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DESCRIPCION
Derivados de 3-ciano-4-(4-tetrahidorpiran-fenil)-piridin-2-ona.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de la piridin-2-ona que son moduladores alostéricos positivos
del receptor de glutamato metabotropico de subtipo 2 (“mGIluR2”) que son Utiles para el tratamiento o la prevencion
de trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con la disfuncién del glutamato y enfermedades en las que esta
implicado el subtipo mGIuR2 de receptores metabotropicos. La invencion también se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos, a los procedimientos para preparar dichos compuestos y dichas
composiciones y al uso de dichos compuestos para la prevencién o el tratamiento de trastornos neurolégicos y
psiquiatricos y enfermedades en los que esté implicado el mGluR2.

Antecedentes de la invencion

El glutamato es el aminoacido neurotransmisor principal en el sistema nervioso central de los mamiferos. El
glutamato tiene un papel principal en numerosas funciones fisioldgicas, tales como el aprendizaje y la memoria, pero
también en la percepcion sensorial, el desarrollo de la plasticidad sinaptica, el control motor, la respiracion y la
regulacion de la funcién cardiovascular. Ademas, el glutamato es el centro de varias enfermedades neurolégicas y
psiquiatricas en las que hay un desequilibrio en la neurotransmisién glutamatérgica.

El glutamato media en la neurotransmisién sinaptica mediante la activacién de los canales receptores ionotrépicos
del glutamato (iGluRs) y los receptores para NMDA, AMPA y kainato que son los responsables de la transmisién
excitadora rapida.

Ademas, el glutamato activa los receptores del glutamato metabotropico (mGluRs) que tienen un papel mas
modulador que contribuye al ajuste fino de la eficacia sinaptica.

El glutamato activa los mGLURs mediante el enlace al dominio extracelular grande amino-terminal del receptor,
denominado en la presente memoria sitio de enlace ortostérico. Este enlace induce un cambio de conformacién en el
receptor lo que produce la activacién de la proteina G y en las vias de sefalizacién intracelular.

El subtipo mGIuR2 esta acoplado negativamente con la adenilato ciclasa mediante la activaciéon de la proteina Gai y
su activacion lleva a la inhibicion de la liberacion del glutamato en la sinapsis. En el sistema nervioso central
(abreviado generalmente como CNS por sus iniciales en inglés: central nervous system), los receptores mGIluR2 son
abundantes, principalmente en el cortex, las regiones talamicas, el bulbo olfativo accesorio, el hipocampo, la
amigdala, el caudado-putamen y el nucleo accumbens.

Se ha demostrado en ensayos clinicos que la activacion del mGIuR2 es eficaz para tratar los trastornos de ansiedad.
Ademas, la activacion del mGIluR2 en varios modelos animales demostrd ser eficaz, representando por lo tanto un
nuevo enfoque terapéutico potencial, para el tratamiento de la esquizofrenia, la epilepsia, la adicion/dependencia de
los farmacos, la enfermedad de Parkinson, el dolor, los trastornos del suefio y la enfermedad de Huntington.

Hasta la fecha, la mayoria de las herramientas farmacolégicas disponibles que se dirigen a los mGluRs son ligandos
ortostéricos que activan varios miembros de la familia ya que son analogos estructurales del glutamato.

Una nueva via para desarrollar compuestos selectivos que actian como mGluRs es la identificacién de compuestos
que actuan a través de mecanismos alostéricos, modulando el receptor enlazandose a un sitio diferente del sitio de
enlace ortostérico altamente conservado.

Los moduladores alostéricos positivos de los mGluRs han surgido recientemente como nuevas entidades
farmacoldgicas que ofrecen esta atractiva alternativa. Varios compuestos han sido descritos como moduladores
alostéricos positivos del mGluR2.

Los documentos W0O2004/092135 (NPS y Astra Zeneca), WO2004/018386, W0O2006/014918 y WO2006/015158
(Merck), WO2001/56990 (Eli Lilly) y WO2006/030032 (Addex y Janssen Pharmaceutica) describen respectivamente
derivados de la fenil-sulfonamida, acetofenona, indanona, piridilmetil-sulfonamida y piridinona como moduladores
alostéricos positivos del mGIluR2. Ninguno de los compuestos descritos especificamente se relaciona
estructuralmente con los compuestos de la invencion.

El documento WO2007/104783 describe derivados de la 3-ciano-piridona 1,4-disustituidos que son moduladores
alostéricos positivos de los receptores metabotropicos del subtipo 2 (“mGluR2”). Los derivados de la 3-ciano-piridin-
2-ona y su uso como antagonistas del mGIuR2 también se describen en los documentos W02006/030032 y
WO2007/104783.

Se ha demostrado que dichos compuestos no activan ellos mismos el receptor. Mas bien, permiten que el receptor
produzca una respuesta maxima a una concentracién de glutamato que por si misma induce una respuesta minima.
El analisis mutacional ha demostrado inequivocamente que el enlace de los moduladores alostéricos positivos del

2



10

15

20

25

30

ES 2362249 T3

mGIuR2 no se produce en el sitio ortostérico sino en un sitio alostérico situado entre la regién transmembrana siete
del receptor.

Los datos en animales sugieren que los moduladores alostéricos positivos del mGIluR2 tienen efectos en modelos de
ansiedad y psicosis similares a los obtenidos con los agonistas ortostéricos. Se ha demostrado que los moduladores
alostéricos del mGIuR2 son activos en el sobresalto potenciado por el miedo y en la hipertermia inducida por estrés
en modelos de ansiedad. Ademas, se ha demostrado que dichos compuestos son activos en la inversion del
trastorno inducido por anfetaminas de la inhibicion por prepulso del efecto de sobresalto aclstico en modelos de
esquizofrenia (J. Pharmacol. Exp. Ther. 2006, 318, 173-185; Psychopharmacology 2005, 179, 271-283).

Recientes estudios en animales han revelado ademas que el modulador alostérico positivo selectivo del receptor de
glutamato metabotrépico del subtipo 2 bifenil-indanona (BINA) bloquea un modelo de farmaco alucinégeno de
psicosis, apoyando la estrategia de focalizaciéon en los receptores del mGIuR2 para tratar la disfuncion
glutamatérgica en la esquizofrenia (Mol. Pharmacol. 2007, 72, 447-484).

Los moduladores alostéricos positivos permiten la potenciacion de la respuesta del glutamato, pero también se ha
demostrado que potencian la respuesta a los agonistas ortostéricos del mGluR2, tales como LY379268 o DCG-IV.
Estos datos proporcionan la evidencia para todavia otro enfoque terapéutico nuevo para tratar las enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas mencionadas anteriormente que implican el mGIuR2, que usaria una combinacion de un
modulador alostérico positivo del mGIuR2 junto con un agonista ortostérico del mGIluR2.

Los compuestos presentes se caracterizan por un resto central de piridina-2-ona sustituida en la posicién 3 con
ciano y en la posicién 4 opcionalmente sustituida con un fenilo que a su vez esta sustituido, en la posicion 4,
mediante un grupo de enlace con tetrahidropirano opcionalmente sustituido. Los compuestos presentes son potentes
moduladores alostéricos positivos del mGluR2.

Descripcion de la invencion.

La invencion se refiere a compuestos que tienen actividad moduladora del receptor 2 de glutamato metabotrépico.
La presente invencién proporciona un compuesto segun la formula (1):

X
R3 (Rz)n

U
Incluyendo cualquiera de sus formas esteroquimicamente isoméricas, en la que:
- Ry esunalquilo C46 0 alquilo Cy.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7;
- Rz es hidrégeno, halégeno o trifluorometilo;
- Rses hidrégeno o alquilo C1.4 sustituido con hidroxilo;
- ZesOoNH;
- nesunnumero entero de valor 1 6 2;

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; con la condicion de que el compuesto sea distinto de:
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-Ry R; | --R, -X-
NN H |--H N
AN 2F |--H o~
A 2F | -H N
\/4 3F |--H N
A 3-cl | -H TN

La presente invencion también se refiere a un compuesto de férmula (I) o cualquiera de sus subgrupos para usarlo
en el tratamiento o la prevencion, en particular para el tratamiento, de un estado en un mamifero, incluyendo un
humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de un modulador
alostérico del mGIluR2, en particular un modulador alostérico positivo.

Un modo de realizacion de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (I) en la que Ry es un alquilo
C4-6, €n particular alquilo Ca.5, tal como por ejemplo 1-butilo, 2-metil-1-propilo o 3-metil-1-butilo; en particular 1-butilo
0 3-metil-1-butilo.

Un modo de realizacion de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (l) en la que R1 es un alquilo
Ci.3 sustituido con cicoalquilo Cs7, en particular ciclopropilmetilo o 2-(ciclopropil)-1-etilo, mas particularmente
ciclopropilmetilo.

Un modo de realizaciéon de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) o cualquiera de sus
subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo realizacion, en la que Rz es
hidrégeno.

Un modo de realizacién de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacién, en la que Rz es un halégeno, en particular fltor o cloro.

Un modo de realizacion de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacioén, en la que Rz es un trifluorometilo.

Un modo de realizacién de la presente invencién son aquellos compuestos de féormula (1) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacién, en la que Rs es hidrégeno.

Un modo de realizacién de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (1) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacion, en la que Rs es un alquilo C+.4 sustituido con hidroxilo; en particular en la que Rz es CH>OH.

Un modo de realizacion de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacién, en la que X es O.

Un modo de realizacién de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacién, en la que X es NH.

Un modo de realizacién de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacién, en laque nes 1.

Un modo de realizacién de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacién, en la que n es 2.
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Un modo de realizacion de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (1) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacion, en la que n es 1 y Rz es distinto de hidrégeno y dicho Rz esté situado en posicion meta- con respecto al
resto de piridinona.

Un modo de realizacion de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquiera de sus subgrupos como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria como modo
realizacién, en la que n es 1 y Ry es distinto de hidrégeno y dicho R» esta situado en posicién orto- con respecto al
resto de piridinona.

Un modo de realizacién de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) en la que R+ es alquilo Ca.s,
en particular 1-butilo o 3-metil-1-butilo; o alquilo C+.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7, en particular ciclopropilmetilo o
2-(ciclopropil)-1-etilo;

- Rz es hidrégeno, fldor, cloro o trifluorometilo;
- Rses hidrogeno;
- nest.

