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DESCRIPCION
Derivados de 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina y su uso como moduladores alostéricos positivos de los receptores mGIluR2
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de triazolo[4,3-a]piridina que son moduladores alostéricos
positivos del receptor metabotrépico de glutamato subtipo 2 ("mGIuR2") y que son utiles para el tratamiento o
prevencién de trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfunciéon de glutamato y de enfermedades
en las que esta implicado el subtipo mGIuR2 de receptores metabotropicos. La invencion se dirige también a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a procedimientos para preparar tales
compuestos y composiciones, y al uso de tales compuestos para la prevencién o tratamiento de trastornos y
enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas 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 desempefia un importante papel en numerosas funciones fisiologicas, tales como el aprendizaje y la
memoria pero también en la percepcién sensorial, desarrollo de la plasticidad sinaptica, control motor, respiracién, y
regulaciéon de la funcién cardiovascular. Ademas, 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 neurotransmision sinaptica a través de la activacion de los canales de receptores
ionotropicos de glutamato (iGIuRs), y de los receptores NMDA, AMPA y cainato que son responsables de una
transmisién excitadora rapida.

En adicién, el glutamato activa los receptores metabotrépicos de glutamato (mGIuRs) que tienen un papel mas
modulador que contribuye al ajuste fino de la eficacia sinaptica.

El glutamato activa los mGluRs mediante la unién al gran dominio amino-terminal extracelular del receptor, llamado
aqui el sitio de unién ortostérico. Esta uniéon induce un cambio conformacional en el receptor que produce la
activacion de la proteina G y de las rutas de sefializacién intracelulares.

El subtipo mGIuR2 se acopla negativamente a la adenilato-ciclasa mediante la activacion de la proteina @, y su
activacion lleva a la inhibicion de la liberacion de glutamato en la sinapsis. En el sistema nervioso central (CNS), los
receptores mGIuR2 son abundantes principalmente en la corteza, regiones talamicas, bulbo olfativo accesorio,
hipocampo, amigdalas, caudado-putamen y nucleo accumbens.

En ensayos clinicos se ha demostrado que la activacion de mGIuR2 es eficaz para tratar los trastornos de ansiedad.
En adicién, se ha demostrado que la activacion de mGIuR2 en diferentes modelos animales es eficaz, representando
de este modo una potencial estrategia terapéutica nueva para el tratamiento de la esquizofrenia, epilepsia,
adiccion/dependencia a las drogas, enfermedad de Parkinson, dolor, trastornos del suefio y enfermedad de
Huntington.

Hasta ahora, la mayor parte de las herramientas farmacoldgicas disponibles que se dirigen 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 mGIuRs es identificar los compuestos que
actlan a través de mecanismos alostéricos, que modulan el receptor mediante la unién a un sitio diferente del sitio
de unidn ortostérico altamente conservado.

Los moduladores alostéricos positivos de los mGIuRs han surgido recientemente como nuevas entidades
farmacoldgicas que ofrecen esta atractiva alternativa. Se han descrito diferentes compuestos como moduladores
alostéricos positivos de mGIuR2. Ninguno de los compuestos especificamente expuestos aqui esta relacionado
estructuralmente con los compuestos expuestos en la técnica.

Se demostré que tales compuestos no activan el receptor por si mismos. Mas bien, ellos hacen posible que el
receptor produzca una respuesta maxima a una concentracion de glutamato, que por si misma induce una respuesta
minima. El anadlisis mutacional ha demostrado de forma inequivoca que la uniéon de los moduladores alostéricos
positivos de mGIuR2 no tiene lugar en el sitio ortostérico, sino en un sitio alostérico situado dentro de las siete
regiones transmembranales del receptor.

Los datos animales dan a entender que los moduladores alostéricos positivos de los mGIuRs tienen efectos en los
modelos de ansiedad y de psicosis similares a los obtenidos con los agonistas ortostéricos. Se ha demostrado que
los moduladores alostéricos de los mGIuRs son activos en los modelos de ansiedad de sobresalto potenciado por
miedo, y de hipertermia inducida por estrés. Ademas, se ha demostrado que tales compuestos son activos en la
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anulacién de la hiperlocomocién inducida por ketamina o por anfetamina, y en la anulacién de la ruptura inducida por
anfetamina de la inhibicidn prepulso de los modelos de esquizofrenia con efecto de sobresalto acustico.

Estudios recientes en animales han revelado ademas que el modulador alostérico positivo selectivo del receptor
metabotropico de glutamato subtipo 2, bifenil-indanona (BINA), bloqguea un modelo de psicosis por drogas
alucindgenas, lo que justifica la estrategia de dirigirse a los receptores mGIuR2 para tratar la disfuncion
glutamatérgica en la esquizofrenia.

Los moduladores alostéricos positivos facilitan la potenciacién de la respuesta al glutamato, pero se ha demostrado
que potencian también la respuesta a los agonistas ortostéricos de mGIuR2 tales como LY379268 o DCG-IV. Estos
datos proporcionan pruebas para otra nueva estrategia terapéutica mas para tratar las enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas mencionadas antes que implican el mGIuR2, que utilizaria una combinaciéon de un modulador alostérico
positivo de mGIuR2 junto con un agonista ortostérico de mGIuR2. Los documentos WO 2006/030031, WO
2006/030032, WO 2008/012622 y WO 2007/039439 describen derivados de tieno-piridina, tieno-pirimidina,
piridinona, azabencimidazol y pirazolo-pirimidina como moduladores de mGIuR2.

Los presentes derivados de triazolopiridina son compuestos potentes centralmente activos, que proporcionan
moduladores alostéricos positivos alternativos de mGIluR2 con mejor solubilidad y mejores propiedades de formacion
de sales.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se refiere a los compuestos que tienen actividad de moduladores metabotrépicos del receptor
2 de glutamato, teniendo dichos compuestos la féormula (1)

y a las formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, en donde

el enlace dibujado hacia dentro del anillo indica que el enlace puede estar unido a cualquier atomo de carbono del
anillo;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cis, (alquiloxi Cis)alquilo Cis; [(alquiloxi Ci.3)-
alquiloxi C1.3]alquilo C4.3; alquilo C1.3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados independientemente;
bencilo no sustituido; bencilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo, alquilo C1.3, (alquiloxi C1.3)alquilo C4.3, alquiloxi C4.3, hidroxi-alquilo C1.3, ciano, hidroxilo,
amino, C(=O)R’, C(=0O)OR’, C(=O)NR’R”, mono- o di-(alquil C4.3)amino, morfolinilo, (cicloalquil Cs.7)alquiloxi C4.3,
trifluorometilo y trifluorometoxi, en donde R’ y R” se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo Ci.;
(benciloxi)alquilo C4.3; cicloalquilo Cs.7 no sustituido; cicloalquilo Cs.7 sustituido con uno o mas sustituyentes halo
seleccionados independientemente; (cicloalquil Cs.7)alquilo Ci.3; 4-(2,3,4,5-tetrahidro-benzolf][1,4]Joxazepina)metilo;
Het": Het1-alquilo Ci.3; Hetz; y Hetz-alquilo Ci.3;

R? se selecciona del grupo que consiste en ciano; halo; alquilo C1.3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo
seleccionados independientemente; alquiloxi Ci.3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados
independientemente; alquilo C1.3; cicloalquilo Cs.7; y (cicloalquil Cs.7)alquilo Cy.3;

<l

“~forma un radical seleccionado de (a), (b), (c), (d) y (e):
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(a) (b) (© (d) (e)

en donde

el enlace dibujado hacia dentro de (a) indica que R* puede estar unido a cualquiera de los atomos de carbono 2 'y 3
del anillo;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.s no sustituido; alquilo
C16 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
hidroxi, alcoxi Ci.3 y trifluorometilo; cicloalquilo Cs.7 no sustituido; cicloalquilo Cs.7 sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C1.3, hidroxi, alcoxi C13 y
trifluorometilo; (cicloalquil Cs.7)alquilo C43; fenilo no sustituido; fenilo sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccmnados independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C4.3, alcoxi C4.3 y trifluorometilo; Het?; y
Het® -alquilo C1.3;

0o

cada R® se selecciona independientemente de un radical ciclico de la formula (f)

o
R o

en donde R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C4.3, alquiloxi C+.3 € hidroxi-alquilo C4.3;
ges102;

X se seleccionade O, CH, y CRg(OH), en donde R se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.3 y cicloalquilo C37; 0

c(&" (&)

en donde r y s se seleccionan independientemente de 0, 1 y 2, con la condiciéon de que r + s = 2;

X es un radical ciclico de la formula (g)

cada R*, R6y R’ se selecciona cada uno independientemente de alquilo C.3 y alquilo C+.3 sustituido con uno o mas
sustituyentes halo seleccionados independientemente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+.3 y alquilo C4.3 sustituido
con uno o mas sustituyentes halo seleccionados independientemente;

n, my p se seleccionan cada uno independientemente de 0, 1y 2;
ves0o1;y

ty u se seleccionan cada uno independientemente de 1y 2;

W se seleccionade Ny CR';

en donde R’ se selecciona de hidrégeno, halo y trifluorometilo;
en donde

cada Het' es un radical heterociclico saturado seleccionado de pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo; y morfolinilo;
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno
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independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.6; mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.3; fenilo no sustituido; y
fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
trifluorometilo, y trifluorometoxi;

cada Het’ es piridilo o pirimidilo; y

cada Het® es un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropirano, piridilo; y pirimidinilo; estando
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente
del grupo que consiste en halo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3 y trifluorometilo;

halo se selecciona de fluoro, cloro, bromo y yodo;
y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los nombres de los compuestos de la presente invencidn se generaron segun las reglas de nomenclatura acordadas
por el Chemical Abstracts Service (CAS) utilizando el software Advanced Chemical Development, Inc., (ACD/Name
product version 10.01; Build 15494, 1 Dec 2006). En el caso de formas tautoméricas, se generd el nombre de la
forma tautomérica de la estructura representada. Sin embargo, debe quedar claro que la otra forma tautomérica no
representada también esta incluida dentro del alcance de la presente invencién.

Definiciones

La notacién alquilo Ci.3 0o alquilo C41s como se usa aqui, solo o como parte de un grupo, define un radical
hidrocarburo saturado, lineal o ramificado, que tiene, a menos que se indique otra cosa, de 1 a 3 o de 1 a 6 atomos
de carbono, tal como metilo, etilo, 1-propilo, 1-metiletilo, butilo, 2-metil-1-propilo, 1,1-dimetiletilo, 3-metil-1-butilo, 1-
pentilo, 1-hexilo y similares.

La notacién cicloalquilo Cs.7, como se usa aqui, solo o como parte de un grupo, define un radical hidrocarburo
ciclico, saturado, que tiene de 3 a 7 atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo.

El término “cicloalquil Cs.z.alquilo C4.3” como se emplea aqui, solo o como parte de un grupo, define un radical
hidrocarburo ciclico, saturado, que tiene de 3 a 7 atomos de carbono unidos a través de un radical hidrocarburo
saturado, lineal, que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, tal como ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo, y
similares.

La notacion halégeno o halo como se usa aqui, solo o como parte de otro grupo, se refiere a fluoro, cloro, bromo o
yodo, siendo preferidos fluoro o cloro.

La notacién mono-, di- o tri-halo-alquilo C4.3 define un grupo alquilo como se ha definido antes, sustituido con 1,20 3
atomos de haldégeno, tal como fluorometilo; difluorometilo; trifluorometilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 1,1-difluoroetilo; 3,3,3-
trifluoropropilo. Son ejemplos preferidos de estos grupos trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo y 1,1-difluoroetilo.

La expresion “alquilo C4.3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados independientemente" como se
usa aqui, solo o como parte de otro grupo, define un grupo alquilo como se ha definido antes, sustituido con 1, 2, 3 0
mas atomos de haldgeno, tal como fluorometilo; difluorometilo; trifluorometilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 1,1-difluoroetilo;
3,3,3-trifluoropropilo. Son ejemplos preferidos de estos grupos trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo
y 1,1-difluoroetilo.

Siempre que se usa el término "sustituido" en la presente invencion, significa, a menos que se indique otra cosa o
quede claro segun el contexto, que uno o mas hidrégenos, preferiblemente de 1 a 3 hidrégenos, mas
preferiblemente de 1 a 2 hidrogenos, mas preferiblemente 1 hidrogeno, sobre el atomo o radical indicado en la
expresion utilizando "sustituido" estan reemplazados con una seleccion del grupo indicado, siempre que no se
exceda la valencia normal, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto quimicamente estable, esto es, un
compuesto que sea suficientemente robusto para soportar el aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de
una mezcla de reaccion, y la formulaciéon como un agente terapéutico.

Los sustituyentes cubiertos por los términos Het', Het® o Het® pueden estar unidos al resto de la molécula de la
férmula (1) a través de cualquier carbono o heteroatomo, como corresponda, disponible del anillo, si no se especifica
otra cosa. Asi, por ejemplo. cuando el sustituyente Het' es morfolinilo, puede ser 2-morfolinilo, 3-morfolinilo o 4-
morfolinilo; cuando el sustituyente Het? o Het® es piridilo, puede ser 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo. Los sustituyentes
Het® preferidos son aquellos que estan ligados al resto de la molécula a través del atomo de nitrégeno.

Se podra apreciar que algunos de los compuestos de la formula () y sus sales de adicion y solvatos
farmacéuticamente aceptables pueden contener uno o mas centros de quiralidad y pueden existir como formas
estereoisdmeras.
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El término "formas estereoisomeras" como se ha usado aqui antes define todas las posibles formas isémeras que
puedan tener los compuestos de la formula (I). A menos que se mencione o se indique otra cosa, la denominacion
quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente isémeras,
conteniendo dichas mezclas todos los diastereoisomeros y enantiomeros de la estructura molecular basica. Mas en
particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los sustituyentes sobre los radicales
saturados (parcialmente) ciclicos bivalentes pueden tener configuracion cis o frans. Los compuestos que incluyen
dobles enlaces pueden tener una estereoquimica E o Z en dicho doble enlace. Las formas estereoisémeras de los
compuestos de la formula (I) estan incluidas dentro del alcance de esta invencion.

Cuando se indica una forma estereoisémera especifica, esto significa que dicha forma esta sustancialmente libre,
esto es esta asociada con menos del 50 %, preferiblemente menos del 20 %, mas preferiblemente menos del 10 %,
aun mas preferiblemente menos del 5 %, en particular menos del 2 % y lo mas preferiblemente menos del 1 %, de
los otros isémeros. Por lo tanto, cuando un compuesto de la férmula (I) se especifica por ejemplo como (R), esto
significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S).

Siguiendo las convenciones de nomenclatura de CAS, cuando dos centros estereogénicos de configuracion absoluta
conocida estan presentes en un compuesto, se asigna un descriptor R o S (basado en la regla de secuencias de
Cahn-Ingold-Prelog) al centro quiral de mas baja numeracion, el centro de referencia. La configuracion del segundo
centro estereogénico se indica utilizando descriptores relativos [R*,R*] o [R*,S*], donde R* se especifica siempre
como el centro de referencia y [R*,R*] indican centros con la misma quiralidad y [R*,S*] indican centros de distinta
quiralidad. Por ejemplo, si el centro quiral de numeracién mas baja en el compuesto tiene una configuracion S y el
segundo centro es R, el descriptor estéreo deberia ser especificado como S-[R*,S*].

Se presentan ahora las caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invencion.

En una realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de la formula (I) y a las formas estereoquimicamente
isébmeras de los mismos, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.; (alquiloxi Ci.s)alquilo Cis; [(alquiloxi Ci.3)-alquiloxi Ci.
sJalquilo C4.3; alquilo C4.3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo; bencilo no sustituido; (benciloxi)alquilo C+.3;
cicloalquilo Cz7 no sustituido; cicloalquilo Cs7 sustituido con trihalo-alquilo Ci.3; (cicloalquil Cs.7)alquilo Ci.3; 4-
(2,3,4,5-tetrahidro-benzo[f][1,4]oxazepina)metilo; Het1-alquilo C1.3; Het?; y Hetz-alquilo Ci3;

R? se selecciona del grupo que consiste en ciano; halo; alquilo C4.3; cicloalquilo Cs.7; y alquilo C1.3 sustituido con uno
o mas sustituyentes halo; y alquilo Cs3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados
independientemente;

“~se selecciona de (a), (b), (c) y (d):
- 5 5 & -
{R“]n\{ - R . R - {R }m o) . 3 -
vl y = , _8' | R-N . |
N N RN | R ‘ -
RS N7 N N
R3 Ra

(a) (b) (©) (d); (e)

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.s no sustituido; alquilo
C16 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
hidroxilo, alcoxi Ci.3 o trifluorometilo; cicloalquilo Cs.7 no sustituido; cicloalquilo Csz7 sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C1.3, hidroxilo, alcoxi C1.3 0
trifluorometilo; (cicloalquil Cs.7)alquilo C4.3; fenilo no sustituido; fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes halo
seleccionados independientemente; Heta; y Het3-alquilo Ci.3;

m, ny p son 0;
ves0o01;
ty uson ambos 1;

cada R® es hidrégeno;
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W se seleccionade Ny CR';
R se selecciona de hidrégeno y halo;

Het® es un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropirano; piridilo; y pirimidinilo; estando cada
uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente de
halo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3 y trifluorometilo; y

halo se selecciona de fluoro y cloro;
y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de la férmula (I) y a las formas estereoquimicamente
isdmeras de los mismos, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en (alquiloxi Cis3)alquilo Ci.3; alquilo Cq.3 sustituido con uno o mas
sustituyentes halo seleccionados independientemente; y (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3;

R? se selecciona del grupo que consiste en halo; alquilo C4.3; cicloalquilo Cs.7; y alquilo C4.3 sustituido con uno o mas
sustituyentes halo seleccionados independientemente;

‘T‘-‘
D..
*se selecciona de (a), (b), (c) y (d):
. 5 5 ]
{Rd']n\}{ | - R - R L (R }m 0 -
2<N . N\/ I Ra-N\)j {RT)P_C(‘,I‘
HJG N *a N Tx ;'N v N
R3 R
(2) (®) (© (d);

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.¢ sustituido con uno o
mas sustituyentes hidroxilo; cicloalquilo Cz.7 no sustituido; cicloalquilo Cs.7 sustituido con uno o mas sustituyentes
hidroxilo; (cicloalquil Cs7)alquilo Ci.3; fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados
independientemente; Het3; y Het3-alquilo Ci.3;

m, ny p son 0;

ves0o1,;

cada R® es hidrégeno;

W se seleccionade Ny CR'%;

R se selecciona de hidrégeno y halo;

Het® es un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropirano; piridilo; y pirimidinilo; estando cada
uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente de
halo y alquilo C1.3;

halo se selecciona de fluoro y cloro;
y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de la férmula (I) y a las formas estereoquimicamente
isomeras de los mismos, en donde

aTC'J
D..
- se selecciona de (@), (b"), (¢') y (d'):
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@ o e (OI .

N N{j[ R-N ] s

RJ ] ™ N ~ # v
R;’ R

(a”) () (c) (d’)

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; hidroxi-alquilo C+.6; cicloalquilo Cs.7
sustituido con un sustituyente hidroxi; (cicloalquil Cs.7)alquilo C4.3; fenilo sustituido con un sustituyente halo; Het?; y
Het3-alqui|o Ci.3;

ves0o01;
W se selecciona del grupo que consiste en N, CH, CCl y CF;

Het® es un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropirano; piridilo opcionalmente con un
sustituyente seleccionado de halo y alquilo C4.3; y pirimidinilo;

halo se selecciona de fluoro y cloro;
y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de la férmula (I) y a las formas estereoquimicamente
isdmeras de los mismos, en donde

aTC-J
D..
“se selecciona de (a’) y (d'):
R' es (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3;

R? se selecciona de halo y alquilo Cq3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados
independientemente;

R® se selecciona de hidrégeno; cicloalquilo Cs.7 sustituido con un sustituyente hidroxi; (cicloalquil Cas.7)alquilo Ci.3;
piridilo opcionalmente con un sustituyente seleccionado de halo y alquilo C1.3; y pirimidinilo;

W se selecciona de N, CH y CCl;

v es 0;

halo se selecciona de fluoro y cloro;

y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de la formula (I) y a las formas estereoquimicamente
isébmeras de los mismos, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en etoximetilo; 2,2,2-trifluoroetilo; ciclopropilmetilo;
R? se selecciona del grupo que consiste en cloro; metilo; trifluorometilo; y ciclopropilo;
ch

D.. .

“se selecciona de (@), (b’), (¢) y (d'):

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno; 2-hidroxi-2-metil-propilo;
ciclopropilmetilo; ciclobutilmetilo; 4-hidroxi-ciclohexilo; 4-fluorofenilo; tetrahidropiran-4-ilo; piridin-2-ilo; piridin-3-ilo;
piridin-4-ilo; pirimidin-2-ilo; 2-metil-piridin-4-ilo; 3-fluoro-piridin-4-ilo; 2-metil-piridin-5-ilo; y piridin-3-il-metilo;
ves0o01;

W se selecciona del grupo que consiste en N, CH, CF y CCl;

8
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y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de la formula (1) y a las formas estereoquimicamente
isomeras de los mismos, en donde

ct
D..
“se selecciona de (a’) y (d'):
R'es ciclopropilmetilo;
R? se selecciona de cloro y trifluorometilo;
R® se selecciona de hidrégeno; ciclopropilmetilo; 4-hidroxi-ciclohexilo; piridin-3-ilo; y pirimidin-2-ilo;
W se selecciona de N, CH y CCI;
vesO;

y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de la férmula (I) y a las formas estereoquimicamente
isdmeras de los mismos, como se han definido previamente, en donde

A
o
“*se selecciona de (a’) y W se selecciona de N, CH, CF y CCI;

"~ se selecciona de (d'); ves 00 1; y W es CH;

<l

"~ se selecciona de (a’) y W se selecciona de N, CH, CF y CCl;

“*se selecciona de (a’) y W se selecciona de N, CH, y CCl;

‘T‘__-
D. .
*se selecciona de (d’); v es 0; y W es CH.

