patologicos que conducen a funciones de deficiencia de glutamato, p.ej. espasmos musculares,
convulsiones, migrafia, incontinencia urinaria, adiccion a la nicotina, adiccion a productos opiaceos, ansiedad,
vémitos, discinesia, depresiones, cancer de colon, trastornos del suefio, trastornos del ritmo circadiano y glioma, ya
que se ha observado que los antagonistas del mGIuR2 reducen la proliferacion de las células del glioma humano (J.
Neurochem. 84(6), 1288-95, marzo de 2003).

La WO 01/29011 describe derivados de benzodiacepina como antagonistas de receptor de glutamato metabotrépico
y la WO 02/083 665 describe derivados de dihidro-benzo[b][1,4]diacepin-2-ona como antagonistas de receptor de
glutamato metabotrépico.
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Son objetos de la invencion los compuestos de la formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables en si y como
sustancias farmacéuticamente activas, su obtencion, los medicamentos basados en un compuesto de la invencion y
a su fabricacién, asi como el uso de los compuestos de la invencién para el control o la prevencion de las
enfermedades del tipo ya mencionado, y también para la produccion de los medicamentos correspondientes.

Los compuestos de la formula (1) pueden utilizarse también en forma de sus profarmacos. Son ejemplos de ello los
ésteres, los N-oxidos, los ésteres fosfato, los ésteres de glucoamida, los conjugados de glicéridos y similares. Al
valor de los compuestos presentes, los profarmacos pueden afiadir ventajas en la absorcion, en la farmacocinética
de la distribucién y en el transporte hacia el cerebro.

A menos que se indique lo contrario, los términos siguientes empleados en la presente descripcién, tienen las
definiciones que se establecen a continuacion. El término “alquilo” o “alquilo C1¢” indica restos hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, de 1 a 6 atomos de carbono (alquilo C1.6), con preferencia de 1 a 4 atomos de carbono,
por ejemplo el metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, i-butilo, t-butilo, asi como aquellos grupos que se ilustran en los
compuestos descritos en los siguientes ejemplos de la invencion.

El término “haloalquilo C+” indica un grupo alquilo C+.¢ ya definido antes, que esta sustituido por uno o mas atomos
de halégeno, en particular Cl, F o I, con preferencia tres Cl o dos o tres F, es decir CCls, CHF, y CF3 asi como
aquellos grupos que se ilustran en los compuestos descritos en los siguientes ejemplos de la invencion.

El término “hidroxialquilo C+.¢” indica un grupo alquilo C1. ya definido antes, que esta sustituido por uno o mas, con
preferencia uno, dos o tres grupos hidroxi (OH), y con mayor preferencia por un grupo hidroxi.

El término “alcoxi C1” indica un resto alquilo C46 en el sentido de la definicién anterior, que estd unido
mediante un dtomo de oxigeno. Los ejemplos de restos “alcoxi C16” incluyen al metoxi, etoxi, isopropoxi, asi como
aquellos grupos que se ilustran en los compuestos descritos en los siguientes ejemplos de la invencion.

El término “haloalcoxi C4” indica un grupo alcoxi C1.s ya definido antes, que esta sustituido por uno o mas atomos
de halégeno, en particular Cl, F o |, con preferencia tres Cl o dos o tres F, es decir OCHF, y OCF3;, OCH,CHF_,
OCH,CF3 asi como aquellos grupos que se ilustran en los compuestos descritos en los siguientes ejemplos de la
invencion.

El término “arilo” indica un resto hidrocarburo aromatico ciclico monovalente, por ejemplo fenilo, naftilo, bifenilo o
indanilo.

La expresion “R” junto con boro y los dos oxigenos forma un anillo heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones” indica un
anillo heterociclico sustituido o sin sustituir, que tiene 5 6 6 eslabones que comprenden por lo menos un atomo de
boro y dos atomos de oxigeno que forman parte del mismo, los demas eslabones del anillo son atomos de carbono.
Los ejemplos de tales heterocicloalquilos son el 4,4,55-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolanilo o el 5,5-dimetil-
[1,3,2]dioxaborinanilo. Los sustituyentes son con preferencia 1-4 grupos alquilo C1., p.€j. metilo.

El término “halégeno” abarca al fltor (F), cloro (CI), bromo (Br) e yodo (l).

El término “opcionalmente sustituido” indica que el grupo quimico en cuestiéon puede estar sustituido por uno o mas
sustituyentes enumerados al respecto, por ejemplo por uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez
sustituyentes, en funcién de la valencia y de las posiciones que dicho grupo pueda tener libres.

El término “sal de adicion farmacéuticamente aceptable” indica cualquier sal derivada de un acido o de una base
inorganicos u organicos.

Los compuestos de la férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables son antagonistas del receptor metabo-
tropico de glutamato y pueden utilizarse para el tratamiento o prevencion de trastornos neurolégicos agudos y/o
cronicos, tales como la sicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y los déficits
de memoria. Otras indicaciones tratables son la funcién cerebral restringida, causada por operaciones de “bypass” o
trasplantes, riego sanguineo pobre del cerebro, lesiones de la columna vertebral, lesiones craneales, hipoxia
causada por el embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia. Otras indicaciones tratables son el dolor agudo y crénico,
la corea de Huntington, el ALS, la demencia causada por el SIDA, las lesiones oculares, la retinopatia, el
parkinsonismo idiopatico o el parkinsonismo causado por medicamentos asi como los estados patolégicos que
pueden desembocar en funciones deficientes en glutamato, por ejemplo los espasmos musculares, las convulsiones,
la migrafa, la incontinencia urinaria, la adiccion a la nicotina, las sicosis, la adicion a productos opiaceos, la
ansiedad, los vémitos, la discinesia, la depresion, el cancer de colon, los trastornos de suefios, los trastornos del
ritmo circadiano y el glioma.

Estan comprendidos también dentro de los compuestos de la férmula (1) segun la invencion aquellos compuestos en
los que:
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R' esHyR?es-S(0)-NR?R’ 0 R?es Hy R' es -S(0),-NR°RY;

=& es H, alquilo C1., alcoxi C1.6, 0 NR°R;

R* es haloalquilo C1. 0 arilo opcionalmente sustituido por halégeno;

yR%y R’ se eligen con independencia entre el grupo formado por H y alquilo C1.;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En cierta forma de ejecucion, el compuesto de la férmula (l) segun la invencién es uno de aquellos, en los que R'es
Hy R? es —S(0)>-NRR".

Si R' es H y R? es —S(O)z-NRaRb, R® y R® pueden ser, ambos, H, abarcando por ejemplo a los siguientes
compuestos:

amida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico;

amida del acido 3'-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico;

amida del acido 3'-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico;

amida del acido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico;
amida del acido 3'-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-
sulfénico;

amida del acido 3'-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-sulfénico; y

amida del acido 3'-(8-isobutilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico.

