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DESCRIPCION
Derivados de indol y de benzoxacina como moduladores de los receptores metabotrépicos de glutamato
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indol y de benzoxacina que son moduladores alostéricos
positivos del receptor metabotrépico de glutamato de subtipo 2 ("mGIuR2") y que son utiles para el tratamiento o la
prevencién de trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con alteraciones en el glutamato, y enfermedades
en las que estan implicados los receptores metabotropicos de subtipo 2 mGIuR2. La invencién también esta dirigida
a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a procesos para preparar dichos compuestos
y composiciones, y al uso de dichos compuestos para la prevencion o el tratamiento de trastornos neurolégicos y
psiquiatricos y de enfermedades en las que esta implicado el mGIuR2.

Antecedentes de la invencion

El glutamato es el principal aminoacido neurotransmisor en el sistema nervioso central de los mamiferos. El
glutamato juega un papel principal en numerosas funciones fisiolégicas tales como el aprendizaje y la memoria, pero
también en la percepcién sensorial, el desarrollo de la plasticidad sinaptica, el control motor, la respiracién y la
regulacién de la funcion cardiovascular. Adicionalmente, el glutamato estd en el centro de varias enfermedades
neuroldgicas y psiquiatricas diferentes, en las que hay un desequilibrio en la neurotransmisién glutamatérgica.

El glutamato media en la neurotransmisién sinaptica a través de la activacion de los canales de los receptores
ionotropos de glutamato (iGluRs), y de los receptores NMDA, AMPA y kainato, que son responsables de la
transmision excitatoria rapida.

Ademas, el glutamato activa los receptores metabotropicos del glutamato (mGIuRs), que ejercen un papel
modulador que contribuye al ajuste fino de la eficacia sinaptica.

El glutamato activa los mGluRs mediante su union a grandes dominios amino terminales extracelulares del receptor,
denominados en este documento sitios de unidn ortostéricos. Esta union induce un cambio conformacional en el
receptor que da como resultado la activacién de la proteina G y de las vias de sefalizacion intracelulares.

El subtipo mGIuR2 esta acoplado negativamente a la ciclasa de adenilato mediante la activacién de la proteina Gai,
y su activacion produce la inhibicion de la liberacion de glutamato en la sinapsis. En el sistema nervioso central
(SNC) los receptores mGIuR2 son abundantes principalmente en la corteza, las regiones talamicas, el bulbo olfativo
accesorio, el hipocampo, la amigdala, el ndcleo caudado-putamen y el nucleus accumbens.

En ensayos clinicos se demostré que la activacion del mGIuR2 es eficaz para tratar alteraciones por ansiedad.
Ademas, se demostré que la activacion del mGIuR2 en varios modelos animales era eficaz, representando asi un
potencial nuevo enfoque terapéutico, para el tratamiento de esquizofrenia, epilepsia, adiccion/dependencia de
farmacos, enfermedad de Parkinson, dolor, alteraciones del suefio y enfermedad de Huntington.

Hasta la fecha, la mayoria de las herramientas farmacoldgicas disponibles dirigidas a los mGIuRs 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 actien en los mGluRs es identificar compuestos que
actlen a través de mecanismos alostéricos, modulando el receptor mediante su unién a un sitio diferente al
altamente conservado sitio de union ortostérico.

Los moduladores alostéricos positivos de los mGIuRs han surgido recientemente como nuevas entidades
farmacoldgicas que ofrecen esta atractiva alternativa. Se han descrito varios compuestos como moduladores
alostéricos positivos del mGIuR2. EI documento WO02004/092135 (NPS & Astra Zeneca), el documento
W02004/018386, el documento WO02006/014918 y el documento WO02006/015158 (Merck), el documento
W02001/56990 (Eli Lilly) y el documento W02006/030032 y el documento W02007/104783 (Addex & Janssen
Pharmaceutica) describen respectivamente fenil sulfonamida, acetofenona, indanona, piridilmetil sulfonamida y
derivados de piridinona como moduladores alostéricos positivos del mGIuR2. Ninguno de los compuestos
desvelados especificamente en esos documentos esta estructuralmente relacionado con los compuestos de la
presente invencion.

Se demostré que dichos compuestos no activaban el receptor por si mismos. Mas bien permitian que el receptor
produjera una respuesta maxima a una concentracion de glutamato que por si misma induce una respuesta minima.
El analisis mutacional ha demostrado inequivocamente que la unién de los moduladores alostéricos positivos del
mGIuR2 no se produce en el sitio ortostérico, sino en un sitio alostérico situado dentro de la regidon de siete
transmembranas del receptor.

Los datos de animales estan sugiriendo que los moduladores alostéricos positivos del mGIuR2 tienen unos efectos
en modelos de ansiedad y de psicosis similares a los obtenidos con agonistas ortostéricos. Se demostré que los
moduladores alostéricos del mGIuR2 eran activos en modelos de ansiedad de sobresaltos potenciados por miedo y
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en hipertermia inducida por estrés. Adicionalmente, se demostré que dichos compuestos eran activos en la reversion
de la hiperlocomocién inducida por ketamina o anfetamina, y en la reversion de la alteracion inducida por anfetamina
de la inhibicién por estimulo previo de modelos de esquizofrenia por efecto de sobresalto acustico (J. Pharmacol.
Exp. Ther. 2006, 318,173 - 185; Psychopharmacology 2005, J 79, 271 - 283).

Recientes estudios con animales revelan adicionalmente que el modulador alostérico positivo selectivo del receptor
metabotrépico de glutamato de subtipo 2, la bifenil-indanona (BINA), bloquea un modelo de psicosis por farmaco
alucinégeno, apoyando la estrategia de dirigirse a los receptores mGIuR2 para tratar disfunciones glutamatérgicas
en la esquizofrenia (Mol. Pharmacol. 2007, 72, 477 - 484).

Los moduladores alostéricos positivos permiten la potenciacion de la respuesta al glutamato, pero también se ha
demostrado que potencian la respuesta ante agonistas ortostéricos del mGIuR2 tales como LY379268 o DCG-IV.
Estos datos proporcionan pruebas para otro enfoque terapéutico nuevo mas para tratar las enfermedades
neuroldgicas y psiquiatricas mencionadas anteriormente que implican al mGIuR2, que usaria una combinacién de un
modulador alostérico positivo del mGIuR2 junto con un agonista ortostérico del mGIuR2.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen actividad moduladora del receptor 2 metabotrépico de
glutamato, teniendo dichos compuestos la Férmula (1)

(1)

o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en la que

R' es alquilo Cys; cicloalquilo Cs7; trifluorometilo; alquilo Ci.3 sustituido con trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetoxi,
cicloalquilo Cs.7, fenilo o fenilo sustituido con haldgeno, trifluorometilo o trifluorometoxi; fenilo; fenilo sustituido con 1
0 2 sustituyentes elegidos del grupo que consiste en halégeno, trifluorometilo y trifluorometoxi, o 4-tetrahidropiranilo;

RZes ciano, halo, trifluorometilo, alquilo C+.3 o ciclopropilo;

R® es hidrégeno; alquilo Ci.3; alquilo C43 sustituido con cicloalquilo Cs7, fenilo, fenilo sustituido con 1 6 2
sustituyentes elegidos del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C4.3, alcoxi C1.3 y trifluorometilo; piridinilo o
piridinilo sustituido con 1 6 2 grupos alquilo C1.3; hidroxialquilo C,.4; alquiloxi C1.3 alquilo C..4; 4-tetrahidropiranilo; 1-
oxa-espiro[3,5]non-7-ilo; 2-oxa-espiro[3,5]non-7-ilo; 1-oxa-espiro[4,5]dec-8-ilo; 2-oxa-espiro[4,5]dec-8-ilo; 4-(hidroxi)-
ciclohexanilo; 4-(hidroxi)-4-(alquilo C1.3) ciclohexanilo; 4-(hidroxi)-4-(cicloalquilo Cs.7)-ciclohexanilo; 4-(alquiloxi C1.3)
ciclohexanilo; fenilo; piridinilo; piridinilmetilo; o fenilo, piridinilo o piridinilmetilo sustituido con uno o dos sustituyentes
elegidos del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.3, alcoxi C1.gy trifluorometilo;

R* es hidrégeno o halégeno;
A es un radical de formula

-CH=CH- (a), o
-CHz-CHz-O- (b);
en la que uno o dos atomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por alquilo C1.3 0 polihaloalquilo C4.3;

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una forma de realizacién, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (I) o a una forma
estereoquimicamente isémera de la misma, en la que

R'es alquilo C1.; alquilo C4.3 sustituido con trifluorometilo o cicloalquilo C3.7;

R? es ciano o halégeno;

R® es hidrégeno; alquilo C4.3; alquilo C+.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7; hidroxialquilo C..4; alquiloxi C1.3 alquilo Cy.4;
4-tetrahidropiranilo; 4-(hidroxi)-ciclohexanilo; o 4-(hidroxi)- 4-(alquilo C+.3) ciclohexanilo;
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R* es hidrégeno, cloro o fluor;
A es un radical de formula

-CH=CH- (a), o
-CHz-CHz-O- (b);

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una forma de realizacién, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (I) o a una forma
estereoquimicamente isdmera de la misma, en la que

R’ es alquilo C1.3 sustituido con trifluorometilo;

R? es ciano o cloro;

R® es hidrégeno; metilo; metilo sustituido con ciclopropilo; 2-hidroxi-2,2-dimetiletilo; 1-metiletiloxietilo; 4-
tetrahidropiranilo; 4-(hidroxi)-ciclohexanilo; o 4-(hidroxi)-4-(metil) ciclohexanilo;

R* es hidrégeno o cloro;

A es un radical de férmula

-CH=CH- (a), o
-CH2-CH>-0O- (b);

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una forma de realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (I) o a una forma
estereoquimicamente isémera de la misma, en la que

R' es 2,2,2-trifluoroetilo;

R? es ciano o cloro;

A es un radical de féormula -CH=CH- (a);

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una forma de realizacién, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (I) o a una forma
estereoquimicamente isdmera de la misma, en la que

R es 2,2,2-trifluoroetilo;
R? es ciano o cloro;

A es un radical de férmula -CH,-CH2-O- (b);
0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Algunos compuestos ejemplares segun la presente invencion son:
8-cloro-7-(7-cloro-1H-indol-5-il)-3-(2,2,2-trifluoroetil)imidazo[1,2-a]piridina;
trans-4-[5-[8-cloro-3-(2,2,2-trifluoroetil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-7H-indol-1-il]ciclohexanol;
trans-7-[1-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)- 1H-indol-5-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazo[1,2-a]piridina-8-carbonitrilo;
4-[7-[8-cloro-3-(2,2,2-trifluoroetil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxacin-4-il]ciclohexanol;
trans-4-[5-[8-cloro-3-(2,2,2-trifluoroetil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]- 7H-indol-1-il]-1-metilciclohexanol.

La notacién alquilo C4.3 como un grupo o parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado de cadena
lineal o ramificada con entre 1 y 3 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, 1-propilo y 1-metiletilo.

La notacién alquilo C1.s como un grupo o parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado de cadena
lineal o ramificada con entre 1 y 6 atomos de carbono tales como metilo, etilo, 1-propilo, 1-metiletilo, 1-butilo, 2-metil-
1-propilo, 3-metil-1-butilo, 1-pentilo, 1-hexilo y similares.

La notacién cicloalquilo C3.7 como un grupo o parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado ciclico
con entre 3 'y 7 atomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El halégeno puede ser fluor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente flior o cloro.

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

Las sales farmacéuticamente aceptables se definen por comprender las formas de sal de adicién acida activa no
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téxica que son capaces de formar los compuestos segun la Férmula (I). Dichas sales pueden obtenerse tratando la
forma basica de los compuestos segun la Férmula (1) con los acidos apropiados, por ejemplo acidos inorganicos, por
ejemplo acidos halhidricos, en particular acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y acido
fosforico; acidos organicos, por ejemplo acido acético, acido hidroxiacético, acido propanoico, acido lactico, acido
piravico, acido oxalico, acido malénico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico,
acido citrico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico, acido
ciclamico, acido salicilico, acido p-aminosalicilico y acido pamoico.

Inversamente, dichas formas salinas pueden convertirse en la forma de base libre mediante el tratamiento con una
base apropiada.

Los compuestos segun la Férmula (I) que contienen protones acidos también pueden convertirse en sus formas de
base salinas no toxicas terapéuticamente activas mediante el tratamiento con las apropiadas bases organicas e
inorganicas. Las formas basicas salinas apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, en particular sales de litio, de sodio, de potasio, de magnesio y de calcio, las
sales con bases organicas, por ejemplo las sales de benzatina, de N-metil-D-glucamina, de hidrabamina, y las sales
con aminoacidos, por ejemplo, arginina y lisina.

Inversamente, dichas formas salinas pueden convertirse en la forma de &cido libre mediante el tratamiento con un
acido apropiado.

El término solvato comprende las formas de adicion del disolvente, asi como las sales del mismo, que son capaces
de formar los compuestos de férmula (I). Algunos ejemplos de dichas formas de adicion del disolvente son, por
ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

El término "formas estereoquimicamente isémeras"”, segun se usé anteriormente en este documento, define todas
las posibles formas isdmeras que pueden poseer los compuestos de Férmula (1). Salvo que se mencione o indique
de otro modo, la designacion quimica de los compuestos representa la mezcla de todas las posibles formas
estereoquimicamente isémeras, conteniendo dichas mezclas todos los diasteredmeros y enantiomeros de la
estructura molecular basica. La invencion también engloba a cada una de las formas isémeras individuales de los
compuestos de Férmula (l) y sus sales y solvatos, sustancialmente libres, es decir, asociados con menos de 10%,
preferiblemente menos de 5%, en particular menos de 2% y muy preferiblemente menos de 1%, de los otros
isdmeros. Por lo tanto, cuando un compuesto de férmula (I) se especifica, por ejemplo, como (R), esto significa que
el compuesto esta sustancialmente libre del isdmero (S). Los centros estereogénicos pueden tener la configuracion
R o S; los sustituyentes de radicales (parcialmente) saturados ciclicos divalentes pueden tener la configuracion cis o
trans.

Siguiendo las normas de nomenclatura del CAS, cuando en un compuesto hay presentes dos centros
estereogénicos de configuracion absoluta conocida, se asigna un descriptor R o S (basado en la regla de secuencia
de Cahn-Ingold-Prelog) al centro quiral con el numero mas bajo, el centro de referencia. La configuracion del
segundo centro estereogénico se indica usando descriptores relativos [R*, R*] o [R*, S*], donde R* se especifica
siempre como el centro de referencia y [R*, R*] indica centros con la misma quiralidad, y [R*, S*], indica centros de
quiralidad distinta. Por ejemplo, si el centro quiral con el numero mas bajo en el compuesto tiene una configuraciéon S
y el segundo centro quiral es R, el descriptor estéreo se especificaria como S-[R*, S*). Si se usan "a" y "B": la
posicion del sustituyente con la prioridad mas alta en el atomo de carbono asimétrico del sistema anular con el
numero de anillo mas bajo, esta siempre arbitrariamente en la posicidh del plano medio determinado por el
sistema anular. La posicion del sustituyente con la prioridad mas alta sobre el otro atomo de carbono asimétrico en
el sistema anular (atomo de hidrogeno en los compuestos segun la Férmula (1)) relativa a la posicidn del sustituyente
con la prioridad mas alta en el atomo de referencia se denomiog 'si esé en el mismo lado del plano medio
determinado por el sistema anular, o "B", si esta en el otro lado del plano medio determinado por el sistema anular.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona en relaciéon con un compuesto segun
la Formula (l), comprende todos los iso6topos y mezclas de isotopos de este elemento, ya sean naturales o
producidos sintéticamente, tanto en su abundancia natural como en una forma enriquecida isotépicamente. Los
compuestos radiomarcados de Férmula (I) pueden comprender un is6topo radiactivo elegido del grupo de *H, "'c,
18 122) 1234 125 1314 T5r 76Br T'Bry Br. Preferiblemente, el isGtopo radiactivo se elige del grupo de *H, ''C y "°F.

Preparacion

Los compuestos segun la invenciéon pueden prepararse generalmente mediante una sucesion de etapas, cada una
de las cuales es conocida por la persona experta. En particular, los compuestos pueden prepararse segun los
siguientes procedimientos de sintesis.

Los compuestos de Férmula (l) pueden sintetizarse en forma de mezclas racémicas de enantiomeros que pueden
separarse entre si siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos de
Formula (1) pueden convertirse en las correspondientes formas salinas diastereoméricas mediante reaccion con un
acido quiral adecuado. Dichas formas salinas diastereoméricas se separan subsiguientemente, por ejemplo,
mediante una cristalizacion selectiva o fraccionada, y los enantidmeros son liberados de la misma con un alcali. Una

5



10

15

20

25

30

35

ES 2401691 T3

forma alternativa de separar formas enantidmeras de los compuestos de Férmula (l) implica una cromatografia
liguida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas isdmeras estereoquimicamente puras también pueden
derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente puras de los materiales de partida apropiados, con la
condicién de que la reaccion se produzca de forma estereoespecifica.