En una realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de la férmula (I) y a las formas estereoquimicamente
isémeras de los mismos, en donde

el enlace dibujado hacia dentro del anillo indica que el enlace puede estar unido a cualquier atomo de carbono del
anillo;

R' se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci., (alquiloxi Ci.3)alquilo Cq.3; [(alquiloxi Ci.3)-alquiloxi Ci.z]alquilo Ci.3;
mono-, di- y tri-halo-alquilo C4.3; bencilo no sustituido; bencilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C4.3, (alquiloxi Cs.3)alquilo C4.3, alquiloxi C4.3, hidroxi-
alquilo C4.3, ciano, hidroxilo, amino, C(=O)R’, C(=O)OR’, C(=O)NR’R”, mono- o di-(alquil C1.3)amino, morfolinilo,
(cicloalquil Cs.7)alquiloxi C4.3, trifluorometilo y trifluorometoxi, en donde R’ y R” se seleccionan independientemente
de hidrogeno y alquilo Ci; (benciloxi)alquilo C4.3; cicloalquilo Cs.z no sustituido; cicloalquilo Cs7 sustituido con
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trihalo-alquilo C4.3; (cicloalquil Cs.7)alquilo C4.3; 4-(2,3,4,5-tetrahidro-benzol[f][1,4]oxazepina)metilo; Het'; Het1—alquilo
C1.3; Het? y Het*-alquilo Ci.3;

R? se selecciona de ciano; halo; mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.3; mono-, di- o tri-halo-alquiloxi C+.3; alquilo C4.3;
cicloalquilo Cs.7; y (cicloalquil Cs.7)alquilo C+.3;

A
o
“**forma un radical seleccionado de (a), (b), (c)y (d):
5 5
(R‘)\ - S " (re) o .-
N7 ) =~ )i
I I e ~
N~ . N NT . (R , N
R3 R3 R?
(a) (b) (© (d)
en donde

el enlace dibujado hacia dentro de (a) indica que R* puede estar unido a cualquiera de los atomos de carbono 2y 3
del anillo;

R® se selecciona de hidrogeno; alquilo C1. no sustituido; alquilo C1. sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxi, alcoxi Ci.3 o trifluorometilo; cicloalquilo Cz7 no
sustituido; cicloalquilo Cs.7 sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, alquilo Ci.3, hidroxi, alcoxi Cq3 y trifluorometilo; (cicloalquil Cs.7)alquilo C4.3; fenilo no sustituido;
fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.3, alcoxi C13 y
trifluorometilo; Het3; y Het3-alquilo Ci.3;

(0]

R® es un radical ciclico de la férmula (f)

e
"o

en donde R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.3, alquiloxi C+.3 € hidroxi-alquilo C4.3;
ges102;

X se selecciona de O, CH; o CRQ(OH), en donde R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C4.3 y cicloalquilo Cs.7; 0

en donde r y s se seleccionan independientemente de 0, 1 0 2, con la condicion de que r + s = 2;

X es un radical ciclico de la formula (g)

R4, Rsy R’ se seleccionan independientemente de alquilo C1.3 0 mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.3;
R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C4.3 0 mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.3;

n, my p se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;

W se seleccionade Ny CR'%;

en donde R’ se selecciona de hidrégeno, halo y trifluorometilo;

en donde
10
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cada Het' es un radical heterociclico saturado seleccionado de pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo; o morfolinilo;
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.6; mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.3; fenilo no sustituido o
fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
trifluorometilo, y trifluorometoxi; y

cada Het’ es un radical heterociclico aromatico seleccionado de piridilo o pirimidilo; y

cada Het® es un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropirano, piridilo o pirimidinilo; estando
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
alquilo C4.3, alcoxi C4.3 y trifluorometilo;

y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién, la invencion se refiere a los compuestos segun la formula (1) y a las formas estereoquimicamente
isomeras de los mismos, en donde

R' se selecciona de alquilo C46, mono-, di- o tri-halo-alquilo C4.3; cicloalquilo C3.7 no sustituido; cicloalquilo Cs.7
sustituido con trihalo-alquilo C1.3; (cicloalquil Cs.7)alquilo Ci.3; 4-(2,3,4,5-tetrahidro-benzo[f][1,4]Joxazepina)metilo;
Het'; Het'-alquilo C1.3; y Het*-alquilo C1.3;

R? se selecciona de halo o mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.3;

cr

“*~forma un radical seleccionado de (a), (b), (c) y (d):

(Rd).,\’fj" o g . )"-j R% O]"
(\N 2 M AV (RN
B3 /3 R’

() (b) (c) (d)

en donde

R® se selecciona de hidrogeno; alquilo C1. no sustituido; alquilo C1. sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxi, alcoxi C43 y trifluorometilo; cicloalquilo Cs7 no
sustituido; cicloalquilo Cs.7 sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, alquilo C1.3, hidroxi, alcoxi C1.3 o trifluorometilo; (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3; Het3; y Hets-alquilo Ci.3;

R4, Rsy R’ se seleccionan independientemente de alquilo C+.3 0 mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.;
RS se selecciona de hidrégeno, alquilo C4.3 0 mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.3;

n, my p se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;

W se seleccionade Ny CRm;

en donde R’ se selecciona de hidrégeno y halo;

en donde Het', Het?, Het® son como se han definido previamente;

y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En la realizacion previa, R®es preferiblemente hidrégeno y n, m y p son preferiblemente, 0.

En una realizacion, la invencion se refiere a los compuestos segun la formula (1) y a las formas estereoquimicamente
isébmeras de los mismos, en donde

R' se selecciona de mono-, di- o tri-halo-alquilo C1.3; cicloalquilo Cs.7 no sustituido; (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3; 4-
(2,3,4,5-tetrahidro-benzolf][1,4]oxazepina)metilo; Het'; Het'-alquilo C1.s; y Het*-alquilo C1.3;

11
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'T‘“
D..
~forma un radical seleccionado de (a’), (b’) y (¢'):
)' J‘l ‘--h- "
@ N\f | RS_N\ —
N~ ~- N™ * NT ©
R R?
(@) ) ()
en donde

R? se selecciona de hidrégeno; alquilo C1.6 sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxi, alcoxi C1.3 o trifluorometilo; cicloalquilo Cs.7 sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C4.3, hidroxi, alcoxi C+.3 o trifluorometilo;
(cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3; Het?; y HetS-anuilo Ci3;

W se seleccionade Ny CR'%;

en donde R se selecciona de hidrégeno y halo;

en donde R2, Het1, Hetz, Het® son como se han definido previamente;
y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, la invencion se refiere a los compuestos segun la formula (1) y a las formas estereoquimicamente
isémeras de los mismos, en donde

R’ se selecciona de mono-, di- 0 tri-halo-alquilo C1.3; y (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3;

'T“-
D..
~forma un radical seleccionado de (a’), (b’) y (¢'):
)' J‘l ‘--h- "
@ N\f | RS_N\ —
N~ ~- N™ * NT ©
R R?
@) ®) ()
en donde

R? se selecciona de hidrégeno; alquilo C1.6 sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxi, y trifluorometilo; cicloalquilo Cs.7 sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxi y trifluorometilo; (cicloalquil Cs7)alquilo Cq.3; Het®; y
Het3-alqui|o Ci.3;

en donde Het® se selecciona de tetrahidropirano, piridilo y pirimidinilo, estando cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo y trifluorometilo;

y R? y W son como se han definido previamente;
y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizaciéon adicional, la invencién se refiere a los compuestos segun la formula (I) y a las formas
estereoquimicamente isémeras de los mismos, en donde

R’ se selecciona de CH,CF3 y ciclopropilmetilo;

R? se selecciona de fluoro, cloro vy trifluorometilo;

12
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"l’*"
D..
~forma un radical seleccionado de (a’), (b’) y (¢'):
/ - y . . S
(j[ N\ | R N\ ——
N~ ~- N™ * NT ©
R;s R‘a .
@) ®") )
en donde

R® se selecciona de hidrégeno; 2-hidroxi-2-metil-propilo; 4-hidroxi-ciclohexilo; piridilo; pirimidinilo; tetrahidropiranilo; y
piridilmetilo;

W se seleccionade Ny CR';
en donde R’ se selecciona de hidrégeno y cloro;
y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere a los compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones, en
donde R? es cloro o trifluorometilo y R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; 2-hidroxi-2-metil-propilo;
4-hidroxi-ciclohexilo; 2-piridilo; 2-pirimidinilo; 4-tetrahidropiranilo; y 3-piridilmetilo;

En los compuestos de la formula () el biciclo se une al resto de la molécula a través del atomo de

‘T"
* 2 *k 1 2 D“. .. .

carbono * o del atomo de carbono** y R, R°, W, y son como se han definido previamente, o una de sus

sales o solvatos farmacéuticamente aceptables. En una realizacion particular, se puede seleccionar el biciclo de uno

de los siguientes:

) R“'N/jg
m {j@ th@ N
: N N
Ra RS

R3
(a’-1) (a’-2) (®’-1) (b’-2)
o .- °
O (T LD
RS RS
(c’-1) (c’-2) (e’-1)

en donde R® es como se ha definido previamente.

En una realizacion mas particular, el biciclo se selecciona de (a’-1), (¢’-1) y (c'-2), en donde R® y W son como se han
definido previamente.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere a los compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones, en
donde el biciclo se selecciona de (a’-1) y R® se selecciona de hidrégeno; ciclohexilo sustituido con un radical
hidroxilo; (cicloalquil Cs.7)alquilo C4.3 y piridinilo.

13
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En una realizacién adicional, la invencion se refiere a los compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones, en
donde el biciclo se selecciona de (¢-1) y R® se selecciona de pirimidinilo.

Los compuestos particulares preferidos se pueden seleccionar del grupo de:
8-cloro-7-[1-(2-piridinil)-1H-indol-5-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
trans-4-[5-[3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il)- 1H-indol-5-il]-ciclohexanol;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-7-[1-(2-pirimidinil)-1H-indol-5-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(2-pirimidinil)-1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-7-(7-cloro-1H-indol-5-il]-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
5-[8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-a,a-dimetil-1H-indol-1-etanol;
trans-4-[5-[8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-1H-indol-1-il]-ciclohexanol;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[2-(3-piridinilmetil)-2H-indazol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(3-piridinilmetil)-1H-indazol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-(1H-indol-4-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
7-(7-cloro-1H-indol-5-il)-3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(2-pirimidinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(2-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(etoximetil)-7-[1-(2-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(etoximetil)-7-[1-(2-pirimidinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-(1H-indol-5-il)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(6-metil-3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-7-(7-cloro-1H-indol-5-il]-3-(etoximetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(etoximetil)-7-[1-(3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(etoximetil)-7-[1-(6-metil-3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-(7-fluoro-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(etoximetil)-7-(1H-indol-5-il)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(etoximetil)-7-[1-(3-piridinil)-1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[7-fluoro-1-(6-metil-3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(etoximetil)-7-[1-(6-metil-3-piridinil)-1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
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3-(etoximetil)-7-(1H-indol-5-il)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(3-piridinil)-1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-8-metil-7-[1-(6-metil-3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(6-metil-3-piridinil)- 1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-ciclopropil-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(6-metil-3-piridinil)- 1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[7-fluoro-1-(6-metil-3-piridinil)- 1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-7-[1-(ciclobutilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-8-metil-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(2-piridinil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(3-fluoro-4-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(4-piridinil)-1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(4-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(2-metil-4-piridinil)- 1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(2-metil-4-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[7-fluoro-1-(3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(etoximetil)-8-metil-7-[1-(6-metil-3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
7-[3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(2-pirimidinil)-2H-1,4-benzoxazina;
7-[8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(2-pirimidinil)-2H-1,4-benzoxazina;
7-[8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(2-piridinil)-2H-1,4-benzoxazina;
7-[8-cloro-3-(etoximetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(2-piridinil)-2H-1,4-benzoxazina;
7-[8-cloro-3-(etoximetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(2-pirimidinil)-2H-1,4-benzoxazina;
7-[8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(3-piridinil)-2H-1,4-benzoxazina;
7-[3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(3-piridinil)-2H-1,4-benzoxazina;

7-[3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(6-metil-3-piridinil)}-2H-1,4-
benzoxazina;

7-[8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(6-metil-3-piridinil)-2H-1,4-benzoxazina;
7-[3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(4-piridinil)-2H-1,4-benzoxazina;

7-[3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(2-metil-4-piridinil)-2H-1,4-
benzoxazina;

7-[3-(ciclopropilmetil-8-trifluorometil-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-2,3,4,5-tetrahidro-benzol[f][ 1,4]oxazepina, y
3-(ciclopropilmetil)-7-(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
y las formas estereoisdmeras, las sales de adicion de acido y los solvatos de los mismos.
En una realizacién, el compuesto de la férmula (1) se selecciona del grupo de:
trans-4-[5-[3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il)- 1H-indol-5-il]-ciclohexanol;
8-cloro-7-(7-cloro-1H-indol-5-il)-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
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8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina; y
7-[8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(2-pirimidinil)-2H-1,4-benzoxazina;
y las formas estereoisdmeras, las sales de adicién de acido y los solvatos de los mismos.

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

Las sales de adicién de acido y de base farmacéuticamente aceptables como las mencionadas antes o las que se
mencionan de aqui en adelante se supone que comprenden las formas de sales de adicidon de acido y de base
terapéuticamente activas, no téxicas, que pueden formar los compuestos de la férmula (I). Las sales de adiciéon de
acido farmacéuticamente aceptables se pueden obtener de forma conveniente tratando la forma de base con el
acido apropiado. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como los &cidos
hidrohalicos, p.ej. los acidos clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos
tales como, por ejemplo, los acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (esto es,
etanodioico), malénico, succinico (esto es, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico y similares. A la inversa, dichas formas de sales se pueden convertir en la forma de base libre por
tratamiento con una base apropiada.

Los compuestos de la férmula (I) que contienen un protén acido se pueden convertir también en sus formas de sales
de adicion de metales o de aminas no toxicas, por tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas. Las
formas de sales basicas apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalino-térreos, p.ej. las sales de litio, de sodio, de potasio, de magnesio, de calcio y similares, las sales con bases
organicas, p.ej. sales de aminas primarias, secundarias y terciarias alifaticas y aromaticas tales como metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isdmeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; la benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina, y sales
con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. A la inversa la forma de sal se puede convertir
en forma de acido libre por tratamiento con un acido.

El término solvato comprende las formas de adicion del disolvente asi como las sales de las mismas, que pueden
formar los compuestos de la formula (I). Son ejemplos de tales formas de adicién de disolvente p.ej. hidratos,
alcoholatos y similares.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona en relacién a un compuesto segun la
férmula (1), comprende todos los is6topos y mezclas isotdpicas de este elemento, ya estén presentes en la
naturaleza o ya sean producidas sintéticamente, con la riqueza natural o en una forma isotépicamente enriquecida.
Los compuestos radiomarcados de la formula (1) Eueden comprender un isétopo radiactivo seleccionado del grupo
de 3H, 11C, 18F, 122I, ml, 125I, 131I, 75Br, 76Br, Br y 2Br. Preferiblemente, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo
de*H, "'Cy "®F.

Preparacion

Los compuestos segun la invencién se pueden preparar en general por una sucesion de etapas, cada una de las
cuales es conocida por los expertos. En particular, los compuestos se pueden preparar segun los siguientes
métodos de sintesis.

Los compuestos de la formula (I) se pueden sintetizar en la forma de mezclas racémicas de los enantidmeros que se
pueden separar uno de otro siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos
racémicos de la férmula (I) se pueden convertir en las correspondientes formas de sales diastereoisbmeras por
reaccion con un acido quiral adecuado. Dichas formas de sales diastereoisdmeras se separan posteriormente, por
ejemplo, mediante cristalizacién selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan mediante alcalis. Una manera
alternativa de separacion de las formas enantiomeras de los compuestos de la férmula (1) implica la cromatografia
de liquidos usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isdmeras puras se pueden
derivar también de las correspondientes formas estereoquimicamente isémeras puras de los materiales de partida
apropiados, siempre que la reaccion tenga lugar de forma estereoespecifica.

A. Preparacion de los compuestos finales
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Procedimiento experimental 1

Los compuestos finales segun la formula () se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de la
férmula (11) con un compuesto de la formula (lll) segun el esquema de reaccion (1), una reaccion que se lleva a cabo
en un disolvente de reaccién inerte adecuado, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano/DMF, en presencia de una base
adecuada, tal como, por ejemplo, NaHCO3; o Na;CO3 acuoso, un catalizador de complejo de Pd tal como, por
ejemplo, Pd(PPhs)s en condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a 150 °C
bajo irradiacion con microondas, por ejemplo durante 10 min. En el esquema de reaccion (1), todas las variables son
como se definen en la formula (1) y halo es cloro, bromo o yodo. R' y R™ pueden ser hidrégeno o alquilo, o se
pueden considerar juntos para formar, por ejemplo, un radical bivalente de la férmula —CH>CH>-, -CH,CH,CH-, o —
C(CH3)2C(CH3)2-.

Esquema de reaccion 1

OR,,

O
Rz:é“%m (i)
|
halo Z

Procedimiento experimental 2

Los compuestos finales segun la férmula (I) se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la técnica
por ciclacién de un compuesto intermedio de la formula (IV) en presencia de un agente halogenante tal como, por
ejemplo, oxicloruro de fésforo(V) (POCIs) o mezcla de tricloroacetonitrilo-trifenilfosfina en un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, dicloroetano o acetonitrilo agitado bajo irradiacién con microondas, durante un periodo de tiempo
adecuado que permita la terminacion de la reaccion, tal como, por ejemplo, 50 min a una temperatura entre 140-200
°C.

Alternativamente, los compuestos finales de la formula () se pueden preparar calentando el compuesto intermedio
de la férmula (IV) durante un periodo de tiempo adecuado que permita la terminacion de la reaccion, tal como, por
ejemplo, 1 h a una temperatura entre 140-200 °C. En el esquema de reaccién (2), todas las variables se definen
como en la férmula (1).

Esquema de reaccion 2

Cd

Procedimiento experimental 3

Los compuestos finales segun la formula (1) se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica
analogos a las sintesis descritas en J. Org. Chem., 1966, 31, 251, o J. Heterocycl. Chem., 1970, 7, 1019, por
ciclacion de los compuestos intermedios de la formula (V) en condiciones adecuadas en presencia de un orto-éster
adecuado de la formula (VI), en donde R es un sustituyente adecuado tal como, por ejemplo, un grupo metilo, seguin
el esquema de reaccion (3). La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
xileno. Tipicamente, se puede agitar la mezcla durante 1 a 48 h a una temperatura entre 100-200 °C. En el esquema
de reaccion (3), todas las variables se definen como en la férmula (1).

Alternativamente, los compuestos finales segun la férmula (l) se pueden preparar por procedimientos conocidos en
la técnica analogos a la sintesis descrita en Tetrahedron Lett., 2007, 48, 2237-2240 por reaccion del compuesto
intermedio de la formula (V) con acidos carboxilicos de la férmula (V1) o equivalentes acidos tales como haluros de
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acido de la formula (VIII) para obtener los compuestos finales de la férmula (l). La reaccién se puede llevar a cabo
utilizando un agente halogenante tal como, por ejemplo, una mezcla de tricloroacetonitrilo-trifenilfosfina en presencia
de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, dicloroetano agitado a una temperatura entre 100-200 °C durante
1 a 48 h o bajo irradiacion con microondas durante 20 min. En el esquema de reaccién (3), todas las variables se
definen como en la férmula (1).

Esquema de reaccion 3

R1—C(OR), (Vi)

0
/ﬁ\ vy

R1 OH

X
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Procedimiento experimental 4

Los compuestos finales segun la formula (1), en donde R' es Het'-alquiloC; o un sustituyente 4-(2,3,4,5-tetrahidro-

A
benzo[f][1,4]oxazepin)metilo como se ha definido previamente, en donde Het' se representa aqui como N y
esta unido por medio del atomo de nitrdgeno, denominados en esta memoria (I-a), se pueden preparar por
procedimientos conocidos en la técnica por la reaccion de un compuesto intermedio de la férmula (IX) en

A
condiciones estandar de Mannich con un compuesto intermedio de la formula (X) en donde N es como se ha
definido antes. La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de formaldehido con un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, AcOH agitado a una temperatura adecuada por ejemplo, 80 °C durante un periodo de tiempo
que permita la terminacion de la reaccion, por ejemplo, 16 h. En el esquema de reaccion (4), todas las variables se
definen como en la formula (1).

Esquema de reaccion 4

(I-a)

Procedimiento experimental 5

Alternativamente, los compuestos finales segun la formula (1), en donde R' es Het1-alquiIoC1 o un sustituyente 4-
(2,3,4,5-tetrahidro-benzolf][1,4]oxazepin)metilo como se ha definido previamente, en donde Het' esta unido por
medio del atomo de nitrégeno, denominados en esta memoria (l-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un
intermedio de la formula (X) con un intermedio de la férmula (XI) bajo condiciones de aminacion reductora que son
conocidas para los expertos en la técnica. Esto se ilustra en el esquema de reacciéon (5), en donde todas las
variables se definen como en la férmula (I). La reacciéon se puede llevar a cabo, por ejemplo, en presencia de
borohidruro de triacetoxi en un disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo, DCE a una
temperatura adecuada, tipicamente a temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo que permita la
terminacion de la reaccion.

Esquema de reaccion 5
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Las transformaciones de diferentes grupos funcionales presentes en los compuestos finales, en otros grupos
funcionales segun la formula (1), se pueden llevar a cabo por métodos de sintesis bien conocidos por los expertos en
la técnica. Por ejemplo, los compuestos de la féormula (I) que contienen la funciéon carbamato en su estructura,
podrian ser hidrolizados siguiendo procedimientos conocidos por los expertos en la técnica para dar los compuestos
finales de la férmula (1) que contienen un amino.