Un modo de realizacién de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (1) elegidos entre,

o o
&, X 4 5 R‘:
R, R, |-R, ~X-
N 3F | -H N
v, il |--H N
Y, | 3-CF; | ~H TN
\A 3-Cl | --H o

3.Cl | --H | ~or

~A
PRGA 3-Cl | --H N
A 3.CFs | --H b

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

Como se usa en la parte anterior o en la parte posterior de la presente memoria, la notacion alquilo Cy.3 como un
grupo o un parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 3
atomos de carbono, tal como metilo, etilo, 1-propilo y 1-metilo-1-etilo. Preferiblemente el alquilo Cq.3 representa
metilo.
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Como se usa en la parte anterior o en la parte posterior de la presente memoria, la notacién alquilo C+.4 como un
grupo o un parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, tal como metilo, etilo, 1-propilo, 1-metil-1-etilo, 1-butilo, 2-metil-1-propilo. Preferiblemente el
alquilo C+.4 representa metilo.

Como se usa en la parte anterior 0 en la parte posterior de la presente memoria, la notacion alquilo C4.6 como un
grupo o un parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado, lineal o ramificado, que tiene de 4 a 6
atomos de carbono, tal como 1-butilo, 2-metil-1-propilo, 1-pentilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 1-hexilo y
similares. Preferiblemente el alquilo C4.¢ representa 1-butilo.

Como se usa en la parte anterior o en la parte posterior de la presente memoria, la notacion alquilo C4.5 como un
grupo o un parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado, lineal o ramificado, que tiene 4 6 5 atomos
de carbono, tal como 1-butilo, 2-metil-1-propilo, 1-pentilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo y similares.

Como se usa en la parte anterior 0 en la parte posterior de la presente memoria, la notacion cicloalquilo Cs.7 define
un radical hidrocarbonado ciclico saturado que tiene de 3 a 7 atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Preferiblemente el cicloalquilo Cs.7 representa ciclopropilo.

Como se usa en la parte anterior o en la parte posterior de la presente memoria, la notacién halo (o halégeno) es
genérica para fltor, cloro, bromo y yodo.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (I) son aquellas en las que el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden wusarse, por ejemplo, en la preparacion o purificacibn de un compuesto aceptable
farmacéuticamente. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen en el ambito de la
presente invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables se definen para comprender las formas salinas de adicion de acidos no
toxicos activos que los compuestos segun la formula (I) son capaces de formar. Dichas sales se pueden obtener
tratando la forma de base de los compuestos segun la féormula () con acidos apropiados, por ejemplo acidos
inorganicos, por ejemplo acidos hidracidos, en particular acido clorhidrico o acido bromhidrico, acido sulfirico, acido
nitrico y acido fosférico; acidos organicos, por ejemplo acido acético, acido hidroxiacético, acido propanoico, acido
lactico, acido piravico, acido oxalico, acido masonico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido malico,
acido tartarico, éacido citrico, acido metanosulfénico, &cido etanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido ciclamico, acido salicilico, &cido p-aminosalicilico y &cido pamadico.

Inversamente, dichas formas salinas acidas se pueden convertir en la forma de base libre por tratamiento con la
base adecuada.

Los compuestos segun la formula (I) que contienen protones acidos también se pueden convertir en su formas
salinas basicas no téxicas terapéuticamente activas por tratamiento con bases organicas e inorganicas. Las formas
salinas bésicas apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, en particular sales de litio, sodio, potasio, magnesio y calcio, sales con bases organicas, por ejemplo
las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina e hibramiana y sales con aminoacidos, por ejemplo arginina y lisina.

Inversamente, dichas formas de sal basica se pueden convertir en sus formas de &cido libre por tratamiento con un
acido apropiado.

La formas de sales de adiciéon de &cido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (I) son las
formas salinas farmacéuticamente preferidas de los compuestos de férmula (l).

El termino solvato comprende las formas de adicion de disolvente asi como sus sales farmacéuticamente aceptables
que los compuestos de férmula (1) son capaces de formar. Ejemplos de dichas formas de adicion de disolvente son,
por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

Se apreciara que algunos de los compuestos de formula (l) y sus sales y solvatos pueden contener uno o0 mas
centros de quiralidad y existir como formas estereoquimicamente isoméricas.

El término “formas estereoquimicamente isoméricas” como se usa en la parte anterior de la presente memoria define
todas las formas isoméricas posibles que los compuestos de formula () pueden poseer. A menos que se indique o
se mencione de otra forma, la designaciéon quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las formas
estereoquimicamente isoméricas posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diasteromeros y enantiémeros de
la estructura molecular base. Pero la invencion también incluye cada una de las formas isoméricas individuales de la
formula (I) y sus sales o solvatos, esencialmente libres, es decir asociadas con menos de 10%, preferiblemente
menos de 5%, en particular menos de 2% y lo mas preferiblemente menos que 1% de los otros isémeros. Por lo
tanto, cuando un compuesto de formula (1) se especifica por ejemplo como (R), esto significa que el compuesto esta
esencialmente libre del isémero (S).
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En particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracién R- o S-; los sustituyentes sobre los radicales
(parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener bien la configuracion cis- o trans-.

Segun las convenciones de la nomenclatura CAS, cuando dos centros estereogénicos de configuracion absoluta
conocida estan presentes en un compuesto, se asigna un descriptor R o S (basandose en la regla de la secuencia
Cahn-Ingold-Prelog) para el centro quiral con menor numeracion, el centro de referencia. La configuracion del
segundo centro estereogénico se indica usando los descriptores relativos [R*,R*], donde R* siempre se especifica
como el centro de referencia y [R* R?] indica los centros con la misma quiralidad y [R* S” indican los centros con
quiralidad diferente. Por ejemplo, si el centro quiral con menor numeracién en el compuesto tiene una configuracién
Sy el segundo centro es R, el descriptor estéreo seria especificado como S-[R*, S*. Si se usan “o” y “B”: la posicién
del sustituyente de mayor prioridad en el &tomo de carbono asimétrico en el sistema del anillo que tiene el nimero
menor en el anillo, esta siempre arbitrariamente en la posicion “o” del plano medio determinado por el sistema del
anillo. La posicion del sustituyente de mayor prioridad en los otros atomos de carbono asimétricos en el sistema del
anillo (atomo del hidrégeno en los compuestos segun la formula (1)) con respecto a la posicién del sustituyente de
mayor prioridad sobre el atomo de referencia se denomina “a”, si estd en el mismo lado del plano medio
determinado por el sistema del anillo, o “B” si esta en el otro lado del plano medio determinado por el sistema del
anillo.

Siempre que se usa en la parte siguiente de la presente memoria el término “compuestos de formula (I)” o cualquiera
de sus subgrupos, se considera que también incluye sus formas estereoquimicamente isoméricas, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus solvatos. De especial interés son aquellos compuestos de férmula (l) que son
esteroquimicamente puros.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona con relacion a un compuesto segun la
formula (l), comprende todos los is6topos y mezclas isotopicas de este elemento, bien naturalmente presentes o
bien procedidos sintéticamente, bien con abundancia natural o bien en una forma enriquecida isotopicamente. En
particular cuando se menciona el hidrégeno, se entiende que se refiere al 1H, 2H, %H o sus mezclas; cuando se
menciona el carbono, se entiende que se refiere al ''C, '?C, '®C, "C o sus mezclas; cuando se menciona el
nitrégeno, se entiende que se refiere al >N, "N, "°N o sus mezclas; cuando se menciona el oxigeno, se comprende
%ue 1135 refiere al ™0, °0, '°0, "0, ®0 o sus rpezclgs; y clu,ando se menciona el fluor se comprende que se refiere al

F, °F o sus mezclas. Los compuestos segun la invencion también comprenden por lo tanto los compuestos con
uno o mas isétopos de uno o mas elementos, y sus mezclas, incluyendo los compuestos radiactivos, también
denominados compuestos radiomarcados, en los que uno o mas atomos no radiactivos han sido reemplazados por
uno de sus isétopos radiactivos. En particular, el atomo radiactivo se elige entre el grupo de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, azufre, oxigeno y halégeno. Preferiblemente, el atomo radiactivo se elige entre el grupo de hidrégeno,
carbono y haldégeno. En particular, el isétopo radiactivo se elige entre el grupo de °H, ''C, '8F, 1%, 23, 12%| 31| 75By,
"®Br, "Br y ¥Br. Preferiblemente el isétopo radiactivo se elige entre el grupo de °H, ''C y '®F.

Siempre que se usa en la parte anterior o en la parte siguiente de la presente memoria que los sustituyentes se
pueden elegir cada uno de ellos independientemente de una lista de definiciones, se entiende que todas las
combinaciones posibles son quimicamente posibles.

Las lineas dibujadas en los sustituyentes en los sistemas de anillo indican que el enlace puede estar unido a
cualquiera de los atomos adecuados del anillo.

En general, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar segun el siguiente procedimiento experimental 1.

Procedimiento experimental 1

Los compuestos de la formula (l) se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de férmula (Il) en el que Y
representa un grupo adecuado para el acoplamiento mediado por Pd con acidos borénicos o ésteres boroénicos, tales
como, por ejemplo, un halégeno o triflato, con un intermedio de férmula (lll) en el que R4 y Rs representan hidrégeno
o alquilo C1.4, 0 en el que R4 y Rs se pueden tomar juntos para formar por ejemplo el radical bivalente de férmula —
CH2CH3-,—CH>CH>CHz- 0 —=C(CH3)>-C(CHs)2-, seguin el esquema de reaccion (1). La reaccion se puede realizar en
un disolvente adecuado inerte con respecto a la reaccion, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, o mezclas de
disolventes inertes, tales como, por ejemplo, 1,4-dioxano/DMF, en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo, NaHCO3 0 Na,COs3 acuosos, un catalizador adecuado, tal como por ejemplo un catalizador con complejo de
Pd tal como, por ejemplo, Pd(PPhs)s, en condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentar la mezcla de
reaccion a 150°C con irradiacién de microondas, durante por ejemplo 10 minutos. En el Esquema de Reaccion (1),
todas las variables se definen como en la férmula (I) o como se han definido anteriormente.