A. Preparacién de los compuestos finales

Procedimiento experimental 1

Los compuestos finales segun la Férmula (1) pueden prepararse mediante reaccién de un compuesto intermedio de
Formula (1) con un compuesto de Férmula (l1l) segun el esquema de reaccion (1), una reaccion que se realiza en un
disolvente de reaccion inerte adecuado, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano o mezclas de disolventes de reaccion
inertes tales como, por ejemplo, 1,4-dioxano/DMF, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo,
NaHCO; acuoso o NayCOs, un catalizador complejo de Pd tal como, por ejemplo, Pd(PPhs)4 en unas condiciones
térmicas tales como, por ejemplo, calentar la mezcla de reaccién a 150°C bajo radiaciéon de microondas, por ejemplo
durante 10 minutos. En el esquema de reaccién (1), todas las variables se definen como en la Férmula (1) y W es un
grupo adecuado para el acoplamiento mediado por Pd con acidos borénicos o ésteres bordnicos, tal como, por
ejemplo, halégeno o triflato. R® y R® pueden ser hidrogeno o alquilo, o pueden tomarse conjuntamente para formar,
por ejemplo, un radical divalente de formula -CH2CHa-, -CH2CH>CH2- 0 -C(CH3)2.C(CHz)2-.

OR3
|

G
N\ bR
R2 R1 R
'8 -
W =

Esquema de Reaccién 1

B. Preparacion de los intermedios

Procedimiento experimental 2

Los compuestos intermedios de Férmula (l), en la que W es halégeno, pueden prepararse mediante reaccion de un
compuesto intermedio de Férmula (IV) con un agente halogenante adecuado tal como, oxicloruro de fésforo (V), una
reaccion que se realiza en un disolvente de reaccién inerte adecuado tal como, por ejemplo, DMF, a una
temperatura moderadamente elevada tal como, por ejemplo, 110°C, durante un periodo de tiempo adecuado que
permita completarse la reaccidon, como por ejemplo 1 h. En el esquema de reaccién (2), todas las variables se
definen como en la Férmula (1) y W es halégeno.

B B
HO Z w #
(v) {n)

Esquema de Reaccién 2

Procedimiento experimental 3

Los compuestos intermedios de Férmula (1V) pueden prepararse mediante reaccion de un intermedio de Férmula (V)
con un compuesto intermedio de Formula (VI) segun el esquema de reaccién (3). Esta reaccion se realiza en un
disolvente de reaccién inerte adecuado tal como, por ejemplo, etanol, en unas condiciones térmicas tales como, por
ejemplo, calentando la mezcla de reaccion, por ejemplo, a 160°C, bajo radiacién de microondas durante 45 minutos.
En el esquema de reaccion (3), R' y R? se definen como en la Férmula (1) y el halégeno es, por ejemplo, cloro o
bromo.
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Esquema de Reaccion 3

Procedimiento experimental 4

Los compuestos intermedios de Férmula (VI) pueden prepararse mediante reaccién de un compuesto intermedio de
Formula (VII) con una fuente de amonio tal como, por ejemplo, hidréxido aménico, en unas condiciones térmicas
tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion, por ejemplo, a reflujo durante 3 h. En el esquema de
reaccion (4), R? se define como en la Férmula .

_N NH,
| hidréxido amoénico | P
\O | \O
N (vi)
Vil
vty )

Esquema de Reaccion 4

Procedimiento experimental 5

Los compuestos intermedios de Férmula (V1) pueden prepararse mediante reaccion de un intermedio de Férmula
(VIIl) con dimetil acetal de N,N-dimetilformamida segun el esquema de reaccién (5). Esta reaccién se realiza en un
disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo, metanol, en unas condiciones térmicas tales como,
por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion, por ejemplo, a reflujo durante 2 h. En el esquema de reaccion (5), R
se define como en la Férmula ().

=N
Ro. FZ
| - ~o
~o0 | _
(vn) ']‘

Esquema de Reaccién 5

Los compuestos intermedios de Formula (VIIl) estdn disponibles comercialmente (R2 = CN; C.A.S. 5515-16-2) o
pueden prepararse siguiendo los procedimientos de reacmon conocidos por la persona experta en la técnica. Los
compuestos intermedios de Férmula (VIII) en los que R? es halégeno, por ejemplo, pueden prepararse segun el
procedimiento descrito en Chemische Berichte (1976), 109 (8), 2908 - 13.

Procedimiento experimental 6

Los compuestos intermedios de Férmula (l) en la que R? es halégeno, aqui denominados (Il - a), pueden prepararse
mediante reaccién de un intermedio de Férmula (IX) con un compuesto intermedio de Férmula (V) segun el esquema
de reaccion (6). Esta reaccion se realiza en un disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo, etanol,
en unas condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion, por ejemplo a 150°C, bajo
radiacion de microondas durante 50 minutos. En el esquema de reaccion (6), R' se define como en la Férmula ), el
halégeno puede ser cloro, bromo o yodo, y W se define como en la Férmula (Il).
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Esquema de Reaccion 6

Procedimiento experimental 7

Los compuestos intermedios de Férmula (1X) pueden prepararse mediante el tratamiento de un intermedio de
Formula (X) con un acido tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético, segun el esquema de reaccion (7). Esta
reaccion se realiza en un disolvente de reaccién inerte adecuado tal como, por ejemplo, DCM, a temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo que permita completar la reaccién, como por ejemplo, 2 h. En el esquema de
reaccion (7), el halégeno puede ser cloro, bromo o yodo, y W se define como en la Férmula (11).

w e "

Hato 1 SN Hsalo I N
w = w #
%) ()

Esquema de Reaccion 7

Procedimiento experimental 8

Los compuestos intermedios de Foérmula (X) pueden prepararse segun el esquema de reaccién (8) mediante
reaccion de un compuesto intermedio de Formula (XI) con una base fuerte tal como, por ejemplo, n-butil-litio, y un
tratamiento adicional con un agente de halogenacion tal como, por ejemplo, N-clorosuccinimida. Esta reaccién se
realiza en un disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo, THF, a baja temperatura tal como, por
ejemplo, -78°C, durante un periodo de tiempo que permita completar la reaccién, como por ejemplo, 2 h. En el
esquema de reaccion (8), el halégeno puede ser cloro, bromo o yodo, y W se define como en la Férmula (11).

HNj\OJ< I-mi‘:)k

| TN Halo. | N
w # w Z
(x1) X

Esquema de Reaccién (8)

Procedimiento experimental 9

Los compuestos intermedios de Férmula (IX) en la que W es yodo, aqui denominados (IX - a), pueden prepararse
mediante reaccion de un intermedio de Férmula (XII) con hidréxido aménico segun el esquema de reaccion (9). Esta
reaccion se realiza en unas condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentar la mezcla de reaccion por
ejemplo a 130°C durante 12 h.

Ademas, los compuestos intermedios segun la Férmula (IX - a) pueden prepararse mediante reaccién de un
compuesto intermedio de Férmula (XII) con difenilmetanimina, seguido de la escisién del doble enlace de la imina
segun el esquema de reaccion (9), una reaccidén que se realiza en un disolvente de reaccién inerte adecuado tal
como, por ejemplo, tolueno, en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, terc-butéxido sodico, un
catalizador basado en metal, especificamente un catalizador de paladio, tal como acetato de paladio (ll), y un
ligando adecuado, tal como, por ejemplo, 1,1'-[1,1'-binaftaleno]-2,2'-diilbis[1,1-difenil-fosfina] (BINAP), calentando
durante un periodo de tiempo adecuado que permita completar la reaccién, por ejemplo, a 100°C, durante 16 h en un
tubo precintado, seguido de la escisidon del doble enlace del intermedio de imina con un acido adecuado tal como,
por ejemplo, acido clorhidrico acuoso. En el esquema de reaccion (9), el halégeno puede ser cloro, bromo o yodo.
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hidréxido aménico NH,

halo N difenilm:tanimina halo | SN
J_ A
(xn) (1X-a)

Esquema de Reaccion 9

Procedimiento experimental 10

Los intermedios de Férmula (lll) pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la técnica mediante
reaccion de un intermedio de Formula (XIll) con una fuente de boro adecuada tal como, por ejemplo, bis (pinacolato)
de diboro en presencia de un catalizador de paladio tal como, por ejemplo, dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)
ferroceno paladio (II) en un disolvente de reaccién inerte tal como, por ejemplo, DCM, segin se muestra en el
esquema de reaccion (10). La reaccion puede realizarse en presencia de una sal adecuada tal como, por ejemplo,
acetato potasico, a una temperatura moderadamente alta tal como, por ejemplo, 110°C durante, por ejemplo, 16 h.

Adicionalmente, los intermedios de Férmula (lll) pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la
técnica de intercambio de halégeno metal y la subsiguiente reaccidon con una fuente de boro apropiada a partir de
intermedios de Férmula (XIIl). Este tipo de reacciéon puede realizarse mediante el uso de, por ejemplo, un intermedio
de Férmula (XIIlI) y un compuesto de organolitio tal como, por ejemplo, n-butil-litio. La reaccidon puede realizarse a
una temperatura moderadamente baja tal como, por ejemplo, -40°C, en un disolvente de reaccion inerte tal como,
por ejemplo, THF. Esta reacciéon esta seguida por la subsiguiente reaccion con una fuente de boro apropiada tal
como, por ejemplo, trimetoxiborano.

En el esquema de reaccion (10), todas las variables se definen como en la Férmula (1), R® y R® pueden ser
hidrégeno o alquilo, o pueden tomarse conjuntamente para formar, por ejemplo, un radical divalente de formula -
CH2CHa-, -CH2CH,CH»- 0 -C(CH3)2C(CHs)2-, el halégeno es un halégeno adecuado tal como, por ejemplo, bromo, y
todas las demas variables se definen como en la Formula (I).

ORS

A halo ]

A 8

(X - (G

N R4 N e
R? |

RI

(X1 )

Esquema de Reaccion 10

Procedimiento experimental 11

Los intermedios de Formula (XIII) en la que R® es segun se define en la Férmula (1) pero distinto a hidrégeno, aqui
denominados (XIlI - a), pueden prepararse siguiendo procedimientos conocidos en la técnica mediante reaccion de
un intermedio de Férmula (XIIl) en la que R®es hidrégeno, aqui denominados (XIII - b), con un compuesto intermedio
de Formula (XIV) en condiciones de alquilacion, por ejemplo, en presencia de una base tal como, por ejemplo,
K2CO3; o NaH, en un disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo, DMF. La reaccién puede
realizarse bajo radiacion de microondas a una temperatura adecuada, tipicamente a 150°C, durante un periodo de
tiempo adecuado que permita completar la reaccién. En el esquema de reaccién (11), todas las variables se definen
como en la Férmula (1), X es un grupo saliente adecuado para las reacciones de alquilacién tal como, por ejemplo,
halégeno, tosilo, mesilo, y el halégeno puede ser cloro, bromo o yodo.

X

(A:Q/“a"’ R”(XIV) CAI;,halo
N R - N
H

| R4
R:!

Esquema de Reaccién 11
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Procedimiento experimental 12

Los intermedios de Foérmula (XIII) en la que el halégeno es bromo o yodo pueden prepararse siguiendo
procedimientos conocidos en la técnica mediante reaccién de un intermedio de Férmula (XV) con un agente
halogenante adecuado. Esta reaccion se muestra en el esquema de reaccion (12). La reaccién puede realizarse con
agentes halogenantes tales como N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida, a unas temperaturas que varian desde
la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo, en un disolvente de reaccién inerte tal como DMF, DCM,
CHCIs o acido acético. Tipicamente, la mezcla de reaccion puede agitarse durante entre 15 minutos y 48 h a una
temperatura de 0 - 100°C. En el esquema de reaccion (12), todas las variables se definen como en la Féormula (1) y el
halégeno puede ser cloro, bromo o yodo.

( A C AI;,halo
':' ‘R4 ';‘ R
R Ra

(Xt

(xv)

Esquema de Reaccién 12

Procedimiento experimental 13

Los intermedios de Férmula (XV) en la que R® es segun se define en la Férmula (l) pero distinto al hidrégeno, aqui
denominados (XV - a), pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la técnica mediante reaccion de
un intermedio de Férmula (XV) en la que R®es hidrégeno, aqui denominados (XV - b) con un compuesto intermedio
de Férmula (XIV) en condiciones de alquilacién, segun se ilustra en el esquema de reaccién (13). En el esquema de
reaccion (13), todas las variables se definen como en la Férmula (I), X es un grupo saliente adecuado para la
alquilacion tal como, por ejemplo, halégeno, tosilo, mesilo, y el halégeno puede ser cloro, bromo o yodo.

C A: ; R:l/x (XIV) C AQ
"l‘ RS - !:‘ R4
H R3

(XV-b) (Xv-a)

Esquema de Reaccion 13

Procedimiento experimental 14

Los intermedios de Férmula (XIIl) en la que R® es 4-hidroxi-4-metilciclohexan-1-ilo, aqui denominados (XIII - c),
pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la técnica mediante reaccidon de un intermedio de
Formula (XVI) con una fuente organometalica de alquilo adecuada tal como, por ejemplo, R™M, en la que M es un
haluro de magnesio o de litio. Esta reaccién se muestra en el esquema de reaccion (14). La reaccién puede
realizarse en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, THF, éter dietilico o 1,4-dioxano. Tipicamente, la mezcla
puede agitarse durante entre 1 y 48 h a una temperatura de 0 - 100°C. En el esquema de reaccion (14), todas las
variables se definen como en la Férmula (1), el halégeno puede ser cloro o bromo y R es alquilo C4.3 o cicloalquilo

Cs.
A halo A halo
N haluro de R’Mg o R”-Li < :Q
R4 - N R4

o, HO™ “R7
(XVi1) ' (Xii-c)

Esquema de Reaccién 14
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Procedimiento experimental 15

Los intermedios de Férmula (XIll) en la que R® es 4-hidroxi-ciclohexan-1-ilo, aqui denominados (XIIl - d), pueden
prepararse mediante reaccion de un intermedio de Férmula (XVI) en unas condiciones reductoras que son conocidas
por los expertos en la técnica. La reaccion se ilustra en el esquema de reaccion (15). La reaccion puede realizarse
en presencia de un agente reductor como por ejemplo, borhidruro sédico, en un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, metanol. La reaccion puede realizarse a una temperatura adecuada, tipicamente la temperatura ambiente,
durante un periodo de tiempo adecuado que permita completar la reaccion. En el esquema de reaccion (15), todas
las variables se definen como en la Férmula (1) y el halégeno puede ser cloro, bromo o yodo.

A halo :
( Q . Reduccion < A:(jha‘o
N R4 N re

]

o OH
(XVI) (Xin-d)

Esquema de Reaccién 15

Procedimiento experimental 16

Los intermedios de Formula (XVI) pueden prepararse sometiendo un intermedio de acetal de Férmula (XVIl) a unas
condiciones de desproteccion adecuadas para la funcion carbonilo que son conocidas por los expertos en la técnica.
Esta reaccion se ilustra en el esquema de (16). La reaccion puede realizarse en presencia de un acido tal como, por
ejemplo, acido p-toluensulfénico, en un disolvente de reaccion adecuado tal como, por ejemplo, acetona. La reaccion
puede realizarse convenientemente con radiacidon de microondas a una temperatura adecuada, tipicamente a 100°C,
durante un periodo de tiempo adecuado que permita completar la reaccion. En el esquema de reaccion (16), todas
las variables se definen como en la Férmula (1) y el halégeno puede ser cloro, bromo o yodo.

A halo A halo
C Q Hidrolisis . C Q
N R‘ ————————— N R‘

W o

(XvVi)

Esquema de Reaccién 16

Procedimiento experimental 17

chs intermedios de férmula (XVII) y los intermedios de Férmula (XIIl) en la que A es un radical de férmula -CH=CH- y
R es

- Vd .
N " ~ .

- p )\ -
(CHy), O (CH,) [
7/ 2/n .
QO enlaque Qes -O-, (o) , N o Qaalquilo Cq3
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y cada n es 1 6 2, aqui denominados (XIII - f) pueden prepararse mediante reaccién de un intermedio de Férmula
(XII) en la que A es un radical de férmula -CH=CH- y R®es H, aqui denominados (XIII - e) con un intermedio de
Férmula R>-X (Formula XIV) en la que R®es segun se definié anteriormente en este documento, aqui denominados
(XIV - a), segun el esquema de reaccion (17). La reaccién puede realizarse en condiciones de alquilacién, que son
conocidas por los expertos en la técnica tales como, por ejemplo, en presencia de una base tal como, por ejemplo,
hidréxido potasico, en un disolvente de reaccion adecuado tal como, por ejemplo, dimetilsulféxido. La reaccion
puede realizarse a una temperatura adecuada, tipicamente a 60°C, durante un periodo de tiempo adecuado que
permita completar la reaccion. En el esquema de reaccion (17), todas las variables se definen como en la Férmula
(), X es un grupo saliente adecuado para la alquilacion tal como, por ejemplo, halégeno, tosilo, mesilo, y el halégeno
puede ser cloro, bromo o yodo.