B. Preparacién de los compuestos intermedios
Procedimiento experimental 6

Los compuestos intermedios segun la férmula (IV) se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica
analogos a las sintesis descritas en J. Org. Chem., 1966, 31, 251, o J. Heterocycl. Chem., 1970, 7, 1019, por
reaccion de los compuestos intermedios de la férmula (V) en condiciones adecuadas en presencia de un orto-éster
adecuado de la férmula (VI), en donde R es un grupo adecuado como, por ejemplo, metilo, segun el esquema de
reaccion (6). La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, xileno.
Tipicamente, se puede agitar la mezcla durante 1 a 48 h a una temperatura entre 100-200 °C. En el esquema de
reaccion (6), todas las variables se definen como en la formula (). Alternativamente, los compuestos finales segun la
férmula (V) se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica andlogos a la sintesis descrita en
Tetrahedron Lett., 2007, 48, 2237-2240 por reaccion del compuesto intermedio de la férmula (V) con acidos
carboxilicos de la formula (VIl) o equivalentes acidos tales como haluros de acido de la formula (VIIl) para obtener
los compuestos finales de la férmula (IV). La reaccion se puede llevar a cabo utilizando un agente halogenante tal
como, por ejemplo, una mezcla de tricloroacetonitrilo-trifenilfosfina en presencia de un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, dicloroetano agitado a una temperatura entre 100-200 °C durante 1 a 48 horas o bajo irradiacién con
microondas durante 20 min. En el esquema de reaccion (6), todas las variables se definen como en la férmula (1).

Esquema de reaccién 6
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Procedimiento experimental 7

Los compuestos intermedios segun la formula (V) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio
de la férmula (XIl) con hidrazina segun el esquema de reaccién (7), una reaccion que se lleva a cabo en un
disolvente de reaccion inerte adecuado, tal como, por ejemplo, etanol o THF, en condiciones térmicas tales como,
por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion, por ejemplo, a 160 °C bajo irradiacion con microondas, durante 20
min o por el clasico calentamiento térmico a 90 °C durante 16 h.. En el esquema de reaccion (7), todas las variables
se definen como en la férmula (1) y halo es cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccion 7
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Procedimiento experimental 8

Los compuestos intermedios segun la férmula (XIl) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de la formula (XIII) con un compuesto de la férmula (lll) segun el esquema de reaccién (8). Todas las
variables se definen como en la férmula (1) y (lll) y halo es cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 8
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Procedimiento experimental 9

Los compuestos intermedios segun la férmula (IX) se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica
analogos a las sintesis descritas en J. Org. Chem., 1966, 31, 251, o J. Heterocycl. Chem., 1970, 7, 1019, por
ciclacion del compuesto intermedio de la férmula (V) en condiciones adecuadas en presencia de un orto-éster
adecuado de la férmula (VI), tal como, por ejemplo, ortoformiato de metilo, en donde R'es H y R es metilo, segun el
esquema de reaccion (9). La reaccion se puede llevar a cabo de forma neta o en un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, xileno. Tipicamente, se puede agitar la mezcla durante 1 a 48 h a una temperatura entre 100-200 °C.
En el esquema de reaccién (9), todas las variables se definen como en la formula (1).

Esquema de reaccion 9

H-C(OMe),
(vi-a)

Procedimiento experimental 10

Los compuestos intermedios de la formula (XI) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
la formula (IX) en condiciones de reaccion estandar de Vilsmeir-Haack tales como, por ejemplo, DMF y oxicloruro de
fésforo(V) (POCI3) de temperatura ambiente a 140 °C con calentamiento térmico clasico o bajo irradiacién con
microondas, durante un periodo de tiempo adecuado que permita la terminacién de la reaccién, tal como, por
ejemplo, 1 h. En el esquema de reaccién (10), todas las variables se definen como en la férmula (1).

Esquema de reaccién 10
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"Vilsmeier-Haack"
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Procedimiento experimental 11

(1)

Los compuestos intermedios de la formula (II) se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la técnica
por ciclacion de un compuesto intermedio de la formula (XIV) en presencia de un agente halogenante tal como, por
ejemplo, oxicloruro de fésforo(V) (POCI3) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, dicloroetano agitado bajo
irradiacién con microondas, durante un periodo de tiempo adecuado que permita la terminaciéon de la reaccion, tal
como, por ejemplo, 5 min a una temperatura entre 140-200 °C. En el esquema de reaccién (11), todas las variables
se definen como en la formula (1) y halo es cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 11
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Procedimiento experimental 12

Alternativamente, los compuestos intermedios de la férmula (II) se pueden preparar siguiendo procedimientos
conocidos en la técnica por ciclacion de un compuesto intermedio de la formula (XV) con calentamiento durante un
periodo de tiempo adecuado que permita la terminacién de la reaccion, tal como, por ejemplo, 1 h a una temperatura
entre 140-200 °C. En el esquema de reaccioén (12), todas las variables se definen como en la formula (1) y halo es
cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 12
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Procedimiento experimental 13

Los compuestos intermedios segun la formula (XIV) se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la
técnica por reaccion de un compuesto intermedio de la férmula (XVI) con haluros de acido de la formula (VIII). La
reaccion se puede llevar a cabo utilizando un disolvente inerte tal como, por ejemplo, DCM, en presencia de una
base tal como, por ejemplo, TEA, por ejemplo a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo adecuado que
permita la terminacion de la reaccion, por ejemplo 20 min. En el esquema de reaccién (13), todas las variables se
definen como en la férmula (1).

Esquema de reaccién 13
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Procedimiento experimental 14

Los compuestos intermedios segun la formula (XV) se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la
técnica por reaccion de un compuesto intermedio de la formula (XVII) con haluros de acido de la férmula (VIII). La
reaccion se puede llevar a cabo utilizando un disolvente inerte tal como, por ejemplo, DCM, en presencia de una
base tal como, por ejemplo, TEA, por ejemplo a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo adecuado que
permita la terminacion de la reaccion, por ejemplo 20 min. En el esquema de reaccién (14), todas las variables se
definen como en la férmula (1) y halo es cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 14
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Procedimiento experimental 15

Los compuestos intermedios segun la férmula (XVII) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de la férmula (XIIl) con hidrazina segun el esquema de reaccion (15), una reaccién que se lleva a cabo en
un disolvente de reaccion inerte adecuado, tal como, por ejemplo, etanol, THF o 1,4-dioxano en condiciones
térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccion por ejemplo a 160 °C bajo irradiacion con
microondas durante 30 min o por calentamiento térmico clasico a 70 °C durante 16 h. En el esquema de reaccion
(15), R? es como se define en la férmula (I) y halo es cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 15
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Procedimiento experimental 16

Los compuestos intermedios segun la formula (XVI) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de la férmula (XVIII) con hidrazina segun el esquema de reaccion (16), una reaccion que se lleva a cabo
en un disolvente de reaccién inerte adecuado, tal como, por ejemplo, etanol, THF o 1,4-dioxano en condiciones
térmicas tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reacciéon por ejemplo a 160 °C bajo irradiacion con
microondas durante 30 min o por calentamiento térmico clasico a 70 °C durante 16 h. En el esquema de reaccion
(16), R? es como se define en la formula (I) y halo es cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 16
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Procedimiento experimental 17

Los compuestos intermedios segun la férmula (XVIIl) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de la férmula (XIII) con alcohol bencilico segun el esquema de reaccién (17), una reaccion que se lleva a
cabo en un disolvente de reaccion inerte adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida en presencia de
una base adecuada, tal como, por ejemplo, hidruro de sodio a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo
adecuado que permita la terminacion de la reaccion, tal como, por ejemplo, 1 h. En el esquema de reaccion (17), R?
se define como en la férmula (1) y halo es cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 17
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Procedimiento experimental 18

Los compuestos intermedios de la formula (XIIl) en donde R? es trifluorometilo, denominados aqui (XIll-a), se
pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de la férmula (XIII) en donde R? es yodo, denominado aqui (XIlI-
b), con un agente ftrifluorometilante adecuado, tal como, por ejemplo, éster metilico del acido
fluorosulfonil(difluoro)acético, segun el esquema de reaccion (18). Esta reaccion se lleva a cabo en un disolvente de
reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida en presencia de un agente de acoplamiento
adecuado tal como por ejemplo, yoduro de cobre, en condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentando la
mezcla de reaccion por ejemplo a 160 °C bajo irradiacion con microondas durante 45 min. En el esquema de
reaccion (18), halo es cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 18
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Procedimiento experimental 19

Los compuestos intermedios de la formula (XIII) en donde R? es yodo, denominados aqui (XIlI-b), se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de la férmula (XIX) con una base fuerte, tal como por
ejemplo, n-butil-litio, y tratamiento posterior con un agente yodante, tal como por ejemplo, yodo. Esta reaccion se
lleva a cabo en un disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo, THF a una temperatura de por
ejemplo -78 °C durante un periodo de tiempo que permita la terminacion de la reaccion tal como por ejemplo, 2 h. En
el esquema de reaccion (19), halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 19
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Procedimiento experimental 20

Los intermedios de la férmula (lll) se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la técnica por
reaccion de un intermedio de la férmula (XX) con una fuente de boro adecuada tal como, por ejemplo,
bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador de paladio tal como, por ejemplo, dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) en un disolvente de reaccion inerte tal como, por ejemplo, DCM, como se
muestra en el esquema de reaccién (20). La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una sal adecuada tal
como, por ejemplo, acetato de potasio a una temperatura de, por ejemplo, 110 °C durante, por ejemplo, 16 h.

Adicionalmente los intermedios de la formula (lll) se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la
técnica de intercambio halégeno-metal y posterior reacciéon con una fuente apropiada de boro a partir de los
intermedios de la formula (XX). Este tipo de reaccion se puede llevar a cabo utilizando, por ejemplo, un intermedio
de la férmula (XX) y un compuesto érgano-litio tal como, por ejemplo, n-butil-litio. La reaccion se puede llevar a cabo
a una temperatura de, por ejemplo, -40 °C en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, THF. Esta reaccion va
seguida por la posterior reaccion con una fuente de boro adecuada tal como, por ejemplo, trimetoxiborano.

En el esquema de reaccion (20), todas las variables se definen como en la férmula (1), R" y R" pueden ser
hidrégeno o alquilo, o se pueden considerar juntos para formar por ejemplo un radical bivalente de la férmula —
CH2CHz-, —-CH2CH,CH-, 0 =C(CH3)2C(CHj3)2-.y halo es un halégeno adecuado tal como, por ejemplo, bromo.

Esquema de reaccién 20
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Procedimiento experimental 21
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Los intermedios de la formula (XX) en los que O-.. forma un radical seleccionado de (a), (b), (c), (d) o (e) y en
donde R® es como se define en la férmula (1) pero distinto de hidrégeno, denominados aqui (XXI) o (XXII), se pueden
preparar siguiendo procedlmlentos conocidos en la técnica haciendo reaccionar un intermedio de la féormula (XXI-a)
o (XXIll-a) en donde R® es hidrégeno, con un compuesto intermedio de la formula (XXIIl) en condiciones de
alquilacion, por ejemplo, en presencia de una base tal como, por ejemplo, K,CO3 o NaH en un disolvente de
reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo, DMF. La reaccién se puede llevar a cabo bajo irradiacion con
microondas a una temperatura adecuada, tipicamente 150 °C, durante un periodo de tiempo adecuado que permita
la terminacion de la reaccion. En el esquema de reaccioén (21), todas las variables se definen como en la formula (1).
LG es un grupo saliente adecuado para las reacciones de alquilacion tal como, por ejemplo, halo, tosilo y mesilo, y
halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 21
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Procedimiento experimental 22

Los intermedios de la férmula (XXI) en donde n es cero, denominados aqui (XXI-b) y (XXII) donde halo es bromo o
yodo, se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la técnica haciendo reaccionar un intermedio de la
férmula (XXIV) o (XXV) con un agente halogenante adecuado. Esta reaccidn se muestra en el esquema de reaccién
(22). La reaccion se puede llevar a cabo con agentes halogenantes tales como N-bromosuccinimida, N-
yodosuccinimida, a temperaturas que varian de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, en un disolvente de
reaccion inerte tal como, DMF, DCM, CHCI3; o AcOH. Tipicamente, se puede agitar la mezcla de reaccion durante 15
minutos a 48 h a una temperatura entre 0-100 °C. En el esquema de reaccion (22), todas las variables se definen
como en la férmula (1) y halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 22
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Procedimiento experimental 23

Los intermedios de la formula (XXIV) o (XXV) en donde R® es como se define en la formula (1) pero distinto de
hidrégeno, se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la técnica haciendo reaccionar un intermedio
de la férmula (XXIV) o (XXV), en donde R®es hidrégeno, denominados aqui (XXIV-a) o (XXV-a), con un compuesto
intermedio de la formula (XXIII) en condiciones de alquilacion, como se ilustra en el esquema de reaccion (23). En el
esquema de reaccion (23), todas las variables se definen como en la formula (1), LG es un grupo saliente adecuado
para alquilacién tal como, por ejemplo, halo, tosilo, mesilo, y halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 23
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Procedimiento experimental 24

Los intermedios de la formula (XXIV) o (XXV) en donde R® es 4-hidroxi-4-alquilciclohexan-1-ilo, denominados aqui
(XXIV-b) o (XXV-b), se pueden preparar siguiendo procedimientos conocidos en la técnica haciendo reaccionar un
intermedio de la formula (XXIV-c) o (XXV-c) con una fuente de alquilo organometalico tal como, por ejemplo,
RgMgHaI o R%Li, en donde Hal es un haluro. Esta reaccién se muestra en el esquema de reaccioén (24). La reaccion
se puede llevar a cabo en un disolvente de reaccion inerte tal como, por ejemplo, THF, éter dietilico o 1,4-dioxano.
Tipicamente, la mezcla se puede agitar de 1 a 48 h a una temperatura entre 0-100 °C. En el es%uema de reaccion
(24), todas las variables se definen como en la férmula (1), halo puede ser cloro o bromo y R” es alquilo C1.3 0
cicloalquilo Cs.7.

Esquema de reaccién 24
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Procedimiento experimental 25

Los intermedios de la férmula (XXI) o (XXIl) en donde R® es 4-hidroxi-ciclohexan-1-ilo, denominados aqui (XXI-c) o
(XXIl-c), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de la formula (XXI-d) o (XXII-d) en condiciones
reductoras que son conocidas por los expertos en la técnica. La reaccion se ilustra en el esquema de reaccion (25).
La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un agente reductor tal como, por ejemplo, borohidruro de sodio
en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, metanol. La reaccion se puede realizar a una temperatura
adecuada, tipicamente temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado que permita la terminacion
de la reaccion. En el esquema de reaccion (25), todas las variables se definen como en la formula (1) y halo puede
ser cloro, bromo o yodo.
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Procedimiento experimental 26

Los intermedios de la formula (XXI) y (XXII) en donde R® es 4-oxo-ciclohexan-1-ilo, denominados aqui (XXI-d) o

5 (XXII-d), se pueden preparar sometiendo un intermedio acetal de la férmula (XXI-e) o (XXIl-e) a condiciones de

desproteccion adecuadas para la funcién carbonilo conocidas por los expertos en la técnica. Esta reaccion se ilustra

en el esquema de reaccion (26). La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un acido tal como, por ejemplo,

acido p-toluenosulfénico, en un disolvente de reaccion adecuado tal como, por ejemplo, acetona. La reaccion se

puede realizar convenientemente bajo irradiacién con microondas a una temperatura adecuada, tipicamente a 100

10 °C, durante un periodo de tiempo adecuado que permita la terminacion de la reaccion. En el esquema de reaccién
(26), todas las variables se definen como en la formula (I) y halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 26
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15 Los intermedios de la formula (XXI) o (XXII) en donde D-.. es un radical de la formula (a), (b), (c), (d)o (e)y R®es
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|
férmula (XXI) en donde D-.. es un radical de la férmula (a), (b), (c), (dg o (e) y R® es H, denominado aqui (XXI-f) o
(XXI-f) con un intermedio de la férmula R-LG (XXIl) en donde R” es como se ha definido anteriormente,
denominado aqui (XXlll-a) segun el esquema de reaccion (27). La reaccion se puede llevar a cabo en condiciones
de alquilacién que son conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo, en presencia de una base tal como, por
ejemplo, hidroxido de potasio en un disolvente de reaccion adecuado tal como, por ejemplo, dimetilsulfoxido. La
reaccion se puede realizar a una temperatura adecuada, tipicamente a 60 °C, durante un periodo de tiempo
adecuado que permita la terminacion de la reaccion. En el esquema de reaccion (27), todas las variables se definen
como en la férmula (l), LG es un grupo saliente adecuado para alquilacién tal como por ejemplo, halo, tosilo, mesilo
y halo puede ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 27
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Procedimiento experimental 28

?_.
Los intermedios de la férmula (XXI) en donde D-.. es un radical de la formula (d), denominados aqui (XXI-g), se
pueden preparar haciendo reaccionar un derivado orto-aminofenol de la formula (XXVI) con 1,2-dibromoetano
comercialmente disponible en condiciones de alquilacién, tales como por ejemplo, llevando a cabo la reaccién en
presencia de una base tal como, por ejemplo, K;CO3; en un disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por
ejemplo, DMF. La reaccion se puede llevar a cabo bajo irradiacion con microondas a una temperatura adecuada,
tipicamente 180 °C, durante un periodo de tiempo adecuado que permita la terminacién de la reacciéon. En el
esquema de reaccion (28), todas las variables se definen como en la féormula (1) y halo puede ser cloro, bromo o
yodo.

Esquema de reaccién 28
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Procedimiento experimental 29

Los intermedios de la formula (XXVI), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de la formula (XXVII)
con una N-halosuccinimida tal como N-clorosuccinimida (NCS), N-bromosuccinimida (NBS), o N-yodosuccinimida
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(NIS) segun el esquema de reaccion (29). Esta reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente de reaccion inerte
adecuado tal como, por ejemplo, DMF, DCM o AcOH. La reaccion se realiza tipicamente a temperatura ambiente
durante 1 a 24 h. En el esquema de reaccion (29), todas las variables se definen como en la férmula (I) y halo puede
ser cloro, bromo o yodo.

Esquema de reaccién 29
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Procedimiento experimental 30

Los intermedios de la formula (XXVII), en donde R® es Q , denominados aqui (XXVIl-a), se pueden preparar
haciendo reaccionar un intermedio de la formula (XVIIl) en donde R® es H, denominado aqui (XXVII-b), con un
derivado de cetona ciclica de la férmula (XXVIII), en condiciones de aminacién reductora conocidas por los expertos
en la técnica. Esto se ilustra en el esquema de reaccién (30). La reaccién se puede llevar a cabo, por ejemplo, en
presencia de triacetoxiborohidruro de sodio en un disolvente de reaccion inerte adecuado tal como, por ejemplo,
DCE, a una temperatura de reacciéon adecuada tipicamente a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo
adecuado que permita la terminacion de la reaccion. En el esquema de reaccion (30), todas las variables se definen
como en la férmula (1) y Z se define como en el procedimiento experimental (27).

Esquema de reaccién 30
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Los intermedios de las férmulas (VI), (VII), (VIII), (XX), (XXII-a), (XXIII), (XXIll-a), (XXVII-b) y (XXVIII) estan
comercialmente disponibles o se pueden preparar segun procedimientos generalmente conocidos por los expertos
en la técnica.

Farmacologia

Los compuestos proporcionados en esta invencion son moduladores alostéricos positivos (PAMs) de los receptores
metabotropicos de glutamato, en particular son moduladores alostéricos positivos de mGIuR2. Los compuestos de la
presente invencion no parece que se unan al sitio de reconocimiento del glutamato, el sitio del ligando ortostérico,
sino en su lugar a un sitio alostérico dentro de las siete regiones transmembranales del receptor. En presencia de
glutamato o de un agonista de mGIuR2, los compuestos de esta invenciéon aumentan la respuesta del mGIuR2. Se
espera que los compuestos proporcionados en esta invencion tengan sus efectos en el mGIuR2 en virtud de su
capacidad para aumentar la respuesta de tales receptores al glutamato o a los agonistas de mGIuR2, aumentando la
respuesta del receptor.

Como se usa aqui, el término "tratamiento" se pretende que se refiera a todos los procesos, en donde pueda haber
una ralentizacién, interrupcion, detencion o parada de la evolucién de una enfermedad, pero no indica
necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un compuesto segun la formula general (l), a sus formas
estereoisdmeras y a las sales de adicidon de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo,
para uso como un medicamento.
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La invencion se refiere también al uso de un compuesto segun la formula general (1), de sus formas esterecisdomeras
y de las sales de adicion de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, o de una
composicion farmacéutica segun la invencion para la fabricacion de un medicamento.

La presente invencion se refiere también a un compuesto segun la formula general (1), a sus formas estereoisémeras
y a las sales de adicion de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, o a una
composicion farmacéutica segun la invencidon para uso en el tratamiento o prevencion, en particular en el
tratamiento, de una enfermedad en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencién se ve
afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos de mGIuR2, en particular sus
moduladores alostéricos positivos.

La presente invencion se refiere también al uso de un compuesto segun la formula general (l), de sus formas
estereoisémeras y de las sales de adicion de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, o
de una composicion farmacéutica segun la invencién para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o
prevencion, en particular para el tratamiento, de una enfermedad en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo
tratamiento o prevencién se ve afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos de
mGIuR2, en particular sus moduladores alostéricos positivos.

La presente invencion se refiere también a un compuesto segun la formula general (1), a sus formas estereoisémeras
y a las sales de adicién de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, o0 a una
composicion farmacéutica segun la invencion para uso en el tratamiento, prevencién, mejora, control o reduccion del
riesgo de diferentes trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con la disfuncion de glutamato en un
mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado por el efecto
neuromodulador de los moduladores alostéricos positivos de mGIuR2.

También, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto segun la féormula general (1), de sus formas
estereoisdmeras y de las sales de adicion de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, o
de una composicidon farmacéutica segun la invencion en la fabricacion de un medicamento para tratar, prevenir,
mejorar, controlar o reducir el riesgo de diferentes trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfuncion
de glutamato en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado
por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos positivos de mGIuR2.

En particular, los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfuncién del glutamato, incluyen una o
mas de las siguientes afecciones o enfermedades: trastornos neuroldgicos y psiquiatricos agudos tales como, por
ejemplo, déficits cerebrales subsiguientes a cirugia cardiaca de by-pass e injertos, ictus, isquemia cerebral,
traumatismo de la médula espinal, traumatismos de cabeza, hipoxia perinatal, parada cardiaca, dafio neuronal
hipoglucémico, demencia (incluyendo la demencia inducida por el SIDA), enfermedad de Alzheimer, corea de
Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, dafio ocular, retinopatia, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson
idiopatica e inducida por farmacos, espasmos musculares y trastornos asociados con la espasticidad muscular
incluyendo temblores, epilepsia, convulsiones, migrafia (incluyendo dolor de cabeza con migrafia), incontinencia
urinaria, dependencia/abuso de sustancias, abstinencia de sustancias (incluyendo sustancias tales como, por
ejemplo, opiaceos, nicotina, productos del tabaco, alcohol, benzodiazepinas, cocaina, sedantes, hipnéticos, etc.),
psicosis, esquizofrenia, ansiedad (incluyendo trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, y trastorno
obsesivo compulsivo), trastornos del estado de animo (incluyendo depresion, trastorno depresivo mayor, depresion
resistente al tratamiento, mania, trastornos bipolares, tales como mania bipolar), trastorno de estrés post-traumatico,
neuralgia del trigémino, pérdida de oido, tinnitus, degeneracién macular del ojo, emesis, edema cerebral, dolor
(incluyendo estados agudos y cronicos, dolor severo, dolor incoercible, dolor neuropatico, y dolor post-traumatico),
disquinesia tardia, trastornos del suefio (incluyendo narcolepsia), trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad, y
trastorno de conducta.

En particular, la afeccion o enfermedad es un trastorno del sistema nervioso central seleccionado del grupo de
trastornos de ansiedad, trastornos psicéticos, trastornos de personalidad, trastornos relacionados con sustancias,
trastornos de la conducta alimentaria, trastornos del estado de animo, migrafia, epilepsia o trastornos convulsivos,
trastornos de la infancia, trastornos cognitivos, neurodegeneracion, neurotoxicidad e isquemia.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de ansiedad,, seleccionado del grupo de
agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada (GAD), trastorno mixto de ansiedad y depresion, trastorno obsesivo
compulsivo (OCD), trastorno de panico, trastorno de estrés post-traumatico (PTSD), fobia social y otras fobias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno psicético seleccionado del grupo de
esquizofrenia, trastorno de delirio, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme y trastorno psicoético
inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de personalidad seleccionado del grupo de
trastorno de personalidad obsesivo compulsivo y trastorno esquizoide, esquizotipico.
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Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con sustancias o con abuso de
sustancias seleccionado del grupo de abuso de alcohol, dependencia del alcohol, abstinencia del alcohol, delirio por
abstinencia de alcohol, trastorno psicético inducido por alcohol, dependencia de anfetaminas, abstinencia de
anfetaminas, dependencia de cocaina, abstinencia de cocaina, dependencia de nicotina, abstinencia de nicotina,
dependencia de opioides y abstinencia de opioides.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de la conducta alimentaria seleccionado del
grupo de anorexia nerviosa y bulimia nerviosa.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno del estado de animo seleccionado del
grupo de trastornos bipolares (I & Il), trastorno ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno depresivo mayor,
depresion resistente a tratamiento, depresién bipolar, y trastorno del estado de animo inducido por sustancias.

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es la epilepsia o un trastorno convulsivo seleccionado del
grupo de epilepsia no convulsiva generalizada, epilepsia convulsiva generalizada, estado epiléptico de petit mal,
estado epiléptico de grand mal, epilepsia parcial con o sin deterioro de la conciencia, espasmos infantiles, epilepsia
parcial continua, y otras formas de epilepsia.

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo seleccionado del grupo de delirio,
delirio persistente inducido 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, sintomas
de comportamiento y psicolégicos de la demencia, demencia persistente inducida por sustancias y deterioro
cognitivo suave.

De los trastornos mencionados antes, es de particular importancia el tratamiento de las psicosis, tales como
esquizofrenia, sintomas de comportamiento y psicolégicos de la demencia, trastorno depresivo mayor, depresion
resistente al tratamiento, depresioén bipolar, ansiedad, depresion, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
estrés post-traumatico, mania bipolar, abuso de sustancias y trastorno mixto de ansiedad y depresion.

De los trastornos mencionados antes, es de particular importancia el tratamiento de la ansiedad, esquizofrenia,
migrafa, depresion, y epilepsia

Actualmente, la cuarta edicion del Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) de la Asociacion
Psiquiatrica Americana proporciona una herramienta de diagndstico para la identificacion de los trastornos descritos
aqui. Los expertos en la técnica reconoceran que existen nomenclaturas, nosologias, y sistemas de clasificacion
alternativos para los trastornos neurolégicos y psiquiatricos descritos aqui, y que éstos evolucionan con el progreso
médico y cientifico.

Por lo tanto, la invencion se refiere también a un compuesto segin la férmula general (l), a sus formas
estereoisdmeras y a las sales de adicion de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo,
para el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en esta memoria.

La invencién se refiere también a un compuesto segun la féormula general (), a sus formas esterecisémeras y a las
sales de adicion de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, para uso en el tratamiento
de una cualquiera de las enfermedades mencionadas aqui anteriormente.

La invencion se refiere también a un compuesto segun la formula general (), a sus formas estereoisomeras y a las
sales de adicidon de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, para el tratamiento o
prevencion, en particular tratamiento, de una cualquiera de las enfermedades mencionadas aqui anteriormente.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto segun la formula general (1), de sus formas esterecisdomeras
y de las sales de adicidn de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, para la fabricaciéon
de un medicamento para el tratamiento o prevenciéon de una cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente en esta memoria.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto segun la férmula general (1), de sus formas estereocisémeras
y de las sales de adicion de acido o de base y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades mencionadas aqui anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a los mamiferos, preferiblemente a los seres
humanos, para el tratamiento o prevencion de una cualquiera de las enfermedades mencionadas aqui
anteriormente.
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Se describe también un método para tratar a los animales de sangre caliente, incluyendo los seres humanos, que
padecen una cualquiera de las enfermedades mencionadas aqui anteriormente, y un método para prevenir en los
animales de sangre caliente, incluyendo los seres humanos, una cualquiera de las enfermedades mencionadas aqui
anteriormente.

Dichos métodos comprenden la administraciéon, esto es administraciéon sistémica o tépica, preferiblemente la
administracion oral, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula (1), de una de sus
formas estereoisomeras y de una de las sales de adiciéon de acido o solvato farmacéuticamente aceptables, a los
animales de sangre caliente, incluyendo los seres humanos.

Por lo tanto, se describe también un método para la prevencion y/o el tratamiento de una cualquiera de las
enfermedades mencionadas anteriormente en esta memoria que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la invencién a un paciente que lo necesite.

Los expertos en la técnica reconoceran que una cantidad terapéuticamente eficaz de los moduladores alostéricos
positivos (PAMs) de la presente invencion es la cantidad suficiente para modular la actividad del mGIuR2 y que esta
cantidad varia entre otros, dependiendo del tipo de enfermedad, de la concentracién del compuesto en la
formulacion terapéutica, y del estado del paciente. En general, la cantidad de PAM a administrar como un agente
terapéutico para tratar enfermedades en la que la modulacion del mGIuR2 es beneficiosa, tales como los trastornos
descritos aqui, sera determinada caso a caso por el médico.

En general, una dosis adecuada es la que produce una concentracion del PAM en el sitio de tratamiento en el
intervalo de 0,5 nM a 200 uM, y s usualmente de 5 nM a M. Para obtener estas concentraciones de
tratamiento, probablemente se administrara a un paciente que necesite tratamiento una cantidad terapéutica eficaz
diaria de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 2,5 mg/kg de peso corporal, aun mas preferiblemente de
aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto segun la
presente invencion, denominado también aqui ingrediente activo, que se requiere para alcanzar un efecto
terapéutico, naturalmente variara caso a caso, variara con el compuesto particular, la via de administracion, la edad
y estado del receptor, y el particular trastorno o enfermedad a tratar. Un método de tratamiento puede incluir también
administrar el ingrediente activo en un régimen de entre una y cuatro tomas al dia. En estos métodos de tratamiento
los compuestos segun la invencion se formulan preferiblemente antes de la admision. Como se describe aqui mas
adelante, las formulaciones farmacéuticas adecuadas se preparan por procedimientos conocidos utilizando
ingredientes bien conocidos y faciimente disponibles.

Puesto que tales moduladores alostéricos positivos de mGIuR2, incluyendo los compuestos de la formula (1),
aumentan la respuesta de mGIuR2 al glutamato, es una ventaja que los presentes métodos utilicen el glutamato
enddgeno.

Puesto que los moduladores alostéricos positivos de mGIuR2, incluyendo los compuestos de la férmula (1),
aumentan la respuesta de mGIuR2 a los agonistas, se entiende que la presente invencidn se extienda al tratamiento
de los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfuncién del glutamato, mediante la administracion
de una cantidad eficaz de un modulador alostérico positivo de mGIuR2, incluyendo los compuestos de la férmula (1),
en combinacion con un agonista de mGIuR2. Los ejemplos de agonistas de mGIuR2 incluyen, por ejemplo, LY-
379268; DCG-1V; LY-354740; LY-404039; LY-544344; LY-2140023; LY-181837; LY-389795; LY-446433; LY-450477;
talaglumetad; MGS0028; MGS0039; (-)-2-oxa-4-aminobiciclo[3.1.0]hexano-4,6-dicarboxilato; acido (+)-4-amino-2-
sulfonilbiciclo[3.1.0]hexano-4,6-dicarboxilico; acido (+)-2-amino-4-fluorobiciclo[3.1.0]hexano-2,6-dicarboxilico; acido
1S,2R,5S,6S-2-amino-6-fluoro-4-oxobiciclo[3.1.0]hexano-2,6-dicarboxilico; acido 1S,2R,4S,5S,6S-2-amino-6-fluoro-
4-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-2,6-dicarboxilico; acido  1S,2R,3R,5S,6S-2-amino-3-fluorobiciclo[3.1.0]hexano-2,6-
dicarboxilico; acido 1S,2R,3S,5S,6S-2-amino-6-fluoro-3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-2,6-dicarboxilico; acido (+)-4-
amino-2-sulfonilbiciclo[3.1.0]hexano-4,6-dicarboxilico; acido (+)-2-amino-4-fluorobiciclo[3.1.0]hexano-2,6-
dicarboxilico; acido 1S,2R,5S,6S-2-amino-6-fluoro-4-oxobiciclo[3.1.0]hexano-2,6-dicarboxilico; acido
1S,2R,4S,5S,6S-2-amino-6-fluoro-4-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-2,6-dicarboxilico; acido 1S,2R,3R,5S,6S-2-amino-3-
fluorobiciclo[3.1.0]hexano-2,6-dicarboxilico; o acido 1S,2R,3S,5S,6S-2-amino-6-fluoro-3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-
2,6-dicarboxilico. Mas preferiblemente, los agonistas de mGIuR2 incluyen LY-379268; DCG-IV; LY-354740; LY-
404039; LY-544344; o LY-2140023.

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en combinaciéon con uno o mas de otros farmacos en el
tratamiento, prevencion, control, mejora, o reduccion de riesgo de enfermedades o afecciones para las que los
compuestos de la formula (1) o los otros farmacos pueden tener utilidad, cuando la combinacién de los farmacos
juntos es mas segura o mas eficaz que cualquiera de los farmacos solo.
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Composiciones farmacéuticas

La presente invencion proporciona también composiciones para prevenir o tratar enfermedades en las que la
modulacion del receptor mGIuR2 es beneficiosa, tales como los trastornos descritos aqui. Aunque es posible que el
ingrediente activo sea administrado solo, es preferible que se presente como una composiciéon farmacéutica. Por
consiguiente, la presente invencién se refiere también a una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto segun la invencion, en particular un compuesto segun la férmula (1), una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, uno de sus solvatos o una de sus formas estereoquimicamente isdmeras. El vehiculo o diluyente debe
ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la composicidn y no ser perjudicial para
los receptores del mismo.

Los compuestos segun la invencion, en particular los compuestos segun la férmula (1), las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, los solvatos y las formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, o cualquier
subgrupo o combinacion de ellos se pueden formular en diferentes formas farmacéuticas con fines de
administracion. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas las composiciones usualmente empleadas
para la administracion sistémica de los farmacos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn se pueden preparar por cualquier método bien conocido por los
expertos en la técnica de farmacia, por eA'empIo, utilizando métodos tales como los descritos en Gennaro et al.
Remington's Pharmaceutical Sciences (18‘ ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente la Parte 8:
Pharmaceutical preparations and their Manufacture). Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta
invencién, una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal, como
ingrediente activo, se combina en una mezcla intima con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, cuyo
vehiculo o diluyente puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada
para administracion. Es deseable que estas composiciones farmacéuticas se presenten en una forma farmacéutica
unitaria adecuada, en particular, para administracion oral, topica, rectal o percutanea, por inyeccion parenteral o por
inhalacion. Por ejemplo, para preparar las composiciones en una forma farmacéutica oral, se pueden emplear
cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales 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 soluciones; o excipientes solidos tales como, por ejemplo, almidones, azucares, caolin, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, cdpsulas y comprimidos.
Debido a la facilidad de administracion, se prefiere la administracion oral, y los comprimidos y las capsulas
representan las formas farmacéuticas unitarias orales mas ventajosas en cuyo caso se emplean obviamente
excipientes farmacéuticos sélidos. Para las composiciones parenterales, el vehiculo comprendera usualmente agua,
al menos en su mayor parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, tensioactivos, para ayudar a
la solubilidad. Las soluciones inyectables, por ejemplo se pueden preparar de modo que el vehiculo comprenda
solucion salina, solucidon de glucosa o una mezcla de solucién salina y solucién de glucosa. Se pueden preparar
también suspensiones inyectables en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos apropiados, agentes de
suspension y similares. También se incluyen las preparaciones en forma sdélida que se destinan a convertirse,
inmediatamente antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para
administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente que aumenta la penetracién y/o un
agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
menores proporciones, cuyos aditivos no introducen ningun efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos
aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas.
Estas composiciones se pueden administrar de varios modos, p.ej., como un parche transdérmico, como spot-on,
como una pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas antes en una forma
farmacéutica unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosis. Una forma farmacéutica unitaria como
se usa aqui se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada unidad
una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Son ejemplos de tales formas farmacéuticas unitarias los
comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvos, sellos,
supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, cucharaditas, cucharadas, y multiples segregados
de las mismas.

Puesto que los compuestos segun la invencidon son compuestos que se pueden administrar oralmente, son
especialmente ventajosas las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos auxiliares para
administracion oral.

Con el fin de aumentar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de la formula (I) en las composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso emplean -, B- o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas
sustituidas con hidroxialquilo, p.ej. 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. También los co-
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disolventes tales como alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos segun la
invencién en las composiciones farmacéuticas.

La dosis exacta y la frecuencia de administracion depende del compuesto particular de la formula (1) utilizado, de la
particular afeccion a tratar, de la gravedad de la afeccion a tratar, de la edad, peso, sexo, extensién del trastorno y
estado fisico general del paciente particular asi como de otra medicacion que el individuo pueda estar tomando,
como es bien conocido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz podra
ser reducida o aumentada dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del
médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.

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

Como ya se ha mencionado, la invencién se refiere también a una composicion farmacéutica que comprende los
compuestos segun la invencién y uno o mas de otros farmacos para uso como un medicamento o para uso en el
tratamiento, prevencion, control, mejora, o reducciéon de riesgo de enfermedades o afecciones para las que los
compuestos de la formula (l) o los otros farmacos pueden tener utilidad también. Se contempla también el uso de
una composicion de este tipo para la fabricacién de un medicamento asi como el uso de dicha composicién en la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento, prevencion, control, mejora o reduccién de riesgo de
enfermedades o afecciones para las cuales los compuestos de la formula (I) o los otros farmacos pueden tener
utilidad. La presente invencion se refiere también a una combinacion de un compuesto segun la presente invencion y
un agonista ortostérico de mGIuR2. La presente invencion se refiere también a una combinacion de este tipo para
uso como un medicamento. La presente invencién se refiere también a un producto que comprende (a) un
compuesto segun la presente invencion, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, y
(b) un agonista ortostérico de mGIluR2, como una preparacion de combinacion para uso simultaneo, separado o
secuencial en el tratamiento o prevencién de una afeccion en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo
tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos de
mGIuR2, en particular los moduladores alostéricos positivos de mGIuR2. Los diferentes farmacos de dicha
combinacién o producto se pueden combinar en una preparaciéon unica junto con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables, o pueden estar cada uno presente en una preparaciéon separada junto con vehiculos
o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Los siguientes ejemplos se destinan a ilustrar pero no a limitar el alcance de la presente invencion.
Quimica

En los siguientes ejemplos se ilustran varios métodos para preparar los compuestos de esta invencion. A menos que
se indique otra cosa, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se utilizaron sin
purificacion adicional.

De aqui en adelante, "CI" significa ionizacion quimica; "DAD" significa detector de fotodiodos en serie; "THF"
significa tetrahidrofurano; "DMF" significa N,N-dimetilformamida; "EtOAc" significa acetato de etilo; “DCM” significa
diclorometano; “DCE” significa dicloroetano; “BINAP” significa 1,1-[1,1’-binaftalen]2,2’-diilbis[1,1-difenil-fosfinal];
“DBU” significa 1,8-diaza-7-biciclo[5.4.0Jundeceno; "I' o "L" significa litro; "LRMS" significa espectrometria de masas
de baja resolucion; "HRMS" significa espectrometria de masas de alta resolucion; “NH4AC” significa acetato de
amonio; "NH4OH" significa hidroxido de amonio; "NaHCO3" significa hidrogenocarbonato de sodio; "Et,O" significa
éter dietilico; “DIPE” significa diisopropiléter; "MgSO,” significa sulfato de magnesio; "EtOH" significa etanol;
“NazS04" significa sulfato de sodio; "CH3CN" significa acetonitrilo; "NaH" significa hidruro de sodio; "MeOH" significa
metanol; "NHs" significa amoniaco; "Na»S,03" significa tiosulfato de sodio; "AcOH" significa acido acético; "p.f."
significa punto de fusién; "min" significa minutos; "h" significa horas; "s" significa segundos; "EtsN" o "TEA" significa
trietilamina; "ES" significa electronebulizacion; "TOF" significa tiempo de vuelo; “NH4CI” significa cloruro de amonio;
"K2CO3" significa carbonato de potasio; "Pd(PPhs)s" significa tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0); “S-Phos” significa 2-
diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo.

Las reacciones asistidas por microondas se realizaron en un reactor de modo Unico: reactor de microondas
Initiator™ Sixty EXP (Biotage AB), o en un reactor multimodo: MicroSYNTH Labstation (Milestone, Inc.).

La cromatografia en capa fina (TLC) se realizé sobre placas de gel de silice 60 F254 (Merck) utilizando disolventes
grado reactivo. La cromatografia rapida en columna se realizé sobre gel de silice, tamafio de particula 60 A, malla =
230-400 (Merck) utilizando técnicas estandar. Se realizd la cromatografia rapida en columna utilizando cartuchos
listos para conectar de Merck, sobre gel de silice irregular, tamafio de particula 15-40 pm (columnas rApidas de un
solo uso de fase normal) en un sistema SPOT o FLASH de Armen Instrument.
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Descripcion 1

2,3-Dicloro-4-yodo-piridina (D1)

A una solucién de n-butil-litio (27,6 ml, 69 mmol, 2,5 M en hexano) en Et,O seco (150 ml) enfriada a -78 °C, en
atmoésfera de nitrogeno, se anadié 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (11,64 ml, 69 mmol) gota a gota. La mezcla de
reaccion resultante se agité a -78 °C durante 10 min, y después se le afadié gota a gota una solucion de 2,3-
dicloropiridina (10 g, 67,57 mmol) en THF seco (75 ml). Se agité la mezcla a -78 °C durante 30 min y después se
afadié una solucién de yodo (25,38 g, 100 mmol) en THF seco (75 ml). Se dej6 calentar la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche, se sofocé con Na;S,03 (soluciéon acuosa saturada) y se extrajo dos veces con EtOAc.
Los extractos organicos reunidos se lavaron con NaHCO3; (solucidn acuosa saturada), se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a vacio. El residuo crudo se precipitd con heptano, se separo por filtracion y se concentré para dar el
compuesto intermedio D1 (8,21 g, 44 %) como un sdélido crema palido.

Descripcion 2
(3-Cloro-4-yodo-piridin-2-il)-hidrazina (D2)
HN’NH2
cl | N

=
|

A una solucion de compuesto D1 (8 g, 29,21 mmol) en 1,4-dioxano (450 ml), se afiadi6 monohidrato de hidrazina
(14,169 ml, 175,255 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion en un tubo sellado a 70 °C durante 16 h. Después de
enfriar, se afiadid NH4sOH (solucion acuosa al 32 %) y la mezcla resultante se concentrd a vacio. Se recogio el
residuo solido blanco asi obtenido en EtOH para obtener una suspensién que se calentd y se filtré. Se enfri6 el
filtrado y el precipitado asi obtenido se separé por filtracion. El filirado resultante se concentré a vacio para dar el
compuesto intermedio D2 (2,67 g, 52 %) como un sélido blanco.