Esquema de Reaccién (1)
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Los compuestos de férmula (I) y algunos de los intermedios en la presente invencién pueden contener un atomo de
carbono asimétrico. Las formas isoméricas estereoquimicamente puras de dichos compuestos y dichos intermedios
se pueden obtener mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los
diastereoisomeros se pueden separar por métodos fisicos, tales como recristalizacion selectiva o técnicas
cromatograficas, por ejemplo distribucion en contracorriente, cromatografia liquida quiral y métodos similares. Los
enantidmeros se pueden obtener a partir de mezclas racémicas primero convirtiendo dichas mezclas racémicas con
agentes de resolucion adecuados, tales como, por ejemplo, acidos quirales, en mezclas de sales o compuestos
diasteroméricos; separando a continuacion dichas mezclas de sales o compuestos diasteroméricos mediante, por
ejemplo, cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, por ejemplo cromatografia liquida y métodos similares; y
finalmente, convirtiendo dichas sales o compuestos diasteroméricos separados en los correspondientes
enantiomeros. Las formas isoméricas esteroquimicamente puras también se pueden obtener a partir de formas
isoméricas estereoquimicamente puras de los intermedios y materiales iniciales apropiados, con tal de que las
reacciones intervinientes transcurran de forma estereoespecifica.

Una forma alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de formula (I) y de los intermedios
implica cromatografia liquida o cromatografia de SCF (fluidos supercriticos, por sus iniciales en inglés: supercritical
fluid), en particular usando una fase quiral estacionaria.

Algunos de los intermedios y de los materiales iniciales son compuestos conocidos y se pueden obtener
comercialmente o se pueden preparar segun procedimientos conocidos en la técnica.

Los intermedios también se pueden preparar mediante los procedimientos experimentales 2 a 11 siguientes.

Procedimiento experimental 2

Los intermedios de férmula (ll) en los que Y representa halégeno, estando representados dichos intermedios por la
formula (ll-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de férmula (IV) con un agente halogenante
adecuado, tal como, por ejemplo, P(=0)Brs. La reaccién se puede realizar en un disolvente adecuado inerte para la
reaccion, tal como, por ejemplo, DMF, a una temperatura moderadamente elevada, tal como, por ejemplo, 110°C. En
el Esquema de Reaccién (3) todas las variables se definen como en la férmula (1).

Esqguema de Reaccion (2)

R
| N agente halogenante | N/R1

(Iv) (ll-a)

Procedimiento experimental 3

Los intermedios de férmula (II) en los que Y representa triflato, estando representados dichos intermedios por la
formula (II-b), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de formula (IV) con anhidrido triflico (también
denominado anhidrido trifluorometanosulfénico) segun el esquema de reaccién (4). La reaccion se puede realizar en
un disolvente adecuado inerte para la reaccion, tal como, por ejemplo, diclorometano, en presencia de una base
adecuada, tal como, por ejemplo, piridina, a una temperatura baja, tal como, por ejemplo, -78°C. En el esquema de
reaccion (2) todas las variables son como se han definido en la formula (1).

Esqguema de reaccion (3)
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Procedimiento experimental 4

Los intermedios de la féormula (IV) se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica haciendo
reaccionar un intermedio de férmula (V) con un reactivo adecuado para la escision del metil éter, tal como, por
ejemplo, NaOH, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, agua, a una temperatura moderadamente alta,
tal como, por ejemplo, 100°C. En el esquema de reaccion (4), todas las variables se definen como en la férmula (1).

Esquema de reacciéon (4)

N 0
NaOH X ~R,
. N
HO N
V) (v)

Procedimiento experimental 5

Los intermedios de formula (V) se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica haciendo
reaccionar el 4-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo disponible comercialmente con un agente alquilante
de férmula (VI), tal como, por ejemplo, el bromuro de ciclopropilmetilo, segin el esquema de reaccién (5). La
reaccion se puede realizar en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo, acetonitrilo, usando una base adecuada,
tal como, por ejemplo, KoCQOs, y, opcionalmente, una sal de yoduro, tal como, por ejemplo Kl, a una temperatura
moderadamente elevada, tal como, por ejemplo, 120°C. En el esquema de reaccién (5), todas las variables son
como se han definido en la férmula (I) y Z es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, halégeno, por
ejemplo, bromo.

Esquema de reaccion (5)

O 7Z —R! 0]
[ NH . N
\O = \O =
V)

Procedimiento experimental 6

Los intermedios de la férmula (lll) se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica haciendo
reaccionar un intermedio de formula (VII) en el que halo representa cloro, bromo o yodo, con una fuente de boro
adecuada, tal como, por ejemplo, bis(pinacolato)diboro, en presencia de una catalizador adecuado, tal como un
catalizador de paladio, tal como, por ejemplo, dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (ll), segun el
esquema de reaccion (6). La reaccion se puede realizar en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo,
diclorometano, en presencia de una sal adecuada, tal como, por ejemplo, acetato de potasio, a una temperatura
moderadamente elevada, tal como, por ejemplo, 110°C, durante por ejemplo 16 horas.

Alternativamente, los intermedios de formula (lll) también se pueden preparar por procedimientos conocidos en la
técnica de intercambio de metal-halégeno y subsiguiente reaccion con una fuente de boro adecuada a partir de los
intermedios de formula (VII) con un compuesto organolitico, tal como, por ejemplo, n-butil-litio, a una temperatura
moderadamente baja, tal como, por ejemplo, -40°C, en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo, THF, seguido por
reaccién subsiguiente con una fuente de boro adecuada, tal como, por ejemplo, trimetoxiborano.

En el esquema de reaccion (6), todas las variables se definen como en la formula (I), y R4 y Rs son como se han
definido anteriormente en la presente memoria.
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Esquema de reaccion (6)

halo R,
« -
R X
R, (Ra)y R (GHN
3

(Vi)

Procedimiento experimental 7

Los intermedios de férmula (VII) en los que X representa NH y Rs representa hidrégeno, estando representados
dichos intermedios por la formula (Vll-a), se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica haciendo
reaccionar un intermedio de anilina de férmula (VIlI-a) con tetrahidro-4h-piran-4-ona segun el esquema de reaccion
(7). La reaccién se puede realizar en presencia de un agente de reducciéon adecuado, tal como por ejemplo, hidruro
de sodio, en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo, 1,2-dicloroetano, a temperatura moderadamente baja, tal
como, por ejemplo 25°C durante por ejemplo 3 dias. En el esquema de reaccién (7) todas las variables se definen
como en la féormula (I) y halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccion (7)

O
halo L
/@/ Elﬁ aminacion reductora CO\ /©/halo
+
HN N

2 (Ro)n o H R,),

(Vill-a) (Vit-a)

Procedimiento experimental 8

Los intermedios de férmula (V1) en los que X representa O y Rs representa hidrogeno, estando representados
dichos intermedios por la formula (VIl-b), se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica haciendo
reaccionar un intermedio de fenol de formula (VIII-b) con tetrahidro-4-piranol segun el esquema de reaccion (8). La
reaccion se puede realizar en presencia de una fosfina, tal como por ejemplo trifenilfosfina, y un agente de
acoplamiento adecuado para acoplamientos del tipo Mitsunobu, tal como por ejemplo, azodicarboxilato de di-terc-
butilo, en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo, diclorometano, a temperatura moderadamente baja, tal como,
por ejemplo 25°C durante por ejemplo 2 horas. En el esquema de reaccion (8) todas las variables se definen como
en la férmula (1) y halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccion (8)

o}
SEe oW g
. + — |
HO™ ™ N
\RZ)n o o \Rz)n
(VIl-b) (ViI-b)

Procedimiento experimental 9

Los intermedios de formula (V1) también se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica a partir de
un intermedio similar a la anilina de férmula (IX) mediante una reaccion del tipo Sandmeyer segin el esquema de
reaccion (9). En el esquema de reaccion (9) todas las variables se definen como en la férmula (I) y halo puede ser
cloro, bromo o yodo.

Esqguema de reaccion (9)
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o) QNHZ reaccion de tipo Sandmeyer 0 /@/halo
X X

R3 (RZ)n R3 (R2)n
(IX) (Vi)

Procedimiento experimental 10

Los intermedios de formula (IX) se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica a partir de una
intermedio nitro de formula (X) por reduccion del grupo nitro a la funcion amina por procedimientos conocidos en la
técnica, tal como hidrogenacion catalitica o el uso de cloruro de zinc (ll) dihidrato como agente reductor, segun el
esquema de reaccion (10). En el esquema de reaccion (10) todas las variables son como se han definido en la
formula (1) y halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién (10)

Q
QO QT
= X
2% TRy, as (Ry)y
(X) (1X)

Procedimiento experimental (11)

Los intermedios de formula (X) se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica haciendo reaccionar
un intermedio de férmula (XI) con un intermedio de tetrahidropiranilo adecuado de férmula (XIlI), tal como, por
ejemplo, tetrahidro-4-piranol, segun el esquema de reaccion (11). La reaccién se puede realizar en presencia de una
base adecuada, tal como, por ejemplo, carbonato de cesio, en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, a temperatura moderadamente elevada, tal como, por ejemplo, 140°C, durante por ejemplo 16
horas. En el esquema de reaccion (11) todas las variables se definen como en la férmula (1) y halo puede ser cloro,
bromo o yodo.