SiR' es H y R? es —S(O)g-NRaRb, R? puede ser H y R® puede ser alquilo Ci.6, que abarcan por ejemplo los
compuestos siguientes:

tert-butilamida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico; o
tert-butilamida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico.

En otra forma de ejecucion, el compuesto de la férmula (1) segun la invencion es uno de aquellos, en los que R?es H
y R" es —S(0)>-NR°R”®.

Si R? es H y R' es —S(O)z-NRaRb, Ry R® pueden ser, ambos, H, que abarcan por ejemplo los compuestos
siguientes:

amida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;

amida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;

amida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;

amida del acido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;
amida del &cido 3’-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-
sulfénico;

amida del acido 3'-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-sulfonico; y

amida del acido 3’-(8-isobutilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfonico.

Si R? es H y R' es —S(O)g-NRaRb, R® puede ser H y R® puede ser alquilo Cis, que abarcan por ejemplo los
compuestos siguientes:

tert-butilamida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;
tert-butilamida del &cido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico; y
tert-butilamida del &cido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico.

En otra forma de ejecucion, la invenciéon se refiere también a una composicidon farmacéutica que contiene un
compuesto de la férmula | segun la invencion para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad o estado pato-
l6gico, en los que la activacion del mGIuR2 desempeia un papel importante o se halla implicado, por ejemplo la
prevencion o el tratamiento de trastornos neurolégicos agudos y/o cronicos, tales como la sicosis, la esquizofrenia, la
enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos, los déficits de memoria, el cancer de colon, los trastornos del
suefio, los trastornos de los ritmos circadianos y el glioma.

La invencion se refiere ademas al uso de un compuesto de la férmula | segun la invencion para la fabricacion de un
medicamento destinado al tratamiento o prevencion de una enfermedad o estado patoldgico, en los que la activacion
del mGIuR2 desempefia un papel importante o esta implicado, por ejemplo el tratamiento y/o la prevencion de
trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos, tales como la sicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los
trastornos cognitivos, los déficits de memoria, el cancer de colon, los trastornos del suefio, los trastornos de los
ritmos circadianos y el glioma.
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Los compuestos de la invencion pueden obtenerse por un proceso, que consta del paso de la reaccion de
compuesto de la férmula V con un compuesto de la férmula VI:

(R'0),B R’
H O
R H O R R N
\ Vi N 5 _ R'

\Y

en la que X es cloro, bromo, yodo, R” es H, alquilo C1s 0 junto con el boro y los dos oxigenos forma un anillo
heterocicloalquilo de 5 ¢ 6 eslabones, p.ej. en el 4,4,55-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolanilo o 5,5-dimetil-
[1,3,2]dioxaborinanilo, RPesHo alquilo C16 y R® y R* tienen los significados definidos anteriormente.

En cierta forma de ejecucion del proceso segun la invencion, el paso de la reaccién de un compuesto de la formula V
con un compuesto de la formula VI incluye el uso de un catalizador de paladio p.ej. el tetrakis(trifenilfosfina)paladio.

En una cualquiera de las formas de ejecucion del proceso segun la invencion, el paso de la reaccion de un com-
puesto de la férmula V con un compuesto de la formula VI contempla el uso de un disolvente organica (p.ej. 1,2-
dimetoxi-etano).

En una cualquiera de las formas de ejecucién del proceso segun la invencion, X es con preferencia Br o 1.

En una cualquiera de las formas de ejecucion del proceso segun la invencion, R” es con preferencia H, alquilo C16 0
junto con el atomo de boro y los dos oxigenos puede formar un anillo heterociclico de 5 6 6 eslabones, p.ej. en el
4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolanilo o 5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinanilo.

La invencion abarca también al producto obtenido por el proceso recién descrito.

Los materiales de partida, los compuestos intermedios y los reactivos de este proceso son productos comerciales o
bien compuestos que pueden obtenerse por el método que se describe en los siguientes ejemplos.

Todos los procedimientos detallados para los compuestos correspondientes pueden encontrarse en la descripcion
de los ejemplos.

Los compuestos de la féormula (I) y sus sales farmacéuticamente pueden utilizarse como medicamentos, p.ej. en
forma de preparados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos pueden administrarse por via oral, p.ej. en forma
de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cépsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o
suspensiones. Sin embargo, la administracion puede efectuarse también por via rectal, p.ej. en forma de
supositorios, o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden procesarse junto con vehiculos
inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la fabricaciéon de los preparados farmacéuticos. Como
excipientes de tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura pueden utilizarse la lactosa, el
almidén de maiz o sus derivados, el talco, el acido estearico o sus sales y similares. Para las capsulas de gelatina
blanda son excipientes idéneos, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas, los polioles semisélidos y
liquidos y similares; sin embargo, en funcién de la naturaleza del principio activo es posible habitualmente prescindir
del uso de excipientes en las capsulas de gelatina blanda. Los excipientes idéneos para la fabricaciéon de soluciones
y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles, la sucrosa, el azucar invertido, la glucosa y similares. Para las
soluciones inyectables acuosas de las sales solubles en agua de los compuestos de la férmula (I) pueden utilizarse
adyuvantes, por ejemplo alcoholes, polioles, glicerina, aceites vegetales y similares, pero por lo general no son
necesarios. Los excipientes idéneos para supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o hidrogenados, las
ceras, las grasas, los polioles semiliquidos y liquidos y similares.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademas conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presion osmdtica,
tampones, agentes enmascarantes y antioxidantes. Pueden contener ademas otros principios activos
terapéuticamente valiosos.

Tal como se ha mencionado antes, los medicamentos que contienen un compuesto de la férmula (I) o una sal
5
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farmacéuticamente aceptable de los mismos y un excipiente terapéuticamente inerte son también objeto de la
presente invencion, asi como un proceso de fabricacion de tales medicamentos que consiste en incorporar uno o
varios compuestos de la formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos vy, si se desea, uno o
varios principios activos terapéuticamente valiosos adicionales a una forma de dosificacion galénica junto con uno o
varios excipientes terapéuticamente inertes.

La dosis puede variar dentro de amplios limites y, obviamente, se adaptara a las peculiaridades individuales de cada
caso particular. En general, una dosis efectiva para la administracion oral o parenteral se sitia entre 0,01 y 20
mg/kg/dia, siendo preferida una dosis de 0,1-10 mg/kg/dia para todas las indicaciones descritas. La dosis diaria para
un adulto humano de 70 kg de peso se situara por tanto entre 0,7 y 1400 mg por dia, con preferencia entre 7 y 700
mg por dia.

La presente invencion se refiere también al uso de compuestos de la formula (l) y de sus sales farmacéuticamente
aceptables para la produccion de medicamentos, destinados en particular al control o la prevencion de trastornos
neuroldgicos agudos y/o cronicos de los tipos ya mencionados con anterioridad.