Descripcion 3

N-(3-cloro-4-yodo-piridin-2-il)-2-ciclopropilacetohidrazida (D3)
: SRS .
_N
YWV

A una soluciéon de compuesto D2 (0,73 g, 2,709 mmol) en DCM seco (8 ml), enfriada a 0 °C, se anadieron Et;N
(0,562 ml, 4,064 mmol) y cloruro de ciclopropil-acetilo (0,385 g, 3,251 mmol). La mezcla de reaccidn resultante se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadioé entonces a esta mezcla NaHCO3; (solucion acuosa saturada).
La solucién resultante se extrajo entonces con DCM. Se separd la capa organica, se secd (MgSQO,) y se concentro a
vacio para dar el compuesto intermedio D3 (0,94 g, 99 %).

Descripcion 4

8-Cloro-3-ciclopropilmetil-7-yodo-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina (D4)
N—N
I8P
| N
Z

Se calento el compuesto D3 (0,74 g, 2,389 mmol) a 160 °C durante 40 min. Después de enfriar, se trituré la goma de
color pardo con DIPE dando el compuesto intermedio D4 (0,74 g, 93 %), que se us6 sin purificacion adicional.

Descripcion 5
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2,4-Dicloro-3-yodo-piridina (D5)

Ci

A una solucién de 2,4-dicloropiridina (5,2 g, 35,137 mmol) y DIPEA (3,911 g, 38,651 mmol) en THF seco (40 ml)
enfriada a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno, se afiadié n-butil-litio (24,157 ml, 38,651 mmol, 1,6 M en hexano) gota a
gota. Se agité la mezcla de reaccion resultante a -78 °C durante 45 min y después se afadié gota a gota una
solucion de yodo (9,81 g, 38,651 mmol) en THF seco (20 ml). Se agit6é la mezcla a -78 °C durante 1 h. Se dej6
calentar la mezcla a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se sofocé con NH4CI (solucién acuosa saturada) y
Na,S203 (solucion acuosa saturada). Se separaron los extractos organicos reunidos, se lavaron con NaHCO3;
(soluciéon acuosa saturada), se secaron (NaSQ4) y se concentraron a vacio. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice; heptano/DCM hasta 20 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones
deseadas y se concentraron a vacio para dar el compuesto intermedio D5 (7,8 g, 81 %).

Descripcion 6

2,4-Dicloro-3-trifluorometil-piridina (D6)

¢l
CF.
3 ] \N
/
Cl

A una mezcla de compuesto D5 (2 g, 7,302 mmol) en DMF (50 ml), se afiadieron éster metilico del acido
fluorosulfonil-difluoro-acético (1,858 ml, 14,605 mmol) [C.A.S. 680-15-9] y yoduro de cobre(l) (2,796 g, 14,605
mmol). Se calento6 la mezcla de reaccion en un tubo sellado a 100 °C durante 5 h. Después de enfriar, se evaporé el
disolvente a vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice; DCM, como eluyente).
Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para dar el compuesto intermedio D6 (1,5 g, 95
%).

Descripcion 7
4-Benciloxi-3-trifluorometil-2-cloro-piridina (D7)
Cl
CF, N
©/\O I =

A una suspension de NaH (0,487 g, 12,732 mmol, al 60 % en aceite mineral) en DMF (50 ml) enfriada a 0 °C, se
anadio alcohol bencilico (1,262 ml, 12,2 mmol). Se agit6 la mezcla resultante durante 2 min. Después, se afadi6 el
compuesto intermedio D6 (2,5 g, 11,575 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calentd gradualmente a
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se sofocd con agua la mezcla de reaccién y se extrajo con Et,0. Se
separo la capa organica, se secod (Na>SO4) y se concentré a vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna (gel de silice; heptano/DCM en gradiente, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se
concentraron a vacio para dar el compuesto intermedio D7 (1,1 g, 33 %).

Descripcion 8

(4-Benciloxi-3-trifluorometil-piridin-2-il)-hidrazina (D8)

A una suspension de compuesto D7 (1,09 g, 3,789 mmol) en 1,4-dioxano (9 ml), se afiadi® monohidrato de hidrazina
(3,676 ml, 75,78 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién a 160 °C bajo irradiacion con microondas durante 30 min.
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Después de enfriar, se concentro la solucion resultante a vacio. Se disolvié el residuo asi obtenido en DCM y se lavd
con NaHCO; (solucion acuosa saturada). Se separd la capa organica, se secd (NaxSQ4) y se concentré a vacio para
dar el compuesto intermedio D8 (0,890 g, 83 %) como un solido blanco.

Descripcion 9

N'-(4-benciloxi-3-trifluorometil-piridin-2-il)-2-ciclopropilacetohidrazida (D9)

A una solucién de compuesto D8 (0,890 g, 3,142 mmol) en DCM seco (3 ml), se afadieron EtsN (0,653 ml, 4,713
mmol) y cloruro de ciclopropil-acetilo [C.A.S. 543222-65-5] (0,373 g, 3,142 mmol). La mezcla de reaccién resultante
se agitd a 0 °C durante 20 min, después se concentrd a vacio para dar el compuesto intermedio D9 (1,1 g, 96 %),
que se usé sin purificacion adicional.

Descripcion 10

7-Cloro-8-trifluorometil-3-ciclopropilmetil-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina (D10)

.
e 3P
I N
Cl Z

Una mezcla de compuesto D9 (1,14 g, 1,872 mmol) y oxicloruro de fosforo(V) (0,349 g, 3,744 mmol) en CH3CN (10
ml) se calentd a 150 °C bajo irradiacion con microondas durante 10 min. Después de enfriamiento, se diluyo la
mezcla de reaccion resultante con DCM y se lavé con NaHCO3 (solucion acuosa saturada), se secod (NaxSOgy) y se
concentré a vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/soluciéon 7 M de
NH3; en MeOH hasta 20 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para
dar el compuesto intermedio D10 (0,261 g, 51%) como un sdélido blanco.

Descripcion 11

5-Bromo-1-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-1H-indol (D11)

S

Se agité a 80 °C durante 6 h, una mezcla de 5-bromoindol (8,472 g, 43,216 mmol), [CAS: 10075-50-0]), acido
tolueno-4-sulfénico, 1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il-éster (13,5 g, 43,216 mmol) [C.A.S. 23551-05-9]; (preparado segun
el procedimiento descrito en J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 2002, 20, 2251-2255) e hidréxido de potasio pulverizado
(13,239 g, 235,958 mmol) en DMSO (300 ml). A continuacion, se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se vertié
sobre hielo-agua. La mezcla acuosa resultante se extrajo con Et;0, se secd (Na>SO;), y los productos volatiles se
evaporaron a vacio. El residuo crudo se purificod por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/heptano 1:1,
como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para dar el compuesto intermedio
D11 (2,897 g, 19,93 %) como un sélido blanco.

B’_@Q

]

Descripcion 12

4-(5-Bromo-indol-1-il)-ciclohexanona (D12)
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Una mezcla de intermedio D11 (24 g, 71,38 mmol) y acido p-toluenosulfénico (0,679 mg, 3,569 mmol) en agua (72
ml) y acetona (168 ml) se calentdé a 100 °C bajo irradiacién con microondas durante 15 min. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se diluyé la mezcla de reaccién con DCM y se lavé con NaHCO3 (solucidn acuosa saturada),
se seco (NazS0.), y se evaporo el disolvente a vacio. Se trituré el residuo con una mezcla de Et,O (100 ml)/acetona
(30 ml). Se separé el solido por filtracion y se concentré el filtrado a vacio para dar el compuesto intermedio D12
(18,13 g, 73 %) como un aceite amarillo.

Descripcion 13

4-(5-Bromo-indol-1-il)-ciclohexanol (D13)

trans-D13 cis-D13

A una mezcla de intermedio D12 (2,074 g, 7,098 mmol) en MeOH (50 ml) agitada a 0 °C, se afiadié borohidruro de
sodio (62,198 mg, 1,644 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calentdé a temperatura ambiente y después se
agité durante 1 h. A continuacién, se concentrd la mezcla a vacio y se disolvié el residuo en DCM. Se lavo esta
solucion con NH4CI (solucidon acuosa saturada). Se separd la capa organica, se secé (Na SQ4), y se evapord el
disolvente a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice; EtOAc/heptano en gradiente
de 0:100 a 30:70, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporé el disolvente a vacio para
dar el compuesto intermedio trans-D13 (1,809 g, 86,6 %) y el compuesto intermedio c¢is-D13 (0,110 g, 5,27 %).

Descripcion trans-14

trans-4-[5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-indol-1-il]-ciclohexanol (trans-D14)

X
)
\
BA< ;
7/
j[c’ N\O
“oH

A una solucion de intermedio trans-D13 (0,300 g, 1,02 mmol) en 1,4-dioxano (12 ml) y DMF (2 ml), se afiadieron
bis(pinacolato)diboro (0,829 g, 3,263 mmol) y acetato de potasio (0,300 g, 3,059 mmol). Se hizo burbujear una
corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afiadio complejo de [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-
dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,0374 g, 0,051 mmol). Se calentd la mezcla de reaccién a 160 °C bajo irradiacion
con microondas durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccién a través de
tierra de diatomeas. Se concentré el filtrado a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice; eluyente: DCM/EtOAc en gradiente de 100:0 a 60:40). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el
disolvente a vacio para dar el compuesto intermedio frans-D14 (0,260 g, 74,6 %).

Descripcion 15

1-(Tetrahidro-piran-4-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol (D15)

A una solucion de 5-bromo-1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-indol [C.A.S. 954387-14-5] (0,380 g, 1,356 mmol) en 1,4-
dioxano (5 ml), se afiadieron bis(pinacolato)diboro (0,482 g, 1,899 mmol) y acetato de potasio (0,399 g, 4,069 mmol).
Se hizo burbujear una corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afadid complejo de [1,1’-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,0597 g, 0,0814 mmol). Se calenté la mezcla de
reaccion a 95 °C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion a
través de tierra de diatomeas y se lavo con EtOAc. Se concentré el filtrado a vacio. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice; eluyente: DCM). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el
disolvente a vacio para dar el compuesto intermedio D15 (0,312 g, 74,6 %) como un sdlido blanco.
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Descripcion 16

1-Piridin-2-il-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol (D16)

AN
o\
B NGN
(o] / N

—

A una solucion de 5-bromo-1-piridin-2-il-1H-indol [CA.S. 504424-71-9] (1,73 g, 6,334 mmol) en DMSO (13 ml), se
afadieron bis(pinacolato)diboro (0,482 g, 1,899 mmol) y acetato de potasio (1,865 g, 19,002 mmol). Se hizo
burbujear una corriente de nitrdgeno a través de la mezcla y después se afadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,139 g, 0,19 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién a 110 °C durante
la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se recargd la mezcla de reaccién con complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,280 g) y se agité a 110 °C durante 2 dias. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas y se lavo con
EtOAc. Se lavo el filtrado con agua y NaCl (solucién acuosa saturada). Se separd la capa organica, se seco
(Na2S0Q.), y se evapord el disolvente a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice;
eluyente: heptano/EtOAc 9:1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapor¢ el disolvente a vacio para dar el
compuesto intermedio D16 (0,868 g, 42,8 %) como un sélido blanco.

Descripcion 17

5-(2,3-Dicloro-piridin-4-il)-1-piridin-2-il-1H-indol (D17)

A una mezcla del compuesto intermedio D1 (0,5 g, 1,826 mmol) en 1,4-dioxano (11,25 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se afiadieron el compuesto mtermedlo D16 (0,684 g, 2,136 mmol), Pd(PPh3s)4 (0,105 g, 0,0913 mmol) y
NaHCO; (3,75 ml, solucién acuosa saturada). Se calenté la mezcla de reaccién a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 5 min. Después de enfriar, se filtrd la mezcla a través de un lecho de tierra de diatomeas y se
lavd con EtOAc. El filtrado se lavo con agua y NaCl (solucion acuosa saturada). Se separé la capa organica, se seco
(NazS0.), y se evaporo el disolvente a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice;
eluyente: heptano/EtOAc hasta 20 %). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapor6 el disolvente a vacio
para dar el compuesto intermedio D17 (0,489 g, 79 %).

Descripcion 18

[3-Cloro-4-(1-piridin-2-il-1H-indol-5-il)-piridin-2-il]-hidrazina (D18)

H
cl N—NH,
=
= o
Ch

A una solucién del compuesto intermedio D17 (0,489 g, 1,438 mmol) en EtOH (4 ml), se afiadi®6 monohidrato de
hidrazina (2,537 ml, 28,765 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccion a 90 °C durante 16 horas. Entonces, después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se recargd con monohidrato de hidrazina (2,5 ml) y se
calenté de nuevo a 100 °C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el precipitado que se
desarrollé se recogio y se lavé con agua, EtOH y DIPE para dar el compuesto intermedio D18 (0,388 g, 80 %) como
un solido blanco. Punto de fusiéon: 173,3 °C.

Descripcion 19

2-[3-Cloro-4-[1-(2-piridinil)-1H-indol-5-il]-2-piridinil]hidrazida del acido 3,3,3-trifluoropropiénico (D19)
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OQ}C

A una solucion del compuesto intermedio D18 (0,388 g, 1,155 mmol) en DCM seco (8 ml) a 0 °C, se afadieron
trietilamina (0,126 ml, 0,902 mmol) y cloruro de 3 3,3-trifluoro-propionilo [C.A.S. 41463-83-6] (0,203 g, 1,387 mmol).
La mezcla de reaccién resultante se calenté gradualmente a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Se
anadio trietilamina adicional (0,22 ml) y se agit6 adicionalmente la mezcla durante 2 horas. Se lavd entonces la
mezcla con NaHCOs; (solucidén acuosa saturada), se separ6 la capa organica, se secé (Na;S0O4), y se evaporo el
disolvente a vacio para dar el compuesto intermedio D19 (0,46 g, 66 %), que se uso sin purificacién adicional.

Descripcion 20

5-Bromo-1-(3-fluoro-piridin-4-il)-1H-indol (D20)

Br |

Se disolvi6 en DMF (16 ml) 5-bromo-1H-indol [CA.S. 10075-50-0] (2 g, 10,202 mmol). Se hizo burbujear una
corriente de nitrogeno a través de la mezcla y después se anadieron 3-fluoro-4-yodopiridina [CA.S. 22282-75-3]
(2,502 g, 11,222 mmol), cloruro de litio (0,432 g, 10,202 mmol), yoduro de cobre(l) (0,0195 g, 0,102 mmol) y K.CO3
(4,23 g, 30,605 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 120 °C durante 2 dias. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se recargd la mezcla de reaccion con cloruro de litio (0,100 g) y yoduro de cobre(l) (0,010) y se agité a
120 °C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se lavé la mezcla de reaccion con NH3 (solucion
acuosa saturada) y se extrajo con DCM. Se separ6 la capa organica, se lavé con agua, se secd (NaSO,), y se
evapord el disolvente a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice; eluyente:
heptano/EtOAc hasta 15 %). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporé el disolvente a vacio para dar el
compuesto intermedio D20 (1,37 g, 46 %).

Descripcion 21

1-(3-Fluoro-piridin-4-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol (D21)

ety

A una solucién del compuesto intermedio D20 (1,3 g, 4,465 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml), se afiadieron
bis(pinacolato)diboro (1,701 g, 6,698 mmol) y acetato de potasio (1,315 g, 13,396 mmol). Se hizo burbujear una
corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afadid complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-
dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,197 g, 0,268 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 95 °C durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se recargd la mezcla de reaccién con bis(pinacolato)diboro (0,100 g) y
complejo de [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,05 g) y se agité a 95 °C durante 2
dias por la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de
diatomeas y se lavo con DCM. Se evaporé el disolvente a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice; eluyente: heptano/EtOAc hasta 4 %). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el
disolvente a vacio para dar el compuesto intermedio D21 (1,18 g, 78 %).

Descripcion 22

5-Bromo-1-ciclopropilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (D22)
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A una solucion de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina [CA.S. 183208-35-7] (0,95 g, 4,821 mmol) en DMF (8 ml)
enfriada a 0 °C, se afadio en porciones NaH (0,289 g, 7,232 mmol, al 60 % en aceite mineral). Se agitd la mezcla
resultante durante 15 min., y después, se afadié bromuro de ciclopropilmetilo [CA.S. 7051-34-5] (0,716 g, 5,304
mmol). Se calent6 gradualmente la mezcla de reaccidn resultante a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se
recargd la mezcla de reaccién con bromuro de ciclopropilmetilo (0,430 mg) y se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se sofocé la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con DCM. Se separé la capa orgénica, se
seco (NaxS04) y se concentrd a vacio para dar el compuesto intermedio D22 (1,2 g, 99 %).

Descripcion 23

1-Ciclopropilmetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (D23)

A una solucion del compuesto intermedio D22 (1,2 g, 4,778 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml), se afadieron
bis(pinacolato)diboro (1,82 g, 7,168 mmol) y acetato de potasio (1,407 g, 14,335 mmol). Se hizo burbujear una
corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afiadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-
dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,21 g, 0,287 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 95 °C durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas y se lavd
con DCM. Se evapord el disolvente a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice;
eluyente: heptano/EtOAc hasta 3 %). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente a vacio para
dar el compuesto intermedio D23 (1,02 g, 71 %).

Descripcion 244-Pirimidin-2-il-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D24)
N
oSN
N=

8

Se hizo burbujear una corriente de nitrégeno a través de una mezcla de 2-cloropirimidina (1 g, 8,731 mmol), y
acetato de potasio (0,098 g, 0,437 mmol), 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo racémico (0,407 g, 0,655 mmol) y
Cs,CO3 (5,689 g, 17,462 mmol). Después, se anadioé 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazino [CA.S. 5735-53-5] (1,77 g,
13,097 mmol) en THF (0,5 ml). Se calent la mezcla de reaccién a 110 °C bajo irradiacion con microondas durante
10 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, se lavd la mezcla de reaccion con EtOAc. Se separ6 la capa
organica, se lavé con agua, se secd (NaxSQ.), y se evapord el disolvente a vacio. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice; eluyente: DCM/heptano hasta 20 %). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evaporo el disolvente a vacio para dar el compuesto intermedio D24 (1,9 g, 81 %).

Descripcion 25

7-Bromo-4-pirimidin-2-il-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D25)

A una solucién del compuesto intermedio D24 (1,67 g, 7,832 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié N-bromosuccinimida
(1,533 g, 8,615 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion a 180 °C bajo irradiacién con microondas durante 20 min.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se recargé la mezcla de reaccion con N-bromosuccinimida (1,53 g) y se
calent6 a 180 °C bajo irradiacion con microondas durante 20 min. Después de enfriar, se lavé la mezcla de reaccion
con NaHCOs (solucién acuosa saturada) y se extrajo con DCM. Se separd la capa organica, se secéd (NaxSO,) y se
evapor6 el disolvente a vacio. El producto crudo se purificdé por cromatografia en columna (gel de silice;
heptano/DCM/EtOAc de 100/0 hasta 40/60, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporaron
a vacio para dar el compuesto intermedio D25 (1,2 g, 52 %) como un aceite naranja.
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Descripcion 26

4-Pirimidin-2-il-7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D26)

(o]
o/~
e
o N
A una solucion del compuesto intermedio D25 (1,1 g, 3,765 mmol) en 1,4-dioxano (14 ml), se afadieron
bis(pinacolato)diboro (1,434 g, 5,648 mmol) y acetato de potasio (1,109 g, 11,296 mmol). Se hizo burbujear una
corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afiadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-
dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,138 g, 0,188 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 100 °C durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas y se lavo
con EtOAc. Se evapor6 el disolvente a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice;

eluyente: DCM). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente a vacio para dar el compuesto
intermedio D26 (1,11 g, 86 %) como un aceite amarillo palido que se solidificd en reposo.

Descripcion 27

1-Piridin-3-il-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol (D27)

IS
o\
8 N
o [N
—

A una solucion de 5-bromo-1-piridin-3-il-1H-indol [CA.S. 95519-86-1] (1,1 g, 4,027 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml), se
anadieron bis(pinacolato)diboro (0,125 g, 4,43 mmol) y acetato de potasio (1,186 g, 12,082 mmol). Se hizo burbujear
una corriente de nitrdgeno a través de la mezcla y después se anadid el complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,177 g, 0,242 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 90 °C durante
la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas
y se lavo con 1,4-dioxano y se evaporo el disolvente a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice; eluyente: heptano/EtOAc de 100/0 a 85/15). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporé el
disolvente a vacio para dar el compuesto intermedio D27 (0,96 g, 74 %) como un sélido blanco.

Descripcion 28

1-(2-Metilpiridin-5-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol (D28)

e

A una solucion en agitacion de 5-bromo-1-(2-metil-5-piridin-3-il-1H-indol [CA.S. 504424-81-1] (2 g, 6,965 mmol) en
1,4-dioxano (10 ml), se afadieron bis(pinacolato)diboro (1,946 g, 7,661 mmol) y acetato de potasio (2,051 g, 20,894
mmol). Se hizo burbujear una corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afiadié complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,307 g, 0,418 mmol). Se calentd la mezcla de
reaccion a 90 °C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion a
través de tierra de diatomeas y se lavo con 1,4-dioxano y se evaporo el disolvente a vacio. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice; eluyente: heptano/EtOAc de 100/0 a 85/15). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evaporo el disolvente a vacio para dar el compuesto intermedio D28 (1,025 g, 44 %).

Descripcion 29

4-(6-Metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D29)
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Se hizo burbujear una corriente de nitrogeno a través de una mezcla de 5-bromo-2-metilpiridina (3,818 g, 22,195
mmol) en tolueno (28 ml), y después se afiadieron, 'BuONa (6,186 g, 64,365 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
(0,615 g, 1,11 mmol), bis(dibencilidenoacetonato)paladio (0,383 g, 0,666 mmol) y 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazino
[CA.S. 5735-53-5] (1,77 g, 13,097 mmol). Se calentd la mezcla de reaccién a 80 °C durante la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se filtr6 la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas y se lavo con EtOAc.
Se evapor6 el disolvente a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice; eluyente:
DCM/EtOAc de 100/0 a 80/10). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporé el disolvente a vacio para dar el
compuesto intermedio D29 (3,812 g, 75 %) como un aceite amarillo.