Esquema de reaccién (11)

? Q.
/@/Nto‘ . QXH base/calor _ O\ /Q/ Neo~
halo Ry, 7 £ X R,).
(X1) (xn) (X)

Farmacologia

Los compuestos proporcionados por esta invencion son moduladores alostéricos positivos de los receptores de
glutamato metabotrépico, en particular son moduladores alostéricos positivos del mGluR2. Los compuestos de la
presente invencion no parecen enlazarse al sitio de reconocimiento del glutamato, el sitio del ligando ortostérico,
sino a un sitio alostérico en la region transmembrana siete del receptor. En presencia de glutamato o un antagonista
del mGIuR2, los compuestos de esta invencién aumentan la respuesta del mGIuR2. Se espera que los compuestos
proporcionados en esta invencion tengan su efecto en el mGIuR2 en virtud de su capacidad para aumentar la
respuesta de dichos receptores a los agonistas del glutamato o del mGIluR2, aumentando la respuesta del receptor.
Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un compuesto segun la presente invencion para usarlo como
medicina, asi como a la utilizacién de un compuesto segun la invenciéon o una composicion farmacéutica segun la
invencién para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento o la prevencién, en particular el tratamiento, de
un estado en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo tratamiento o prevencién cual esta afectado o facilitado por
el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos del mGIuR2, en particular sus moduladores alostéricos
positivos. La presente invencién también se refiere a un compuesto segln la presente invencién o una composicion
farmacéutica segun la invenciéon para usarlo en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento o la
prevencion, en particular en el tratamiento, de un estado en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo tratamiento o
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prevencion esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores del mGIuR2, en particular
sus moduladores alostéricos positivos. La presente invencion también se refiere a un compuesto segun la presente
invencién o una composicion farmacéutica segun la invencién para el tratamiento o la prevencion, en particular el
tratamiento, de un estado en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo tratamiento o prevencién esta afectado o
facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos del mGluR2, en particular sus moduladores
alostéricos positivos.

Ademds, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto segin la invencidon o una composicion
farmacéutica segln la invencion para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento, la prevencion, la
mejora, el control o la reduccién del riesgo de varios trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con la
disfuncion del glutamato en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o
facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos positivos del mGluR2.

Cuando se dice que la invencion se refiere al uso de un compuesto o composicion segun la invencion para la
elaboracién de un medicamente, por ejemplo para el tratamiento de un mamifero, se entiende que dicho uso debe
ser interpretado en algunas jurisdicciones como un método para, por ejemplo, el tratamiento de un mamifero que
comprende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad de un compuesto o una
composicién segun la invencion.

En particular, los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfunciéon del glutamato incluyen uno o
mas de los siguientes estados o enfermedades: trastornos neurolégicos y psiquiatricos agudos tales como, por
ejemplo, déficits cerebrales subsiguientes a injerto y cirugia de revascularizacion coronaria, ataque, isquemia
cerebral, trauma de la médula espinal, trauma craneal, hipoxia perinatal, paro cardiaco, dafo neuronal
hipoglucémico, demencia (incluyendo demencia indducida por SIDA), enfermedad de Alzheimer, corea de
Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, dafio ocular, retinopatia, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson
idiopatica e inducida por farmacos, espasmos musculares y trastornos asociados con la espasticidad muscular,
incluyendo temblores, epilepsia, convulsiones, migrafa (incluyendo el dolor de cabeza tipo migrafia), incontinencia
urinaria, tolerancia a sustancias, abandono de sustancias (incluyendo sustancias tales como, por ejemplo, opiaceos,
nicotina, productos del tabaco, alcohol, benzodiazepinas, cocaina, sedantes, hipnoticos, etc.), psicosis,
esquizofrenia, ansiedad (incluyendo trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico y trastorno obsesivo-
compulsivo), trastornos del estado de animo (incluyendo depresion, mania, trastornos bipolares), neuralgia
trigeminal, pérdida de audicion, tinitus, degeneracién macular del ojo, émesis, edema pulmonar, dolor (incluyendo
estados agudos y crénicos, panico severo, panico intratable, panico neuropatico y panico post-traumatico),
disquinesia tardia, trastornos del suefio (incluyendo narcolepsia), déficit de atencién/trastorno de hiperactividad y
trastornos de la conducta.

En particular, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (I) para la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién, en particular para el tratamiento, de un trastorno del sistema
nervioso central elegido entre el grupo de los trastornos de ansiedad, trastornos psicoticos, trastornos de
personalidad, trastornos relacionados con sustancias, trastornos de la alimentacion, trastornos del estado de animo,
migrafna, epilepsia o trastornos convulsivos, trastornos de la infancia, trastornos cognitivos, neurodegeneracion,
neurotoxicidad e isquemia.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de ansiedad elegido entre el grupo de la
agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada (abreviado generalmente como GAD por sus iniciales en inglés:
generalizad anxiety disorder), trastorno obsesivo-compulsivo (abreviado generalmente como OCD por sus iniciales
en inglés: obsessive-compulsive disorder), trastorno de panico, trastorno de estrés post-traumatico (abreviado
generalmente como PTSD por sus iniciales en inglés: posttraumatic stress disorder), fobia social y otras fobias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno psicético elegido entre el grupo de la
esquizofrenia, el trastorno delirante, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme y trastorno psicotico
inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de personalidad elegido entre el grupo de
trastorno de personalidad obsesivo-compulsivo y trastorno esquizoide y esquizotipico.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con una sustancia elegido
entre el grupo de abuso del alcohol, dependencia del alcohol, retirada del alcohol, delirio por retirada del alcohol,
trastorno psicético inducido por el alcohol, dependencia de las anfetaminas, retirada de las anfetaminas,
dependencia de la cocaina, retirada de la cocaina, dependencia de la nicotina, retirada de la nicotina, dependencia
de los opioides y retirada de los opioides.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de la alimentacién elegido entre el grupo de
la anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno del estado de animo elegido entre el grupo
de los trastornos bipolares (I y Il), trastorno ciclotimico, depresién, trastorno distimico, trastorno depresivo mayor y
trastorno del estado de animo inducido por sustancias.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2362249 T3

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es la migrafa.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es la epilepsia o un trastorno convulsivo elegido entre el
grupo de la epilepsia no convulsiva generalizada, epilepsia convulsiva generalizada, estado epiléptico pequefio mal,
estado epiléptico gran mal, epilepsia parcial con o sin alteraciones de conciencia, espasmos infantiles, epilepsia
parcial continua y otras formas de epilepsia.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un déficit de atencion/trastorno de hiperactividad.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo elegido entre el grupo del delirio,
delirio persistente inducido por una sustancia, demencia, demencia debida a la enfermedad del VIH, demencia
debida a la enfermedad de Huntington, demencia debida a la enfermedad de Parkinson, demencia debida a la
enfermedad de Alzheimer, demencia persistente inducida por una sustancia y deficiencia cognitiva leve.

De los trastornos mencionados anteriormente, el tratamiento de la ansiedad, esquizofrenia, migrana, depresion y
epilepsia son de particular importancia.

Hasta el dia de hoy, la cuarta edicion del documento Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV)
de la American Psychiatric Association proporciona una herramienta de diagnéstico para la identificacién de los
trastornos descritos en la presente memoria. Los expertos en la técnica reconoceran que existen nomenclaturas,
nosologias y sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos descritos en la presente memoria y que estos
evolucionan con los progresos médicos y cientificos.

Debido a que dichos moduladores alostéricos positivos del mGIuR2, incluyendo los compuestos de formula (1),
aumentan la respuesta del mGIuR2 al glutamato, es una ventaja que los métodos de la presente memoria usen
glutamato enddgeno.

Debido a que dichos moduladores alostéricos positivos del mGIuR2, incluyendo los compuestos de formula (1),
aumentan la respuesta del mMGIuR2 a los agonistas, se entiende que la presente invencion se extiende al tratamiento
de trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con la disfunciéon del glutamato mediante la administraciéon de
una cantidad eficaz de un modulador alostérico positivo del mGIuR2, incluyendo los compuestos de férmula (1), en
combinacion con un agonista del mGluR2.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacion con uno o mas farmacos distintos en el
tratamiento, la prevencion, el control, la mejora o la reduccion del riesgo de enfermedades o estados para los que los
compuestos de férmula (I) o los otros farmacos pueden tener utilidad, cuando la combinacién de los farmacos juntos
es mas segura o mas eficaz que cada uno de los farmacos solo.

Composiciones farmacéuticas

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad eficaz de un compuesto segun la invencién,
en particular un compuesto segun la formula (1), incluyendo una de sus formas estereoquimicamente isoméricas, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

Los compuestos segun la invencion, en particular los compuestos segun la formula (1), incluyendo una de sus formas
estereoquimicamente isoméricas, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, o
cualquiera de sus subgrupos o combinaciones, se puede formular en varias formas farmacéuticas con propdsitos de
administraciéon. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas las composiciones empleadas habitualmente
para la administracion sistematica de farmacos.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de la presente invencién, una cantidad eficaz de un compuesto
particular, opcionalmente en forma de sal, como ingrediente activo se combina mezclado intimamente con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, cuyo vehiculo o diluyente puede tomar una gran variedad de
formas dependiendo de la forma de preparacién deseada para la administracion. Estas composiciones
farmacéuticas son adecuadas en formas de dosificacion unitarias, en particular para administracion por via oral,
rectal, percutanea, inyeccion parenteral o por inhalacion. Por ejemplo, en la preparacion de composiciones en forma
de dosificacion oral, se puede emplear cualquier medio farmacéutico habitual tal como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tal como, por ejemplo, suspensiones,
jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o vehiculos sélidos tal como, por ejemplo, almidones, azlcares, caolin,
diluyentes, lubricantes, aglomerantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y
comprimidos. Debido a la facilidad de administracién, se prefiere la administracion oral, y los comprimidos y capsulas
representan las formas unitarias de dosificacion oral mas ventajosas en cuyo caso se usan obviamente vehiculos
farmacéuticos solidos. Para las composiciones parenterales, el vehiculo comprendera generalmente agua estéril, al
menos en una gran parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo para ayudar a la solubilidad. Se
pueden preparar disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el vehiculo comprenda disolucion salina,
disolucién de glucosa o una mezcla de disolucién salina y glucosa. También se pueden preparar suspensiones
inyectables en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y similares.
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También se incluyen preparaciones en forma soélida que estan previstas para convertirlas, inmediatamente antes de
Su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el
vehiculo opcionalmente un agente mejorador de la penetraciéon y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente
combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, cuyos aditivos no introducen
un efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden
ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de varias formas,
por ejemplo como parches transdérmicos, como una pipeta spot-on o como un ungiiento.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en una forma de
dosificacién unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La forma de dosificacion unitaria,
como se usa en la presente memoria, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas para la dosificacion
unitaria, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculado para producir el
efecto terapéutico deseado, en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de dichas formas de
dosificacién unitarias son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pildoras,
paquetes de polvo, obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, y sus mudltiples
segregados.