Los compuestos de la presente invencidn son antagonistas del receptor de mGlu del grupo Il. Los compuestos des-
pliegan una actividad, que puede medirse con el ensayo que se describe a continuacion y se sitia en 0,250 pM o
menos, por ejemplo en 0,100 uM o menos, y de forma ideal en 0,010 uM o menos. En la tabla que sigue se recogen
los valores Ki especificos de algunos compuestos preferidos.

gj. n° 1 2 3 4 5 6 7
Ki mGlu2 (uM) 0,0019 0,02 0,0009 0,012 0,016 0,009 0,03
ej. n° 8 9 10 11 12 13 14
Ki mGlu2 (uM) 0,0017 0,003 0,0027 0,003 0,0031 0,0012 0,017
ej. n° 15 16 17 18 19
Ki mGlu2 (uM) 0,0087 0,0056 0,0022 0,021 0,0036

Fijacion de LY354740-[H*] sobre membranas de células CHO transfectadas con mGIlu2
Transfeccion y cultivo celular

Se subclona el cDNA que codifica a la proteina de receptor mGlu2 de rata del pBluescript Il en el vector de
expresion eucariota pcDNA [-amp de Invitrogen Ltd. (Paisley, GB). Se co-transfecta este constructo de vector
(pcD1MGR2) con un plasmido psvNeo, que codifica al gen de la resistencia a la neomicina, en células CHO por un
método de fosfato calcico modificado, descrito por Chen & Okayama (1988). Se mantienen las células en el medio
Dulbecco’s Modified Eagle con baja concentracion de L-glutamina (concentracion final: 2 mM) y suero fetal bovino
dializado del 10 % de Gibco-Invitrogen; se suplementa el medio con 500 yM a-metil-4-carboxifenilglicina (MCPG). Se
realiza la seleccion en presencia de G-418 (final: 300 pg/ml). Se identifican los clones por transcripcién inversa de 5
pug de RNA total y posterior PCR empleando cebadores &-atcactgcttgggtttctggcactg-3° y 5-
agcatcactgtgggtggcataggagc-3’ especificos del receptor mGlu2 en Tris HCI 60 mM (pH 10) (NH4).SO4 15 mM, MgCl»
2 mM, 25 unidades/ml de Tag-polimerasa con 30 ciclos de fusién a 60°C durante 1 min, extensién a 72°C durante 30
s y desnaturalizacién a 95°C durante 1 min.

Preparaciéon de membrana

Se recolectan las células cultivadas del modo recién descrito, se lavan tres veces con PBS frio y se congelan a
-80°C. Se suspende de nuevo el culote en tampén HEPES-NaOH 20 mM frio que contiene EDTA 10 mM (pH 7,4) y
se homogeneiza en un aparato “polytron” (Kinematica AG, Littau, Suiza) a 10,000 rpm durante 10 s. Después de la
centrifugacion a 4°C durante 30 min se lava el culote una vez con el mismo tampdén y una vez con tampon HEPES-
NaOH 20 mM frio que contiene EDTA 0,1 mM (pH 7,4). Se determina el contenido de proteina utilizando el método
Micro BCA de Pierce-Perbio (Rockford, IL, EE.UU.) empleando como patrén la albdmina de suero bovino.

Fijacién de LY354740-[H]

Después de la descongelacion se resuspenden las membranas en tampon Tris-HCI 50 mM frio que contiene MgCl, 2
mM (pH 7) (tampon de fijacion). La concentracion final de las membranas en los ensayos es de 25 pg de
proteina/ml. Se realizan los ensayos de inhibicion con membranas incubadas con LY354740-[H3] 10 nM a
temperatura ambiente durante 1 hora, en presencia de varias concentraciones del compuesto a comprobar. Después
de las incubaciones se filtran las membranas en filtros de fibra de vidrio del tipo Whatmann GF/B y se lavan 5 veces
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con tampon de fijacion frio. Se mide la fijacion no especifica en presencia de (2S,2'R,3'R)-2-(2'3’-dicarboxici-
clopropil)glicina 10 uM (DCG IV de Tocris, Ellisville, MO, EE.UU.). Se transfieren los filtros a viales de plastico que
contienen 10 ml de liquido de centelleo Ultima-gold suministrado por Perkin-Elmer (Boston, MA, EE.UU.) y se mide
la radiactividad por centelleo liquido en un contador Tri-Carb 2500 TR (Packard, Zirich, Suiza). Para las placas
Unifilter de 96 hoyos se mide la radiactividad después de la adicion de fluido de centelleo Microscint 40 (Perkin
Elmer, Boston, MA) utilizando un aparato contador del tipo TopCount NXT (Packard).

Analisis de los datos

Se ajustan las curvas de inhibicidn con una ecuacion légica de cuatro parametros, que proporciona los valores de la
ICs0 y los coeficientes de Hill.

Ejemplos
Esquema A
o o " H_P
JCC :
refIUJo [ani_so_l] R N=
NHBOC procedimiento R3 NHBoc procedimiento
general general X
Tl 1, paso 1 4 I, paso 2 3
v
Rz Et’ i X =Br, | v
X=Br,| X=Br,|
(R'0)B A
\E}sozNHR
\'l
Re = H, But
cat. de Pd SONI™ [amsoll SO,NH,
sol. acuosa de Na,COs O procedimiento O O
DME general
reflujo I, paso 2 1y
procedimiento la Re=But
general Ib
t Ib R=H

Segun el esquema A, los compuestos de la férmula general |, en la que R”, R® y R* tienen los significados definidos
anteriormente, pueden obtenerse a partir de los compuestos de la formula general Il [(2-amino-fenil)-carbamato de
tert-butilo] y B-cetoésteres de la férmula general Il a través de una secuencia de acilacidon-desproteccion-ciclaciéon
para producir los compuestos de la férmula general V, en la que el bromuro o el yoduro puede hacerse reaccionar
con derivados acido bordnico de la formula general VI para obtener Ios compuestos de la formula general la
(compuestos de la férmula |, en la que R'esH y R? es —S(0)2-NR? R’ oR%*es H y R'es —S(0),-NR? R®, R esy R es
alquilo C1, p ej. t- Bu) o] dlrectamente de la formula general Ib (compuestos de la formula I, en la que R esHy R? es
—S(0),-NR°R° 0 R?es Hy R" es —5(0),-NR?R” y R? y R” son, los dos, H).

Por ejemplo, la reaccién de los compuestos de la formula general I, en la que R® y R* tienen los significados
definidos anteriormente, con un R-cetoéster de la férmula general Ill, en la que R puede ser alquilo C1.6, con prefe-
rencia tert-butilo o etilo, y X es bromo o yodo, en un disolvente inerte, por ejemplo tolueno o xileno, a temperaturas
elevadas, con preferencia entre 80°C y 160°C permite obtener las correspondientes R-cetoamidas de la formula
general IV.