Descripcion 30

7-Bromo-4-(6-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D30)

N Br

A una solucién del compuesto intermedio D29 (3,756 g, 16,559 mmol) en DMF (50 ml) se afadi6 N-
bromosuccinimida (3,25 g, 18,259 mmol). Se lavo la mezcla de reaccion con NaHCO3; (solucidon acuosa saturada) y
se extrajo con EtOAc. Se separd la capa organica, se seco (Na;SO,) y se evaporo el disolvente a vacio. El producto
crudo se purificod por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/AcOEt hasta 3 %, como eluyente). Se recogieron
las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para dar el compuesto intermedio D30 (4,58 g, 90 % como un
aceite amarillo.

Descripcion 31

4-(6-Metil-piridin-3-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina (D31)
o/\|
N

|

SN

=

A una solucion del compuesto intermedio D30 (4,58 g, 15,008 mmol) en 1,4-dioxano (28 ml), se afadieron
bis(pinacolato)diboro (4,192 g, 16,509 mmol) y acetato de potasio (2,209 g, 22,512 mmol). Se hizo burbujear una
corriente de nitrégeno a través de la mezcla y después se afiadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-
dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,551 g, 0,75 mmol). Se calento la mezcla de reaccion a 100 °C durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas y se lavd
con 1,4-dioxano. Se evaporé el disolvente a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice;
eluyente: DCM/EtOAc hasta 50 %). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente a vacio para
dar el compuesto intermedio D31 (5,23 g, 98 %)

Descripcion 32
(4-Cloro-3-yodo-piridin-2-il)-hidrazina (D32)
]
cl N<

2NN,

>~ N
A una solucion de 2,4-dicloro-3-yodopiridina [CAS 343781-36-3] (4,7 g, 17,16 mmol) en 1,4-dioxano (240 ml), se

afadié monohidrato de hidrazina (5,096 ml, 102,962 mmol). Se calenté la mezcla de reacciéon en un tubo sellado a
80 °C durante 16 h. Después de enfriar, se concentré el disolvente a vacio. El residuo blanco sélido asi obtenido se
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disolvié en DCM y se lavé con NaHCO3 (solucion acuosa saturada). Se separd la capa organica, se seco (NaxSOq) y
se concentré a vacio. Se lavo el residuo con Et;O. Se desechd el solido asi obtenido. Se concentraron las aguas
madres a vacio para dar el compuesto intermedio D32 (2,31 g, 49 %).

Descripcion 33

N’-(4-cloro-3-yodo-piridin-2-il)-2-ciclopropilcetohidrazida (D33)

A una solucién del compuesto intermedio D32 (3,46 g, 12,84 mmol) en DCM seco (40 ml), enfriada a 0 °C, se
afadieron EtsN (3,553 ml, 25,68 mmol) y cloruro de 2-ciclopropil-acetilo (1,827 g, 15,408 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié entonces a esta mezcla NaHCO;
(solucién acuosa saturada). Se separd la capa organica, se secd (NaxSQO4) y se concentr6 a vacio para dar el
compuesto intermedio D33 (4,5 g, 99 %).

Descripcion 34

7-Cloro-3-ciclopropilmetil-8-yodo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (D34)

| - M
I N
Cl Z

Se calent6 el compuesto intermedio D33 (13,5 g, 38,399 mmol) a 160 °C durante 2 h. Después de enfriar, se purificd
la goma de color pardo por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc de 100/0 hasta 50/50, como
eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para dar el compuesto intermedio D34
(7 g, 54 %) como un solido amarillo. Punto de fusién: 246,7 °C

Descripcion 35
7-Cloro-3-ciclopropilmetil-8-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (D35)
N—N
/ M
N
|

Cl Z

A una mezcla del compuesto intermedio D34 (0,600 g, 1,799 mmol) en tolueno (15 ml) en una atmésfera de
nitrégeno, se afiadieron acido metilborénico (0,538 g, 8,994 mmol), diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina; S-
Phos (0,171 g, 0,36 mmol), acetato de paladio(ll) (0,0410 g, 0,18 mmol) y KoCO3 (0,745 g, 5,396 mmol). Se calentd
la mezcla de reaccion a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, se diluy6 la mezcla con EtOAc y se lavé con
agua. Se separo6 la capa organica y se concentrd a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice; DCM/EtOAc de 100/0 a 20/80, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a
vacio para dar el compuesto intermedio D35 (0,105 g, 24 %) como un soélido crema.

Ejemplo 1
8-Cloro-7,8-dihidro-7-[1-(2-piridinil)-1H-indol-5-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina (E1)

QQ}E

Una mezcla del compuesto intermedio D19 (0,46 g, 0,774 mmol) y oxicloruro de fosforo(V) (0,144 ml, 1,548 mmol)
en CH3;CN (9,5 ml) se calenté a 150 °C baJo irradiacién con microondas durante 5 min. Después de enfriar, se
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afadio NaHCOs; (solucién acuosa saturada). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Se separd la capa organica,
se secod (NaxS0,4) y se concentrd a vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice;
DCM/AcOEt hasta 100 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para
dar el compuesto final E1 (0,137 g, 41 %) como un solido blanco.

Ejemplo 2
8-Cloro-3-(ciclopropilmetil)-7,8-dihidro-7-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina (E2)

@/Q}C

A una mezcla del compuesto intermedio D4 (0,2 g, 0,6 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) en una atmoésfera de nitrégeno,
se afiadieron el compuesto intermedio D15 (0 255 g, 0,779 mmol), Pd(PPhs)s (0,035 g, 0,03 mmol) y NaHCOs3 (0,75
ml, solucidon acuosa saturada). Se calentd la mezcla de reaccion a 150 °C bajo irradiacion con microondas durante
10 min. Después de enfriar, se filtré la mezcla a través de un lecho de celita y se lavo con EtOAc. Se concentro el
filtrado a vacio y se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/MeOH(NH3) hasta 9 %,
como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para dar un residuo que se
sometid a una segunda purificacion por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/AcOEt hasta 80 %, como
eluyente) para dar el compuesto final E2 (0,110 g, 45 %).

Ejemplo 3
3-(Ciclopropilmetil)-7,8-dihidro-7-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-indol-5-il]-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-

a]piridina (E3)
_/ - CF, /N\N
N 4 Nu
(7

A una mezcla del compuesto intermedio D10 (0,180 g, 0,653 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno, se afiadieron el compuesto intermedio D15 (0,231 g, 0,66 mmol), Pd(PPhs)s (0,075 g, 0,065 mmol) y
NaHCOs; (1 ml, solucidon acuosa saturada). Se calentdé la mezcla de reacciéon a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 7 min. Después de enfriar, se filtr6 la mezcla a través de un lecho de tierra de diatomeas y se
lavé con AcOEt. Se concentrd el filtrado a vacio y se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice;
DCM/solucion 7 M de NHs; en MeOH hasta 3 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se
concentraron a vacio para dar el compuesto final E3 (0,09 g, 31 %).

Ejemplo 4
Trans-4-[5-(3-ciclopropilmetil)-7,8-dihidro-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-1H-indol-1-il]-ciclohexanol

(E4)
=
of
Ho

A una mezcla de compuesto D10 (0,200 g, 0,726 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) en una atmosfera de nitrégeno, se
afadieron el compuesto trans-D14 (0,309 g, 0,907 mmol), Pd(PPhs)s (0,083 g, 0,0726 mmol) y NaHCO3 (1,25 ml,
solucién acuosa saturada). Se calenté la mezcla de reaccién a 150 °C bajo irradiacion con microondas durante 7
min. Después de enfriar, se filtr6 la mezcla a través de un lecho de tierra de diatomeas y se lavo con EtOAc. Se
concentré el filtrado a vacio y se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/ solucion 7 M
de NH3 en MeOH hasta 3 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para
dar el compuesto final E4 (0,113 g, 40 %).

CF,

/Nlu

Ejemplo 17

8-Cloro-3-ciclopropilmetil-7-[1-(piridin-3-il)-1H-indol-5-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (E17)
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A una mezcla del compuesto intermedio D4 (0,6 g, 1,799 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno, se afadieron el compuesto intermedio D27 (0,634 g, 1,979 mmol), Pd(PPhs)4 (0,166 g, 0,144 mmol) y
NaHCO; (2 ml, solucién acuosa saturada). Se calentd la mezcla de reaccidon a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 10 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, se recargd la mezcla de reacciéon con
Pd(PPhs)4 (0,050 g) y se irradié a 150 °C durante 10 min. Después de enfriar, se filtré la mezcla a través de un lecho
de tierra de diatomeas y se lavé con 1,4-dioxano. Se concentré el filtrado a vacio y se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, DCM/MeOH hasta 4 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones
deseadas y se concentraron a vacio para dar un residuo que se tritur6 con mezclas de Et,O/DIPE para dar un sélido
que se purificd por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc de 100/0 a 40/50, como eluyente). Se
recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para dar el compuesto final E17 (0,410 g, 57 %).

Ejemplo 21
8-Cloro-3-ciclopropilmetil-7-[1-(2-metilpiridin-5-il)-1H-indol-5-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (E21)

’ ' / cl /N\N
N I WA
jol -
N

A una mezcla del compuesto intermedio D4 (0,335 g, 1,005 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) en una atmésfera de
nitrégeno, se afiadieron el compuesto intermedio D28 (0,37 g, 1,106 mmol), Pd(PPhs)s (0,058 g, 0,050 mmol) y
NaHCO; (2 ml, solucion acuosa saturada). Se calentdé la mezcla de reaccion a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 15 min. Después de enfriar, se filtré la mezcla a través de un lecho de tierra de diatomeas y se
lavé con 1,4-dioxano. Se concentro el filtrado a vacio y se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice; DCM/ solucién 7 M de NHz en MeOH hasta 10 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se
concentraron a vacio para dar un residuo que se trituré con Et,O para dar un sélido que se purificé por cromatografia
en fase inversa sobre C18XBridge 30 X 100 5 ym) para dar el compuesto final E21 (0,046 g, 11 %).

Ejemplo 22
8-Cloro-3-ciclopropilmetil-7-(1-ciclopropilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (E22)

cl N<
= v N
NG @ SN
= —

A una mezcla del compuesto intermedio D4 (0,3 g, 0,899 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se afiadieron el compuesto intermedio D23 (0,295 g, 0,989 mmol), Pd(PPhs)4 (0,052 g, 0,045 mmol) y
NaHCO; (1 ml, solucién acuosa saturada). Se calentd la mezcla de reaccién a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 10 min. Después de enfriar, se filtré la mezcla a través de un lecho de tierra de diatomeas y se
lavé con DCM. Se concentro el filtrado a vacio y se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice;
DCM/solucion 7 M de NHz en MeOH hasta 2 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se
concentraron a vacio para dar un residuo que se tritur6 con Et,O para dar el compuesto final E22 (0,180 g, 52 %)
como un sélido blanco.

Ejemplo 35
8-Metil-3-ciclopropilmetil-7-[1-(2-metilpiridin-5-il)-1H-indol-5-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (E35)

= /N‘N
N 4 NM
jol =
N
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A una mezcla del compuesto intermedio D35 (0,070 g, 0,316 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) en una atmosfera de
nitrégeno, se anadieron el compuesto intermedio D28 (0,137 g, 0,41 mmol), Pd(PPhs)s (0,036 g, 0,031 mmol) y
NaHCO; (1 ml, solucién acuosa saturada). Se calentd la mezcla de reaccidon a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 10 min. Después de enfriar, se filtré la mezcla a través de un lecho de tierra de diatomeas y se
lavo con NaHCOs3 (1 ml, solucidon acuosa saturada). Se concentro el disolvente a vacio y se purificéd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice;, DCM/AcOEt hasta 100 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones
deseadas y se concentraron a vacio para dar un residuo que se trituré con DIPE para dar un soélido que se purifico
por cromatografia en fase inversa sobre C18XBridge 19 X 100 fim) para dar el compuesto final E35 (0,025 g, 25
%).

Ejemplo 42
8-Cloro-3-ciclopropilmetil-7-[1-(3-fluoro-piridin-4-il)-1H-indol-5-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (E42)

@%{f

A una mezcla del compuesto intermedio D4 (0,3 g, 0,899 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno, se afiadieron el compuesto |ntermed|o D21 (0,335 g, 0,989 mmol), Pd(PPhs)s (0,083 g, 0,0726 mmol) y
NaHCO; (1 ml, solucidon acuosa saturada). Se calentdé la mezcla de reaccion a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 15 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, se recargd la mezcla de reaccién con
Pd(PPhs)4 (0,020 g) y se irradié a 150 °C durante 15 min. Después de enfriar, se filtrd la mezcla a través de un lecho
de tierra de diatomeas y se lavdé con DCM. Se concentro el filtrado a vacio y se purifico el residuo por cromatografia
en columna (gel de silice; DCM/MeOH hasta 4 %, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se
concentraron a vacio para dar un residuo que se tritur6 con Et;O para dar el compuesto final E42 (0,270 g, 71 %)
como un sdlido blanco.

Ejemplo 50
8-Trifluorometil-3-ciclopropilmetil-7-[4-pirimidin-2-il-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina

(E50)
(0] CF, N<
. _
W,

A una mezcla del compuesto intermedio D10 (0,812 g, 2,946 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se afiadieron el compuesto intermedio D26 (0,335 g, 0,989 mmol), Pd(PPhs)s (0,170 g, 0,147 mmol) y
NaHCO; (2,5 ml, solucion acuosa saturada). Se calentdé la mezcla de reaccion a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 7 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, se recargd la mezcla de reaccion con
Pd(PPhs)4 (0,100 g) y se irradié a 150 °C durante 7 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, se recargé de
nuevo la mezcla de reaccion con Pd(PPhs)s (0,050 g) y se irradié a 150 °C durante 7 min. Después de enfriar, se
lavé la mezcla con NaHCOs3. Se separd la capa organica, se secé (Na;SO4) y se concentrd a vacio. El producto
crudo se purificéd por cromatografia en columna (gel de silice; DCM/AcOEt de 100/0 hasta 50/50, como eluyente). Se
recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para dar el compuesto final E50 (0,680 g, 51 %) como
un sélido blanco.

Ejemplo 51
8-Cloro-3-ciclopropilmetil-7-[4-pirimidin-2-il-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (E51)

(O Cl ) /N:u
N—<E >—< N
o

A una mezcla del compuesto intermedio D4 (0,300 g, 0,899 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) en una atmédsfera de
nitrégeno, se afadieron el compuesto intermedio D26 (0,366 g, 1,079 mmol), Pd(PPhs)4 (0,051 g, 0,045 mmol) y
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NaHCO; (1,5 ml, solucion acuosa saturada). Se calentd la mezcla de reaccién a 150 °C bajo irradiacién con
microondas durante 10 min. Después de enfriar, se lavé la mezcla con NaHCO3. Se separ6 la capa organica, se
secd (NaySO4) y se concentré a vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice;
DCM/ AcOEt de 100/0 hasta 40/60, como eluyente). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a
vacio para dar un residuo que se cristalizé en Et;O para dar el compuesto final E51 (0,180 g, 47 %) como un sdlido
blanco.

Ejemplo 57
8-Trifluorometil-3-ciclopropilmetil-7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il]-[1,2,4]triazolo[4, 3-

a]piridina (E57)
(—o CF,. Ny
%
A A

p

A una mezcla del compuesto intermedio D10 (0,180 g, 0,653 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se afadieron el compuesto intermedio D31 (0,189 g, 0,539 mmol), Pd(PPhs)4 (0,037 g, 0,032 mmol) y
NaHCO; (1,5 ml, soluciéon acuosa saturada). Se calentdé la mezcla de reaccion a 150 °C bajo irradiacion con
microondas durante 10 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, se recargd la mezcla de reaccién con D31
(0,22 equivalentes) y se irradié a 150 °C durante 10 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se recargo de nuevo con D31 (0,11 equivalentes.) y se irradié a 150 °C durante 10 min. Después de enfriar,
se filtr6 la mezcla a través de un lecho de tierra de diatomeas y se lavé con NaHCOs. Se extrajo la mezcla con
AcOEt. Se separ6 la capa organica, se secé (NaxSQO4) y se concentré a vacio. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice; DCM/ solucion 7 M de NHz en MeOH hasta 2 %, como eluyente). Se
recogieron las fracciones deseadas y se concentraron a vacio para dar un residuo que se tritur6 con DIPE para dar
el compuesto final E57 (0,072 g, 23 %) como un sélido amarillo.
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Tabla 1a: Compuestos preparados segun la formula (1).

* significa ejemplo de procedimiento segun el cual se prepararon los compuestos adicionales.

Rz M.
= PANY
-
R3 W= _— R1
Comp. Exp. |R’ R R’ W
Ne Ne
1 E1* |}-CH,CF, Cl *@ CH
2 2¢OV -Cl ) CH
Q
3 B |7V ~CF ) cH
0
4 |E4 v CFy (E CH
5 |k v —Cl H N
6 |Fl |CHCEF ~Cl U CH
7 |E2 N7 -CF, @ CH
s | |7 cl H c-cl
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R3

ool b e e
0 (B2 |7V --CH; Ny N
a |B2 | -Cl L:j N
2 |EBar | --Cl '\Q CH
a4 |2 SV -CF, @ CH
4 |2 [T -Cl Q‘:j cH
s |2 |TTv ~Cl %) N
% |82 | --CF, Q CH
7 B2 |y ~Cl Ql\ CH
8 (B2 |Tw ~Cl @ C-F
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Tabla 1b: Compuestos preparados segun la formula (1).

N
N 2
. O/ L
1
W= — R1
Comp. |Exp.
Ne ne | R R’ R’ W
11 B2 |V -Cl é CH
N
12 B2 |7 —cl C‘) CH
(]
en donde en R®, el "™ y n2n significan la posicién de unién al anillo indazol.
Tabla 1c: Compuestos preparados segun la férmula (1).
M-
g N
o N\
— —_ R1
Ra~ A
Comp. Exp. . 2 3
NE Ne R R R w
13 > -CI H CH
Tabla 1d: Compuestos preparados segun la formula (1).
Comp. Exp.
Ne P ng R' R! R’ W
50 Esos | N7 -CF, ']::ﬁ‘ CH
51 Esis | 7 N7 -l T::rf CH
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Tabla 1e:

iy N
|
ra-No . 4 N N‘J\m
L3 w__ N
Comyp. Exp.
Ne ne | R R R’ w
52 B | v -cl '@ CH
53 B2 | " So™~ -l @ CH
54 E2 TN —Cl N CH
55 B2 | -Cl @ CH
56 E2 \V -CFy @ CH
57 B2 | —CF, ,':;l CH
58 B2 |V -l .':;I CH
59 B2 | TN —CF CH
3 )
60 B2 | TV —CF | CH
= CA
61 B | W —CF; H CH
Compuesto preparado segun la formula (1).
R3.. R2 N
’d :N
2RSS
__ R1
Comp. Exp. 1 z 3
Ne e R R R
62 E2 Ny ~CF; |--H
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C. Parte analitica
Puntos de fusion

Los valores son valores pico, y se obtienen con las incertidumbres experimentales que cominmente se asocian a
este método analitico. Para una serie de compuestos, los puntos de fusidon se determinaron en tubos capilares
abiertos en un aparato Mettler FP62 o en un Mettler FP81HT-FP90. Los puntos de fusién se midieron con un
gradiente de temperatura de 10 °C/min. La temperatura maxima fue 300 °C. El punto de fusion se leyé en una
exposicion digital.

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

La medida por HPLC se llevé a cabo utilizando un HP 1100 de Agilent Technologies que comprende una bomba
(cuaternaria o binaria) con desgasificador, un automuestreador, una estufa para la columna, un detector de
fotodiodos en serie (DAD) y una columna como se especifica en los métodos respectivos que siguen. El flujo desde
la columna se dividié (split) hacia el espectrometro MS. El detector MS se configuré con una fuente de ionizacion por
electronebulizacién o con una fuente de ionizacién dual ESCI (electronebulizacion combinada con ionizacién quimica
a presion atmosférica). Como gas nebulizador se utilizé el nitrégeno. La temperatura de la fuente se mantuvo a 140
°C. La adquisicion de datos se realizé con el software MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general para el instrumento Agilent MS (MSD)

La medida por HPLC se llevé a cabo utilizando un HP 1100 de Agilent Technologies que comprende una bomba
binaria con desgasificador, un automuestreador, una estufa para la columna, un detector de fotodiodos en serie
(DAD) y una columna como se especifica en los métodos respectivos que siguen. El flujo desde la columna se
dividié (split) hacia el espectrometro MS. El detector MS se configuré con una fuente de ionizacion dual ESCI
(electronebulizacién combinada con ionizacién quimica a presion atmosférica). Como gas nebulizador se utilizé el
nitrégeno. La temperatura de la fuente se mantuvo a 140 °C. La adquisicion de datos se realizé con el software
Chemsation-Agilent Data Browser.