X
y halo CO’ (Xiv-a) (/j@,halo

H R¢ Rs

(Xill-e) a —_

Esquema de Reaccién 17

Procedimiento experimental 18

Los intermedios de Formula (XIIl) en la que A es un radical de formula -CH,-CH»-O-, aqui denominados (XIII - g),
pueden prepararse mediante reaccién de un derivado orto-aminofenol de Férmula (XVIII) con 1,2-dibromoetano
disponible comercialmente, en condiciones de alquilacién, tales como, por ejemplo, realizar la reaccion en presencia
de una base tal como, por ejemplo, KoCO3, en un disolvente inerte de reacciéon adecuado tal como, por ejemplo,
DMF. La reaccién puede realizarse con radiacion de microondas a una temperatura adecuada, tipicamente de
180°C, durante un periodo de tiempo adecuado que permita completar la reaccién. En el esquema de reaccion (18),
todas las variables se definen como en la Férmula (1) y el halégeno puede ser cloro, bromo o yodo.

HO halo ™\ O halo
:@’ B B ( D’
- 'i‘ "
R3

HN
] R¢
R?

Esquema de Reaccién 19

Procedimiento experimental 20

Los intermedios de Férmula (XVIII) pueden prepararse mediante reaccion de un intermedio de Férmula (XIX) con
una N-halosuccinimida tal como N-cloro (NCS), N-bromo (NBS) o N-yodosuccinimida (NIS) segun el esquema de
reaccion (20). Esta reaccion puede realizarse en un disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo,
DMF, DCM o acido acético. La reaccion puede realizarse tipicamente a temperatura ambiente durante entre 1y 24
h. En el esquema de reaccion (20), todas las variables se definen como en la Férmula (1) y el halégeno puede ser

cloro, bromo o yodo.
HO halo
HO N-halosuccinimida j@’
HN ™  HN

| R?
RoR RO

(XIX) (xvin)

Esquema de Reaccién 20
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Procedimiento experimental 21

Los intermedios de Formula (XIX) en la que R® es O(j , aqui denominados (XIX - a), pueden prepararse

mediante reaccion de un intermedio de Férmula (X1X) en la que R es H, aqui denominado (XIX - b) con un derivado
de una cetona ciclica de Férmula (XX) en unas condiciones de aminacion reductora que son conocidas por los
expertos en la técnica. Esto se ilustra en el esquema de reacciéon (21). La reaccion puede realizarse, por ejemplo, en
presencia de triacetoxiborhidruro sédico, en un disolvente de reaccién inerte adecuado tal como, por ejemplo, DCE,
a una temperatura de reaccidon adecuada, tipicamente a temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo
adecuado que permita completar la reaccion. En el esquema de reaccion (21), todas las variables se definen como
en la Férmula (1), y Q es segun se definid

o HO
oy e PG
H,N - "
2 R4

R4

{Xix-b) Q" (xiX-a)

Esquema de Reaccion 21

Procedimiento experimental 22

Los compuestos intermedios de Férmula (V) pueden prepararse mediante reaccion de un compuesto intermedio de
Formula (XXI) con un agente halogenante tal como, por ejemplo, bromo, a una temperatura moderadamente baja tal
como, por ejemplo, 0°C, en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano. En el esquema de reaccion (22),
todas las variables se definen como en la Formula (1).

agente halogenante hato

R0 R1~ ~#0

(XX1) W

Esquema de Reaccién 22

Los intermedios de Formula (VIII), (XI), (XII), (XHI - e), (XIV), (XIX - b), (XX) y (XXI) estan disponibles en el mercado
0 pueden ser preparados por los expertos en la técnica.

El intermedio de Férmula (XIV - a) en la que Q = -O- (CAS [97986-34-0]) pueden prepararse segun los
procedimientos sintéticos descritos en el documento WO 2007148648 A1;

Los intermedios en los que Q es ‘Cf , (CAS [23511-05-9]), pueden prepararse segun los procedimientos sintéticos
descritos en J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 2251 - 2255.

Farmacologia

Los compuestos proporcionados en esta invencion son moduladores alostéricos positivos de los receptores
metabotrépicos de glutamato, en particular, son moduladores alostéricos positivos del mGIuR2. Los compuestos de
la presente invencion no parece que se unan al sitio de reconocimiento del glutamato, el sitio del ligando ortostérico,
sino mas bien a un sitio alostérico dentro de la region de siete transmembranas del receptor. En presencia de
glutamato o de un agonista del mGIuR2, los compuestos de esta invencién aumentan la respuesta del mGIuR2. Se
espera que los compuestos proporcionados en esta invencion tengan su efecto sobre el mGIuR2 en virtud de su
capacidad para aumentar la respuesta de dichos receptores frente al glutamato o a agonistas del mGIuR2,
mejorando la respuesta del receptor. Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un compuesto segun la presente
invencion para su uso como un medicamento. La presente invencion también se refiere a un compuesto segun la
invenciéon o a una composicion farmacéutica segun la invencién para su uso en el tratamiento o en la prevencion, en
particular en el tratamiento, de una enfermedad o de una dolencia en un mamifero, incluyendo un ser humano, el
tratamiento o la prevencion del cual esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores
alostéricos del mGIuR2, en particular, de los moduladores alostéricos positivos del mismo. La presente invencion
también se refiere al uso de un compuesto segun la invencién o de una composicién farmacéutica segun la
invencioén para la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir, en particular para tratar, una dolencia en un
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mamifero, incluyendo un ser humano, el tratamiento o la prevencion del cual esta afectado o facilitado por el efecto
neuromodulador de los moduladores alostéricos del mGIuR2, en particular, de los moduladores alostéricos positivos
del mismo. La presente invencion también se refiere a un compuesto segun la presente invencién o a una
composicién farmacéutica seguin la invencion para su uso en la preparacion de un medicamento para tratar o
prevenir, en particular para tratar, una dolencia en un mamifero, incluyendo un ser humano, el tratamiento o la
prevencion del cual esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos del
mGIuR2, en particular, de los moduladores alostéricos positivos del mismo. La presente invencion también se refiere
a un compuesto segun la presente invencidon o a una composicion farmacéutica segun la invencion para tratar o
prevenir, en particular para tratar, una dolencia en un mamifero, incluyendo un ser humano, el tratamiento o la
prevencion del cual estd afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos del
mGIuR2, en particular, de los moduladores alostéricos positivos del mismo.

También, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto segun la invencion o de una composicién
farmacéutica segun la invencién para la preparacion de un medicamento para tratar, prevenir, mejorar, controlar o
reducir el riesgo de varios trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con una disfuncion del glutamato en un
mamifero, incluyendo un ser humano, el tratamiento o la prevencion del cual esta afectado o facilitado por el efecto
neuromodulador de los moduladores alostéricos positivos del mGIuR2.

Cuando se dice que la invencion se refiere al uso de un compuesto o de una composicion segun la invencion para la
preparacion de un medicamento para, por ejemplo, el tratamiento de un mamifero, se entiende que dicho uso se
interpreta en ciertas jurisdicciones como un procedimiento de, por ejemplo, el tratamiento de un mamifero, que
comprende administrar a un mamifero en necesidad de dicho, por ejemplo, tratamiento, una cantidad eficaz de un
compuesto o de una composicién segun la invencion.

En particular, los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfuncion del glutamato incluyen una o
mas de las siguientes dolencias o enfermedades: trastornos neurolégicos y psiquiatricos agudos tales como, por
ejemplo, retraso cerebral subsiguiente a una cirugia de by-pass cardiaca e injerto cerebral, apoplejia, isquemia
cerebral, traumatismo en la médula espinal, traumatismo en la cabeza, hipoxia perinatal, paro cardiaco, dafos
neuronales por hipoglucemia, demencia (incluyendo demencia inducida por SIDA), enfermedad de Alzheimer, Corea
de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, dafios oculares, retinopatia, alteraciones cognitivas, enfermedad de
Parkinson idiopatica e inducida por farmacos, espasmos musculares y alteraciones asociadas con espasticidad
muscular incluyendo temblores, epilepsia, convulsiones, migrafia (incluyendo dolor de cabeza migrafioso),
incontinencia urinaria, tolerancia a sustancias, abandono de sustancias (incluyendo sustancias tales como, por
ejemplo, opiaceos, nicotina, productos de tabaco, alcohol, benzodiazepinas, cocaina, sedantes, hipnéticos, etc.),
psicosis, esquizofrenia, ansiedad (incluyendo trastorno de ansiedad generalizado, alteraciones de panico y trastorno
obsesivo compulsivo), alteraciones del estado de animo (incluyendo depresiéon, mania, alteraciones bipolares),
neuralgia del trigémino, pérdida de audicion, acufenos, degeneracién macular del ojo, vomitos, edema cerebral,
dolor (incluyendo estados agudos y crénicos, dolor intenso, dolor intratable, dolor neuropatico y dolor postraumatico),
discinesia tardia, alteraciones del suefio (incluyendo narcolepsia), alteraciones por déficit de atencion/hiperactividad
y alteraciones de la conducta.

En particular, la dolencia o la enfermedad es una alteracién del sistema nervioso central elegida del grupo de
trastornos de ansiedad, trastornos psicoticos, alteraciones de la personalidad, alteraciones relacionadas con
sustancias, trastornos alimentarios, alteraciones del estado de animo, migrafia, epilepsia o alteraciones convulsivas,
alteraciones en la infancia, trastornos cognitivos, neurodegeneracion, neurotoxicidad e isquemia.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de ansiedad elegido del grupo de
agorafobia, trastorno de ansiedad generalizado (TAG), trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de panico,
trastorno por estrés postraumatico (PTSD), fobias sociales y otras fobias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema central es un trastorno elegido del grupo de esquizofrenia, trastorno
delirante, alteraciones esquizoafectivas, alteraciones esquizofreniformes y alteraciones psicéticas inducidas por
sustancias.

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con sustancias elegido del
grupo de abuso del alcohol, dependencia del alcohol, abandono del alcohol, delirio por abandono del alcohol,
alteraciones psicoéticas inducidas por el alcohol, dependencia de anfetaminas, abandono de anfetaminas,
dependencia de cocaina, abandono de cocaina, dependencia de nicotina, abandono de nicotina, dependencia de
opioides y abandono de opioides.

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno del estado de animo elegido del grupo de
trastornos bipolares (I & Il), trastornos ciclotimicos, depresion, trastornos distimicos, trastornos de depresién mayor y
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alteraciones del estado de animo inducidas por sustancias.
Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es migrafa.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es epilepsia o un trastorno convulsivo elegido del grupo de
epilepsia no convulsiva generalizada, epilepsia convulsiva generalizada, estado epiléptico de epilepsia menor,
estado epiléptico de epilepsia mayor, epilepsia parcial con o sin deterioro de la consciencia, espasmos infantiles,
epilepsia parcial continua y otras formas de epilepsia.

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo elegido del grupo de delirios,
delirios persistentes inducidos por sustancias, demencia, demencia debida a enfermedad por VIH, demencia debida
a la enfermedad de Huntington, demencia debida a la enfermedad de Parkinson, demencia de tipo Alzheimer,
demencia persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve.

De las alteraciones mencionadas anteriormente, el tratamiento de la ansiedad, la esquizofrenia, la migrafia, la
depresioén y la epilepsia son de particular importancia.

Actualmente, la cuarta edicion del Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) de la American
Psychiatric Association proporciona una herramienta diagndstica para la identificacion de los trastornos descritos en
este documento. La persona experta en la técnica reconocera que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de
clasificacion alternativos para los trastornos neurolédgicos y psiquiatricos descritos en este documento, y que éstos
evolucionan con los progresos médicos y cientificos.

Debido a que dichos moduladores alostéricos positivos del mGIuR2, que incluyen los compuestos de Férmula (I),
mejoran la respuesta del mGIuR2 al glutamato, es una ventaja que los presentes procedimientos utilicen el
glutamato endégeno.

Debido a que los moduladores alostéricos positivos del mGIuR2, que incluyen compuestos de Férmula (1), mejoran
la respuesta del mGIuR2 a los agonistas, se entiende que la presente invencion se extiende al tratamiento de
trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con una disfuncion del glutamato mediante la administracion de
una cantidad eficaz de un modulador alostérico positivo del mGIuR2, que incluye compuestos de Formula (1), junto
con un agonista del mGIuR2.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse junto con uno o mas de otros farmacos en el tratamiento,
la prevencion, el control, la mejora o la reducciéon del riesgo de enfermedades o dolencias para los que los
compuestos de Férmula (1) o los otros farmacos pueden tener utilidad, donde la combinacion de los farmacos entre
si es mas segura o mas eficaz que cualquier farmaco individual.

Composiciones farmacéuticas

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo o un diluyente
farmacéuticamente aceptable y, como principio activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun
la invencion, en particular de un compuesto segun la Férmula (l), de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de un solvato del mismo o de una forma estereoquimicamente isémera del mismo.

Una cantidad diaria eficaz puede variar desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg de
peso corporal, preferiblemente desde aproximadamente 0,05 mg/kg hasta aproximadamente 1 mg/kg peso corporal.

Los compuestos segun la invencién, en particular los compuestos segun la Férmula (1), las sales farmacéuticamente
aceptables los mismos, los solvatos y las formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, o cualquier
subgrupo o combinacién de los mismos, pueden formularse en varias farmacéuticas con el propdsito de su
administracion. Como composiciones apropiadas pueden mencionarse todas las composiciones empleadas
habitualmente para la administracion sistémica de farmacos.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz del compuesto en particular,
opcionalmente en forma de sal, como principio activo, se combina en mezcla intima con un portador o un diluyente
farmacéuticamente aceptable, portador o diluyente que puede tomar una gran diversidad de formas dependiendo de
la forma de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en
formas de dosificacién unitaria adecuadas, en particular, para su administracién por via oral, rectal, percutanea,
mediante inyeccion parenteral o mediante inhalacién. Por ejemplo, en la preparacion de composiciones en forma de
dosis orales puede emplearse cualquier medio farmacéutico usual tal como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites,
alcoholes y similares, en el caso de preparaciones liquidas orales tales como, por ejemplo, suspensiones, jarabes,
elixires, emulsiones y disoluciones; o portadores sdlidos tales como, por ejemplo, almidones, azucares, caolin,
diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares, en el caso de polvos, pildoras, capsulas y
comprimidos. Debido a la facilidad de administracién, se prefiere la administracion oral, y los comprimidos y las
capsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral mas ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente
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portadores farmacéuticos solidos. Para composiciones parenterales, el portador comprendera habitualmente agua
estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la
solubilidad. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el portador comprende una
disolucion salina, una disolucién glucosada o una mezcla de disolucion salina y disolucion glucosada. También
pueden prepararse suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos apropiados,
agentes suspensores y similares. También estan incluidas preparaciones en forma sélida que deben ser convertidas,
poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para su administracion
percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente mejorador de la penetracion y/o un agente humectante
adecuado, combinados opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores,
aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la
administracion en la piel y/o pueden ayudar a preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden
administrarse de varias formas, por ejemplo, como un parche transdérmico, como una uncién puntual, como un
unguento.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en formas de
dosificacion unitarias para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosis. La forma de dosificacion unitaria,
segun se usa en la presente memoria, se refiere unidades fisicamente pequefias adecuadas como dosis unitarias,
que contienen cada una, una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico requerido. Algunos ejemplos de dichas formas de
dosificacion unitaria son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, sobres
con polvo, obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiples segregados de los
mismos.

La dosis exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto en particular de formula (1) usado, de la
dolencia en particular que se va a tratar, de la gravedad de la dolencia que se va a tratar, de la edad, del peso, del
sexo, de la magnitud del trastorno y del estado fisico general del paciente en particular, asi como de otra medicacion
que pueda estar tomando el individuo, como es bien conocido por los expertos en la técnica. Adicionalmente, es
evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede disminuirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto
tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la actual invencion.