La obtencién de los correspondientes (2-amino-fenil)-carbamato de tert-butilo de la férmula general Il, en la que R® y
R* tienen los significados definidos anteriormente, se ha descrito en multiples ocasiones y puede encontrarse en las
patentes siguientes: WO 2001-029011 (CAN 134:311234), WO 2001-029012 (CAN 134:311235), WO 2002-083652
(CAN 137: 325447), WO 2002-083665 (CAN 137:325438) y WO 2003-066623 (CAN 139:180090). Los nimeros CAS
y las referencias correspondientes de estos compuestos se facilitan en la parte experimental.

Los 3-aril-3-oxo-propionatos de etilo o tert-butilo de la formula general Ill (en la que X es bromuro o yoduro) son
productos comerciales (R = Et, X = |: CAS n° [68332-33-2], R = Et, X = Br: CAS n° [21575-91-7]) o compuestos que
pueden obtenerse por numerosos métodos conocidos de los expertos en quimica organica. A continuacion se indica
una seleccion de estos métodos:

Los 3-aril-3-oxo-propionatos de etilo o tert-butilo de la formula general Il pueden obtenerse a partir de los cloruros
de aril-acido y de la sal potésica del malonato de etilo o tert-butilo [CAS n°® 6148-64-7 y 75486-33-8] con EtsN y
MgCl, en CH3CN entre 0°C y 23°C con arreglo a Synthesis 290, 1993. Si en esta reaccion se emplea el acido aril-
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carboxilico libre, entonces se activara por tratamiento con cloroformiato de etilo y EtsN en THF/CH3CN a 0°C antes
de la reaccion con la sal malonato.

Como alternativa, los 3-aril-3-oxo-propionatos de tert-butilo de la férmula general Il pueden obtenerse a partir de
ésteres de 1° alquil-arilo de la férmula general VIII por tratamiento con acetato de tert-butil-litio [obtenido por
tratamiento de acetato de tert-butilo con diisopropilamida de litio en THF a —78°C] en presencia de tert-butéxido de
litio con arreglo a Synthesis 45, 1985. Si después del aislamiento y purificacion el producto sigue conteniendo
material de partida residual, entonces este podra eliminarse por saponificacion selectiva con LIOH en
THF/MeOH/H,0 a 23°C.

Otro método adicional para obtener los 3-(3-bromo- o -yodo-fenil)-3-oxo-propionatos de tert-butilo de la férmula
general Il se representa en el esquema B, que utiliza un exceso de hexametildisilazida de litio como base para la
reaccion de condensacion del acetato de tert-butilo y ésteres de 1° alquil-arilo de la férmula general VIII (descritos
con detalle en el procedimiento general Ill).

Esquema B
@)
X oR ®) LIHM DS
+
)Lo TBM E
-10°C
VI procedimiento 1
R=1°dkyl, eg. Et, Me general X = Br, |

X1° alquilo, p. ej. Et,Me .

Una vez realizada la formacion de las R-cetoamidas de la formula general 1V, la eliminacion del grupo protector BOC
y la posterior ciclacion del compuesto desprotegido permiten obtener los compuestos de la férmula general V (4-(3-
bromo- o -yodo-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-onas). El paso de desproteccion-ciclacion puede llevarse a
cabo por tratamiento de los compuestos de la férmula general IV por ejemplo con un acido de Bronsted, por ejemplo
el acido ftrifluoracético, en un disolvente inerte del tipo diclorometano (DCM). La reaccion se lleva a cabo con
preferencia a temperaturas entre 0°C y 50°C. Puede ser ventajoso utilizar también el anisol como neutralizador del
carbocation de la mezcla reaccionante.

El reemplazo del bromuro o yoduro de los compuestos de la férmula general V por un grupo fenilo grupo que lleve
un resto sulfonamida puede efectuarse ya sea en la posicion 3, ya sea en la 4, por la llamada condensacion de
Suzuki-Miyaura con un derivado acido borénico de la formula general VI. La reaccién se lleva a cabo en un
disolvente organico, p.ej. 1,2-dimetoxietano o 1,4-dioxano, a temperaturas entre 60 y 110°C, en presencia de una
base, p.ej. una solucién acuosa de carbonato sédico, y un catalizador de paladio, p.ej. Pd(PPhs)s. Los expertos en
quimica organica conocen muchas variaciones de estas condiciones de reaccion, que permiten obtener los
compuestos deseados de la férmula general la o directamente los compuestos de la férmula general .

En el caso de que R = tert-butilo en los compuestos de la féormula general la, el grupo tert-butilo grupo puede
eliminarse por tratamiento con un acido de Bronsted por ejemplo el acido trifluoracético, el acido metanosulfénico el
acido sulfurico, a temperaturas entre 0 y 50°C, obteniéndose los compuestos deseados de la formula general |.
Puede ser ventajoso emplear también el anisol como capturador de carbocation en la mezcla reaccionante.

Sintesis de las 4-(3-bromo- o yodo-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-onas

Procedimiento general |

Paso 1: Se mantiene en ebullicidon a reflujo una mezcla del (2-amino-fenil)-carbamato de tert-butilo de la formula
general Il (1,0 mmoles) y un exceso (1,2-1,5 mmoles) del de etil-3-(3-bromo- o -yodo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-
butilo de la formula general Il en tolueno (8-12 ml) hasta que la cromatografia de capa fina (CCF) indica que se ha
consumido por completo la amina. Se deja enfriar la soluciéon a 23°C, después de lo cual el producto normalmente
cristaliza (en los casos en los que no se observa cristalizacion, esta puede inducirse por adicién de n-heptano). Se
separa el soélido por filtraciéon, se lava con éter o mezclas de éter/hexano y se seca con vacio, obteniéndose el {2-[3-
(3-bromo- o yodo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-fenil}-carbamato de tert-butilo de la formula general 1V, que se emplea
directamente en el paso siguiente o — si fuera necesario— se purifica por recristalizacion o por cromatografia de
columna a través de gel de silice con n-heptano y acetato de etilo.
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Paso 2: Se trata a 0°C una suspension del {2-[3-(3-bromo- o yodo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-fenil}-carbamato de
tert-butilo de la formula general 1V (1,0 mmol) recién descrito en diclorometano (DCM) (5 ml) [si fuera necesario se
puede afiadir anisol (5-15 mmoles)] con acido trifluoracético (TFA) (0,5-5,0 ml) y se continta la agitacién a 23°C
hasta que la CCF indica que se ha consumido por completo el material de partida. Se elimina el disolvente con
vacio, se trata el residuo con un poco de éter, con lo cual el residuo cristaliza. Se agita el sélido con una solucién
sat. de NaHCOg3, se filtra, se lava con H20 y éter o mezclas de éter/ hexano y se seca, obteniéndose la 4-(3-bromo-
o -yodo-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona de la férmula general V, que — si fuera necesario — puede
purificarse por cromatografia de columna a través de gel de silice con n-heptano/ acetato de etilo y/o cristalizacion
en THF/DCM/éter/n-heptano.