La dosis exacta y la frecuencia de administracién depende del compuesto de férmula (l) particular usado, el estado
particular que esta siendo tratado, la gravedad del estado que esta siendo tratado, la edad, el peso, el sexo, la
extension del trastorno y el estado fisico general del paciente particular asi como otra medicaciéon que el individuo
puede estar tomando, como es bien conocido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha
cantidad diaria eficaz puede ser disminuida o aumentada dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o
dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.

Dependiendo del modo de administracién, la composicion farmacéutica comprendera de 0,05 a 99% en peso,
preferiblemente de 0,1 a 70% en peso, mas preferiblemente de 0,1 a 50% en peso del ingrediente activo y, de 1 a
99,95% en peso, preferiblemente de 30 a 99,9% en peso, mas preferiblemente de 50 a 99,9% en peso de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en el peso total de la composicién.

Como ya se ha mencionado, la invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende los
compuestos segun la invencion y otro u otros farmacos en el tratamiento, la prevencion, el control, la mejora o la
reduccion del riesgo de enfermedades o estados para los que los compuestos de la férmula (I) o los otros farmacos
pueden tener utilidad, asi como el uso de dicha composicion en la elaboraciéon de un medicamento. La presente
invencién también se refiere a una combinacion de un compuesto segun la presente invencion y un agonista
ortostérico del mGIluR2. La presente invencién también se refiere a un producto que comprende (a) un compuesto
segun la presente invencion, una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos, y (b) un agonista
ortostérico del mGIuR2, como una preparacion combinada para el uso simultdneo, separado o secuencial en el
tratamiento o la prevencién de un estado en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo tratamiento o prevencién
esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos del mGIluR2, en particular los
moduladores alostéricos del mGIuR2 positivos. Los farmacos diferentes de dicha combinacion o producto se pueden
combinar en una unica preparacion junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, o pueden estar
presentes cada uno en una preparacion separada junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar pero sin limitar el alcance de la presente invencion.

Parte experimental

En los siguientes ejemplos se ilustran varios métodos para preparar los compuestos de esta invencion. A menos que
se indique lo contrario, todos los materiales iniciales se obtienen a partir de suministradores comerciales y se usan
sin purificacion adicional. Especificamente, se pueden usar las siguientes abreviaturas en los ejemplos y a través de
la memoria descriptiva.

DMC diclorometano

DMF dimetilformamida

Et.O dietil éter

EtOAc acetato de etilo

g gramos

HPLC Cromatografia Liquida de Alta Resolucién

LCMS Cromatografia Liquida-Espectrometria de Masas
MeOH metanol
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MHz megahercios
ml mililitros

min minutos
mmol milimoles

Pd(PPhs)s | tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)

THF tetrahidrofurano

Todas las referencias a la salmuera se refieren a una disoluciéon acuosa saturada de NaCl. A menos que se indique
lo contrario, todas las temperaturas se expresan en °C (grados Celsius). Todas las reacciones se realizaron en
atmosfera inerte a temperatura ambiente, a menos que se indique lo contrario.

Las reacciones asistidas por microondas se realizaron en un reactor monomodo: reactor de microondas Emrys™
Optimizer (Personal Chemistry A. B., actualmente Biotage) o en un reactor multimodo: MicroSYNTH Labstation
(Milestone, Inc.).

A.- Preparacion de los intermedios

Ejemplo A.1

2-ciclopropil-etil éster del acido metanosulfonico (intermedio 1)
O "O/\/A
/S‘O

A una disoluciéon de 2-ciclopropil-etanol (15,1 g, 175,3 mmoles) y trietilamina (48,6 ml, 350,6 mmoles) en
diclorometano (300 ml) a 0°C, se le afadi6 cloruro de metanosulfonilo (20,35 ml, 262,9 mmoles) gota a gota y la
mezcla se agité a continuacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se anadié agua y se separaron las fases.
La fase organica se secd (NaxSO.) y se evapord a vacio para dar el intermedio 1 bruto (100%) usado sin
purificacién adicional.

Ejemplo A.2

1-Ciclopropilmetil-4-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (intermedio 2)

A una disolucion de 4-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (12,2 g, 81,48 mmoles) en acetonitrilo (250 ml)
se le afiadié bromometil-ciclopropano (11 g, 81,48 mmoles) y carbonato de potasio (22,48 g, 162,9 mmoles) y la
mezcla se calenté a 110°C durante 24 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6 el solido. El
filtrado se evaporé hasta sequedad y el residuo bruto resultante se trituré a continuacion con dietil éter para dar el
intermedio 2 puro (15,72 g, 94%) como un sélido blanco.

Ejemplo A.3

1-(2-Ciclopropil-etil)-4-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (intermedio 3)

A una disoluciéon de 4-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (19,81 g, 131,98 mmoles) en acetonitrilo (520
ml) se le anadié el intermedio 1 (34,36 g, 171,57 mmoles) y carbonato de potasio (56,73 g, 410,3 mmoles) y la
mezcla se calenté a 105°C durante 12 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se filtr6 el sélido. El
filtrado se evapor6 hasta sequedad. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice; DCM a
DCM/EtOAc hasta 20% como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporaron a vacio para dar el
intermedio 3 puro (13,18 g, 46%).
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Ejemplo A.4

1-Butil-4-metoxi-2-ox0-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (intermedio 4)

A una disolucién de 4-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (20 g, 133 mmoles) en acetonitrilo (800 ml) se
le afadio 1-bromobutano (15,8 g, 146 mmoles) y carbonato de potasio (36,7 g, 266 mmoles) y la mezcla se calenté a
110°C durante 24 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se filir6 el sélido. El filtrado se evaporé hasta
sequedad y el residuo bruto resultante se trituré a continuacién con dietil éter para dar el intermedio 4 puro (27.39 g,
>99%) como un so6lido blanco.

Ejemplo A.5

1-Ciclopropilmetil-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (intermedio 5)

HO

Se afadio el intermedio 2 (15,7 g, 76,8 mmoles) a temperatura ambiente a una disolucién acuosa 1N de hidréxido
de sodio (300 ml) y THF (50 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 140°C (temperatura del bafio de aceite) durante
16 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el THF se evapord casi por completo a vacio. La fase
acuosa se enfrié a 0°C y se acidifico por adicién de HCI 2N, ajustando el pH a aproximadamente 3, momento en el
que precipité un solido blanco. El sélido se filtro, se lavo con Et2O y se secé a vacio para dar el intermedio 5 como
un solido blanco (10,44 g, 71%) que se uso sin purificacion adicional.

Ejemplo A.6

1-(2-Ciclopropil-etil)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (intermedio 6)

HO

Se afnadio el intermedio 3 (13,18 g, 60,4 mmoles) a temperatura ambiente a una disolucién acuosa 0,5N de
hidréxido de sodio (221 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 110°C (temperatura del bafio de aceite) durante 12
horas. La mezcla se enfrio a 0°C y se acidificé por adicién de HCI 2N, ajustando el pH a aproximadamente 3,
momento en el que precipitdé un soélido blanco. El sélido se filtrd, se lavo con Et,O y se secéd a vacio para dar el
intermedio 6 como un sélido blanco (11,24 g, 91%) que se usé sin purificacién adicional.

Ejemplo A.7

1-Butil-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (intermedio 7)

HO

Se afadio el intermedio 4 (27,39 g, 133 mmoles) a temperatura ambiente a una disolucién acuosa 1N de hidroxido
de sodio (500 ml) y THF (50 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 110°C (temperatura del bafio de aceite) durante
24 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se evapor6 a vacio hasta que el volumen se
redujo a aproximadamente 250 ml. La fase acuosa se enfri6 entonces a 0°C y se acidifico por adicion de HCI 2N,
ajustando el pH a aproximadamente 3, momento en el que precipité un sélido blanco. El sélido se filtrd, se lavd con
Et,O y se seco a vacio para dar el intermedio 7 como un sélido blanco (25 g, 98%) que se us6 sin purificacién
adicional.
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Ejemplo A.8

4-Bromo-1-ciclopropilmetil-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-carbonitrilo (intermedio 8)

Br

A una disolucién del intermedio 5 (10,4 g, 54,67 mmoles) en DMF (250 ml) se le afiadié oxibromuro de fésforo (ll1)
(31,3 g, 109,3 mmoles) y la mezcla se calenté a 110°C durante 1,5 horas. Después de enfriar en un bafo de hielo, la
disolucién se repartié entre agua y EtOAc. Después de tres extracciones con EtOAc, las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ, y el disolvente se evapor6 a vacio. El producto bruto
se purificé por cromatografia en columna (gel de silice; DCM como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas
y se evaporaron a vacio para dar el intermedio 8 (8,83 g, 64%).

Ejemplo A.9

4-Bromo-1-(2-ciclopropil-etil)-2-ox0-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (intermedio 9)

Br

A una disolucién del intermedio 6 (6,0 g, 29,37 mmoles) en DMF (150 ml) se le anadié oxibromuro de fésforo (ll1)
(16,84 g, 58,75 mmoles) y la mezcla se calent6 a 110°C durante 3 horas. Después de enfriar en un bafo de hielo, la
disolucién se reparti6 entre agua y EtOAc. Después de tres extracciones con EtOAc, las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y el disolvente se evapord a vacio. El producto
bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice; DCM como eluyente). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evaporaron a vacio para dar el intermedio 9 (7,0 g, 89%).

Ejemplo A.10

4-Bromo-1-butil-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo (intermedio 10)

Br

A una disolucion del intermedio 7 (39 g, 203 mmoles) en DMF (600 ml) se le afiadié oxibromuro de fésforo () (116
g, 406 mmoles) y la mezcla se calenté a 110°C durante 1,5 horas. Después de enfriar en un bafio de hielo, la
disolucién se repartio entre agua y EtOAc. Después de tres extracciones con EtOAc, las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaSO4 y el disolvente se evapord a vacio. El producto
bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice; DCM como eluyente). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evaporaron a vacio para dar el intermedio 10 (36,7 g, 72%).