Dependiendo del modo de administracion, 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 de principio 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
portador farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

Como ya se ha mencionado, la invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende los
compuestos segun la invencion y uno o mas de otros farmacos en el tratamiento, la prevencion, el control, la mejora
la reduccion del riesgo de enfermedades o dolencias para los que los compuestos de Formula (I) o los otros
farmacos puedan tener utilidad, asi como al uso de dicha composicién en la preparacion de un medicamento. La
presente invencion también se refiere a una combinacién de un compuesto segun la presente invenciéon y de un
agonista ortostérico del mGIuR2. La presente invencion también se refiere a dicha combinacion para su uso como un
medicamento. La presente invencion también se refiere a un producto que comprende (a) un compuesto segun la
presente invencion, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y (b) un agonista
ortostérico del mGIluR2, como una preparacion combinada para el uso simultaneo, individual o secuencial en el
tratamiento o en la prevencion de una dolencia en un mamifero, incluyendo un ser humano, el tratamiento o la
prevencion del cual esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos del
mGIuR2, en particular, de los moduladores alostéricos positivos del mGIuR2. La presente invencion también se
refiere a un compuesto segun la invencioén, junto con un agonista ortostérico del mGIuR2, para su uso en el
tratamiento o en la prevencién de las enfermedades o dolencias mencionadas anteriormente. Los diferentes
farmacos de dicha combinacién o producto pueden combinarse en una Unica preparacion, junto con portadores o
diluyentes farmacéuticamente aceptables, o pueden estar presentes cada uno en una preparacion individual junto
con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar, pero no limitar, el ambito de la presente invencion.
Quimica

En los siguientes Ejemplos se ilustran varios procedimientos para preparar los compuestos de esta invencién. Salvo
que se indique de otro modo, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron
sin purificacion adicional.

En lo sucesivo, "THF" significa tetrahidrofurano; "DMF" significa N N-dimetilformamida; "EtOAc" significa acetato de
etilo; "DCM" significa diclorometano; "DME" significa 1,2-dimetoxietano; "DCE" significa 1,2-dicloroetano; "DIPE"
significa diisopropil éter; "DMSQO" significa dimetilsulféxido; "DBU" significa 1,8-diaza-7-biciclo[5.4.0]Jundeceno,
"MeOH" significa metanol, "h" significa hora(s), "s" significa segundo(s), "min" significa minuto(s), "t. a." significa
temperatura ambiente, "P. F." significa punto de fusion, DAPCy significa trans-(Cy2NH)Pd(OAc)..
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Las reacciones con ayuda de microondas se realizaron en un reactor unimodal: reactor de microondas Initiator™
Sixty EXP (Biotage AB), o en un reactor multimodal: MicroSYNTH Labstation (Milestone, Inc.).

Los espectros de RMN-"H se registraron con un espectrometro Bruker DPX-400 y Bruker AV-500 con secuencias de
pulso estandar, operando a 400 MHz y 500 MHz respectivamente, usando CDCIl3 y CsDs como disolventes. Los
desplazamientos quimicos (d) se indican en partes por milbn (ppm) campo abajo a partir de tetrametilsilano (TMS),
que se us6 como estandar interno.

Descripcién 1

2-(1-Etoxi-etiliden)-malononitrilo (D1)

Se calenté una mezcla de malononitrilo (17 g, 257,57 mmol) y ortoacetato de trietilo (45,95 g, 283,25 mmol) a 95°C
durante 1,5 h. La mezcla se evaporé entonces a vacio para producir el compuesto D1 (34 g, 99%) en forma de un
solido amarillo. Este compuesto se uso6 en la siguiente etapa de reaccion sin purificacién adicional.

El compuesto D1 también esta disponible comercialmente: CAS: 5417-82-3.
Descripcion 2

2-(3-Dimetilamino-1-metoxi-alilideno)-malononitrilo (D2)

A una mezcla de D1 (34 g, 250 mmol) en MeOH (300 ml) se afadié dimetil acetal de N,N-dimetilformamida (44,68 g,
375 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrié entonces hasta la
temperatura ambiente y tras enfriar precipitd un sélido rojo oscuro. El solido se elimind mediante filtracion, se lavo
con metanol frio y se sec6 a vacio para producir el compuesto D2 (16,2 g, 38%) como un sélido rojo.

CLEM: PM (teérico): 177; [MH']: 178; TR (min): 2,25.
El compuesto D2 también esta disponible comercialmente CAS: 95689-38-6.
Descripcion 3

2-Amino-4-metoxi-nicotinonitrilo (D3)

NH,
oy

[y
~, >

Se calent6 una mezcla de D2 (16 g, 90,39 mmol) en NH4OH (100 ml, al 30% en agua) a reflujo durante 3 h. Después
de enfriar en un bafio de hielo, precipité un sélido amarillo. El sélido se elimind mediante filtraciéon, se lavé con
isopropanol frio y se seco a vacio para producir el compuesto D3 (10 g, 76%) en forma de un sdlido blanco.

CLEM: PM (teérico): 149; [MH"]: 150; TR (min): 0,41.
El compuesto D3 también esta disponible comercialmente CAS: 98651-70-8.
Descripcion 4

2-Bromo-4,4,4-trifluorobutiraldehido (D4)
F
r
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A una mezcla de 4,4,4-trifluorobutiraldehido (5 g, 39,68 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) enfriada a 0°C, se afiadié bromo
gota a gota (2,24 ml, 43,65 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 h. La mezcla de reaccion
resultante se filtré a través de una capa de tierra de diatomeas y el filtrado se lavé con NaHCO3 (disolucion acuosa
saturada). La capa organica se separo, se secod (MgSQ.) y se evaporé a vacio para producir el compuesto D4 (6,2 g,
76%) que se uso en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional.

RMN-"H (CDCls): 9,46 (s, 1H); 4,48 (t, J = 6,5 Hz, 1H); 3,26 - 3,13 (m, 1H); 2,74 - 2,60 (m, 1H).
Descripciéon 5

7-Hidroxi-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazo[1,2-a]piridina-8-carbonitrilo (D5)

Una mezcla del compuesto D3 (3,31 g, 22,19 mmol) y D4 (6,2 g, 21,86 mmol) en EtOH (10 ml) se sometié a un
calentamiento con microondas a 150°C durante 40 min. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, el
disolvente se evaporé a vacio. El residuo asi obtenido se traté con Et;O y precipitd un sélido. El solido se elimind
mediante filtracién, se lavo con EtOAc y se seco a vacio para producir el compuesto D5 (1 g, 18%).

CLEM: PM (tedrico): 241; [MH"]: 242; TR (min): 1,06.
Descripcion 6

7-Cloro-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazo[1,2-a]piridina-8-carbonitrilo (D6)

K F
-

I
c ~F
Una mezcla del compuesto D5 (1 g, 4,148 mmol) y oxicloruro de fésforo (V) (2 ml) se sometidé a un calentamiento
con microondas a 130°C durante 15 min. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, el disolvente se
evaporé a vacio. El residuo se traté entonces con NaHCO3; (disolucion acuosa saturada) y se extrajo con DCM. La
capa organica se separd, se seco (MgSOQO.) y se evapord a vacio. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice; Et,O como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para producir el compuesto D6 (0,6 g, 56%) en forma de un sélido amarillo.

CLEM: PM (teérico): 259; [MH™]: 260; TR (min): 2,66. (Método 11)
Descripcion 7

2,4-Dibromo-nicotinonitrilo (D7)

N
=

A una disolucion del comercialmente disponible 4-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo (95,47 g, 333 mmol)
[C.A.S. 21642-98-8] en acetonitrilo (670 ml), se afiadié poco a poco oxibromuro de fésforo (V) (250 g, 166 mmol). La
suspension resultante se calenté a 60°C durante 16 h. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se separé y se lavo con NaHCO3 (disolucion
acuosa saturada), se secod (MgSQ4) y se evapord a vacio. El producto en bruto se trituré con DIPE para producir el
compuesto D7 (34,5 g, 79%) en forma de un sdélido blanco.

GCMS (El): PM (tedrico): 262; [M-2H*]: 260; TR (min): 9,67.
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Descripcién 8

2-Amino-4-bromo-nicotinonitrilo (D8)

)
=5
Se calent6 una mezcla del compuesto D7 (32 g, 122,2 mmol) en NH;sOH (200 ml, al 30% en agua) y THF (200 ml) a
100°C durante 12 h en un recipiente de PARR a presiéon. Después de un periodo de refrigeracion se afiadié EtOAc.
La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se seco (NaxSO4) y se evapord a vacio. El sélido residuo asi

obtenido se tritur6 con DCM y después se filtr6. El filtrado se evaporé a vacio para producir compuesto D8 (6,5 g,
26,8%) en forma de un sélido blanco.

CLEM: PM (teérico): 197; [MH™]: 198; TR (min): 1,14 (Método 2)
Descripcion 9
7-Bromo-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazol[1,2-a]piridin-8-carbonitrilo (D9)

FF

Una mezcla de los compuestos D8 (2 g, 10,1 mmol) y D4 (2,898 g, 14,14 mmol) en EtOH (10 ml) se someti6é a un
calentamiento con microondas a 150°C durante 40 min. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, el
disolvente se evaporé a vacio. El residuo asi obtenido se diluyé con EtOAc y se lavé con agua. La capa organica se
separd y se lavo con agua, después con HCI 1 M (disolucion acuosa), se seco (MgSO,) y se evapor6 a vacio. El
producto en bruto asi obtenido se trituré con éter dietilico para producir el compuesto D9 (1,5 g, 48,8%).

CLEM: PM (teérico): 303; [MH']: 304; TR (min): 2,48. Método 14.
Descripcion 10
2,3-Dicloro-4-yodopiridina (D10)

!
cu‘\N
| ONF

A una disolucién de n-butil-litio (27,6 ml, 69 mmol, 2,5 M en hexanos) en Et,0 seco (150 ml) enfriada a -78°C en una
atmésfera de nitrogeno, se afadié gota a gota 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (11,64 ml, 69 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se agit6é a -78°C durante 10 min y se afiadié gota a gota una disolucién de 2,3-dicloropiridina (10
g, 67,57 mmol) en THF seco (75 ml). La mezcla se agit6é a -78°C durante 30 min y se afiadié una disolucion de yodo
(25,38 g, 100 mmol) en THF seco (75 ml). La mezcla se dejo calentar lentamente hasta la temperatura ambiente
durante una noche, después se inactivd con NayS,0; (disolucidon acuosa saturada) y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO; (disolucion acuosa saturada), se secaron
(NazS0.) y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se precipitd con heptano, y el precipitado resultante se eliminé
mediante filtracion y se sec6 en el horno para producir el compuesto D10 (8,21 g, 44%) como un sdlido crema
palido.

CLEM: PM (tedrico): 273; [MH]: no ioniza; TR (min): 2,73. (Método 12)
Descripcion 11

3-Cloro-4-yodopiridin-2-ilamina (D11)
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Se calent6é una mezcla del compuesto D10 (6 g, 21,9 mmol) en NH4OH acuoso (12 ml, 11 N) a 129°C durante 12 h.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadi®6 DCM. La capa organica se separd, se lavd con
salmuera, se secod (Na;SO,4) y se evapord a vacio. El residuo asi obtenido se purificd6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice; DCM/MeOH(NH3) hasta 2% como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para producir el compuesto D11 (2,88 g, 52%) en forma de un solido blanco.

CLEM: PM (tedrico): 254; [MH"]: 255; TR (min): 2,22. (Método 13)

Descripcion 12

8-Cloro-7-yodo-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazo[1,2-a]piridina (D12)
FF

A una mezcla del compuesto D11 (0,507 g, 1,992 mmol) en EtOH (7 ml) se afiadioé el compuesto D4 (0,817 g, 3,985
mmol). La mezcla de reaccidon se sometié a un calentamiento con microondas a 150°C durante 30 min. La mezcla se
enfrié hasta la temperatura ambiente y los volatiles se evaporaron a vacio. El residuo se recogié en DCM y se lavo
con NaHCO; (disolucién acuosa saturada). La capa organica se separd, se seco (NaxSO,) y el disolvente se
evaporé a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc hasta 6%
como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir el compuesto D12
(0,5 g, 69,6%) en forma de un solido amairillo.

CLEM: PM (teérico): 360; [MH"]: 361; TR (min): 2,31 (Método 8)
Descripcion 13

(4-Bromo-2-clorofenil)-(tetrahidropiran-4-il)-amina (D13)

N
H
. Cl

Se agité una mezcla de 4-bromo-2-clorofenilamina (0,5 g, 2,422 mmol), tetrahidropiran-4-ona (1,308 ml, 10,898
mmol) y triacetoxiborhidruro sédico (2,31 g, 10,898 mmol) en DCE (20 ml) a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla de reaccion se lavo con NaHCO3 (disolucidon acuosa saturada), se secé (NaxSQO;) y el disolvente se evapord
a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano/DCM hasta 40% como
eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir el compuesto D13 (0,383 g,
52%) en forma de un solido blanco.

CLEM: PM (tedrico): 289; [MH™]: 290; TR (min): 4,39 (Método 1).
Descripcion 14
(4-Bromo-2-cloro-6-yodofenil)-(tetrahidropiran-4-il)-anilina (D14)

| Br

N
H
Cl

A una disolucion de D13 (0,380 g, 1,308 mmol) en CHCI; (20 ml) y acido acético (10 ml) se afadid N-
yodosuccinimida (0,324 mg, 1,438 mmol). La suspension resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM, y se lavé secuencialmente con NayS,03 (disolucidon acuosa saturada),
NaHCOs; (disoluciéon acuosa saturada) y salmuera. La capa organica lavada se secod (Na;SOs) y el disolvente se
evaporo a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano/DCM hasta 50%
como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir el compuesto D14
(0,145 g, 26,6%) en forma de un aceite incoloro.
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Descripciéon 15

(4-Bromo-2-cloro-6-trimetilsilaniletinil-fenil)-(tetrahidropiran-4-il)-amina (D15)

<L
_-Si
= Br
HN"
Cl
0

Se colocaron D14 (0,145 g, 0,348 mmol), Pd(PPh3),Cl; (12,219 mg, 0,0174 mmol) y Cul (3,315 mg, 0,0174 mmol) en
un matraz secado al horno, en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié EtsN (10 ml) seco, y la suspension resultante
se enfrio hasta 0°C y se agitd. Después de la adicion gota a gota de trimetilsililacetileno (0,0541 ml, 0,383 mmol), la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion
se diluyé con DCM, se lavo con salmuera y se secd (NaxSO4). El disolvente se evapord a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano/DCM hasta 60% como eluyente). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir el compuesto D15 (0,11 g, 81,6%) en forma de un
aceite incoloro.

CLEM: PM (tedrico): 285; [MH]: 286; TR (min): 4,26 (Método 11).
Descripciéon 16
5-Bromo-7-cloro-1-(tetrahidropiran-4-il)-1H-indol (D16)

Br
/4

N
- Cl

o

Se someti6 una mezcla de D15 (0,11 g, 0,284 mmol) y Cul (0,108 mg, 0,569 mmol) en DMF (10 ml) a un
calentamiento con microondas a 180°C durante 15 min. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la
reaccion se diluyé con DCM vy se filtré sobre una capa de tierra de diatomeas. El filtrado se evaporé a vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano como eluyente). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir el compuesto D16 (0,071 g, 79%).

CGEM: PM (tedrico): 313; [M*]: 313; TR (min): 13,6 (Método 21).
Descripciéon 17

7-Cloro-1-(tetrahidropiran-4-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol (D17)

:
o~ A\
Cl

o
Se afiadieron bis (pinacolato) de diboro (0,275 g, 1,083 mmol) y acetato potasico (0,199 g, 2,031 mmol) a una

disolucién del intermedio D16 (0,071 g, 0,226 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y DMF (4 ml). Se burbuje6 una corriente
de nitrogeno a través de la mezcla y después se afadié6 un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-
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dicloropaladio (II) con DCM (1:1) (14,9 mg, 0,0203 mmol). La mezcla de reaccién se sometié a un calentamiento con
microondas a 150°C durante 40 min. Sélo se observé una conversion menor hacia el producto deseado mediante
CLEM. Se requirieron dos radiaciones con microondas adicionales para completar la conversiéon hacia el producto
deseado, primero a 170°C durante 50 min y segundo a 175°C durante 1 h, con sus correspondientes cantidades
adicionales de bis (pinacolato) de diboro (1,6 eq), acetato potasico (3 eq), complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]-dicloropaladio (lI) con DCM (1:1) (0,03 eq) y DMF (2 ml) para cada una de las radiaciones adicionales.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de tierra de
diatomeas. El filtrado se evapord a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice;
eluyente: heptano/DCM hasta 50% como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se
evaporo a vacio para producir D17 (0,072 g, 88%) en forma de un aceite incoloro.

Descripcion 18

7-Cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-71H-indol (D18)

i
o” N

IZ

Cl

Se afadieron bis (pinacolato) de diboro (1,058 g, 4,165 mmol) y acetato potasico (0,383 g, 3,905 mmol) a una
disoluciéon de 5-bromo-7-cloro-7H-indol (0,3 g, 1,302 mmol) [C.A.S. 180623-89-6] en dioxano (10 ml) y DMF (2 ml).
Se burbujedé una corriente de nitrogeno a través de la mezcla y después se afiadid un complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-dicloropaladio (II) con DCM (1:1) (47,75 mg, 0,0651 mmol). La mezcla de reaccion se
sometié a un calentamiento con microondas a 150°C durante 30 min. S6lo se observd una conversion menor hacia
el producto deseado mediante CLEM. Entonces, la reaccion se cargd con una cantidad adicional de complejo de
[1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-dicloropaladio (Il) con DCM (1:1) (48 mg) y se sometié de nuevo a una radiacion
con microondas a 150°C durante 30 min. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se filtré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se evaporé a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna (gel de silice: Heptano/EtOAc hasta 10% como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evaporo a vacio para producir D18 (0,08 g, 22%) en forma de un sélido blanco.