Para la conversion de los compuestos de la férmula general la en compuestos de la férmula general | se aplica el
mismo procedimiento general |, paso 2, pero con preferencia empleando menos o incluso nada de DCM como
disolvente.

Procedimiento general Il

A una mezcla agitada de un compuesto de la formula V (1 eq.), un derivado acido borénico de la formula general VI
(1,1 eq.) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,03 eq.) en un disolvente organico (p.ej. 1,2-dimetoxi-etano) se le afiade a
temperatura ambiente una solucién acuosa 1 M de carbonato sédico (2,5 eq.), se calienta la mezcla reaccionante a
80-90°C durante unas 18 h, se enfria, se vierte sobre agua-hielo y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se
reunen las fases organicas, se lavan dos veces con salmuera, se secan (p.ej. MgSQO.) y se concentran. Se sigue
purificando el producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (acetato de etilo/n-heptano) y
cristalizacion (p.ej. diclorometano/éter de dietilo/n-heptano), obteniéndose los compuestos de las férmulas generales
laolb.

Sintesis de 3-(3-bromo- o -yodo-fenil)-3-oxo-propionatos de tert-butilo

@)
X OR O LlHMDS
+

)Lo TBME

-10°C

VIII procedimiento I
. . general
)R(’: ‘g allquno, p. €j. Et,Me n X =Br, |
= r,

Procedimiento general I

A una solucién de hexametildisilazano (2,4 eq.) en éter de metilo y tert-butilo (2 M) se le afade por goteo a 0°C el n-
butil-litio (2,35 eq.), se agita la mezcla a 0°C durante 10 min, después se afiade con jeringuilla a -10°C sobre una
solucion de un éster de 1° alquil-(p.ej. metil- o etil-)-arilo de la férmula general VIl (1,0 eq.) y acetato de tert-butilo
(1,0 — 1,1 eq.) en éter de metilo y tert-butilo (0,4 M del éster). Se continta la agitacién entre -10 y 0°C durante 45
min, se vierte sobre agua-hielo, se extrae con éter de metilo y tert-butilo, se lavan con agua y HCI 1 M y se seca con
Na,SO4. Por eliminacién del disolvente con vacio se obtiene un producto en bruto, que se emplea directamente o se
purifica por cromatografia de columna a través de gel de silice con n-heptano/acetato de etilo, obteniéndose los 3-
aril-3-oxo-propionatos de tert-butilo la formula general lIl.

Ejemplo A.1
3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-butilo

Se obtiene a partir de hexametildisilazano (16,5 ml, 79 mmoles) y n-BuLi (48,4 ml, 77 mmoles) en TBME (40 ml), y
después 3-bromobenzoato de etilo (producto comercial) (7,55 g, 33 mmoles) y acetato de tert-butilo (4,86 ml, 36
mmoles) en TBME (80 ml) segun el procedimiento general lll. Se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo
(9,934 g, 101 %; pureza = 95%).
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Ejemplo B.1
4-(3-bromo-fenil)-7-metil-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
1.) {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-metil-4-trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo

Se obtiene a partir del (2-amino-5-metil-4-trifluormetil-fenil)-carbamato de tert-butilo [CAS n° 473537-79-0; ver WO
2002-83665, WO 2003-66623] (2,90 g, 10 mmoles) y 3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-butilo (ejemplo A.1)
(3,89 g, 13 mmoles) en tolueno (100 ml) segun el procedimiento general |, paso 1. Se obtiene en forma de sélido
blanco (3,59 g, 70%). EM (ISN) = 513,3 [(M-H)] y 515 [(M+2-H)7; p.f. = 180-182°C.

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-metil-4-trifluormetil-
fenil}-carbamato de tert-butilo ya descrito antes (3,50 g, 6,79 mmoles) y TFA (20 ml) en DCM (60 ml) segun el
procedimiento general |, paso 2. Se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo (1,79 g, 64%). EM (ISP) = 397,1
[(M+H)"Ty 399,1 [(M+2+H)"]; p.f. = 198-202°C.

Ejemplo B.2
4-(3-bromo-fenil)-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
1.) {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-4-trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo

Se obtiene a partir del (2-amino-4-trifluormetil-fenil)-carbamato de tert-butilo [CAS n°® 579474-48-9; ver WO 2003-
66623] (1,381 g, 5 mmoles) y 3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-butilo (ejemplo A.1) (1,496 g, 5 mmoles) en
tolueno (10 ml) segun el procedimiento general |, paso 1. Se obtiene en forma de sdlido blanco (1,152 g, 46%). EM
(ISP) = 500,9 [(M+H)"] y 502,8 [(M+2+H)].

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-4-trifluormetil-fenil}-
carbamato de tert-butilo ya descrito antes (1,152 g, 2,30 mmoles) y TFA (10 ml) segun el procedimiento general I,
paso 2. Se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo (0,730 g, 82%). EM (ISP) = 383,0 [(M+H)] y 385,0
[(M+2+H)".

Ejemplo B.3
4-(3-bromo-fenil)-7-etoxi-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
1.) {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-etoxi-4-trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo

Se obtiene a partir del (2-amino-5-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-carbamato de tert-butilo [CAS n°® 473537-75-6; ver WO
2002-83665, WO 2003-66623] (1,602 g, 5 mmoles) y 3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-butilo (ejemplo A.1)
(1,496 g, 5 mmoles) en tolueno (10 ml) segun el procedimiento general |, paso 1. Se obtiene en forma de sélido
blanco (1,459 g, 54%). EM (ISP) = 544,8 [(M+H)"] y 546,7 [(M+2+H)"].

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-etoxi-4-trifluormetil-
fenil}-carbamato de tert-butilo descrito antes (1,459 g, 2,675 mmoles) y TFA (10 ml) segun el procedimiento general
I, paso 2. Se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo (0,940 g, 82%). EM (ISP) = 427,1 [(M+H)"] y 429,1
[(M+2+H)"].

Ejemplo B.4
4-(3-bromo-fenil)-8-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
1.) {3-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-2’-fluor-bifenil-4-il}-carbamato de tert-butilo

Se obtiene a partir del (3-amino-2’-fluor-bifenil-4-il)-carbamato de tert-butilo [CAS n°® 335255-65-7; ver WO 2001-
0426, WO 2003-66623] (1,153 g, 3,814 mmoles) y 3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-butilo (ejemplo A.1)
(1,141 g, 3,814 mmoles) en tolueno (10 ml) segun el procedimiento general |, paso 1. Se obtiene en forma de sélido
blanco mate (2,15 g, 107%, pureza = 90%). EM (ISP) = 526,8 [(M+H)"] y 528,7 [(M+2+H)"].