Procedimiento general para instrumentos Waters MS (Acquity-SQD)

La medida por UPLC se llevé a cabo utilizando un sistema Acquity de Waters que comprende un organizador
muestreador, una bomba binaria con desgasificador, una estufa para cuatro columnas, un detector de fotodiodos en
serie (DAD) y una columna como se especifica en los métodos respectivos que siguen. El flujo desde la columna se
utiliza sin divisién hacia el detector MS. El detector MS se configura con una fuente de ionizacién dual ESCI
(electronebulizacién combinada con ionizacién quimica a presion atmosférica). Como gas nebulizador se utilizé el
nitrégeno. La temperatura de la fuente se mantuvo a 140 °C. La adquisicion de datos se realizé con el software
MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general para instrumentos HP 1100-MS (TOF, SQD o MSD)

La medida por HPLC se llevo a cabo utilizando un sistema HP 1100 (Agilent Technologies) que comprende una
bomba (cuaternaria o binaria) con desgasificador, un automuestreador, una estufa para la columna, un detector de
fotodiodos en serie (DAD) y una columna como se especifica en los métodos respectivos. El detector MS se
configuré con una fuente de ionizaciéon por electronebulizacion o con una fuente de ionizacién dual ESCI
(electronebulizacién combinada con ionizacién quimica a presion atmosférica). Como gas nebulizador se utilizé el
nitrégeno. La temperatura de la fuente se mantuvo a 140 °C o a 100 °C. La adquisicidon de datos se realizé con el
software MassLynx-Openlynx o con el software Chemsation-Agilent Data Browser.

Procedimiento MS para el Método 3&5 de LC: Los espectros de masas de baja resolucion (cuadrupolo simple,
detector SQD) se adquirieron solamente en modo de ionizacién positiva 0 en modos positivo/negativo barriendo de
100 a 1000 umas (unidad de masa atémica). El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. Para el modo de ionizacién
positiva el voltaje de cono fue 20V, 25V o 20V/50V. Para el modo de ionizaciéon negativa el voltaje de cono fue 30V.

Método 1

En adicién al procedimiento general: Se llevé a cabo la UPLC de fase inversa sobre una columna BEH-C18 (1,7 ym,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60 °C sin divisién de flujo (split) hacia el detector MS. Las
condiciones de gradiente usadas son: 95 % de A (solucion de acetato de amonio a 0,5 g/l + 5 % de CH3CN), 5 % de
B (mezcla de CH3CN / MeOH, 1/1), a 20 % de A, 80 % de B en 4,9 min, a 100 % de B en 5,3 min, se mantuvo hasta
5,8 min y se equilibré a las condiciones iniciales a los 6,0 min hasta 7,0 min. Volumen de inyeccigh Q.&s

espectros de masas de baja resolucion (cuadrupolo, SQD) se adquirieron por barrido de 100 a 1000 en 0,1
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segundos utilizando un retraso entre canales de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. El voltaje de
cono fue 20 V para el modo de ionizacion positiva y 30 V para el modo de ionizacién negativa.

Método 2

En adicion al procedimiento general: Se llevé a cabo la HPLC de fase inversa sobre 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 (solucion de acetato de amonio a 0,5 g/l + 5 % de CH3CN), 2,5 % de B (CH3CN), 2,5 % de C (MeOH) a 50 % de
B, 50 % de C en 6,5 min, se mantuvo hasta 7,0 min y se equilibr6 a las condiciones iniciales a los 7,3 min hasta 9,0
min. Volumen de inyeccion 2ul. Los espectros de masas de alta resoludin (tiempo de vuelo, TOF) se adquirieron
por barrido de 100 a 750 en 0,5 segundos utilizando un tiempo de demora de 0,3 segundos. El voltaje de la aguja
capilar fue 2,5 kV para el modo de ionizacion positiva y 2,9 kV para el modo de ionizacién negativa. El voltaje de
cono fue 20 V para ambos modos de ionizacidn positivo y negativo. La leucina-encefalina fue la sustancia patrén
utilizada para la calibracién de lock-masas.

Método 3

En adicién al procedimiento general: Se llevé a cabo la UPLC de fase inversa sobre una columna BEH-C18 (1,7 ym,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 50 °C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95 % de A
(solucion de acetato de amonio a 0,5 g/l + 5 % de CH3CN), 5 % de B (CH3CN), a 40 % de A, 60 % de B, después a 5
% de A, 95 % de B y se equilibré a las condiciones iniciales hasta los 7 y 5 min de registro; volumen de inyeccién 0,5
02yl

Método 4

En adicién al procedimiento general: Se llevd a cabo la HPLC de fase inversa sobre una columna Eclipse Plus-C18
(3,5 ym, 2,1 x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60 °C sin divisién de flujo (split) hacia el detector
MS. Las condiciones de gradiente usadas son: 95 % de A (solucion de acetato de amonio a 0,5 g/l + 5 % de
CH3CN), 5 % de B (mezcla de CH3CN / MeOH, 1/1), hasta 100 % de B a 6,5 min, se mantuvo hasta 7,0 min y se
equilibré a las condiciones iniciales a los 7,3 min hasta 9,0 min. Volumen de inyeccién 2pl. Los espectros de masas
de baja resolucion (cuadrupolo simple, detector SQD) se adquirieron por barrido de 100 a 1000 en 0,1 segundos
utilizando un tiempo de retraso entre canales de 0,08 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. El voltaje de
cono fue 20 V para el modo de ionizacién positiva y 30 V para el modo de ionizacién negativa.

Método 5

En adicién al procedimiento general: Se llevé a cabo la UPLC de fase inversa sobre una columna BEH-C18 (1,7 uym,
2,1 x 50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 ml/min, a 50 °C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95 % de A
(solucion de &cido férmico, 0,1 %), 5 % de B (MeOH), a 40 % de A, 60 % de B, después a5 % de A, 95 % de B y se
equilibro a las condiciones iniciales hasta los 7,0 min de registro; volumen de inyeccion 0,5.

Tabla 2: Datos fisico-quimicos para algunos compuestos (n.d. = no determinado).

Compuesto P.de R: | [MH'] | Método
N° fusion (°C) LCMS
1 >300 3,32 428 1
2 >300 3,32 407 2
3 193,1 3,48 441 2
4 206,9 2,98 455 1
5 >300 2,03 324 1
6 n.d. 3,43 429 1
7 n.d. 3,3 435 3
8 233,5 3,68 357 2
9 n.d. 2,82 395 1
10 >300 2,95 421 1
11 n.d. 2,2 415 1
12 n.d. 2,38 415 1
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Compuesto P. de R: | [MH"] | Método
N° fusion (°C) LCMS
13 >300 2,39 323 1
14 >300 3,25 391 4
15 >300 3,11 401 3
16 1971 3,05 400 3
17 n.d. 1,81 400 3
18 235 2,96 404 3
19 n.d. 3,05 405 3
20 >300 2,18 323 3
21 137,2 2,80 414 3
22 184,7 2,84 378 3
23 n.d. 2,37 361 3
24 >300 1,85 358 3
25 >300 3,02 412 3
26 233,2 4,20 404 5
27 188,9 2,70 418 3
28 235,5 3,54 341 2
29 176,4 2,01 327 3
30 182,4 2,60 438 3
31 243,8 2,86 432 3
32 163,1 2,87 452 3
33 200,1 2,22 361 3
34 144,3 2,68 434 3
35 263,3 2,83 394 3
36 204 2,90 448 3
37 >300 3,21 420 3
38 >300 2,97 466 3
39 >300 2,29 392 3
40 >300 2,04 358 3
41 >300 1,59 401 3
42 >300 1,93 418 3
43 >300 1,88 434 3
44 >300 1,76 400 3
45 >300 3,16 418 3
46 >300 2,01 448 3
47 >300 1,91 414 3
48 195,6 1,88 418 3
49 108,5 1,94 398 3
50 >300 2,86 453 3
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Compuesto P. de R: | [MH"] | Método
N° fusion (°C) LCMS
51 194,9 2,62 419 3
52 194,9 2,82 418 3
53 138,4 2,70 422 3
54 278,5 2,59 423 3
55 251,2 3,75 418 2
56 2471 2,52 452 3
57 >300 2,76 466 3
58 205,5 2,61 432 3
59 >300 2,24 452 3
60 2489 2,31 466 3
61 154,9 1,21 389 3
62 >300 1,57 359 4

Resonancia nuclear magnética (NMR)

Para una serie de compuestos, los espectros 'H NMR se registraron en un espectrometro Bruker DPX-400 o en un
espectrometro Bruker AV-500 con secuencias de pulsos estandar, operando a 360 MHz, 400 MHz y 500 MHz,
respectivamente. Los desplazamientos quimico®) se registran en partes por onill(ppm ) con referencia al
tetrametilsilano (TMS), que se utilizé6 como patrén interno.

Compuesto N° 1: '"H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 4,11 (q, J=9,8 Hz, 2 H), 6,81 (d J=3,5 Hz, 1 H), 7,11 (d, J=6,9
Hz, 1 H), 7,23 (ddd, J=7,5, 4,9, 09Hz1H)747(de8717H21H)75 (d =8,1 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=3,5 Hz,
1 H), 7,85 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 7,86 - 7,90 (m, 1 H), 8,00 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 8,38 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 8,59 - 8,63 (m, 1
H).

Compuesto N° 2: "H NMR (500 MHz, CDCls) 8 ppm 0,32 - 0,42 (m, 2 H), 0,59 - 0,70 (m, 2 H), 1,18 - 1,29 (m, 1 H),
2,06 - 2,11 (m, 2 H), 2,11 - 2,21 (m, 2 H), 3,13 (d, J=6,9 Hz, 2 H), 3,65 (td, J=11,8, 2,0 Hz, 2 H), 4,19 (dd, J=11,3, 4,0
Hz, 2 H), 4,53 (tt, J=11,6, 4,3 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 6,99 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 7,41
(dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1 H), 7,52 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,82 (d, J=1,2 Hz, 1 H), 7,95 (d, J=7,2 Hz, 1 H).

Compuesto N° 3: 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 0,32 - 0,44 (m, 2 H), 0,59 - 0,72 (m, 2 H), 1,17 - 1,29 (m, 1 H),
2,04 - 2,22 (m, 4 H), 3,15 (d, J=6,5 Hz, 2 H), 3,65 (td, J=11,8, 2,8 Hz, 2 H), 4,19 (dd, J=10,9, 3,7 Hz, 2 H), 4,46 - 4,57
(m, 1 H), 6,61 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,21 (dd, J=8,3, 1,2 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 7,47
(d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=7,2 Hz, 1 H).

Compuesto N° 4: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 0,33 - 0,42 (m, 2 H), 0,61 - 0,70 (m, 2 H), 1,18 - 1,29 (m, 1 H),
1,52 - 1,68 (m, 3 H), 1,81 - 1,96 (m, 2 H), 2,22 (br d, J=10,4 Hz, 4 H), 3,15 (d, J=6,7 Hz, 2 H), 3,75 - 3,88 (m, 1 H),
4,24 - 4,38 (m, 1 H), 6,58 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,20 (dd, J=8,4, 1,0 Hz, 1 H), 7,28 (d, J=3,2 Hz,
1H), 7,44 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,62 (d, J=1,2 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=7,2 Hz, 1 H).

Compuesto N° 17: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 ppm 0,32 - 0,43 (m, 2 H), 0,59 - 0,71 (m, 2 H), 1,15 - 1,34 (m, 1 H),
3,14 (d, J=6,9 Hz, 2 H), 6,84 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 7,00 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,33 - 7,48 (m, 2 H), 7,52 (dd, J=8,1, 4,9 Hz,
1 H), 7,63 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,83 - 7,93 (m, 2 H), 7,97 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 8,67 (dd, J=4,8, 1,3 Hz, 1 H), 8,88 (d,
J=2,6 Hz, 1 H).

Compuesto N° 21: "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 0,32 - 0,44 (m, 2 H), 0,58 - 0,72 (m, 2 H), 1,17 - 1,31 (m, 1 H),
2,68 (s, 3 H), 3,14 (d, J=6,7 Hz, 2 H), 6,81 (dd, J=3,2, 0,7 Hz, 1 H), 6,99 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
7,39 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 7,41 (dd, J=8.6, 1,6 Hz, 1 H), 7,58 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J=8,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,88 (d,
J=1,2 Hz, 1 H), 7,96 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 8,73 (d, J=2,5 Hz, 1 H).

Compuesto N° 22: 'H NMR (500 MHz, CDCI3)6p m 0,26 - 0,42 (m, 2 H), 0,42 - 0,55 (m, 2 H), 0,55 - 0,71 (m, 4 H),
1,19 - 1,29 (m, 1 H), 1,30 - 1,40 (m, 1 H), 3 4(dJ66Hz 2 H), 4,22 (d, J=6,9 Hz, 2 H), 6,57(dJ38Hz,1H),
6.96 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,46 (d, J=3.5 Hz, 1 H), 7,99 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 8,12 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,47 (d, J=2,0 Hz, 1
H).
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Compuesto N° 35: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0,29 - 0,43 (m, 2 H), 0,54 - 0,70 (m, 2 H), 1,19 - 1,31 (m, 1 H),
2,67 (s, 3 H), 2,68 (s, 3 H), 3,12 (d, J=6,7 Hz, 2 H), 6,79 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 6,90 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,25 (dd, J=8,6,
1,6 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 7,56 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,69 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 7,77
(dd, J=8,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,88 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 8,74 (d, J=2,5 Hz, 1 H).

Compuesto N° 45: 'H NMR (500 MHz, CDCls) 3 ppm 0,31 - 0,44 (m, 2 H), 0,57 - 0,72 (m, 2 H), 1,16 - 1,32 (m, 1
3,14 (d, J=6,9 Hz, 2 H), 6,87 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 6,99 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,41 - 7,50 (m, 2 H), 7,52 - 7,65 (m, 2
7,88 (d, J=1,2 Hz, 1 H), 7,98 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 8,59 (d, J=4,9 Hz, 1 H), 8,73 (d, J=2,6 Hz, 1 H).

H),
H),
Compuesto N° 50: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 ppm 0,27 - 0,43 (m, 2 H), 0,57 - 0,76 (m, 2 H), 1,11 - 1,31 (m, 1 H),
3,14 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,24 - 4,49 (m, 4 H), 6,79 (t, J=4,8 Hz, 1 H), 6,84 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J=8,7, 2,0 Hz,
1H), 6,95 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,07 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 8,21 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 8,50 (d, J=4,6 Hz, 2 H).

Compuesto N° 51: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm 0,26 - 0,44 (m, 2 H), 0,56 - 0,70 (m, 2 H), 1,12 - 1,31 (m, 1 H),
3,12 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,28 - 4,46 (m, 4 H), 6,80 (t, J=4,8 Hz, 1 H), 6,92 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,12 (dd, J=8,4, 2,0 Hz,
1H), 7,17 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,94 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 8,21 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 8,50 (d, J=4,6 Hz, 2 H).

Compuesto N° 57: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 3 ppm 0,29 - 0,46 (m, 2 H), 0,54 - 0,71 (m, 2 H), 1,15 - 1,24 (m, 1 H),
2,58 (s, 3 H), 3,12 (d, J=6,7 Hz, 2 H), 3,77 (t, J=4,4 Hz, 2 H), 4,39 (dd, J=4,6, 4,2 Hz, 2 H), 6,74 (dd, J=8,3, 1,8 Hz, 1
H), 6,81 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 6,92 (d, J=1,8 Hz, 1 H), 7,20 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,53 (dd, J=8,3, 2,5 Hz, 1 H), 8,04 (d,
J=7,2 Hz, 1 H), 8,48 (d, J=2,5 Hz, 1 H).

D. Ejemplos farmacoldgicos

Los compuestos proporcionados en la presente invenciéon son moduladores alostéricos positivos del mGIuR2.
Parece que estos compuestos potencian las respuestas al glutamato mediante la unién a un sitio alostérico distinto
del sitio de unién del glutamato. La respuesta de mGIuR2 a una concentracidon de glutamato se aumenta cuando
estan presentes los compuestos de la formula (I). Se espera que los compuestos de la formula (I) tengan sus efectos
sustancialmente sobre mGIuR2 en virtud de su capacidad para mejorar la funcién del receptor. EI comportamiento
de los moduladores alostéricos positivos ensayados en mGIuR2 utilizando el método de ensayo de union de
[3SS]GTPVS descrito a continuacion y que es adecuado para la identificacion de dichos compuestos, y mas
particularmente de los compuestos segun la férmula (1), se muestra en la Tabla 3.

Ensayo de union de [3SS]GTPVS

El ensayo de union de [3SS]GTPVS es un ensayo funcional basado en la membrana utilizado para estudiar la funcion
del receptor acoplado a la proteina G (GPCR) en el que se mide la incorporacién de una forma no hidrolizable de
GTP, [**SIGTPyS (guanosina 5'-trifosfato, marcado con **S con emision gamma). La proteina G subunidad a cataliza
el intercambio de guanosina 5-difosfato (GDP) por guanosina trifosfato (GTP) y en la activacién del GPCR por un
agonista, el [358]GTPyS, queda incorporado y no se puede escindir para continuar el ciclo de intercambio (Harper
(1998) Current Protocols in Pharmacology 2.6.1-10, John Wiley & Sons, Inc.). La cantidad de [3SS]GTPyS radiactivo
incorporado es una medida directa de la actividad de la proteina G y por tanto se puede determinar la actividad del
agonista. Se ha demostrado que los receptores mGIuR2 se acoplan de manera preferente a la proteina Gai, un
acoplamiento preferencial para este método, y por ello es ampliamente usado para estudiar la activacion como
receptor de los receptores mGIuR2 tanto en lineas celulares recombinantes como en los tejidos. Se describe aqui el
uso del ensayo de union de [SSS]GTPyS utilizando membranas procedentes de células transfectadas con el receptor
mGIuR2 humano y adaptadas de Schaffhauser et al ((2003) Molecular Pharmacology 4:798-810) para la deteccion
de las propiedades de modulacion alostérica positiva (PAM) de los compuestos de esta invencion.

Preparacion de las membranas

Se cultivaron células CHO hasta pre-confluencia y se estimularon con butirato 5 mM durante 24 h, antes de lavar
con PBS, y después se recogieron por raspado en tampén de homogenizaciéon (tampén Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, 4
°C). Se homogeneizaron brevemente los lisados celulares utilizando un homogeneizador ultra-turrax. Se centrifugé el
homogenato a 16.000 RPM (Sorvall RC-5C plus rotor SS-34) durante 10 minutos y se desecho el sobrenadante. Se
resuspendio el sedimento en Tris-HCI 50 mM, pH 7,4 y se centrifugd de nuevo (18.000 RPM, 20 min, 4 °C). El
sedimento final se resuspendié en Tris-HCI 50 mM, pH 7,4 y se conservo a -80 °C en alicuotas apropiadas antes de
su uso. Se determiné la concentraciéon de proteina por el método Bradford (Bio-Rad, USA) con seroalbumina bovina
como patron.

Ensayo de union de [*°S]GTPyS

La medida de la actividad moduladora alostérica positiva de mGIuR2 de los compuestos de ensayo se realiz6 como
sigue. Los compuestos de ensayo y el glutamato se diluyeron en tampoén de ensayo que contiene HEPES acido 10
mM, HEPES sal 10 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, MgCl, 3 mM y GDP 10 uM. Se descongelaron sobre hielo las
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membranas que contienen el receptor mGlu2 humano y se diluyeron en tampon de ensayo suplementado con 14
Mg/ml de saponina. Se pre-incubaron las membranas con el compuesto solo o junto con una concentracion
predefinida (~EC.0) de glutamato (ensayo PAM) durante 30 min a 30 °C. Después de adiciéon de [358]GTPyS
(concentracion flnal 0,1 nM) se agitaron brevemente las microplacas y después se incubaron para permitir la
incorporacion de [*>S]GTPyS en activacion (30 minutos, 30 °C). Las mezclas de ensayo finales contenian 7 pg de
proteina de membrana en HEPES acido 10 mM, HEPES sal 10 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, MgCl, 3 mM, GDP 10 pM
y 10 pg/ml de saponina. El volumen total de la reaccion fue 200 ul. Se terminaron las reacciones por filtracion rapida
a través de placas filtrantes Unifilter-96 GF/B (Packard, Meriden, CT) utilizando un recolector filtermate Packard de
96 pocillos. Se lavaron los filiros 6 veces con NaH,PO4 10 mM/ Na;HPO4 10 mM enfriado en hielo, pH 7,4. Se
secaron entonces los filtros al aire, y se afadieron a cada pocillo 40 ul de céctel de centelleo liquido (Microscint-O).
Se midié la radiactividad unida a la membrana en un contador de centelleo y luminiscencia en microplacas, de
Packard.

Analisis de los datos

Se generaron las curvas concentracion-respuesta de los compuestos representativos de la presente invencion -
obtenidas en presencia de EC,o de glutamato agonista de mGIuR2 para determinar la modulacién alostérica positiva
(PAM)- utilizando la interfase de software Lexis (desarrollado en J&J). Se calcularon los datos como % de la
respuesta del glutamato control, definida como la maxima respuesta que se genera después de la adicion de
glutamato solo. Las curvas sigmoideas concentracion-respuesta obtenidas representando estos porcentajes frente al
log de la concentracién del compuesto de ensayo se analizaron utilizando el analisis de regresion no lineal. Se
calcula entonces la concentracion que produce el efecto semi-maximo como ECso. Los valores pECs0 que siguen se
calculan como el -logeCso (en donde ECsp se expresa en mol/L). Los resultados de este ensayo se muestran en la
tabla 3 que sigue.

Actividad motora (seguimiento por video)
Aparato y Procedimiento general

El dia de los experimentos, se llevaron los ratones a la sala de procedimiento. Se pusieron en jaulas individuales y
se dejo que se aclimataran durante al menos media hora antes del ensayo. Aunque se llevaron a cabo los estudios
durante el ciclo de luz (de 8:00 a 16:00 h), la sala de procedimiento sélo estaba escasamente iluminada (3 a 30 LUX)
para proporcionar mejor contraste para el seguimiento por video. Se utilizé iluminacién local para los procedimientos
de inyeccion. Durante cada ensayo, se puso un ratén individual en un ruedo de campo abierto (cilindro de PVC gris
con una altura de 40 cm y un diametro de 22,5 cm). Cada ruedo se puso en una caja iluminada por LED infrarrojo (8
x 8 LEDs) (caja cuadrada de PVC blanco; 40 x 40 cm?; altura 12,5 cm). Se puso cada ratén en el centro del ruedo y
se le dej6 que explorara libremente durante 30 min. Despues de cada ensayo, se limpi6 el ruedo con un pafio de
limpieza humedo y a continuacion con uno seco. Se montaron una camara de tubo sensible al infrarrojo y una fuente
de luz blanca (en el ruedo: 4-7 LUX) en el techo encima de la camara de observacion para registrar y pasar la
actividad a un ordenador. Se registré y se analizd el comportamiento del animal utilizando el sistema de seguimiento
por video Noldus Ethovision XT Video Tracking System (Version 3.1; Noldus, Wageningen, The Netherlands). Se
calculd la distancia total recorrida (cm). Se expusieron entonces los datos a los sistemas de tratamiento de datos
para posterior analisis e informe.