Ejemplo A.11

(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amina (intermedio 11)

N
H

Una mezcla de 4-bromo-2-fluoro-fenilamina (1 g, 5,26 mmoles), tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,73 ml, 7,89 mmoles) y
triacetoxiborohidruro de sodio (1,66 g, 7,89 mmoles) en 1,2-dicloroetano (50 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante 72 horas. La mezcla se filir6 a través de una almohadilla de tierra de diatomeas. La almohadilla de tierra de
diatomeas se lavo con diclorometano. Los filtrados combinados se lavaron con NaHCOs; (disolucion acuosa
saturada), se secaron sobre Na>SO4 y se evaporaron hasta sequedad. El producto bruto asi obtenido se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice; DCM a DCM/MeOH (NHj) hasta 5%). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para dar el intermedio 11 como un aceite amarillo (1,44 g, 100%).
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Ejemplo A.12

(4-Bromo-2-cloro-fenil)-(tetrahidro-piran-4-ilJamina (intermedio 12)

N
H

Una mezcla de 4-bromo-2:c|oro-feni|amina (4 g, 19,37 mmoles), tetrahidro-4H-piran-4-ona (2,69 ml, 29,05 mmoles),
tamices moleculares de 4A secados en horno (2 g) y triacetoxiborohidruro de sodio (6,12 g, 29,05 mmoles) en 1,2-
dicloroetano (100 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla se filir6 a través de una
almohadilla de tierra de diatomeas. La almohadilla de tierra de diatomeas se lavé con diclorometano. Los filtrados
combinados se lavaron con NaHCOs3 (disolucion acuosa saturada), se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron hasta
sequedad. El producto bruto asi obtenido se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice; DCM a
DCM/MeOH (NHs) hasta 5%). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
intermedio 12 como un aceite marrén (4,83 g, 86%).

Ejemplo A.13

(4-Bromo-2-trifluorometil-fenil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amina (intermedio 13)

B
L '
N
H
F7LF

Una mezcla de 4-bromo-2-trifluorometil-fenilamina (0,88 g, 3,66 mmoles), tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,5 ml, 5,49
mmoles), tamices moleculares de 4A secados en horno (1 g) y triacetoxiborohidruro de sodio (1,15 g, 5,49 mmoles)
en 1,2-dicloroetano (30 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla se filtr6 a través de una
almohadilla de tierra de diatomeas. La almohadilla de tierra de diatomeas se lavé con diclorometano. Los filtrados
combinados se lavaron con NaHCOj3 (disolucion acuosa saturada), se secaron sobre Na,SO. y se evaporaron hasta
sequedad. El producto bruto asi obtenido se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice; DCM a
DCM/MeOH (NH3) hasta 5%). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
intermedio 13 como un aceite amarillo (1,11 g, 99%).

Ejemplo A.14

4-(4-Bromo-2-cloro-fenoxi)-tetrahidro-pirano (intermedio 14).

~_Cl Br
LT
(0]
Una mezcla de 4-bromo-2-cloro-fenol (4 g, 19,28 mmoles), tetrahidro-4piranol (2,20 ml, 23,13 mmoles) y
trifenilfosfina sobre soporte polimérico (17,29 g, 39,29 mmoles; comprado en Argonaut, con una carga de 2,23
mmoles/g) se puso en suspension en diclorometano (230 ml) y luego se enfriaron a 0°C. Se afadié azadicarboxilato
de di-terc-butilo (6,65 g, 28,92 mmoles) en porciones y la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y
se agité durante 2 horas. La resina se filtré y se lavé con diclorometano. Los filtrados combinados se evaporaron
hasta sequedad. El producto bruto asi obtenido se purificd por cromatografia en columna (gel de silice; DCM a

DCM/MeOH (NH3) hasta 2%). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
intermedio 14 como un aceite incoloro (5,38 g, 95%).

Ejemplo A.15

[2-Fluoro-4-(4,4,5,5,-tetrametil-[1,3,2]dioxoborolan-2-il)-fenil]-(tetrahidro-piran-4-ilJamina (intermedio 15)
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A una disolucion del intermedio 11 (0,7 g, 2,55 mmoles) en 1,4-dioxano (4,5 ml) y DMF (0,5 ml) se le afadio
bis(pinacolato)diboro (0,77 g, 3,06 mmoles) y acetato de potasio (0,75 g, 7,65 mmoles). La mezcla se desgasifico y a
continuacion se anadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio (Il) con DCM (1:1) (0,062 g,
0,07 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 150°C durante 10 minutos con irradiacion de microondas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de tierras diatomeas. La
almohadilla de tierra de diatomeas se lavd con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na SO, y el disolvente se evapor6 a vacio para dar el intermedio 15 boronato (100%)
como un producto bruto que se usé sin purificacion adicional.

Ejemplo A.16

[2-Cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-fenil]-(tetrahidropiran-4-il)-amina (intermedio 16)

A una disolucién del intermedio 12 (2 g, 6,88 mmoles) en 1,4-dioxano (10,8 ml) y DMF (1,2 ml) se le afadid
bis(pinacolato)diboro (2,09 g, 8,25 mmoles) y acetato de potasio (2,02 g, 20,64 mmoles). La mezcla se desgasificd y
a continuacion se anadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio (II) con DCM (1:1) (0,16 g, 0,2
mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 150°C durante 10 minutos con irradiacion de microondas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de tierras diatomeas. La almohadilla
de tierra de diatomeas se lavo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaSO, y el disolvente se evapor6 a vacio para dar el intermedio 16 boronato (100%) como un producto
bruto que se usé sin purificacién adicional.

Ejemplo A.17

(Tetrahidropiran-4-il)-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxoborolan-2-il)-2-trifluorometil-fenil]-amina (intermedio
17)

A una disolucién del intermedio 13 (1,11 g, 3,42 mmoles) en 1,4-dioxano (4,5 ml) y DMF (0,5 ml) se le anadié
bis(pinacolato)diboro (1,04 g, 4,1mmoles) y acetato de potasio (1,00 g, 10,26 mmoles). La mezcla se desgasifico y a
continuacion se afadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio (IlI) con DCM (1:1) (0,083 g, 0,1
mmoles). La mezcla de reaccion se calentd a 150°C durante 10 minutos con irradiacién de microondas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de tierras diatomeas. La almohadilla
de tierra de diatomeas se lavo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na»SO; y el disolvente se evapord a vacio para dar el intermedio 17 boronato (100%) como un producto
bruto que se usé sin purificacién adicional.

Ejemplo A.18

4-[2-Cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxoborolan-2-il)fenoxi]-tetrahidro-pirano (intermedio 18)

e
U
O
A una disolucién del intermedio 14 (2 g, 6,85 mmoles) en 1,4-dioxano (10,8 ml) y DMF (1,2 ml) se le afadid

bis(pinacolato)diboro (2,01 g, 8,23 mmoles) y acetato de potasio (2,01 g, 20,55 mmoles). La mezcla se desgasificd y
a continuacion se anadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio (II) con DCM (1:1) (0,16 g, 0,2
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mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 150°C durante 10 minutos con irradiacion de microondas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de tierras diatomeas. La almohadilla
de tierra de diatomeas se lavo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaSO, y el disolvente se evapord a vacio para dar el intermedio 18 boronato (100%) como un producto
bruto que se usé sin purificacion adicional.

B.- Preparacién de los compuestos finales.

Ejemplo B.1

1-Ciclopropilmetil-4-[3-fluoro-4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil]-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitirlo
(compuesto 1)

A una disolucion del intermedio 15 (0,8 g, 2,55 mmoles) en 1,4-dioxano (3 ml) y una disolucién saturada de Na,COs
(3 ml) se le anadi6 el intermedio 8 (0,58 g, 2,31 mmoles). La disolucién resultante se desgasific6 usando una
corriente de nitrégeno y a esto se le afadié6 Pd(PPhs)s (0,26 mg, 0,23 mmoles). La mezcla de reaccién se irradié a
continuaciéon con microondas en un tubo sellado a 150°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion resultante
enfriada se diluy6 a continuacion con EtOAc y se filtr6 a través de una almohadilla de tierras diatomeas. El filtrado se
lavd con salmuera, se secO sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. La mezcla de reaccion en bruto se purificd a
continuacion por cromatografia en columna (gel de silice; DCM a DCM/EtOAc hasta 30% como eluyente). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 1 (0,241 g, 30%).

Ejemplo B.2

1-Ciclopropilmetil-4-[3-cloro-4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil]-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo
(compuesto 2)

A una disolucion del intermedio 16 (0,57 g, 1,7 mmoles) en 1,4-dioxano (2 ml) y una disolucién saturada de Na,COs3
(2 ml) se le anadio el intermedio 8 (0,43 g, 1,7 mmoles). La disolucién resultante se desgasificé usando una
corriente de nitrégeno y a esto se le anadié Pd(PPhs)s (0,19 mg, 0,17 mmoles). La mezcla de reaccion se irradié a
continuacion con microondas en un tubo sellado a 150°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion resultante
enfriada se diluy6 a continuacion con EtOAc y se filtr6 a través de una almohadilla de tierras diatomeas. El filtrado se
lavd con salmuera, se secod sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. La mezcla de reaccion en bruto se purificéd a
continuaciéon por cromatografia en columna (gel de silice; DCM a DCM/EtOAc hasta 30% como eluyente). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 2 (0,103 g, 16%).

Ejemplo B.3

1-Ciclopropilmetil-2-oxo-4-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3-trifluorometil-fenil]-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo (compuesto 3)
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A una disolucion del intermedio 17 (0,63 g, 1,69 mmoles) en 1,4-dioxano (3 ml) y una disolucién saturada de
Na>COs; (3 ml) se le anadi6 el intermedio 8 (0,42 g, 1,69 mmoles). La disolucién resultante se desgasificd usando
una corriente de nitrégeno y a esto se le afadié Pd(PPhs)4 (0,19 mg, 0,17 mmoles). La mezcla de reaccion se irradié
a continuacion con microondas en un tubo sellado a 150°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccién resultante
enfriada se diluy6 a continuacion con EtOAc y se filtr6 a través de una almohadilla de tierras diatomeas. El filtrado se
lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. La mezcla de reacciéon en bruto se purificéd a
continuaciéon por cromatografia en columna (gel de silice; DCM a DCM/EtOAc hasta 30% como eluyente). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 3 (0,59 g, 9%).