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del {3-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-2’-fluor-bifenil-4-il}-
carbamato de tert-butilo descrito antes (2,15 g, 4,076 mmoles, pureza = 90%) y TFA (15 ml) segun el procedimiento
general |, paso 2. Se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo (1,25 g, 75%). EM (ISP) = 409,0 [(M+H)"] y
411,0 [(M+2+H)"].
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Ejemplo B.5
4-(3-bromo-fenil)-7-dimetilamino-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
1.) {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-dimetilamino-4-trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo

Se obtiene a partir del (2-amino-5-dimetilamino-4-trifluormetil-fenil)-carbamato de tert-butilo [CAS n°® 473547-60-3;
ver WO 2002-83665, WO 2003-66623] (1,50 g, 4,7 mmoles) y 3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-butilo
(ejemplo A.1) (1,69 g, 5,65 mmoles) en tolueno (60 ml) segun el procedimiento general |, paso 1. Se obtiene en
forma de espuma rosa (2,2 g, 86%).

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-dimetilamino-4-
trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo ya descrito antes (2,2 g, 4,04 mmoles) y TFA (15 ml) en DCM (45 ml)
segun el procedimiento general I, paso 2. Se obtiene en forma de sdlido blanco mate (1,61 g, 93%). EM (ISP) =
426,0 [(M+H)"]; p.f. = 193°C (descomp.).

Ejemplo B.6
4-(3-bromo-fenil)-7-(isobutil-metil-amino)-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
1.) {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-(isobutil-metil-amino)-4-trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo

Se obtiene a partir de [2-amino-5-(isobutil-metil-amino)-4-trifluormetil-fenil]-carbamato de tert-butilo [CAS n° 473547-
90-9; ver WO 2002-83665, WO 2003-66623] (0,96 g, 2,66 mmoles) y 3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-
butilo (ejemplo A.1) (0,95 g, 3,18 mmoles) en tolueno (35 ml) segun el procedimiento general |, paso 1. Se obtiene
en forma de espuma marrén (1,01 g, 65%).

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-(isobutil-metil-
amino)-4-trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo ya descrito antes (1,01 g, 1,72 mmoles) y TFA (6,5 ml) en DCM
(20 ml) segun el procedimiento general |, paso 2. Se obtiene en forma de soélido blanco (0,65 g, 81%). EM (ISP) =
468,0 [(M+H)']; p.f. = 186°C (descomp.).

Ejemplo B.7
4-(3-bromo-fenil)-7-isobutilamino-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
1.) {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-isobutilamino-4-trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo

Se obtiene a partir del (2-amino-5-isobutilamino-4-trifluormetil-fenil)-carbamato de tert-butilo [CAS n°® 473547-95-4;
ver WO 2002-83665, WO 2003-66623] (1,51 g, 4,35 mmoles) y 3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionato de tert-butilo
(ejemplo A.1) (1,56 g, 5,21 mmoles) en tolueno (60 ml) segun el procedimiento general |, paso 1. Se obtiene en
forma de solido ligeramente amarillo (1,03 g, 42%).

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del {2-[3-(3-bromo-fenil)-3-oxo-propionilamino]-5-isobutilamino-4-
trifluormetil-fenil}-carbamato de tert-butilo ya descrito antes (1,03 g, 1,8 mmoles) y TFA (7 ml) en DCM (20 ml) segun
el procedimiento general I, paso 2. Se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo (0,75 g, 92%). EM (ISP) =
454 3 [(M+H)"]; p.f. = 217°C (descomp.).

Ejemplo 1

amida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-metil-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b]-
[1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.1) (200 mg, 0,50 mmoles) y la 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-

bencenosulfonamida (producto comercial) [CAS n°® 214360-51-7] (170 mg, 0,60 mmoles) segun el procedimiento
general Il. Se obtiene en forma de solido blanco (165 mg, 69%). EM (ISP) = 473,9 [(M+H)"]; p.f. = >260°C.

Ejemplo 2

tert-butilamida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfonico
Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-metil-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b]-
[1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.1) (200 mg, 0,50 mmoles) y el acido 3-tert-butilsulfamoil-bencenoborénico (producto

comercial) [CAS n° 221290-14-8] (155 mg, 0,60 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de
sélido ligeramente amarillo (275 mg, 97%). EM (ISP) = 530,1 [(M+H)']; p.f. = 133°C (descomp.).
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Ejemplo 3

amida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-
dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico (ejemplo 2) (220 mg, 0,39 mmoles) y TFA (5 ml) en DCM (1

ml) segun el procedimiento general | paso 2. Se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo (136 mg, 73%). EM
(ISP) = 473,9 [(M+H)']; p.f. = 235-239°C (descomp.).

Ejemplo 4

tert-butilamida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-
2-ona (ejemplo B.2) (200 mg, 0,50 mmoles) y el acido 3-tert-butilsulfamoil-bencenobordnico (producto comercial)

[CAS n° 221290-14-8] (161 mg, 0,60 mmoles) segun el procedimiento general |l. Se obtiene en forma de sdlido
blanco mate (31 mg, 12%). EM (ISP) = 515,9 [(M+H)']; p.f. = 179-181°C.

Ejemplo 5

tert-butilamida de acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-
2-ona (ejemplo B.2) (200 mg, 0,50 mmoles) y acido 4-tert-butilsulfamoil-bencenobordnico (producto comercial) [CAS

n°® 208516-15-8] (161 mg, 0,60 mmoles) segun el procedimiento general |l. Se obtiene en forma de sélido blanco
(125 mg, 46%). EM (ISP) = 515,9 [(M+H)"]; p.f. = 229-233°C.

Ejemplo 6
tert-butilamida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-etoxi-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b]-
[1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.3) (200 mg, 0,50 mmoles) y acido 3-tert-butilsulfamoil-bencenobordnico (producto
comercial) [CAS n° 221290-14-8] (144 mg, 0,55 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de
s6lido blanco mate (169 mg, 65%). EM (ISP) = 559,7 [(M+H)"]; p.f. = 215-218°C.

Ejemplo 7
tert-butilamida del &cido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-etoxi-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b]-
[1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.3) (200 mg, 0,50 mmoles) y el acido 4-tert-butilsulfamoil-bencenobordnico (producto
comercial) [CAS n° 208516-15-8] (144 mg, 0,55 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de
solido blanco (164 mg, 63%). EM (ISP) = 559,7 [(M+H)']; p.f. = >260°C.

Ejemplo 8

amida del acido 3'-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-
benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfonico (ejemplo 4) (177 mg, 0,3 mmoles) y TFA (5 ml) segun el procedimiento

general |, paso 2. Se obtiene en forma de sélido blanco mate (122 mg, 77%). EM (ISP) = 460,0 [(M+H)]; p.f. =
170°C (descomp.).