CLEM: PM (teérico): 277; [M-H']: 276; TR (min): 4,66 (Método 9).
Descripciéon 19

2-(1,4-Dioxa-espiro(4.5]dec-8-ilamino)-fenol (D19)
o
H
O e
O

Se agité una mezcla de 2-aminofenol (2 g, 18,327 mmol), 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (3,721 g, 23,825 mmol) y
triacetoxiborhidruro sédico (5,826 g, 27,491 mmol) en DCE (20 ml) y acido acético (0,2 ml) a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se lavé con NaHCOs3 (disolucion acuosa saturada), se secod
(NazS0.) y el disolvente se evapord a vacio. El sélido residuo se trituré con diisopropil éter para producir D19 (3,78
g) en forma de un solido blanco.

CLEM: PM (tedrico): 327; [MH™]: 328; TR (min): 3,92 (Método 9).
Descripcion 20

2-(Tetrahidropiran-4-ilamino)-fenol (D20)
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Se agitdé una mezcla de 2-aminofenol (1 g, 9,164 mmol), tetrahidropiran-4-ona (1,099 ml, 11,913 mmol) y
triacetoxiborhidruro sédico (0,71 g, 3,42 mmol) en DCE (50 ml) a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla en
bruto se filtro a través de tierra de diatomeas, se lavd con DCM v el filtrado se evapor6 a vacio para producir D20
(0,69 g) que se us6 como tal en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional.

CLEM: PM (teérico): 193; [MH']: 194; TR (min): 2,19 (Método 9).
Descripcién 21

5-Bromo-2-(tetrahidropiran-4-ilamino)-fenol (D21)

H
N

SASN

Se agité una disolucion del intermedio D20 (0,66 g, 3,415 mmol) y N-bromosuccinimida (0,669 g, 3,757 mmol) en
DMF (10 ml) a temperatura ambiente durante 1 h. Posteriormente, la mezcla de reaccion se lavo con NaHCOs3
(disolucién acuosa saturada). La capa organica se separo, se seco (NaxSQ,) y el disolvente se evaporé a vacio. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc 8:2 como eluyente). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir D21 (0,433 g, 46,6%) como un sdlido
rojizo.

CLEM: PM (teérico): 271; [MH']: 272; TR (min): 3,33 (Método 9).
Descripcién 22

5-Bromo-2-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-ilamino)-fenol (D22)

Neass

Se agité una disolucion del intermedio D19 (1 g, 4,011 mmol) y N-bromosuccinimida (0,785 g, 4,412 mmol) en DMF
(15 ml) a temperatura ambiente durante 1 h. Posteriormente, la mezcla de reaccién se lavé con NaHCOj3 (disolucion
acuosa saturada). La capa organica se separo, se secé (Na;SQy), y el disolvente se evaporé a vacio. El producto en
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc 8:2 como eluyente). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir D22 (0,433 g, 32,89%) como un sdlido rojizo.

CLEM: PM (teérico): 327; [MH™]: 328; TR (min): 2,82 (Método 15)
Descripcion 23

7-Bromo-4-(tetrahidropiran-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D23)
O
N

(o]

Se sometié una mezcla del intermedio D21 (0,433 g, 1,591 mmol), 1,2-dibromoetano (0,411 ml, 4,773 mmol) y
K2CO3 (1,099 g, 7,955 mmol) en DMF (10 ml) a un calentamiento con microondas a 180°C durante 15 min. Después
de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se
evaporé a vacio. El residuo en bruto se purifico6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM como
eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir un aceite incoloro que
cristalizé para producir D23 (0,267 g, 56%) en forma de un solido blanco.

P. F.:66,2°C.
CLEM: PM (tedrico): 297; [MH™]: 298; TR (min): 4,24 (Método 9).

23



10

15

20

25

ES 2401691 T3

Descripcion 24

7-Bromo-4-(1,4-dioxa-espiro(4.5)dec-8-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D24)

ses

Lo

Se sometié una mezcla del intermedio D22 (0,433 g, 1,319 mmol), 1,2-dibromoetano (0,341 ml, 3,958 mmol) y
carbonato potasico (0,912 g, 6,596 mmol) en DMF (10 ml) a un calentamiento con microondas a 180°C durante 15
min. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se filtré a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se evaporé a vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de
silice; DCM como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir un aceite
incoloro que cristalizé para producir D24 (0,271 g, 58%).

CLEM: PM (teérico): 353; [MH"]: 354; TR (min): 4,71 (Método 9)
Descripcién 25

4-(7-Bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4]oxazin-4-il)-ciclohexanona (D25)
O
N

o)

Se sometié una mezcla del intermedio D24 (0,250 g, 0,706 mmol), acido p-toluensulfénico (13,424 mg, 0,0706 mmol)
en H>O (5 ml) y acetona (2,5 ml) a un calentamiento con microondas a 100°C durante 15 min. Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluydé con DCM y se lavé con NaHCO3 (disolucion acuosa
saturada), se seco (Na>SO4) y se evapord a vacio. La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice; DCM como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para
producir D25 (0,172 g, 78%) en forma de un sdlido blanco. P. F.: 101,8°C.

CLEM: PM (teérico): 309; [MH"]: 310; TR (min): 3,77 (Método 16).
Descripcion 26

4-(7-Bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4]oxazin-4-il)-ciclohexanol (D26)
EOKJ/BT
N

OH

Se agitdé una mezcla del intermedio D25 (1,3 g, 4,191 mmol) y borhidruro sédico (0,476 g, 12,573 mmol) en MeOH
(15 ml) a temperatura ambiente durante 3 h. Entonces, la mezcla resultante se inactivdé cuidadosamente con NH4Cl
(disolucién acuosa saturada) y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco (NaxSO4) y se evaporé a
vacio. El residuo se trituré con una mezcla de diisopropil éter/dietil éter para producir D26 (1,045 g, 63%) como una
mezcla de isémeros cis/frans (34% y 66% respectivamente)
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CLEM: PM (teérico): 311; [MH']: 312; TR (min): 2,83. (Método 15)
Descripcion 27

4-(7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[1,4]oxazin-4-il]-ciclohexanol (D27)

?
B~

Sen

OH

Se afiadieron bis (pinacolato) de diboro (0,552 g, 2,174 mmol) y acetato potasico (0,492 g, 5,016 mmol) a una
disolucion del intermedio D26 (mezcla cis/trans) (0,522 g, 1,672 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml). Se burbujed una
corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afiadié un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-
dicloropaladio (Il) con DCM (1:1) (0,0736 g, 0,1 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 durante una noche a 95°C
en un tubo precintado. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de
una capa de tierra de diatomeas y la almohadilla se lavod adicionalmente con 1,4-dioxano. Los filtrados combinados
se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc
en gradiente hasta 5% como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para
proporcionar un residuo oleoso incoloro que cristalizé después de un periodo de reposo para producir D27 (0,6 g,
99%) como una mezcla de isémeros cis/trans. Mediante LCMS (67% trans y 33% cis)

CLEM: PM (teérico): 359; [MH"]: 360; TR (min): 2,74. (Método 17)
Descripcién 28

4-(Tetrahidropiran-4-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D28)

?
SN

o

Se afadieron bis (pinacolato) de diboro (315,956 mg, 1,244 mmol) y acetato potasico (261,659 mg, 2,666 mmol) a
una disolucion del intermedio D23 (265 mg, 0,889 mmol) en 1,4-dioxano (12 ml). Se burbujed una corriente de
nitrégeno a través de la mezcla y después se anadid un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-
dicloropaladio (Il) con DCM (1:1) (39,125 mg, 0,0533 mmol). La mezcla de reaccion se calentd durante una noche a
95°C en un tubo precintado. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtré a
través de tierra de diatomeas. El filtrado se evaporé a vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna (gel de silice; DCM como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporo a
vacio para producir un residuo oleoso incoloro que cristalizé después de un periodo de reposo para producir D28
(0,61 g, 19,88%) en forma de un sélido blanco.

CLEM: PM (tedrico): 345; [MH™]: 346; TR (min): 4,52 (Método 9).
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Descripcion 29

5-Bromo-1-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-1H-indol (D29)

3

Se agité una mezcla de 5-bromoindol (8,472 g, 43,216 mmol), éster del acido 1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il toluen-4-
sulfénico (13,5 g, 43,216 mmol) (preparado segun el procedimiento descrito en Journal of the Chemical Society,
Perkin Transactions 1 (2002), (20), 2251 - 2255) e hidréxido potasico en polvo (13,239 g, 235,958 mmol) en DMSO
(300 ml) a 80°C durante 6 h. Posteriormente, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se vertié en agua
enfriada con hielo. La mezcla acuosa resultante se extrajo con Et,O, se secd (Na;S0O.), y los volatiles se evaporaron
a vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM/heptano 1:1 como
eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir D29 (2,897 g, 19,93%) en
forma de un sélido blanco.

CLEM: PM (tedrico): 335; [MH"]: 336; TR (min): 4,38 (Método 18)
Descripcion 30

4-(5-Bromo-71H-indol-1-il)-ciclohexanona (D30)
Br
o

o

Se sometié una mezcla del intermedio D29 (24 g, 71,38 mmol) y acido p-toluensulfénico (0,679 mg, 3,569 mmol) en
agua (72 ml) y acetona (168 ml) a un calentamiento con microondas a 100°C durante 15 min. Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluydé con DCM y se lavé con NaHCO3; (disolucion acuosa
saturada), se seco (NaxSOQ4) y el disolvente se evapord a vacio. El residuo se trituré con una mezcla de Et,O (100
ml)/acetona (30 ml). El sélido se eliminé mediante filtracion y el filtrado se evaporé a vacio para producir D30 (18,13
g, 73%) en forma de un aceite amarillo.

CGEM: PM (teérico): 291; [M™]: 291; TR (min): 14,5.
Descripcién 31

4-(5-Bromo-71H-indol-1-il)-ciclohexanol (D31)
Br Br. ‘
T o
N

OH

o
x

trans-D31 cis-D31

Se afiadié borhidruro sédico (62,198 mg, 1,644 mmol) a una mezcla del intermedio D30 (2,074 g, 7,098 mmol) en
MeOH (50 ml) agitada a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se calentd hasta la temperatura ambiente, y se agitd
adicionalmente durante 1 h. Posteriormente, la mezcla se concentrd a vacio y el residuo se disolvié en DCM. Esta
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disolucion se lavé con NH4Cl (disolucidon acuosa saturada). La capa organica se separod, se secd (NaxSOa) y el
disolvente se evaporé a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice;
EtOAc/heptano gradiente desde 0:100 hasta 30:70 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evaporo a vacio para producir trans-D31 (1,809 g, 86,6%) y cis-D31 (0,110 g, 5,27%).

trans-D31

CLEM: PM (tedrico): 293; [MH"]: 294; TR (min): 3,88 (Método 19)
cis-D31

CLEM: PM (teérico): 293; [MH"]: 294; TR (min): 3,88 (Método 19)
Descripcion trans-32

trans-4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-il]-ciclohexanol (trans-D32)

?
B

D
N-

)

OH

Se afadieron bis (pinacolato) de diboro (0,829 g, 3,263 mmol) y acetato potasico (0,300 g, 3,059 mmol) a una
disolucion del intermedio trans-D31 (0,300 g, 1,02 mmol) en 1,4-dioxano (12 ml) y DMF (2 ml). Se burbujed una
corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afiadié un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-
dicloropaladio (II) con DCM (1:1) (0,0374 g, 0,051 mmol). La mezcla de reaccién se sometié a un calentamiento con
microondas a 160°C durante 1 h. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtr6 a
través de tierra de diatomeas. El filtrado se evapord a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice; eluyente: DCM/EtOAc gradiente desde 100:0 hasta 60:40). Las fracciones deseadas se
recogieron y el disolvente se evapor6 a vacio para producir frans-D32 (0,260 g, 74,6%).

[

CLEM: PM (tedrico): 341; [MH']: 342; TR (min): 4,74 (Método 10).
Descripcion cis-32

cis-4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-il]-ciclohexanol (cis-D32)

OH

Se afiadieron bis (pinacolato) de diboro (0,265 g, 1,042 mmol) y acetato potasico (0,219 g, 2,233 mmol) a una
disolucion del intermedio cis-D31 (0,219 g, 0,744 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml). Se burbujed una corriente de
nitrégeno a través de la mezcla y después se anadid un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-
dicloropaladio (lI) con DCM (1:1) (0,033 g, 0,045 mmol). La mezcla de reaccién se calenté durante 2 h a 95°C.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas. El
filtrado se evaporé a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano/EtOAc
gradiente desde 100:0 hasta 80:20 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se
evaporé a vacio para producir el intermedio cis-D32 (0,213 g, 83,8%). P. F.: 187,7°C.

CLEM: PM (tedrico): 341; [MH™]: 342; TR (min): 4,74 (Método 3)
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Descripcion 33

4-(5-Bromo-71H-indol-1-il)-1-metil-ciclohexanol (D33)
Br Br
T Ty
N N

&

HO HO

trans-D33 cis-D33

Se afadié gota a gota bromuro de metilmagnesio (disoluciéon 1,4 M en tolueno/THF) (3,667 ml, 5,134 mmol) a una
disolucion enfriada (a 0°C) del intermedio D30 (0,5 g, 1,711 mmol) en THF (20 ml) bajo una atmoésfera de N». La
mezcla de reaccion resultante se calentd hasta la temperatura ambiente y se agité adicionalmente durante 4 h.
Después de enfriar en un bafio de hielo, la mezcla se inactivd cuidadosamente con NH4Cl (disoluciéon acuosa
saturada), y subsiguientemente se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secé (NaxSO), y el disolvente
se evapor6 a vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; 0 - 30%
EtOAc/heptano como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé a vacio para
producir cis-D33 (0,096 g, 18,2%) y trans-D33 (0,12 g, 22,7%).

P. F.: cis-D33: 111°C.

CLEM: PM (teérico): 307; [MH']: 308; TR (min): 4,06 (Método 20)
P. F.: trans-D33: 95,9°C.

CLEM: PM (teérico): 307; [MH"]: 308; TR (min): 4,30 (Método 18)
Descripcion cis-34

cis-1-Metil-4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-il]-ciclohexanol (cis-D34)

g,

HO

Se afiadieron bis (pinacolato) de diboro (0,111 g, 0,436 mmol) y acetato potasico (0,0917 g, 0,934 mmol) a una
disolucion del intermedio cis-D33 (0,096 g, 0,311 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml). Se burbujed una corriente de
nitrégeno a través de la mezcla y después se anadid un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-
dicloropaladio (II) con DCM (1:1) (0,0137 g, 0,0187 mmol). La mezcla de reaccioén se calenté a 100°C durante 1,5 h.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas. El
filtrado se evaporé a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano/EtOAc
gradiente desde 100:0 hasta 80:20 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se
evaporo a vacio para producir cis-D34 (0,074 g, 66,87%).

CLEM: PM (tedrico): 355; [MH"]: 356; TR (min): 3,86 (Método 6)
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Descripcion trans-34

trans-1-Metil-4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-idol-1-il]-ciclohexanol (trans-D34)
~B

TCD
N

&
-

HO

Se afiadieron bis (pinacolato) de diboro (0,130 g, 0,513 mmol) y acetato potasico (0,108 g, 1,1 mmol) a una
disolucion del intermedio trans-D33 (0,113 g, 0,367 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml). Se burbujed una corriente de
nitrogeno a través de la mezcla y después se afiadid6 un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-
dicloropaladio (II) con DCM (1:1) (0,0161 g, 0,022 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 2,5 h.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de tierra de diatomeas. El
filtrado se evaporo a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano/EtOAc
gradiente desde 100:0 hasta 80:20 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio
para producir tfrans-D34 (0,096 g, 74%).

CLEM: PM (teérico): 355; [MH']: 356; TR (min): 3,97 (Método 6)

Bre_ _
oo
_N

Descripcién 35

5-Bromo-1-pirimidin-2-il-7H-indol (D35)

Yy

Se burbujed una corriente de nitrégeno a través de una mezcla de 5-bromoindol (2 g, 10,201 mmol) en DMSO (10
ml). Entonces se afadieron K.COs3 (4,23 g, 30,604 mmol), yoduro de cobre (I) (0,097 g, 0,51 mmol), L-prolina, acido
trifluoroacético (0,234 g, 1,02 mmol) y 2-bromopirimidina (1,622 g, 10,201 mmol). La mezcla de reaccion resultante
se agitdé en un tubo cerrado herméticamente a 90°C durante 48 h. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente,
la mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc y agua y se filtro a través de tierra de diatomeas. El filtrado se evapor6 a
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM como eluyente). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para producir D35 (2,6 g, 92%).