Ejemplo B.4

4-[3-cloro-4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-1-(2-ciclopropil-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo
(compuesto 4)

Cl

A una disolucion del intermedio 18 (0,57 g, 1,7 mmoles) en 1,4-dioxano (2 ml) y una disolucién saturada de Na,COs3
(2 ml) se le anadio el intermedio 9 (0,45 g, 1,7 mmoles). La disolucion resultante se desgasificé usando una
corriente de nitrégeno y a esto se le afadié Pd(PPhs)s (0,19 mg, 0,17 mmoles). La mezcla de reaccién se irradié a
continuaciéon con microondas en un tubo sellado a 150°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion resultante
enfriada se diluyd a continuacion con EtOAc y se filtrd a través de una almohadilla de tierras diatomeas. El filtrado se
lavd con salmuera, se secO sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. La mezcla de reaccion en bruto se purificd a
continuacion por cromatografia en columna (gel de silice; DCM a DCM/EtOAc hasta 30% como eluyente). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 4 (0,108 g, 17%).

En la tabla 1 se recogen los compuestos de formula (l) que se prepararon segin uno de los ejemplos anteriores
(ejemplo N@).

Tabla 1

Co.n | Exp R, R, |-R, X
0. . DO,

1 B [TV 3F |-H N
2 |2 |7V 3l | -H N
3 B | 3.CF,| ~-H e
4 B4 | .~ 3-Cl | -H o~
5 B4 \/4 3Cl |--H "o”
s |Bl | ~_D 3-Cl | ~-H N
7 B3 \A 3-CFy | --H N
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C.- Parte analitica

Las medidas por HPLC se realizaron usando un HP 1100 de Agilent Technologies que comprende una bomba
(cuaternaria o binaria) con un desgasificador, un automuestreador, un horno en columna, un detector con red de
diodos (DAD) y una columna como se especifica en los respectivos métodos a continuacion. El flujo de la columna
se dividi6 a un detector de EM. El detector de EM estaba configurado con una fuente de ionizacién por
electropulverizacion. Se uso nitrégeno como gas nebulizador. La temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. La
adquisicion de los datos se realiz6 con el programa MassLynx-Openlynx.

Método 1

Ademas del procedimiento general: se realizé el analisis por HPLC en fase inversa con un cartucho XDB-C18 (1,8
um, 2,1 x 30 mm) de Agilen, con un caudal de 1 ml/min a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas fueron: 90% de
A (0,5 g/l de disolucion de acetato de amonio), 5% de B (acetonitrilo), 5% de C (metanol) a 50% de B y 50% de C en
6,5 minutos. El volumen de la inyeccion fue de 2 pl. Se recogieron espectros de masas de alta resolucion (tiempo de
vuelo, TOF) solo en modo de ionizacién positiva barriendo de 100 a 750 en 0,5 segundos usando un tiempo de
retencion de 0,1 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue de 2,5 kV y el voltaje del cono fue de 20 V. La sustancia
patrén para la calibracién de masa fija fue leucina-encefalina.

Método 2

Ademas del procedimiento general: se realiz6 el analisis por HPLC en fase inversa con una columna ACE-C18 (3,0
um, 4,6 x 30 mm) de Advanced Chromatography Technologies, con un caudal de 1,5 ml/min a 40°C. Las
condiciones de gradiente usadas fueron: 80% de A (0,5 g/l de disolucién de acetato de amonio), 10% de B
(acetonitrilo), 10% de C (metanol) a 50% de B y 50% de C en 6,5 minutos, a 100% de B a 7 minutos y equilibrado a
las condiciones iniciales a 7,5 minutos hasta 9.0 minutos. El volumen de la inyeccién fue de 5 ul. Se recogieron
espectros de masas de alta resolucién (tiempo de vuelo, TOF) solo en modo de ionizacién positiva barriendo de 100
a 750 en 0,5 segundos usando un tiempo de retencion de 0,1 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue de 2,5 kV
para el modo de ionizacion positiva y el voltaje del cono fue de 20 V. La sustancia patron para la calibracion de masa
fija fue leucina-encefalina.

Determinacién del punto de fusién

Las determinaciones del punto de fusion se realizaron con un aparato Mettler FP62.

Tabla 2: Datos analiticos (R significa el tiempo de retenciéon en minutos; (MH)* significa la masa protonada del
compuesto (base libre).

Comp. N2 | Punto de fusion (°C) | (MH)* | R{(min) | Método LCMS
1 249,5 368 3,56 1
2 se descompone 384 3,81 1
3 se descompone 418 417 1
4 se descompone 399 4,26 1
5 nd 401 4,58 1
6 > 300 398 4,20 1
7 Nd 432 4,44 1

nd = no determinado

D. Ejemplos farmacolégicos

Los compuestos proporcionados en la presente invencion son moduladores alostéricos positivos del mGluR2. Estos
compuestos parecen potenciar las respuestas del glutamato enlazandose a un sitio alostérico distinto del sitio de
enlace del glutamato. La respuesta del mGIluR2 a una concentracién de glutamato aumenta cuando los compuestos
de la formula (I) estan presentes. Se espera que los compuestos de férmula () tengan su efecto esencialmente al
mGluR2 en virtud de su capacidad para aumentar la funcion del receptor. EI comportamiento de los moduladores
alostéricos positivos analizados en el mGIuR2 usando el método de ensayo de enlace al [**S]GTPYS descrito a
continuacion y que es adecuado para la identificacién de dichos compuestos y mas particularmente los compuestos
segun la férmula (l) se muestran en la tabla 3.

Ensayo de enlace al [®°S]GTPyS
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El ensayo de enlace al [35S]GTPVS es un ensayo basado en la membrana funcional usado para estudiar la funcién
del receptor acoplado a la proteina G (GPCR) mediante el que se mide la incorporacién de una forma no hidrolizable
del GTP, [**S]GTPYS (guanosina 5'-trifosfato, marcado con el emisor gamma >°S). La subunidad y de la proteina G
cataliza el intercambio de guanosina 5-difosfato (GDP) por guanosina trifosfato (GTP) y por activacién del GPCR por
un antagonista, [SSS]GTPVS, se incorpora y no puede ser escindido para continuar el ciclo de intercambio (Harper
(1998) Current Protocols in Pharmacology 2.6.1-10, John Wiley & Sons, Inc.). La cantidad de incorporaciéon de
[**S]GTPYS radiactivo es una medida directa de la actividad de la proteina G y, por lo tanto, se puede determinar la
actividad del agonista. Los receptores del mGIuR2 se acoplan preferentemente a la proteina Gyi , un acoplamiento
preferencial para este método, y por lo tanto se usa ampliamente para estudiar la activacién de los receptores del
MGIuR2, tanto en lineas celulares recombinantes como en tejidos (Schaffhauser et al. 2003, Pinkerton et al. 2004,
Mutel et al. (1998) Journal of Neurochemistry 71: 2558-64; Schaffhauser et al. (1998) Molecular Pharmacology 53:
228-33). En la presente memoria se describe el uso del ensayo al [*>S]JGTPyS usando membranas de células
transfectadas con el receptor del mGluR2 humano y adaptado de Schaffhauser et al. ((2003) Molecular
Pharmacology 4: 798-810) para la deteccion de las propiedades de modulacion alostérica positiva (PAM, por sus
iniciales en inglés: positive allosteric modulation) de los compuestos de esta invencion.

Preparacion de la membrana

Se cultivaron células CHO hasta preconfluencia y se estimularon con butirato 5mM durante 24 horas antes de
lavarlas en PBS y, a continuacion, se recogieron por raspado en tampén de homogenizacion (tampoén de Tris-HCI
50mM, pH 7,4, 4°C). Los lisados celulares se homogenizaron brevemente (15 s) usando un homogenizador Ultra-
turrax. El homogenizado se centrifugd a 23.500 xg durante 10 minutos y se retird el sobrenadante. El precipitado se
volvid a poner en suspension en Tris-HCI 5mM, pH 7,4 y se centrifugé de nuevo (30.000 xg, 20 minutos, 4°C). El
precipitado final se volvié a poner en suspensiéon en HEPES 50mM, pH 7,4 y se almacen6 a -80°C en alicuotas
apropiadas antes de su uso. La concentracion de proteina se determind por el método de Bradford (Bio-Rad,
Estados Unidos) con albumina de suero bovino como patrén.

Ensayo de enlace al [*>S]GTPYS

La medida de la actividad moduladora alostérica positiva del mGIuR2 de los compuestos de ensayo en membranas
que contienen mGIUR2 humano se realizé usando membranas congeladas que se descongelaron y se
homogenizaron brevemente antes de la pre-incubacién en microplacas de 96 pozos (15 pg/pozo de ensayo, 30
minutos, 30°C) en disolucién tampén de ensayo (HEPES 50mM, pH 7,4, NaCl 100mM, MgCl, 3mM, GDP 50uM vy
saponina 10 pg/ml), aumentando las concentraciones de modulador alostérico positivo (de 0,3nM a 50uM) y bien con
una concentracién minima predeterminada de glutamato (ensayo PAM) o bien sin glutamato afnadido. Para el
ensayo PAM, las membranas se pre-incubaron con glutamato a la concentracion ECazs, es decir la concentracion que
da 25% de la respuesta maxima del glutamato, segin los datos publicados (Pin et al. (1999) Eur. J. Pharmacol. 375:
277-294. Después de adicion de [*>S]JGTPYS (0,1 nM, f. ¢.) para obtener un volumen de reaccion total de 200 pl, las
microplacas se agitaron brevemente y a continuacion se incubaron para permitir la incorporacion del [*°S]GTPyS
durante la activacién (30 minutos, 30°C). La reaccion se detuvo mediante filtracién a vacio rapida sobre placas
filtrantes de fibra de vidrio (placas filtrantes Unifilter de 96 pozos GF/B, Perkin-Elmer, Downers Grove, Estados
Unidos) usando una cosechadora de cultivo celular en placa de 96 pozos (Filtermate, Perkin-Elmer, Estados
Unidos), y a continuacion lavandolo tres veces con 300 pl de disolucion tampén (NazPO4+2HO 10mM,
NaH>PO4-H-O 10mM, pH = 7,4) enfriada en hielo. A continuacion, los filtros se secaron al aire y se anadieron en
cada pozo 40 ul de coctel para medidas por centelleo liquido (Microscint-O), y se midié el [*°*S]GTPYS enlazado a la
membrana en un lector de centelleo en placa de 96 pozos (Top-Count, Perkin-Elmer, Estados Unidos). El enlace no
especifico del [**S]GTPYS se determiné en presencia de GTP 10uM frio. Cada curva se realizé al menos una vez
usando una muestra duplicada por cada punto y a 11 concentraciones.