Ejemplo 9

amida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-
benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico (ejemplo 5) (235 mg, 0,5 mmoles) y TFA (5 ml) segun el procedimiento

general |, paso 2. Se obtiene en forma de sélido amarillo (122 mg, 58%). EM (ISP) = 460,1 [(M+H)']; p.f. = 195-
210°C (descomp.).
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Ejemplo 10
amida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-
dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico (ejemplo 6) (238 mg, 0,4 mmoles) y TFA (5 ml) segun el
procedimiento general | paso 2. Se obtiene en forma de sélido blanco mate (147 mg, 69%). EM (ISP) = 503,8
[(M+H)"]; p.f. = 210-220°C (descomp.).

Ejemplo 11
amida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-
dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico (ejemplo 7) (205 mg, 0,4 mmoles) y TFA (5 ml) segun el
procedimiento general | paso 2. Se obtiene en forma de sdlido blanco mate (94 mg, 51%). EM (ISP) = 503,8
[(M+H)"]; p.f. = 245-250°C (descomp.).

Ejemplo 12
amida del acido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico

1.) tert-butilamida del &cido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-
sulfénico: se obtiene a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-dimetilamino-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-
ona (ejemplo B.5) (213 mg, 0,5 mmoles) y acido 4-tert-butilsulfamoil-bencenoborénico (producto comercial) (154 mg,
0,6 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de sélido amarillo (132 mg), que se desprotege
a continuacion.

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3'-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-
4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico ya descrita antes (132 mg) y TFA (3 ml) segun el
procedimiento general |, paso 2. Se obtiene en forma de sélido blanco (55 mg, 22%). EM (ISP) = 501,4 [(M-H)T; p.f.
= 246°C (descomp.).

Ejemplo 13
amida del acido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico

1.) tert-butilamida del acido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-
sulfénico: se obtiene a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-dimetilamino-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-
ona (ejemplo B.5) (213 mg, 0,5 mmoles) y del &cido 3-tert-butilsulfamoil-bencenobordnico (producto comercial) (154
mg, 0,6 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de sélido amarillo (130 mg), que se des-
protege a continuacion.

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-
4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico ya descrita antes (130 mg) y TFA (3 ml) segun el
procedimiento general |, paso 2. Se obtiene en forma de sdlido ligeramente amarillo (40 mg, 16%). EM (ISN) = 501,4
[(M-H)T; p.f. = 258°C (descomp.).

Ejemplo 14

amida del acido 3'-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-
sulfénico

1.) tert-butilamida del acido 3’-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-
bifenil-4-sulfénico: se obtiene a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-(isobutil-metil-amino)-8-trifluormetil-1,3-dihidro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.6) (234 mg, 0,5 mmoles) y del acido 4-tert-butilsulfamoil-bencenoborénico
(producto comercial) (154 mg, 0,6 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de sélido amarillo
(250 mg), que se desprotege a continuacion.

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-
trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-sulfénico ya descrita antes (250 mg) y TFA (5 ml)
segun el procedimiento general | paso 2. Se obtiene en forma de sdlido blanco (107 mg, 39%). EM (ISN) = 543,5
[(M-H)T; p.f. = 236°C (descomp.).
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Ejemplo 15

amida del acido 3'-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-
sulfénico

1.) tert-butilamida del acido 3’-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-
bifenil-3-sulfénico: se obtiene a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-(isobutil-metil-amino)-8-trifluormetil-1,3-dihidro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.6) (234 mg, 0,5 mmoles) y del acido 3-tert-butilsulfamoil-bencenoborénico
(producto comercial) (154 mg, 0,6 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de sélido amarillo
(250 mg), que se desprotege a continuacion.

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-
trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-sulfénico ya descrita antes (250 mg) y TFA (5 ml)
segun el procedimiento general |, paso 2. Se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo (69 mg, 25%). EM
(ISN) = 543,5 [(M-H)7; p.f. = 232°C (descomp.).

Ejemplo 16
amida del acido 3'-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-sulfénico

1.) tert-butilamida del acido 3’-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-sulfénico: se
obtiene a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-8-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.4) (600
mg, 1,467 mmoles) y del acido 4-tert-butilsulfamoil-bencenobordnico (producto comercial) [CAS n°® 208516-15-8]
(283 mg, 2,2 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de aceite marréon (330 mg, 35%;
pureza = 45%). EM (ISP) = 542,2 [(M+H)"].

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-sulfénico ya descrita antes (310 mg, 0,573 mmoles, pureza = 45%) y TFA (5
ml) segun el procedimiento general |, paso 2. Se obtiene en forma de sélido blanco mate (20 mg, 13%, pureza =
80%). EM (ISP) = 486,0 [(M+H)']; p.f. = 240-250°C (descomp.).

Ejemplo 17
amida del acido 3'-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-sulfénico

1.) tert-butilamida del acido 3’-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-sulfonico: se
obtiene a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-8-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.4) (400
mg, 0,978 mmoles) y del acido 3-tert-butilsulfamoil-bencenoborénico (producto comercial) [CAS n°® 221290-14-8]
(377 mg, 1,467 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de sélido blanco mate (430 mg,
81%). EM (ISP) = 541,9 [(M+H)"].

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-sulfénico ya descrita antes (430 mg, 0,795 mmoles) y TFA (5 ml) segun el
procedimiento general | paso 2. Se obtiene en forma de sélido blanco (380 mg, 99%). EM (ISP) = 486,0 [(M+H)]; p.f.
= 230-232°C.

Ejemplo 18
amida del acido 3'-(8-isobutilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico

1.) tert-butilamida del acido 3’-(8-isobutilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-
4-sulfénico: se obtiene a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-isobutilamino-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo-
[b][1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.7) (227 mg, 0,5 mmoles) y del acido 4-tert-butilsulfamoil-bencenoborénico
(producto comercial) (154 mg, 0,6 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de solido amarillo
(275 mg), que se desprotege a continuacion.

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del &cido 3’-(8-isobutilamino-4-oxo-7-tri-
fluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico ya descrita antes (275 mg) y TFA (6 ml) segun
el procedimiento general |, paso 2. Se obtiene en forma de solido amarillo (126 mg, 47%). EM (ISN) = 529,4 [(M-H)T;
p.f. =251°C (descomp.).

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2369 866 T3

Ejemplo 19
amida del acido 3’-(8-isobutilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico

1.) tert-butilamida del acido 3’-(8-isobutilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-
3-sulfonico: se obtiene a partir de la 4-(3-bromo-fenil)-7-isobutilamino-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo-
[b][1,4]diazepin-2-ona (ejemplo B.7) (227 mg, 0,5 mmoles) y del acido 3-tert-butilsulfamoil-bencenobordnico
(producto comercial) (154 mg, 0,6 mmoles) segun el procedimiento general Il. Se obtiene en forma de sélido amarillo
(275 mg), que se desprotege a continuacion.