Descripcion 36

1-Pirimidin-2-il-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-7H-indol (D36)
8

o m

e

N7 Y

S,

Se afiadieron bis (pinacolato) de diboro (2 g, 7,88 mmol) y acetato potasico (1,933 g, 19,699 mmol) a una disolucion
del intermedio D35 (1,8 g, 6,566 mmol) en DMSO (13 ml). Se burbujeé una corriente de nitrégeno a través de la
mezcla y después se afiadié un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrroceno]-dicloropaladio (lI) con DCM (1:1)
(0,145 g, 0,197 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 16 h. Solo se observé una conversion
parcial hacia el producto deseado mediante CLEM. Entonces, el recipiente de reaccién se carg6é con una cantidad
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adicional de tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,145 g) y se calenté de nuevo a 110°C durante 4,5 h. Después de
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtré a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se evapord a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice;
heptano/EtOAc gradiente desde 100:0 hasta 90:10 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para producir D36 (2,19 g, 73%).

Ejemplo 1
7-(7-Cloro-1-(tetrahidropiran-4-il)-71H-indol-5-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)imidazo[1,2-a]piridina-8-carbonitrilo (E1)

0

Se sometié una mezcla del intermedio D17 (0,07 g, 0,194 mmol), del intermedio D9 (0,107 g, 0,194 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,011 g, 0,00968 mmol) y una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (5 ml) en
1,4-dioxano (5 ml) a un calentamiento con microondas a 150°C durante 10 min. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas, el filtrado se diluyé con DCM y
la capa organica se lavd primero con agua y subsiguientemente con salmuera. La fraccidon organica se seco
(Na2S0Q.), se filtro y el disolvente se evapord a vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice; DCM/EtOAc hasta 30% como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para producir E1 (9,1 mg, 9,6%) en forma de un jarabe amarillo.

RMN-"H (500 MHz, CDCls) & ppm 2,03 - 2,13 (m, 2 H), 2,14 - 2,20 (m, 2 H), 3,64 (td, J = 11,8, 1,6 Hz, 2 H), 3,80 (c, J
=99 Hz, 2 H), 4,17 (dd, J = 11,7, 4,2 Hz, 2 H), 5,55 (tt, J = 11,6, 4,0 Hz, 1 H), 6,69 (d, J=3,5Hz, 1 H), 7,15 (d, J =
72Hz,1H),739(d, J=32Hz,1H),747 (d, J=1,4Hz, 1 H),7,79 (s, 1H), 791 (d, J=1,7Hz, 1H),822(d, J=
7,2Hz, 1 H).

Ejemplo 2

8-Cloro-7-(7-cloro-1H-indol-5-il)-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazo(1,2-a)-piridina (E2)
FOF
N—\>\)LF
Cl {
I N
-

Iz

Ci

Una mezcla del intermedio D18 (0,09 g, 0,324 mmol), del intermedio D12 (0,106 g, 0,295 mmol), KsPO4 (0,187 g,
0,884 mmol) y DAPCy (8,624 mg, 0,0147 mmol) en EtOH (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccién se filtr6 a través de tierra de diatomeas y el filtrado se evaporé a vacio. El residuo en bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc hasta 5% como eluyente). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio. El residuo se tritur6 con heptano para dar un solido que se eliminé
mediante filtracién y se sec6 en el horno para producir E2 (0,07 g, 61,8%) en forma de un sélido blanco.

P. F.: descompuesto
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & ppm 3,78 (c, J = 9,9 Hz, 1 H), 6,68 (dd, J = 3,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 7,2 Hz, 1 H),

7,35 (dd, J=2,8, 2,8 Hz, 1 H), 7,39 (d, J; 1,4 Hz, 1 H), 7,70 - 7,73 (m, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 8,00 (d, J = 6,9 Hz, 1 H),
8,57 (sa, 1 H).
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Ejemplo 3
trans-4-[5-(8-Cloro-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-71H-indol-1-il]-ciclohexanol (E3)

—L)F‘LFF

HO

Se sometié una mezcla del intermedio trans-D32 (0,255 g, 0,748 mmol), del intermedio D12 (0,35 g, 0,68 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,039 g, 0,034 mmol) y una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (1,5 ml) en
1,4-dioxano (3 ml) a un calentamiento con microondas a 150°C durante 10 min. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtré a través de tierra de diatomeas, la tierra de diatomeas se lavé
adicionalmente con EtOAc y los filtrados combinados se lavaron con agua y salmuera. La capa organica se separo,
se secO (NaxS0y), y el disolvente se evapord a vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice; DCM/MeOH(NH3) hasta 10%, seguido de heptano/EtOAc como eluyente). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio. El residuo se triturd con éter dietilico. El precipitado blanco se
eliminé mediante filtracion y se secé a vacio para producir E3 (0,14 g, 46%) en forma de un sélido blanco.

P. F.: 129,4°C

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,53 - 1,68 (m, 3 H), 1,80 - 1,95 (m, 2 H), 2,21 (d. a., J= 10,9 Hz, 4 H), 3,78 (c, J
=9,9 Hz, 2 H), 3,79 - 3,89 (m, 1 H), 4,25 - 4,37 (m, 1 H), 6,60 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 7,04 (d, J=7,2Hz, 1 H), 7,27 (d, 1
H), 7,40 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,80 (d, J= 1,4 Hz, 1 H), 7,99 (d, J = 6,9
Hz, 1H).

Ejemplo 4

trans-4-[5-[8-Cloro-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-71H-indol-1-il]-1-metilciclohexanol (E4)

HO'

Se someti6 una mezcla del intermedio trans-D34 (0,221 g, 0,373 mmol), D12 (0,112 g, 0,311 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,018 g, 0,0155 mmol) y una disoluciéon acuosa saturada de NaHCO3; (2 ml) en
1,4-dioxano (8 ml) a un calentamiento con microondas a 150°C durante 10 min. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas, la tierra de diatomeas se lavo
adicionalmente con EtOAc y los filtrados combinados se lavaron con agua y salmuera. La fraccidon organica se seco
(Na2S0Q.), se filtro y el disolvente se evapord a vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice; DCM/EtOAc hasta 15% como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evapor6 a vacio. El residuo se trituré con Et,0. El precipitado blanco se eliminé mediante filtracién y se
seco a vacio para producir un residuo que se trituré con DIPE, se filtré y se secé en el horno para producir E4 (0,75
g, 52%) en forma de un sdélido blanco.

P. F.: 162,2°C

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,11 (sa, 1 H), 1,36 (s, 3 H), 1,69 (td, J = 13,9, 3,9 Hz, 2 H), 1,83 - 1,93 (m, 2 H),
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1,94 - 2,04 (m, 2 H), 2,25 (cd, J = 13,2, 3,7 Hz, 2 H), 3,77 (c, J = 9,9 Hz, 2 H), 4,26 (tt, J = 12,3, 3,9 Hz, 1 H), 6,59 (d,
J=32Hz, 1H),7,04(d J=69Hz 1 H),7,35(d, J=32Hz 1 H),7,39 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1 H), 7,48 (d, J = 8,6
Hz, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,80 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 7,98 (d, J = 6,9 Hz, 1 H).

Ejemplo 5

4-[7-(8-Cloro-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-ciclohexanol
(ES)

OH

Se calentd una mezcla del intermedio D27 (0,3 g, 0,835 mmol), D12 (0,301 g, 0,835 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)
paladio (0) (0,0482 g, 0,0418 mmol) y NaHCOj3 (disolucién acuosa saturada) (1,5 ml) en 1,4-dioxano (5 ml) a 150°C
durante 10 min bajo radiacion de microondas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se sometio adicionalmente a un calentamiento con microondas a 150°C durante 10 min adicionales. Sélo se
observé una conversién parcial hacia el producto deseado mediante CLEM. Entonces, el recipiente de reaccion se
cargd con una cantidad adicional de tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,0482 g) y una disoluciéon acuosa saturada
de NaHCO3 (0,5 ml) y se calenté de nuevo a 150°C durante 10 min bajo radiacién de microondas. Después de
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas y la tierra de
diatomeas se lavd adicionalmente con 1,4-dioxano. Los filtrados combinados se evaporaron a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice: DCM/EtOAc hasta 50% como eluyente). Las fracciones
deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé a vacio para producir E5 como una mezcla de diastereoisémeros
segun se determiné mediante RMN-"H. trans/cis = 88:12 (0,097 g, 10%)

(trans-E5) RMN-"H (400 MHz, CDCls) 8 ppm 1,11 (sa, 1 H), 1,38 - 1,73 (m, 4 H), 1,90 (da, J = 12,3 Hz, 2 H), 2,13 (d
a, J= 12,5 Hz, 2 H), 3,29 - 3,36 (m, 2 H), 3,60 - 3,73 (m, 2 H), 3,74 (c, J = 9,9 Hz, 2 H), 4,20 - 4,29 (m, 2 H), 6,80 (d,
J=8,6Hz, 1H),6,95(d, J=7,2Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 7,10 (da, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,94 (d, J
=7,2 Hz, 1 H).

Ejemplo 25
8-Cloro-7-(1-pirimidin-2-il-1H-indol-5-il)-3-(2,2,2-trifluoroetil)-imidazol[1,2-a] piridina

FF
A Y
N
I/
4
N
=X
N/

Se calent6é una mezcla del intermedio D36 (0,267 g, 0,832 mmol), D12 (0,25 g, 0,693 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)
paladio (0) (0,0401 g, 0,0347 mmol) y NaHCO3; (disolucién acuosa saturada) (1,7 ml) en 1,4-dioxano (6,8 ml) a 150°C
durante 5 min bajo radiacion de microondas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluy6é con EtOAc y agua y se filtré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se extrajo con EtOAc, se
secd (Na;SO4) y se evapord a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice:
DCM/EtOAc hasta 15% como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé a vacio,
para producir un residuo que se triturd con DIPE, se filtré y se secé en el horno para producir E25 (0135 g, 46%)
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RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 3,78 (¢, J = 9,9 Hz, 2 H), 6,78 (d, J = 3,5Hz, 1 H), 7,06 (d, J= 6,9 Hz, 1 H), 7,10
(t, J=4,7Hz,1H),7,51(dd, J=8,6, 1,8 Hz, 1 H), 7,73 (s, H), 7,80 (d, J =1,8 Hz, 1 H), 8,01 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 8,36
(d, J=3,5Hz, 1H), 8,74 (d, J=4,6 Hz, 2 H), 8,93 (d, J = 8,6 Hz, 1 H).

P. F.: descompuesto

La Tabla 1 enumera compuestos de Férmula (1) que se prepararon segun uno de los anteriores Ejemplos (Ej. N°).

Tabla 1:

Comp. N°

1 E1 -CH2-CF5 | -CN 2-Cl | -CH=CH-

2 E2 -CH>-CF3 | -Cl

Rd
S
H
3 E3 -CH>-CF3 | -Cl Q H -CH=CH-
OH

2Cl | -CH=CH-

4 E4 | -CHyCFj | -CI O H | -CH=CH-

HO “
5 E5 -CH,-CF3 | -ClI ¢ H -CH,-CH,-O-
oH
6 E1 | -CHy-CFs | -CN O H | -chech-
0
7 E1 -CH2-CF3 | CN Me H | -CH=CH-
8 E1 -CH,-CF3 | -CN H 2-Cl | -CH=CH-
9 E1 -CH2-CF3 | -CN m}‘/ H -CH=CH-
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Comp. N9Ej. N R’ [R® R’ R? A

10 E1 |-CH,-CF3-CN Me 2-Cl -CH=CH-

CN ‘/ o-Cll -CH=CH-

1" E1 |-CH2-CF3

12 E1 [-CH.-CF3

CN V/ H |-CH,-CH,-O-

13 E1 |-CH2-CF3

CN V/ H | -CH=CH-

14 E1 |-CH2-CF3

CN \r°\/ H | -CH=CH-

15 E1 |-CH,-CF3-CN Me H [-CH2-CH»-O-

16 E1 |-CH2-CF3

CN ? H | -CH=CH-
H

17 E1 |-CH2-CF3

CN O H |-CH,-CHa-O-
[+)

18 E1 [-CH.-CF3 -Cl v/ 2-Cl -CH=CH-
19 E1 |[-CH2-CF3-CN ? H [FCH2-CH2-O-
20 E1 |-CH.-CF3-CN H H [FCH2-CH2-O-

21 E1 |-CH2-CF3

CN O H | -CH=CH-

X
(-]
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R3
Comp. N°Ej. N R' [R® R R A
22 E1 |-CH,-CF3-CN Q H|-CH=CH-
~on
23 E1 [-CHo-CF3|-Cl Q H|-CH=CH-
'O,OH
24 | E2 |-CH,-CF4-Cl (j‘ H| -CH=CH-
N
25 E2 |-CH,-CF3-Cl U H| -CH=CH-
N
26 E1 [-CH,-CF3-CN H H-CH=CMe-
27 E1 |-CH2-CF3-CN GS H|-CH=CH-
S
28 E1 |-CH2-CF3-CN @ H|-CH=CH-
29 E1 |-CH2-CF3-CN ¢ H|-CH=CH-
30 E1 |-CH,-CF3-CN é\ H| -CH=CH-
N

Datos fisicoquimicos

Procedimiento general para los instrumentos Waters MS (TOF, ZQ, SQD, Platform)

La medicion mediante HPLC se realizdé usando un HP 1100 de Agilent Technologies que comprende una bomba
(cuaternaria o binaria) con desgasificador, un automuestreador, un horno de columna, un detector de matriz de
diodos (DAD) y una columna, segun se especifica en los respectivos procedimientos, a continuacion. El flujo
procedente de la columna se dividié hacia el espectrometro de EM. El detector del EM se configuré bien con una
fuente de ionizacion por electropulverizacién o bien con una fuente de ionizacién doble ESCI (electropulverizacién
combinada con una ionizacién quimica a presién atmosférica). Se us6 nitrégeno como gas nebulizador. La
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temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. La adquisicion de datos se realizdé con el programa informatico
MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general para el instrumento Agilent MS (MSD)

La medicion mediante HPLC se realizd usando un HP 1100 de Agilent Technologies que comprende una bomba
binaria con un desgasificador, un automuestreador, un horno de columna, un detector de matriz de diodos (DAD) y
una columna, segun se especifica en los respectivos procedimientos, a continuacién. El flujo procedente de la
columna se dividid hacia un espectrometro de EM. El detector del EM se configuré con una fuente de ionizacion
doble ESCI (electropulverizacion combinada con una ionizacién quimica a presion atmosférica). Se uso6 nitrdgeno
como gas nebulizador. La temperatura de la fuente se mantuvo a 100°C. La adquisicion de datos se realizd con el
programa informatico Chemsation-Agilent Data Browser.

Procedimiento general para los instrumentos Waters MS (Acquity-SQD)

La medicion mediante UPLC se realizdé usando un sistema Acquity de Waters que comprende un organizador de
muestras, una bomba binaria con desgasificador, un horno de cuatro columnas, un detector de matriz de diodos
(DAD) y una columna, segun se especifica en los respectivos procedimientos, a continuacion. El flujo procedente de
la columna se usa sin dividir hacia el detector del EM. El detector del EM esta configurado con una fuente de
ionizacion doble ESCI (electropulverizacion combinada con una ionizaciéon quimica a presion atmosférica). Se uso
nitrdgeno como gas nebulizador. La temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. La adquisicion de datos se
realizé con el programa informatico MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general para el instrumento Agilent GC/MSD

La medicion mediante CG se realizdé usando un sistema de Cromatografo de Gases de la serie 6890 (Agilent
Technologies) que comprende un inyector de la serie 7683 y un automuestreador, un horno de columna y una
columna, segun se especifica en los respectivos procedimientos, a continuacién, acoplado a un detector selectivo de
masas S973N MSD (cuadrupolo unico, Agilent Technologies). El detector del EM se configuré con una fuente de
ionizacion por impacto electronico / una fuente de ionizacion quimica (EI/CI). Los espectros de masas de baja
resolucion se adquirieron con barridos desde 50 hasta 550 a una velocidad de 14,29 barridos/s. La temperatura de la
fuente se mantuvo a 230°C. Se us6 helio como gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizé con el programa
informatico Chemstation-Open Action.

Procedimiento 1

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 um, 2,1
x 30 mm) de Agilent, a 60°C con un caudal de 1 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A
(0,5 g/l de disolucion de acetato aménico), 5% de B (acetonitrilo), 5% de C (metanol) hasta 50% de B y 50% de C en
6,5 minutos, hasta 100% de B a los 7 minutos, y se equilibré a las condiciones iniciales a los 7,5 minutos hasta los
9,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 pl. Los espectros de masas de alta resolucion (tiempo de vuelo, TOF) se
adquirieron barriendo desde 100 hasta 750 en 0,5 segundos usando un tiempo de demora de 0,3 segundos. El
voltaje de la aguja capilar era de 2,5 kV para el modo de ionizacién positiva, y de 2,9 kV para el modo de ionizacion
negativa. El voltaje del cono era de 20 V para ambos modos de ionizacion positiva y negativa. La sustancia estandar
usada para la calibracion interna del detector de masas fue Leucina-Encefalina.