Analisis de los datos

Las curvas de concentracion-respuesta de compuestos representativos de la presente invencion en presencia de
EC25 de glutamato agonista del mGIuR2 para determinar la modulacién alostérica positiva (PAM) se generaron
usando el programa Prism GraphPad (Graph Pad Inc., San Diego, Estados Unidos). Las curvas se ajustaron a una
ecuacion logica de cuatro parametros (Y = Valor Inferior + (Valor Superior — Valor Inferior) / (1 + 10*((Log ECsp — X) *
Pendiente) que permite la determinacion de los valores de ECso. La ECsg es la concentracién de un compuesto que
produce una potenciacion semi-maxima de la respuesta del glutamato. Esta se calcula restando las respuestas
maximas del glutamato en presencia de una concentracion totalmente saturante de un modulador alostérico positivo
de la respuesta del glutamato en ausencia del modulador alostérico positivo. La concentracién que produce efectos
semimaximos se calcula entonces como la ECso.

Tabla 3: Datos farmacolégicos para los compuestos segun la invencién

Los compuestos se ensayaron en presencia de agonista del mGIuR2, glutamato a una concentracion ECos
predeterminada, para determinar la modulacién alostérica positiva (GTPyS-PAM). Los valores mostrados son la
media de valores duplicados de 11 curvas de respuesta-concentracién, para al menos un experimento. Todos los
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compuestos de ensayo presentaban un valor de pECso (-log ECso) de méas de 5,0. Se calcula que el error de la
determinacion de un valor de pECsp para un Unico experimento es de aproximadamente 0,3 unidades logaritmicas.

Compuesto N | pECs (GTPyS-hR2 PAM)

1 Aproximadamente 6

6,17

5,91

6,55

6,79

6,66

N o O B~ W N

6,36

E.- Ejemplos de composicion

El “ingrediente activo” tal y como se usa en estos ejemplos se refiere a un compuesto final de férmula (1), sus sales
farmacéuticamente aceptables, los solvatos y sus formas estereoquimicamente isoméricas.

Los ejemplos tipicos de formulaciones de la invencion son:

1.- Comprimidos

Ingrediente activo 5a50mg
Fosfato dicélcico 20 mg
Lactosa 30 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5mg
Almidén de patata 200 mg

En este ejemplo, el ingrediente activo puede ser sustituido por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
de la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos de los ejemplos.

2.- Suspension

Una suspension acuosa para administracion oral se prepara de forma que cada ml contiene de 1 a 5 mg de uno de
los compuestos activos, 50 mg de carboximetilcelulosa sédica, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol y
agua hasta 1 ml.

3.- Inyectable

Una composicion parenteral se prepara agitando 1,5% en peso del ingrediente activo de la invencién en 10% en
volumen de propilenglicol en agua.

4.- Unglento
Ingrediente activo 5a 1.000 mg
Alcohol estearilico 39
Lanolina 5¢
Petréleo blanco 159
Agua hasta 100 g

En este ejemplo, el ingrediente activo puede ser sustituido por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
de la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos de los ejemplos.
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Las variaciones razonables no deben considerarse como fuera del alcance de la invencion. Es evidente que la
invencién descrita en la presente memoria puede ser variada de muchas formas por los expertos en la técnica.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula:

R
Ry ek ()

incluyendo cualquiera de sus formas estereoquimicamente isoméricas, en la que:
5 - Rj es alquilo C46 0 alquilo Cy.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7;
- Rz es hidrégeno, halégeno o trifluorometilo;
- Rses hidrogeno o alquilo Cy.4 sustituido con hidroxilo;
- XesOoNH;
- nesunndmero entero con valor 1 6 2;
10 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,

siendo dicho compuesto distinto de:

o 3 |
6
X a
R, 5 R,
~R, R, |-Rs X~
NN H |--H ]
NN 2-F | --H "o~

\/4 3-Cl | -H W

2.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry es 1-butilo o 3-metil-1-butilo; o en el que Ry es
15 ciclopropilmetilo o 2-(ciclopropil)-1-etilo.

3.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Rz es CH>OH.

4.- Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que n es 1 y Ry es distinto de hidrégeno,
y dicho R esta situado en posicion meta- con respecto al resto piridinona.
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5.- Un compuesto segln la reivindicacion 1, en el que Ry es 1-butilo, 3-metil-1-butilo, ciclopropilmetilo o 2-
(ciclopropil)-1-etilo; Rz es hidroégeno, fluor, cloro o trifluorometilo; Rs es hidrégeno; y nes 1.

6.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se elige entre:

0 i
7, X" a e RZ
-R, R; |--R; —-X—
v/ 3F | -H N
v a1 | -H N
v, | 3-CF; | --H TN
AA 3¢l | -H o~

3-Cl | --H | ~or

~A
PA 3-c1 | --H 'l
PGAY 3.CF | --H N

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

7.- Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso como medicina.

8.- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

9.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 0 una composicién farmacéutica segun la
reivindicacion 8 para el tratamiento o la prevencion de un estado en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo
tratamiento o prevencion esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de un modulador alostérico positivo
del mGIuR2.

10.- El uso de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicion farmacéutica
segun la reivindicacion 8 para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de un estado en
un mamifero, incluyendo un humano, cuyo tratamiento o prevencién estd afectado o facilitado por el efecto
neuromodulador de un modulador alostérico positivo del mGluR2.

11.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 0 una composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 8 para su uso en el tratamiento o la prevencién de un trastorno del sistema nervioso central elegido
entre el grupo de los trastornos de ansiedad, trastornos psicoticos, trastornos de personalidad, trastornos
relacionados con sustancias, trastornos de la alimentacion, trastornos del estado de animo, migrana, epilepsia o
trastornos convulsivos, trastornos de la infancia, trastornos cognitivos, neurodegeneracién, neurotoxicidad e
isquemia.

12.- Un compuesto segun la reivindicacion 11, en el que el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de
ansiedad, elegido entre el grupo de la agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada (GAD), trastorno obsesivo-
compulsivo (OCD), trastorno de panico, trastorno de estrés post-traumatico (PTSD), fobia social y otras fobias; o
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en el que el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno psicético elegido entre el grupo de la
esquizofrenia, el trastorno delirante, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme y trastorno psicotico
inducido por sustancias; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de personalidad elegido entre el grupo de
trastorno de personalidad obsesivo-compulsivo y trastorno esquizoide y esquizotipico; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con una sustancia elegido entre el
grupo de abuso del alcohol, dependencia del alcohol, retirada del alcohol, delirio por retirada del alcohol, trastorno
psicético inducido por el alcohol, dependencia de las anfetaminas, retirada de las anfetaminas, dependencia de la
cocaina, retirada de la cocaina, dependencia de la nicotina, retirada de la nicotina, dependencia de los opioides y
retirada de los opioides; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de la alimentaciéon elegido entre el grupo de la
anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno del estado de animo elegido entre el grupo de los
trastornos bipolares (I y Il), trastorno ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno depresivo mayor y trastorno
del estado de animo inducido por sustancias; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central es la migrafia; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central es la epilepsia o un trastorno convulsivo elegido entre el grupo de
la epilepsia no convulsiva generalizada, epilepsia convulsiva generalizada, estado epiléptico pequefio mal, estado
epiléptico gran mal, epilepsia parcial con o sin alteraciones de conciencia, espasmos infantiles, epilepsia parcial
continua y otras formas de epilepsia; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de la infancia, por ejemplo déficit de
atencidén/trastorno de hiperactividad; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo elegido entre el grupo del delirio, delirio
persistente inducido por una sustancia, demencia, demencia debida a la enfermedad del VIH, demencia debida a la
enfermedad de Huntington, demencia debida a la enfermedad de Parkinson, demencia debida a la enfermedad de
Alzheimer, demencia persistente inducida por una sustancia y deficiencia cognitiva leve; o

en el que el trastorno del sistema nervioso central se elige entre el grupo de la ansiedad, la esquizofrenia, la
migrafna, la depresion y la epilepsia.

13.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en combinacion con un agonista ortostérico
del mGIuR2 para su uso en el tratamiento o la prevencién de un estado segun una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 12 en un mamifero, incluyendo un humano.

14.- Un procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado por:

a) hacer reaccionar un intermedio de férmula (ll) en el que Y representa un grupo adecuado para el acoplamiento
mediado por Pd con é&cidos boronicos o ésteres bordnicos, con un intermedio de formula (lll) en el que Rs y Rs
representan hidrégeno o alquilo Ci.4, 0 en el que R4 y Rs se pueden tomar juntos para formar el radical bivalente de
formula —CH2CHa-,—CH2CH>CHz- 0 —C(CHgs)2-C(CHs)2-, en un disolvente adecuado inerte con respecto a la reaccion,
en presencia de una base adecuada y un catalizador adecuado en condiciones térmicas

OR,
]
o) B-oR,
X
v © R, (R o ©
N _R, ) N N _R,
B g B
vNF o) Z
(I X "

siendo R1, Rz, Rs, X y n como se han definido en la reivindicacién 1;

0, si se desea, convertir ademas los compuestos de formula () entre ellos segun transformaciones conocidas en las
técnica; o ademas, si se desea, convertir los compuestos de férmula (l) en una sal de adicién &cida no toxica
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terapéuticamente activa por tratamiento con un acido o, inversamente, convertir la forma de sal de adicion &cida en
la base libre por tratamiento con alcali; o, si se desea, preparar sus formas estereoquimicamente isoméricas.
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