2.) Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la tert-butilamida del acido 3’-(8-isobutilamino-4-oxo-7-tri-
fluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico (275 mg) y TFA (6 ml) segun el procedimiento
general | paso 2. Se obtiene en forma de solido amarillo (172 mg, 65%). EM (ISN) = 529,4 [(M-H)7; p.f. = 251°C
(descomp.).

Tal como se ha mencionado antes, los compuestos de la formula | y sus sales de adicion de éacido farma-
céuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas. Las
preparaciones farmacéuticas pueden administrarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas, capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la
administracion puede realizarse también por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, o parenteral, p.ej. en forma de
soluciones inyectables.

Los compuestos de la formula | y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente utilizables pueden procesarse
con excipientes inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la fabricacién de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura o blanda. Pueden utilizarse por ejemplo la lactosa, almidéon de maiz
o derivados del mismo, talco, acido estearico o sus sales y similares como excipientes de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura.

Los excipientes idoneos para las cdpsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las
grasas, los polioles semisdlidos y liquidos, etc.

Los excipientes idoneos para la produccidon de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles, la
sacarosa, el azucar invertido, la glucosa, etc.

Los excipientes idoneos para las soluciones inyectables son, p.ej., el agua, los alcoholes, la glicerina, aceites
vegetales, etc.

Los excipientes idéneos para los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales y los hidrogenados, las ceras,
las grasas, los polioles semiliquidos y liquidos y similares.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener ademas, conservantes, solubilizantes, humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para variar la presion osmotica, tampones, agentes
enmascarantes y antioxidantes. Pueden contener ademas otras sustancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, como es obvio, debera ajustarse a los requisitos indivi-
duales de cada caso particular. En general, en el caso de la administracion oral puede ser apropiada una dosis diaria
de 10 a 1000 mg de un compuesto de la férmula general | por persona, aunque el limite superior recién mencionado
podra rebasarse, si fuera necesario.

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencion pero no la limitan. Las temperaturas se indican en grados
centigrados.

Ejemplo A
Se pueden fabricar tabletas de la composicién siguiente por un método habitual:
mg/tableta

sustancia activa 5
lactosa 45
almidén de maiz 15
celulosa microcristalina 34
estearato magnésico 1

peso de la tableta = 100
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Ejemplo B
Se pueden fabricar capsulas de la composicion siguiente:
mg/capsula

sustancia activa 10
lactosa 155
almidén de maiz 30
talco 5

peso envasado en la capsula 200

En primer lugar se mezcla en una mezcladora la sustancia activa, la lactosa y el almidéon de maiz y después en una
maquina trituradora. Se vuelve la mezcla a la mezcladora, se le afiade el talco y se mezclan vigorosamente. Con una
maquina se envasa la mezcla en capsulas de gelatina dura.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1):

en la que:

R'  esHyR?es-S(0),-NR°R° 0 R?es Hy R es —=5(0),-NR°R";

R® es H, fltor, cloro, alquilo C1., haloalquilo C1., alcoxi C1., haloalcoxi C1.6 0 NR? R

R* es cloro, haloalquilo C1.6 0 arilo opcionalmente sustituido por halégeno; y

Ry R’ se eligen con independencia entre el grupo formado por H, alquilo C1.6 € hidroxialquilo Cos;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
2. El compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacion 1, en la que:

R'  esHyR?es-S(0),-NR°R° 0 R? esHyR es —S(0),-NR°R;

R® es H, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, 0 NRaR

R* es haloalquilo C1.6 0 arilo opmonalmente sustituido por halégeno;

yR%y R’ se eligen con independencia entre el grupo formado por H y alquilo C+.;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. El compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en la que R' es H y R? es
-S(0)-NR°R".

4. El compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacion 3, en la que R* y R® son H.
5. El compuesto de la féormula (1) segun la reivindicacion 4, dicho compuesto se elige entre el grupo formado por:

amida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico;

amida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico;

amida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico;

amida del acido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico;
amida del acido 3'-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-
sulfénico;

amida del acido 3'-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-sulfonico; y

amida del acido 3’-(8-isobutilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico.

6. El compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacion 3, en la que R®es Hy R’ es alquilo C1s.

7. El compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacion 6, dicho compuesto es:

tert-butilamida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico; o
tert-butilamida del &cido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-4-sulfénico.

8. El compuesto de la férmula (l) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en la que R? es H y R' es
-S(0)2-NR°R”,

9. El compuesto de la formula (1) segun la reivindicacion 8, en la que R* y R® son H.

10. El compuesto de la formula (I) segun la reivindicacion 9, dicho compuesto se elige entre el grupo formado por:
amida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;
amida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;

amida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;
amida del acido 3’-(8-dimetilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;
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amida del acido 3'-[8-(isobutil-metil-amino)-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-3-
sulfénico;

amida del acido 3'-[7-(2-fluor-fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il]-bifenil-4-sulfénico; y

amida del acido 3’-(8-isobutilamino-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico.

11. El compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacion 8, en la que R®es Hy R® es alquilo C1.

12. El compuesto de la formula (1) segun la reivindicacion 11, dicho compuesto se elige entre el grupo formado por:
tert-butilamida del acido 3’-(8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico;
tert-butilamida del acido 3’-(4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico; y
tert-butilamida del acido 3’-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4,5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-bifenil-3-sulfénico.
13. Un proceso para la obtencidon de un compuesto de la férmula | seguin una cualquiera de las reivindicaciones de 1

a 12, que consta del paso de la reaccion de compuesto de la férmula V con un compuesto de la formula VI para
obtener el compuesto de la formula I

(R'0),B R’
H O
R H O \©:R2 R N
I:[ v Rs: : N= R

en la que X es cloro, bromo, yodo, R” es H, alquilo C1.¢ o;‘unto con el boro y los dos oxigenos forma un anillo hetero-
cicloalquilo de 5 6 6 eslabones, R°esHo alquilo C1s Yy R’y R’ tienen los significados definidos en la reivindicacion 1
02.

14. Un compuesto obtenido con arreglo al proceso de la reivindicacion 13.

15. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
12 para la prevencion o el tratamiento de un enfermedad o estado patoldgico en el que desempefia un papel o esta
implicada la activacion del mGIuR2.

16. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15 en la que la prevencion o el tratamiento se realizan
contra trastornos neuroldgicos agudos y/o cronicos, por ejemplo la psicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de
Alzheimer, los trastornos cognitivos, los déficits de memoria, el cancer de colon, los trastornos del suefio, los
trastornos de los ritmos circadianos y el glioma.

17. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12 para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento o prevencion de una enfermedad o estado patolégico en el que desempena
un papel o esta implicada la activacion del mGIuR2.

18. El uso segun la reivindicacion 17 para el tratamiento y/o prevencion de trastornos neuroldgicos agudos y/o

cronicos, por ejemplo la psicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos, los déficits
de memoria, el cadncer de colon, los trastornos del suefio, los trastornos de los ritmos circadianos y el glioma.
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