Hiperlocomocidn en ratones inducida por fenciclidina (PCP)

Se administré el compuesto de ensayo o el disolvente a un tiempo pre-definido antes de la medida (estandar: 30
min) a ratones machos NMRI que habian sido tratados con fenciclidina (PCP; 5 mg/kg, s.c.) 30 min antes de la
medida. Se midi6 la actividad durante un periodo de 30 min. Criterio para la inhibicion de la hiperlocomocion
inducida por farmacos: distancia total < 5500 cuentas (3,9 % de falsos positivos en los controles; n = 154). Los
resultados se muestran en la tabla 4 que sigue.

Ensayo de respuesta de evitacion condicionada (CAR)
Aparato

El aparato consistia en una caja interior rodeada de una caja exterior. La caja interior estaba compuesta de cuatro
paredes de material sintético, transparente, (longitud x anchura x altura: 30 x 30 x 30 cm), una parte superior abierta,
y un suelo de rejilla formado por 15 pares de barras de hierro (2 mm de diametro; 6 mm de distancia entre barras).
Se conectaron las barras pares e impares con una fuente de corriente alterna (1,0 mA; Coulbourn Instruments Solid
State Shocker/Distributor), que podia ser cortada por un interruptor. La caja exterior estaba compuesta del mismo
material (longitud x anchura x altura: 40 x 40 x 36 cm), también con una parte superior abierta, con una distancia de
5 cm entre la caja interior y exterior en todos los lados. Para reducir la cantidad de estimulos ambientales, tres
paredes de la caja exterior se hicieron no transparentes. La pared frontal se dej6 transparente para permitir la
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inspeccion necesaria del animal durante la prueba. El borde superior de la caja exterior y de la caja interior sirvio
como un objetivo para las ratas sobre el cual saltar con las patas delanteras y traseras respectivamente.

Preparacion de la evitacion y seleccion de animales

Desde su llegada al laboratorio el dia del experimento, las ratas machos Wiga Wistar (230 + 30 g) se pusieron en
jaulas individuales provistas con materiales de cama. Las ratas recibieron 5 sesiones de entrenamiento a intervalos
de tiempo de 15 min a lo largo de un periodo de 1 h durante el cual, las ratas se prepararon para evitar un shock
eléctrico: se puso la rata sobre el suelo de rejilla no electrificado y se electrificé la rejilla 10 s mas tarde durante no
mas de 30 s, si la rata no saltd fuera de la caja. Solamente las ratas que mostraron respuestas correctas de
evitacion en todas las 3 Ultimas sesiones de entrenamiento fueron incluidas para posteriores experimentos, y
recibieron el compuesto de ensayo o el disolvente inmediatamente después de la Ultima sesidén de entrenamiento.

Sesiones experimentales

Se hicieron pruebas en las ratas 3 veces, esto es a los 60, 90 y 120 min después de la inyeccién del compuesto de
ensayo o del disolvente. Se registré la latencia para la evitacion. Las medianas de las respuestas de evitacion
obtenidas para las tres sesiones experimentales para cada rata se utilizaron para los calculos posteriores. Se
selecciond una mediana de latencia para la evitacion > 8 s como un criterio de todo o nada para la inhibicién de la
evitacion inducida por farmacos (que aparece solamente en el 1,5 % de las ratas control pretratadas con disolvente;
n = 66). Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 4 que sigue.

Electroencefalografia suefo-vigilia (SW-EEG) en ratas

Los analisis por SW-EEG son una lectura altamente sensible de la actividad funcional central de un compuesto que
puede proporcionar una vision adicional de la aplicacion terapéutica potencial (esto es, por las huellas de
clasificacion del farmaco). Se ha demostrado que la administraciéon sistémica de un agonista del receptor mGlu2/3 y
de un PAM (modulador alostérico positivo) suprime selectivamente el suefio con movimientos rapidos del ojo (REM)
en la rata. Esfuerzos internos han confirmado que este efecto estd mediado por el receptor de mGlu2, esto es esta
ausente en los ratones privados de mGlu2. Las anormalidades del suefio se asocian a menudo con trastornos del
sistema nervioso central; por ello, el uso potencial de moduladores de mGlu2 podria ser beneficioso también en el
tratamiento de los trastornos del sistema nervioso central en los que se manifiestan aberraciones del suefio (REM).
Mas especificamente, la combinacion de una reduccion persistente en la aparicion de REM y un aumento en la
latencia de REM es una de las caracteristicas clave de las huellas tipicas de la arquitectura SW de la mayor parte de
los antidepresivos clinicamente activos.

Se han investigado aqui los efectos de la administracién oral de los compuestos segun la invencién sobre la
organizacion de suefo-vigilia en las ratas. Se evalué también el agonista del receptor mGlu2/3, LY404039, para
permitir la comparacion.

Se encontré que el compuesto 17 disminuye el suefio REM de forma dependiente de la dosis (la dosis activa mas
baja fue 10 mg/kg, p.o.); se encontr6 que el compuesto LY404039 afecta al suefio REM (3 mg/kg, p.o.)
cualitativamente de un modo comparable.

Tabla 3. Datos farmacolégicos para los compuestos segun la invencion en el ensayo de unién de [3SS]GTPyS.

Compuesto N° GTPyS-hR2
PAM pECso
7,36
7,19
7,55
7,95
n.c.
7,47
7,94
7,60
6,80

O o Nl o g & W N =
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Compuesto N° GTPyS-hR2
PAM pECso
10 7,28
11 6,06
12 6,45
13 6,09
14 7,96
15 7,27
16 7,17
17 7,10
18 6,54
19 6,90
20 6,60
21 7,63
22 6,49
23 7,02
24 5,85
25 6,74
26 6,74
27 7,25
28 6,93
29, 5,90
30 7,47
31 7,64
32 7,76
33 6,76
34 7,52
35 7,15
36 8,03
37 7,40
38 7,77
39 6,90
40 6,39
41 6,22
42 7,54
43 7,78
44 7,18
45 6,82
46 8,09
47 7,40
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Compuesto N° GTPyS-hR2

PAM pECso
48 7,33
49 6,76
50 6,89
51 6,60
52 6,86
53 6,48
54 6,13
55 7,18
56 7,85
57 8,43
58 7,92
59 7,50
60 7,50
61 n.c.

n.c. significa no calculado

Los valores ECs0 no se calcularon en los casos en que la curva concentracion-respuesta no alcanzé un nivel
constante (de meseta). Por definicidn, el valor ECso de un compuesto es la concentracion necesaria para alcanzar el
50 % de la respuesta maxima.

Todos los compuestos se ensayaron en presencia del agonista de mGIuR2, glutamato a una concentracién ECy
predeterminada, para determinar la modulacién alostérica positiva (GTPyS-PAM). Los valores pECso se calcularon a
partir de un experimento de concentracion-respuesta de al menos 10 concentraciones. Si se realizaron mas
experimentos, se indica la media del valor pECsg Yy el error desviacion fue < 0,5.

Tabla 4. Datos farmacolégicos para los compuestos segun la invencién en el ensayo de hiperlocomocién inducida
por fenciclidina (PCP) en ratones y en el ensayo de respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratas.

EDs es la dosis (mg/kg de peso corporal) a la que el 50 % de los animales sometidos a ensayo muestran el efecto

EDso (mg/kg)
Ratones Ratas
Compuesto N° Inhibicion PCP Inhibicion CAR
20
4 13,2 > 40*
17 10,7 20*
31 7.1 n.t.

* significa que el compuesto fue administrado oralmente; n.t. significa no ensayado.

Los compuestos 4, 17 y 31 inhibieron la hiperlocomocion inducida por PCP en ratones y los compuestos 4 y 17
inhibieron también la respuesta de evitacidon condicionada en ratas, avalando su posible potencial antipsicotico.

E. Ejemplos de composicion

"Ingrediente activo" como se usa a lo largo de estos ejemplos se refiere a un compuesto final de la formula (1), a sus
sales farmacéuticamente aceptables, a sus solvatos y a sus formas estereoquimicamente isémeras.

Son ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencién los siguientes:
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1. Comprimidos

Ingrediente activo 5a50 mg
Fosfato de di-calcio 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5mg
Almidén de patata hasta 200 mg

En este Ejemplo, el ingrediente activo puede ser reemplazado con la misma cantidad de cualquiera de los
compuestos segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos de
los ejemplos.

2. Suspension

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

3. Inyectable

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

4. Pomada

Ingrediente activo 5a 1000 mg
Alcohol estearilico 39

Lanolina 59
Vaselina blanca 159

Agua hasta 100 g

En este Ejemplo, el ingrediente activo puede ser reemplazado con la misma cantidad de cualquiera de los
compuestos segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos de
los ejemplos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula (1)

N—N

>\R1

D*w

U
0 una de sus formas estereoquimicamente isémeras, en donde

el enlace dibujado hacia dentro del anillo indica que el enlace puede estar unido a cualquier atomo de carbono del
anillo;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Ci; (alquiloxi Ci.3)alquilo C1.3; [(alquiloxi Ci.3)-
alquiloxi C1.3]alquilo C4.3; alquilo C1.3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados independientemente;
bencilo no sustituido; bencilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo, alquilo C13, (alquiloxi C1.3)alquilo C4.3, alquiloxi C4.3, hidroxi-alquilo C1.3, ciano, hidroxilo,
amino, C(=O)R’, C(=0O)OR’, C(=O)NR’'R”, mono- o di-(alquil C4.3)amino, morfolinilo, (cicloalquil Cs.7)alquiloxi C4.,
trifluorometilo y trifluorometoxi, en donde R’ y R” se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo Ci.;
(benciloxi)alquilo Ci.3; cicloalquilo Cs7 no sustituido; cicloalquilo Csz7 sustituido con uno o mas alquilo Ci.3
seleccionados independientemente, sustituidos con uno o mas sustituyentes halo selecmonados
|ndependlentemente (zlcloalquﬂ Cs.z)alquilo Cq3; 4-(2,3,4,5-tetrahidro-benzolf][1,4]oxazepina)metilo; Het'; Het'-
alquilo Cq.3; Het y Het“-alquilo C1.3;

R? se selecciona del grupo que consiste en ciano; halo; alquilo C.3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo

seleccionados independientemente; alquiloxi Ci.3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados
independientemente; alquilo C1.3; cicloalquilo Cs.7; y (cicloalquil Cs.7)alquilo Ci.3;

cr

“*~forma un radical seleccionado de (a), (b), (c), (d) y (e):

.* RS (R®) -
R)n~¥7 m
T ) : I o~ SJI
N s N\ I RS_ R }P‘ u s

R N
R3
(a) ) (©) (d) (e)

en donde

el enlace dibujado hacia dentro de (a) indica que R* puede estar unido a cualquiera de los atomos de carbono 2 'y 3
del anillo;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C4.s no sustituido; alquilo
C16 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
hidroxi, alcoxi Ci.3 y trifluorometilo; cicloalquilo Cs.;7 no sustituido; cicloalquilo Cs.7 sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C1.3, hidroxi, alcoxi C13 y
trifluorometilo; (cicloalquil Cs.7)alquilo C43; fenilo no sustituido; fenilo sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccmnados independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C4.3, alcoxi C4.3 y trifluorometilo; Het?; y
Het® -alquilo C1.3;

0o

cada R® se selecciona independientemente de un radical ciclico de la formula (f)
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e
o

en donde R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C4.3, alquiloxi C1.3 € hidroxi-alquilo C1.3;
ges102;

X se selecciona de O, CHz y CR%(OH), en donde R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.3 y cicloalquilo C3.7; 0

qi};‘ ®

en donde r y s se seleccionan independientemente de 0, 1y 2, con la condiciéon de que r + s = 2;

X es un radical ciclico de la formula (g)

cada R*, R6y R’ se selecciona cada uno independientemente de alquilo C1.3 y alquilo C4.3 sustituido con uno o mas
sustituyentes halo seleccionados independientemente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+.3 y alquilo C4_3 sustituido
con uno o mas sustituyentes halo seleccionados independientemente;

n, my p se seleccionan cada uno independientemente de 0, 1y 2;
ves0o1;y

t y u se seleccionan cada uno independientemente de 1y 2;

W se seleccionade Ny CRm;

en donde R’ se selecciona de hidrégeno, halo y trifluorometilo;
en donde

cada Het' es un radical heterociclico saturado seleccionado de pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo; y morfolinilo;
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.6; mono-, di- y tri-halo-alquilo C4.3; fenilo no sustituido; y
fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
trifluorometilo, y trifluorometoxi;

cada Het® es piridilo o pirimidilo; y

cada Het® es un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropirano, piridilo; y pirimidinilo; estando
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente
del grupo que consiste en halo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3 y trifluorometilo; y

halo se selecciona de fluoro, cloro, bromo y yodo;
o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de la férmula (I) segun la reivindicacion 1, o una de sus formas estereoquimicamente isémeras, en
donde

R' se selecciona del grupo que consiste en (alquiloxi Ci3)alquilo Ci.3; alquilo Cq.3 sustituido con uno o mas
sustituyentes halo seleccionados independientemente; y (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3;

R’ se selecciona del grupo que consiste en halo; alquilo C1.3; cicloalquilo Cs.7; y alquilo C4.3 sustituido con uno o mas
sustituyentes halo seleccionados independientemente;

aTC-J
D..
*se selecciona de (a), (b), (c) y (d):
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- 5 Rﬁ |:H6]
(R4 Ry . . ™ )
2.{;‘:] {f " — , IO -
N N RO-N, _ (R%)p Il
Rrg !\I T N T~ 3’N W )
R?S R
(a) (b} (c) (d)

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.¢ sustituido con uno o
mas sustituyentes hidroxilo; cicloalquilo Cs.7 no sustituido; cicloalquilo Csz.7 sustituido con uno o mas sustituyentes
hidroxilo; (cicloalquil Cs7)alquilo Csi.3; fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados
independientemente; Het3; y Het3-alquilo Ci.3;

m, ny p son 0;

ves0o1,;

cada R® es hidrégeno;

W se seleccionade Ny CR'%;

R'® se selecciona de hidrégeno y halo;

Het® es un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropirano; piridilo; y pirimidinilo; estando cada
uno de ellos opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente de
halo y alquilo C1.3; y

halo se selecciona de fluoro y cloro;
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, o una de sus formas estereoquimicamente isémeras,
en donde

"~ se selecciona de (a'), (b"), (¢') y (d):
ak - - o, .-
e ‘@ o (ﬂ] ‘
R?x \!\l e L RS’N v
RS
(a") (b’) (c’) (d’)

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; hidroxi-alquilo C1.; cicloalquilo Cs7
sustituido con un sustituyente hidroxi; (cicloalquil Cs.7)alquilo C4.3; fenilo sustituido con un sustituyente halo; Het?; y
Het*-alquilo C1.3;

ves0o01;
W se selecciona del grupo que consiste en N, CH, CCl y CF;

Het® es un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropirano; piridilo opcionalmente con un
sustituyente seleccionado de halo y alquilo C1.3; y pirimidinilo;

halo se selecciona de fluoro y cloro;
y R’ y R? son como se definen en la reivindicacion 1 o 2;

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde
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A
D.. .
“se selecciona de (a’) y (d'):

N - N .
] i v
R3 R3

(@) (d)
R'es (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3;

R? se selecciona de halo y alquilo Ci3 sustituido con uno o mas sustituyentes halo seleccionados
independientemente;

R® se selecciona de hidrégeno; cicloalquilo Cs.7 sustituido con un sustituyente hidroxi; (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3;
piridilo opcionalmente con un sustituyente seleccionado de halo y alquilo C1.3; y pirimidinilo;

W se selecciona de N, CH y CCI;

vesO0;y

halo se selecciona de fluoro y cloro;

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto segun la reivindicacién 1, o una de sus formas estereoquimicamente isémeras, en donde

el enlace dibujado hacia dentro del anillo indica que el enlace puede estar unido a cualquiera de los atomos de
carbono del anillo;

R' se selecciona de hidrégeno, alquilo Cis, (alquiloxi Cis)alquilo Ci3; [(alquiloxi Ci3)-alquiloxi Cislalquilo Cis;
mono-, di- y tri-halo-alquilo C4.3; bencilo no sustituido; bencilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C4.3, (alquiloxi C4.3)alquilo C1.3, alquiloxi C4.3, hidroxi-
alquilo C4.3, ciano, hidroxilo, amino, C(=O)R’, C(=0O)OR’, C(=O)NR’R”, mono- o di-(alquil C1.3)amino, morfolinilo,
(cicloalquil Cs.7)alquiloxi C4.3, trifluorometilo y trifluorometoxi, en donde R’ y R” se seleccionan independientemente
de hidrégeno y alquilo C1.6; (benciloxi)alquilo Ci.3; cicloalquilo Cs.z no sustituido; cicloalquilo Cs7 sustituido con
trihalo-alquilo C4.3; (cicloalquil Cs.7)alquilo C4.3; 4-(2,3,4,5-tetrahidro-benzol[f][1,4]oxazepina)metilo; Het'; Het1—alquilo
C1.3; Het?; y Het*-alquilo C1.3;

R? se selecciona de ciano; halo; mono-, di- y tri-halo-alquilo C4.3; mono-, di- y tri-halo-alquiloxi C4.3; alquilo C4.3;
cicloalquilo Cs.7; y (cicloalquil Cs.7)alquilo C1.3;

A
o
“**forma un radical seleccionado de (a), (b), (c)y (d):
R* RS
(r - - R (re) o .-
NG J == I[
3
Zq}] N\ | R N\ — (R N "
N N7 N p D
R:S RE Ra
(a) (b) (<) (d)
en donde

el enlace dibujado hacia dentro de (a) indica que R* puede estar unido a cualquiera de los atomos de carbono 2y 3
del anillo;
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R® se selecciona de hidrogeno; alquilo C1. no sustituido; alquilo C1. sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxi, alcoxi Ci.3 o trifluorometilo; cicloalquilo Cs7 no
sustituido; cicloalquilo Cs.7 sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, alquilo C1.3, hidroxi, alcoxi C1.3 y trifluorometilo; (cicloalquil Cs.7)alquilo C4.3; fenilo no sustituido;
fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.3, alcoxi C13 y
trifluorometilo; Het3; y Het3-alquilo Ci.3;

(0]

R® es un radical ciclico de la formula (f)

e
o

en donde R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C4.3, alquiloxi C1.3 € hidroxi-alquilo C1.3;
ges102;

X se selecciona de O, CHz y CR%(OH), en donde R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.3 y cicloalquilo C3.7; 0

qi};‘ ®

en donde r y s se seleccionan independientemente de 0, 1 y 2, con la condiciéon de que r + s = 2;

X es un radical ciclico de la formula (g)

RY, Rsy R’ se seleccionan independientemente de alquilo C1.3 0 mono-, di- y tri-halo-alquilo C1.3;
R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C4.3 y mono-, di- y tri-halo-alquilo C4.3;

n, my p se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;

W se seleccionade Ny CR'%;

en donde R’ se selecciona de hidrégeno, halo vy trifluorometilo;

cada Het' es un radical heterociclico saturado seleccionado de pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo; y morfolinilo;
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C16; mono-, di- o tri-halo-alquilo Cy.3; fenilo no sustituido o
fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
trifluorometilo, y trifluorometoxi;

cada Het’ es piridilo o pirimidilo; y

cada Het® se selecciona del grupo que consiste en tetrahidropirano, piridilo y pirimidinilo; estando cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C4.3, alcoxi
C1.3 y trifluorometilo;

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto segun la reivindicacion 1, incluyendo cualquiera de sus formas estereoquimicamente isdmeras, en
donde dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

trans-4-[5-[3-(ciclopropilmetil)-8-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il)- 1H-indol-1-il]-ciclohexanol;
8-cloro-7-(7-cloro-1H-indol-5-il)-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(3-piridinil)-1H-indol-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-7-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina; y
7-[8-cloro-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3,4-dihidro-4-(2-pirimidinil)-2H-1,4-benzoxazina;
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y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

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

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para uso como un medicamento.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 7, para uso en el tratamiento o prevencién de un trastorno del sistema nervioso central seleccionado
del grupo de trastornos de ansiedad, trastornos psicéticos, trastornos de personalidad, trastornos relacionados con
sustancias, trastornos de la conducta alimentaria, trastornos del estado de animo, migrafia, epilepsia o trastornos
convulsivos, trastornos de la infancia, trastornos cognitivos, neurodegeneracion, neurotoxicidad e isquemia.

10. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 9, en donde el trastorno del sistema nervioso central se
selecciona del grupo de ansiedad, esquizofrenia, migrafia, depresion, epilepsia, sintomas de comportamiento y
psicolégicos de la demencia, trastorno depresivo mayor, depresion resistente al tratamiento, depresién bipolar,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de estrés post-traumatico, mania bipolar, abuso de sustancias y
trastorno mixto de ansiedad y depresion.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en combinacion con un agonista ortostérico de
mGIuR2, para uso en el tratamiento o prevencién de un trastorno de los citados en la reivindicacion 9 o en la
reivindicacion 10.

12. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 7,
caracterizado porque un vehiculo farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

13. Un producto que comprende
(a) un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; y
(b) un agonista ortostérico de mGIuR2,

como una preparacion de combinacién para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento o prevencion
de una enfermedad en la que es beneficioso el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos de mGIuR2,
en particular los moduladores alostéricos positivos de mGIuR2.
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