Procedimiento 2

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 um, 2,1
x 30 mm) de Agilent, a 60°C con un caudal de 1 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A
(0,5 g/l de disolucion de acetato amoénico), 5% de B (acetonitrilo), 5% de C (metanol) hasta 50% de B y 50% de C en
6,5 minutos, hasta 100% de B a los 7 minutos, y se equilibré a las condiciones iniciales a los 7,5 minutos hasta los
9,0 minutos. Volumen de inyeccién de 2 ul. Los espectros de masas de alta resolucion (tiempo de vuelo, TOF) se
adquirieron unicamente en el modo de ionizacion positiva barriendo desde 100 hasta 750 en 0,5 segundos usando
un tiempo de demora de 0,1 segundos. El voltaje de la aguja capilar era de 2,5 kV y el voltaje del cono era de 20 V.
La sustancia estandar usada para la calibracion interna del detector de masas fue Leucina-Encefalina.

Procedimiento 3

Ademas del procedimiento general: se llevé a cabo una HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 um,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(0,5 g/l de disolucion de acetato aménico + 5% de acetonitrilo), 2,5% de B (acetonitrilo), 2,5% de C (metanol) hasta
50% de B, 50% de C en 6,5 minutos, se mantuvieron hasta los 7,0 minutos, y se equilibré a las condiciones iniciales
a los 7,5 minutos hasta los 9,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 ul. Los espectros de masas de alta resolucion
(tiempo de vuelo, TOF) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 750 en 0,5 segundos usando un tiempo de
demora de 0,3 segundos. El voltaje de la aguja capilar era de 2,5 kV para el modo de ionizacién positiva, y de 2,9 kV
para el modo de ionizacién negativa. El voltaje del cono era de 20 V para ambos modos de ionizacion positiva y
negativa. La sustancia estandar usada para la calibracion interna del detector de masas fue Leucina-Encefalina.
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Procedimiento 4

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 um,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C sin dividir hacia el detector de EM. Las condiciones de
gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato amonico + 5% de acetonitrilo), 5% de B (mezcla de
acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta 100% de B a los 6,5 minutos, se mantuvieron hasta los 7,0 minutos y se equilibré a
las condiciones iniciales a los 7,3 minutos hasta los 9,0 minutos. Volumen de inyeccién de 2 pl. Los espectros de
masas de baja resolucion (cuadrupolo, SQD) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,1 segundos
usando un retraso intercanal de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de
20 V para el modo de ionizacion positiva y de 30 V para el modo de ionizacién negativa.

Procedimiento 5

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una UPLC en fase inversa en una columna BEH-C18 (1,7 um,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C sin dividir hacia el detector de EM. Las condiciones de
gradiente usadas son: 90% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato amoénico), 10% de B (mezcla de
acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta 20% de A, 80% de B en 6,3 minutos, hasta 100% de B en 6,85 minutos, se
mantuvieron hasta los 7,50 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 7,75 minutos hasta los 9,0
minutos. Volumen de inyeccion de 0,5 ul. Los espectros de masas de baja resolucion (cuadrupolo, SQD) se
adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,1 segundos usando un retraso intercanal de 0,08 segundos. El
voltaje de la aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de 20 V para el modo de ionizacién positiva y de 30 V
para el modo de ionizacién negativa.

Procedimiento 6

Ademas del procedimiento general: se llevé a cabo una UPLC en fase inversa en una columna BEH-C18 (1,7 um,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C sin dividir hacia el detector de EM. Las condiciones de
gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato aménico + 5% de acetonitrilo), 5% de B (mezcla de
acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta 20% de A, 80% de B en 4,9 minutos, hasta 100% de B en 5,3 minutos, se
mantuvieron hasta los 5,8 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 6,0 minutos hasta los 7,0 minutos.
Volumen de inyeccion de 0,5 ul. Los espectros de masas de baja resolucién (cuadrupolo, SQD) se adquirieron
barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,1 segundos usando un retraso intercanal de 0,08 segundos. El voltaje de la
aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de 20 V para el modo de ionizacion positiva y de 30 V para el modo
de ionizacién negativa.

Procedimiento 7

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 um,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A
(0,5 g/l de disolucidon de acetato amonico), 10% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), se mantuvieron 0,20
minutos, hasta 100% de B en 3,5 minutos, se mantuvieron hasta los 3,65 minutos y se equilibr6 a las condiciones
iniciales a los 3,8 minutos hasta los 5,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 pl. Los espectros de masas de baja
resolucion (Cuadrupolo, MSD) se adquirieron en modo de electropulverizacion barriendo desde 100 hasta 1.000 en
0,99 segundos, tamario de la etapa de 0,30 y ancho del pico de 0,10 minutos. El voltaje de la aguja capilar era de
1,0 kV y el voltaje del fragmentador era de 70 V para ambos modos de ionizacion positiva y negativa.

Procedimiento 8

Ademas del procedimiento general: se llevé a cabo una UPLC en fase inversa en una columna BEH-C18 (1,7 um,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 mil/min, a 60°C sin dividir hacia el detector de EM. Las condiciones de
gradiente usadas son: 90% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato amonico), 10% de B (mezcla de
acetonitrilo/metanol, 1/1), se mantuvieron 0,2 minutos, hasta 20% de A, 80% de B en 3,5 minutos, hasta 100% de B
en 3,8 minutos, se mantuvieron hasta los 4,15 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 4,3 minutos
hasta los 5,0 minutos. Volumen de inyeccién de 0,5 pl. Los espectros de masas de baja resolucién (cuadrupolo,
SQD) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,1 segundos usando un retraso intercanal de 0,08
segundos. El voltaje de la aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de 20 V para el modo de ionizacién
positiva y de 30 V para el modo de ionizacion negativa.

Procedimiento 9

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 um, 2,1
x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A (0,5
g/l de disolucién de acetato aménico), 10% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta 100% de B en 6,0
minutos, se mantuvieron hasta los 6,5 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 7,0 minutos hasta los
9,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 pl. Los espectros de masas de baja resolucidon (cuadrupolo, SQD) se
adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,1 segundos usando un retraso intercanal de 0,08 segundos. El
voltaje de la aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de 20 V y de 50 V para el modo de ionizacion positiva
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y de 30 V para el modo de ionizacion negativa.
Procedimiento 10

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 um,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(0,5 g/l de disolucion de acetato amédnico + 5% de acetonitrilo), 2,5% de B (acetonitrilo), 2,5% de C (metanol) hasta
50% de B, 50% de C en 6,5 minutos, se mantuvieron hasta los 7,0 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales
a los 7,3 minutos hasta los 9,0 minutos. Volumen de inyeccién de 2 ul. Los espectros de masas de alta resolucion
(tiempo de vuelo, TOF) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 750 en 0,5 segundos usando un tiempo de
demora de 0,3 segundos. El voltaje del aguja aguja capilar era de 2,5 kV para el modo de ionizacién positiva y de 2,9
kV para el modo de ionizacion negativa. El voltaje del cono era de 20 V para ambos modos de ionizacién positiva y
negativa. La sustancia estandar usada para la calibracion interna del detector de masas fue Leucina-Encefalina.

Procedimiento 11

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 um, 2,1
x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A (0,5
g/l de disolucién de acetato aménico), 10% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), se mantuvieron 0,2 minutos,
hasta 100% de B en 3,0 minutos, se mantuvieron hasta los 3,15 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a
los 3,3 minutos hasta los 5,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 pl. Los espectros de masas de baja resolucion
(cuadrupolo, SQD) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,1 segundos usando un retraso intercanal de
0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de 20 V y de 50 V para el modo de
ionizacion positiva y de 30 V para el modo de ionizacién negativa.

Procedimiento 12

Ademas del procedimiento general: se llevé a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 pm, 2,1
x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A (0,5
g/l de disolucion de acetato amonico), 10% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), se mantuvieron 0,2 minutos,
hasta 100% de B en 3,5 minutos, se mantuvieron hasta los 3,65 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a
los 3,8 minutos hasta los 5,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 ul. Los espectros de masas de baja resolucion
(cuadrupolo unico, detector ZQ) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,5 segundos usando un tiempo
de demora de 0,1 segundos. El voltaje del aguja aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de 20 Vy de 50 V
para el modo de ionizacién positiva y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Procedimiento 13

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 pm, 2,1
x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A (0,5
g/l de disolucién de acetato amoénico), 10% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), se mantuvieron 0,20 minutos,
hasta 100% de B en 3,5 minutos, se mantuvieron hasta los 3,65 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a
los 3,8 minutos hasta los 5,0 minutos. Volumen de inyeccién de 2 ul. Los espectros de masas de baja resolucion
(cuadrupolo unico, detector MSD) se adquirieron en modo de electropulverizacion barriendo desde 100 hasta 1.000
en 0,99 segundos, tamario de la etapa de 0,30 y ancho del pico de 0,10 minutos. El voltaje de la aguja capilar era de
1,0 kV y el voltaje del fragmentador era de 70 V para ambos modos de ionizacidn positiva y negativa.

Procedimiento 14

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 um,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A
(0,5 g/l de disolucion de acetato amoénico), 10% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), se mantuvieron 0,20
minutos, hasta 100% de B en 3,5 minutos, se mantuvieron hasta los 3,65 minutos y se equilibré a las condiciones
iniciales a los 3,8 minutos hasta los 5,0 minutos. Volumen de inyeccién de 2 pl. Los espectros de masas de baja
resolucion (Cuadrupolo, MSD) se adquirieron en modo de electropulverizacion barriendo desde 100 hasta 1.000 en
0,99 segundos, tamafio de la etapa de 0,30 y ancho del pico de 0,10 minutos. El voltaje de la aguja capilar era de
1,0 kV y el voltaje del fragmentador era de 70 V para ambos modos de ionizacién positiva y negativa.

Procedimiento 15

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 um,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C sin dividir hacia el detector de EM. Las condiciones de
gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucién de acetato aménico + 5% de acetonitrilo), 5% de B (mezcla de
acetonitrilo/metanol, 1/1), se mantuvieron 0,2 minutos, hasta 100% de B en 3,0 minutos, se mantuvieron hasta los
3,15 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 3,30 minutos hasta los 5,0 minutos. Volumen de
inyeccion de 2 pl. Los espectros de masas de baja resolucion (cuadrupolo Unico, detector SQD) se adquirieron
barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,1 segundos usando un retraso intercanal de 0,08 segundos. El voltaje de la
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aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de 20 V y de 50 V para el modo de ionizacién positiva y de 30 V
para el modo de ionizacién negativa.

Procedimiento 16

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 pm, 2,1
x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A (0,5 g/l
de disolucién de acetato amonico), 10% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta 100% de B en 5,2 minutos,
se mantuvieron hasta los 5,6 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 5,8 minutos hasta los 7,0
minutos. Volumen de inyeccion de 2 pl. Los espectros de masas de baja resolucidon (cuadrupolo Unico, detector
MSD) se adquirieron en modo de electropulverizaciéon barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,99 segundos, tamafo
de la etapa de 0,30 y ancho del pico de 0,10 minutos. El voltaje de la aguja capilar era de 1,0 kV y el voltaje del
fragmentador era de 70 V para ambos modos de ionizacién positiva y negativa.

Procedimiento 17

Ademas del procedimiento general: se llevd a cabo una UPLC en fase inversa en una columna BEH-C18 (1,7 um,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C sin dividir hacia el detector de EM. Las condiciones de
gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato amonico + 5% de acetonitrilo), 5% de B (mezcla de
acetonitrilo/metanol, 1/1), se mantuvieron 0,2 minutos, hasta 20% de A, 80% de B en 3,5 minutos, hasta 100% de B
en 3,8 minutos, se mantuvieron hasta los 4,15 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 4,3 minutos
hasta los 5,0 minutos. Volumen de inyeccion de 0,5 pl. Los espectros de masas de baja resoluciéon (cuadrupolo
unico, detector SQD) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,1 segundos usando un retraso intercanal
de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar era de 3 kV. El voltaje del cono era de 20 V para el modo de
ionizacion positiva y de 30 V para el modo de ionizacién negativa.

Procedimiento 18

Ademas del procedimiento general: se llevé a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 um, 2,1
x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A (0,5
g/l de disolucion de acetato aménico + 5% de acetonitrilo), 5% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta
100% de B en 5,0 minutos, se mantuvieron hasta los 5,15 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 5,3
hasta los 7,0 minutos. Volumen de inyeccién de 2 ul. Los espectros de masas de baja resolucion (cuadrupolo unico,
detector MSD) se adquirieron en modo de electropulverizaciéon barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,99 segundos,
tamano de la etapa de 0,30 y ancho del pico de 0,10 minutos. El voltaje de la aguja capilar era de 1,0 kV y el voltaje
del fragmentador era de 70 V para ambos modos de ionizacion positiva y negativa.

Procedimiento 19

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 um, 2,1
x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A (0,5
g/l de disolucion de acetato amoénico), 10% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta 100% de B en 5,0
minutos, se mantuvieron hasta los 5,4 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 5,6 minutos hasta los
7,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 ul. Los espectros de masas de baja resolucion (cuadrupolo Unico, detector
MSD) se adquirieron en modo de electropulverizacion barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,99 segundos, tamafo
de la etapa de 0,30 y ancho del pico de 0,10 minutos. El voltaje de la aguja capilar era de 1,0 kV y el voltaje del
fragmentador era de 70 V para ambos modos de ionizacién positiva y negativa.

Procedimiento 20

Ademas del procedimiento general: se llevo a cabo una UPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 um,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(0,5 g/l de disolucién de acetato amonico + 5% de acetonitrilo), 5% de B (mezcla de acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta
100% de B en 5,0 minutos, se mantuvieron hasta los 5,15 minutos y se equilibré a las condiciones iniciales a los 5,3
minutos hasta los 7,0 minutos. Volumen de inyeccion de 2 pl. Los espectros de masas de baja resolucion
(cuadrupolo unico, detector MSD) se adquirieron en modo de electropulverizacién barriendo desde 100 hasta 1.000
en 0,99 segundos, tamario de la etapa de 0,30 y ancho del pico de 0,10 minutos. El voltaje de la aguja capilar era de
1,0 kV y el voltaje del fragmentador era de 70 V para ambos modos de ionizacion positiva y negativa.

Procedimiento 21

Ademas del procedimiento general: se llevé a cabo una CG en una columna J&W HP-5MS (0,25 um, 0,25 mm x 30
m) de Agilent Technologies, con un caudal constante de 1,2 ml/min. El gradiente de temperatura aplicado fue:
temperatura inicial de 50°C, se mantiene durante 3 min, después se aplica un ascenso de 20°C/min durante 10 min
hasta los 250°C, que se mantuvieron durante 2 min en un ciclo de 15 min. La temperatura de la entrada frontal era
de 250°C. Se uso6 el modo de inyeccion dividida, volumen de inyeccion de 1 ul, con una proporcion de 50/1 en el
sistema de CG-EM.
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Puntos de fusién

Se determinaron los puntos de fusion de varios compuestos en tubos capilares abiertos en un aparato Mettler FP62.
Los puntos de fusién se midieron con un gradiente de temperatura de 3 o de 10°C/min. La temperatura maxima fue
de 300°C. El P. F. se leyé en una pantalla digital y se obtuvieron con las incertidumbres experimentales que se
asocian habitualmente con este método analitico.

Resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de RMN-"H se registraron en un espectrometro Bruker DPX-400 y Bruker AV-500 con secuencias de
pulso estandar, operando a 400 MHz y 500 MHz respectivamente, usando CDCI3 y C¢Ds como disolventes. Los
desplazamientos quimicos (8) se indican como partes por millbn (ppm) campo abajo partir de tetrametilsilano (TMS),
que se usé como un estandar interno.

Tabla 2: datos fisicoquimicos de algunos compuestos (n. d. = no determinado).

Comp. N° | Punto de fusiéon (C) | PM (tedrico) | [MH] | TR (min) | Procedimiento de CLEM
1 n.d. 458 459 4,53 2
2 182,8 383 384 4,2 3
3 131,6 447 448 4,0 5
4 262,2 461 462 3,64 6
5 n. d. 465 466 | 4,15/4,28 4
6 232,9 424 425 4,08 2
7 n. d. 354 355 3,93 2
8 n. d. 374 375 3,77 2
9 n. d. 412 413 3,85 1
10 172 388 389 4,38 2
11 175,3 428 429 4,98 2
12 n. d. 412 413 4,57 2
13 117,9 394 395 4,57 2
14 n. d. 426 427 4,47 2
15 n.d. 372 373 3,83 2
16 n.d. 438 439 4,07 3
17 n. d. 442 443 4,01 2
18 151,3 437 438 5,35 2
19 n. d. 456 457 3,83 2
20 descompuesto 358 359 2,52 6
21 138,6 452 453 4,39 4
22 1711 452 453 4,28 4
23 261,9 461 462 3,53 6
24 descompuesto 426 427 4,55 6
25 descompuesto 427 428 3,85 6
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Comp. N° | Punto de fusion (C) | PM (tedrico) | [MH'] | TR (min) | Procedimiento de CLEM
26 descompuesto 354 355 3,76 2
27 descompuesto 431 432 3,85
28 descompuesto 416 417 4,88 2
29 197,3 434 435 4,93 2
30 descompuesto 445 446 4,06 2

n. d.: no determinados

Ejemplos farmacoldgicos

Los compuestos proporcionados en la presente invencion son moduladores alostéricos positivos del mGIuR2. Estos
compuestos parecen potenciar las respuestas al glutamato uniéndose a un sitio alostérico distinto al sitio de union
del glutamato. La respuesta del mGIuR2 a una concentracion de glutamato aumenta cuando estan presentes los
compuestos de Férmula (I). Se espera que los compuestos de Formula (I) tengan su efecto sustancialmente en el
mGIuR2 en virtud de su capacidad para mejorar la funcién del receptor. EI comportamiento de los moduladores
alostéricos positivos ensayados en el mGIuR2 usando el procedimiento del ensayo de unién de [358]GTPyS descrito
a continuacién, y que es adecuado para la identificacion de dichos compuestos, y mas particularmente de los
compuestos segun la Formula (I), se muestra en la Tabla 4.

Ensayo de unién de [SSS]GTP;/S

El ensayo de union de [3SS]GTPyS es un ensayo funcional basado en membrana usado para estudiar la funcién del
receptor acoplado a proteinas G (GPCR) mediante el cual se mide la incorporacion de una forma no hidrolizable de
GTP, el [35S]GTPyS (5'-trifosfato de guanosina, marcado con %3 emisor de rayos gamma). La subunidad a de la
proteina G cataliza el intercambio de 5'-difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato de guanosina (GTP) y con la
activacion del GPCR por un agonista, [35S]GTPyS, queda incorporada y no puede ser escindida para continuar el
ciclo de intercambio (Harper (1998) Current Protocols in Pharmacology 2.6.1 - 10, John Wiley & Sons, Inc.). La
cantidad de incorporacién de [3SS]GTPyS radiactivo es una medida directa de la actividad de la proteina G, y por lo
tanto puede determinarse la actividad del agonista. Se ha demostrado que los receptores mGIuR2 se acoplan
preferiblemente a proteinas @i, un acoplamiento preferente para este procedimiento, y por lo tanto se usa
ampliamente para estudiar la activacion de los receptores mGIuR2 tanto en lineas celulares recombinantes como en
tejidos (Schaffhauser y col. 2003, Pinkerton y col., 2004, Mutel y col. (1998) Journal of Neurochemistry. 71: 2558 -
64; Schaffhauser y col. (1998) Molecular Pharmacology 53: 228 - 33). Aqui describimos el uso del ensayo de union
de [358]GTPyS usando membranas de células transfectadas con el receptor mGluR2 humano y adaptado a partir de
Schafihauser y col. ((2003) Molecular Pharmacology 4: 798 - 810) para la deteccion de las propiedades de
modulacioén alostérica positiva (PAM) de los compuestos de esta invencion.

Preparacion de la membrana

Se cultivaron células CHO hasta preconfluencia y se estimularon con butirato 5 mM durante 24 h, antes de lavar con
PBS (disoluciéon salina tamponada con fosfato), y después se recogieron mediante raspado en un tampoén de
homogeneizacion (tampoén Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, 4°C). Los lisados celulares se homogenizaron brevemente (15 s)
usando un homogeneizador ultra-turrax. El homogeneizado se centrifugd a 23.500 x g durante 10 min y se desechd
el sobrenadante. El sedimento se resuspendio en Tris-HCI 5 mM, pH 7,4 y se centrifugd de nuevo (30.000 x g, 20
min, 4 °C). El sedimento final se resuspendié en HEPES 50 mM, pH 7,4 y se almacend a -80°C en las alicuotas
apropiadas antes de su uso. La concentracion de proteinas se determina mediante el método de Bradford (Bio-Rad,
EE.UU.) con albumina sérica bovina como estandar.

Ensayo de unién del [358]G TPyS

La medicién de la actividad moduladora alostérica positiva del mGIuR2 de los compuestos de prueba en membranas
que contienen mMGIUR2 humanos se realizd usando membranas congeladas que se descongelaron y se
homogenizaron brevemente antes de la preincubacion en microplacas de 96 pocillos (15 pg/pocillo de ensayo, 30
minutos, 30°C) en tampén de ensayo (HEPES 50 mM pH 7,4, NaCl 100 mM, MgCl, 3 mM, GDP 50 uM, 10 pug/ml de
saponina) con concentraciones crecientes del modulador alostérico positivo (desde 0,3 nM hasta 50 uM) y se afadié
una concentracion minima predeterminada de glutamato (ensayo de PAM), o no se afiadié glutamato. Para el
ensayo de PAM, las membranas se preincubaron con glutamato a una concentracion CEzs, es decir, a una
concentraciéon que proporciona 25% de la respuesta méxima al glutamato, y es conforme con los datos publicados
(Pin y col. (1999) Eur. J. Pharmacol. 375: 277 - 294). Después de la adicion del [**S]GTPyS (0,1 nM, f.c.) para
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conseguir un volumen de reaccion total de 200 pl, las microplacas se agitaron brevemente y se incubaron
adicionalmente para permitir la incorporacién del [3SS]GTPyS tras su activacion (30 minutos, 30°C). La reaccion se
detuvo mediante una rapida filtracion a vacio sobre microplacas con placas de filtro de fibra de vidrio (placas de filtro
Unifilter del 96 pocillos GF/B, Perkin-Elmer, Downers Grove, EE.UU.) usando un cosechador celular con una placa
de 96 pocillos (Filtermate, Perkin-Elmer, USA), y lavando después tres veces con 300 ul de tampon de lavado
enfriado en hielo (Na2PO4 - 2 H0 10 mM, NaH2PO4 - H,O 10 mM, pH = 7,4). Los filtros se secaron entonces al aire y
se afiadieron 40 pul de céctel de liquido de centelleo (Microscint-O) a cada pocillo, y se midié el [358]GTPyS unido a la
membrana en el lector de placas de centelleo de 96 pocillos (Top-Count, Perkin-Elmer, EE.UU.). La unién no
especifica del [3SS]GTPyS se determina en presencia de GTP 10 yM fio. Cada curva se realiza al menos una vez
usando muestras por duplicado para los puntos de datos y a 11 concentraciones.

Analisis de los datos

Se generaron curvas de concentracion-respuesta de compuestos representativos de la presente invencion en
presencia de una CEys afiadida de glutamato agonista del mGIuR2 para determinar la modulacién alostérica positiva
(PAM), usando el programa informatico Prism GraphPad (Graph Pad Inc, San Diego, EE.UU.). Las curvas se
ajustaron a una ecuacioén logistica de cuatro pardmetros (Y = inferior + (superior-inferior) / (1+10"LogCEse-X) *
pendiente de la curva), permitiendo la determinacion de los valores de la CEso. La CEsp es la concentracion de un
compuesto que provoca la mitad de la potencia maxima de la respuesta al glutamato. Esto se calculd restando las
respuestas maximas del glutamato en respuesta de una concentracién totalmente saturante de un modulador
alostérico positivo de la respuesta al glutamato en ausencia de un modulador alostérico positivo. Entonces se calculo
la concentracién que produce la mitad del efecto maximo como la CEs.

Tabla 3: datos farmacologicos para los compuestos segun la invencion.

Todos los compuestos se ensayaron en presencia del agonista del mGIuR2, glutamato, a una concentracién CE2s
predeterminada, para determinar la modulacion alostérica positiva (GTPyS-PAM). Los valores mostrados son las
medias de los valores por duplicado de 11 curvas de concentracion-respuesta, a partir de al menos un experimento.
Todos los compuestos ensayados mostraron un valor de pCEsg (-log CEso) de mas de 5,0, desde 5,78 (actividad
débil) hasta 7,07 (actividad muy alta). Se estima que el error en la determinacién de un valor de pCEsp para un Unico
experimento es de aproximadamente 0,3 unidades logaritmicas.

PAM de GTPyS - hR2
Comp. N°

pCEso
1 6,42
2 7,07
3 6,78
4 6,89
5 6,95
6 6,30
7 6,64
8 6,50
9 5,97
10 6,93
11 6,96
12 6,93
13 6,73
14 6,09
15 6,24
16 6,61
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PAM de GTPyS - hR2
Comp. N°

PCEso
17 6,24
18 6,60
19 6,72
20 5,76
21 6,51
22 6,30
23 6,39
24 6,33
25 6,46
26 6,27
27 6,93
28 6,66
29 6,70
30 7,47

Ejemplos de composicion

"Principio activo", segin se usa a lo largo de estos ejemplos, se refiere a un compuesto final de formula (l), a las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, a los solvatos y a las formas estereoquimicamente isémeras del
mismo.

Algunos ejemplos tipicos de recetas para la formulacién de la invenciéon son como sigue:

1. Comprimidos

Principio activo desde 5 hasta 50 mg
Fosfato dicalcico 20 mg

Lactosa 30 mg

Talco 10 mg

Estearato magnésico 5mg

Almidén de patata hasta 200 mg

En este Ejemplo, el principio activo puede sustituirse por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos segun
la presente invencidn, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.

2. Suspensidén

Se prepard una suspension acuosa para su administracion oral, de forma que cada mililitro contiene desde 1 hasta 5
mg de uno de los compuestos activos, 50 mg de carboximetil celulosa sédica, 1 mg de benzoato sédico, 500 mg de
sorbitol y agua hasta 1 ml.

3. Inyectable

Se prepara una composicion parenteral agitando 1,5% en peso del principio activo de la invencion en 10% en
volumen de propilenglicol en agua.

4. Ungiento

Principio activo desde 5 hasta 1.000 mg
Alcohol estearilico 39

Lanolina 59
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Vaselina blanca 159
Agua hasta 100 g

En este Ejemplo, el principio activo puede sustituirse por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos segun
la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.

Las variaciones razonables no deben contemplarse como una desviacion del ambito de la invencion. Para los
expertos en la materia sera obvio que la invencion asi descrita puede variar de muchas formas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1)

o una forma estereoquimicamente isémera de la misma, en la que

R' es alquilo C1.; cicloalquilo Cs.7; trifluorometilo; alquilo C1.3 sustituido con trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetoxi,
cicloalquilo Cs.7, fenilo o fenilo sustituido con halégeno, trifluorometilo o trifluorometoxi; fenilo; fenilo sustituido
con 1 6 2 sustituyentes elegidos del grupo que consiste en halégeno, trifluorometilo y trifluorometoxi, o 4-
tetrahidropiranilo;

R%es ciano, halégeno, trifluorometilo, alquilo C1.3 o ciclopropilo;

R® es hidrégeno; alquilo C4.3; alquilo C4.3 sustituido con cicloalquilo Cs7, fenilo, fenilo sustituido con 1 6 2
sustituyentes elegidos del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo Ci.3, alcoxi C43 vy trifluorometilo;
piridinilo o piridinilo sustituido con 1 & 2 grupos alquilo Ci.3; hidroxialquilo Cz.4; alquiloxi C4.3 alquilo Cy.4; 4-
tetrahidropiranilo; 1-oxa-espiro[3,5]non-7-ilo; 2-oxa-espiro[3,5]non-7-ilo; 1-oxa-espiro[4,5]dec-8-ilo; 2-oxa-
espiro[4,5]dec-8-ilo; 4-(hidroxi)-ciclohexanilo; 4-(hidroxi)-4-(alquilo C4.3) ciclohexanilo; 4-(hidroxi)-4-(cicloalquilo
Cs.7)-ciclohexanilo; 4-(alquiloxi Ci3) ciclohexanilo; fenilo; piridinilo; piridinilimetilo; o fenilo, piridinilo o
piridinilmetilo sustituido con uno o dos sustituyentes elegidos del grupo que consiste en halégeno, alquilo C.3,
alcoxi C1-3y trifluorometilo;

R*es hidrégeno o halégeno;
A es un radical de formula
-CH=CH- (a), o
-CH,-CH>-0O- (b);

en la que uno o dos atomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por alquilo C1.3 0 polihaloalquilo C+.3;

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1, en la que

R'es alquilo C1.; alquilo C4.3 sustituido con trifluorometilo o cicloalquilo C3.7;

R? es ciano o halégeno;

R% es hidrégeno; alquilo C4.3; alquilo C1.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7; hidroxialquilo C,.4; alquiloxi C1-3 alquilo Cy.4;
4-tetrahidropiranilo; 4-(hidroxi)-ciclohexanilo; o 4-(hidroxi)- 4-(alquilo C+.3) ciclohexanilo;

R* es hidrégeno, cloro o fluor;

A es un radical de formula

-CH=CH- (a), o
-CHz-CHz-O- (b);

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. El compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, en la que

R'es alquilo C4.3 sustituido con trifluorometilo;
R? es ciano o cloro;

R3

es hidrogeno; metilo; metilo sustituido con ciclopropilo; 2-hidroxi-2,2-dimetiletilo; 1-metiletiloxietilo; 4-

tetrahidropiranilo; 4-(hidroxi)-ciclohexanilo; o 4-(hidroxi)-4-(metil) ciclohexanilo;
R* es hidrégeno o cloro;
A es un radical de formula

-CH=CH- (a), o
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-CH2-CH»-O- (b);
0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4. El compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, en la que
R' es 2,2, 2-trifluoroetilo;

R? es ciano o cloro;

A es un radical de formula -CH=CH- (a);

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

5. El compuesto de férmula (1) segun la reivindicacién 1, en la que
R' es 2,2,2-trifluoroetilo;

R? es ciano o cloro;

A es un radical de férmula -CH,-CH2-O- (b);

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un portador farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso como un medicamento.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 6 para su uso en el tratamiento o la prevencién de una alteracion del sistema nervioso central elegida
del grupo de trastornos de ansiedad, trastornos psicéticos, alteraciones de la personalidad, alteraciones
relacionadas con sustancias, trastornos alimentarios, alteraciones del estado de animo, migrafa, epilepsia o
alteraciones convulsivas, alteraciones en la infancia, trastornos cognitivos, neurodegeneracion, neurotoxicidad e
isquemia.

9. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en el que la alteracion del sistema nervioso central es un
trastorno de ansiedad elegido del grupo de agorafobia, trastorno de ansiedad generalizado (TAG), trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de panico, trastorno por estrés postraumatico (PTSD), fobias sociales y otras
fobias.

10. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en el que la alteraciéon del sistema nervioso central es un
trastorno psicético elegido del grupo de esquizofrenia, trastorno delirante, alteraciones esquizoafectivas, alteraciones
esquizofreniformes y alteraciones psicéticas inducidas por sustancias, o un trastorno de la personalidad elegido del
grupo de trastorno obsesivo compulsivo de la personalidad, trastorno esquizoide de la personalidad o trastorno
esquizotipico de la personalidad.

11. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en el que la alteraciéon del sistema nervioso central es un
trastorno relacionado con sustancias elegido del grupo de abuso del alcohol, dependencia del alcohol, abandono del
alcohol, delirio por abandono del alcohol, alteraciones psicéticas inducidas por el alcohol, dependencia de
anfetaminas, abandono de anfetaminas, dependencia de cocaina, abandono de cocaina, dependencia de nicotina,
abandono de nicotina, dependencia de opioides y abandono de opioides.

12. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en el que la alteracidon del sistema nervioso central es un
trastorno del estado de animo elegido del grupo de trastornos bipolares (I & Il), trastornos ciclotimicos, depresion,
trastornos distimicos, trastornos de depresién mayor y alteraciones del estado de animo inducidas por sustancias.

13. Un compuesto para su uso segun la reivindicaciéon 8, en el que la alteracién del sistema nervioso central es
epilepsia o un trastorno convulsivo elegido del grupo de epilepsia no convulsiva generalizada, epilepsia convulsiva
generalizada, estado epiléptico de epilepsia menor, estado epiléptico de epilepsia mayor, epilepsia parcial con o sin
deterioro de la consciencia, espasmos infantiles, epilepsia parcial continua y otras formas de epilepsia.

14. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en el que la alteracién en la infancia es un trastorno por
déficit de atencion/hiperactividad.

15. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en el que la alteraciéon del sistema nervioso central es un
trastorno cognitivo elegido del grupo de delirios, delirios persistentes inducidos por sustancias, demencia, demencia
debida a enfermedad por VIH, demencia debida a la enfermedad de Huntington, demencia debida a la enfermedad
de Parkinson, demencia de tipo Alzheimer, demencia persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve.
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