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DESCRIPCION

Compuestos de tetrahidrotriazolopiridina como potenciadores de receptores selectivos de mGlu5 utiles para el tratamiento
de la esquizofrenia

La presente invencion proporciona ciertos compuestos de tetrahidrotrizaolopiridina, composiciones farmacéuticas de los
mismos, procedimientos de uso de los mismos y procedimientos de preparacion de los mismos.

L-glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el sistema nervioso central y se conoce como un aminoacido
excitador. Los receptores de glutamato se componen de dos subtipos principales: los receptores ionotrépicos de canales
iénicos activados por ligando, y los receptores metabotropicos acoplados a proteina G con siete dominios transmembrana
(mGilu). La familia metabotropica comprende ocho miembros y se sub-divide en tres grupos en base a la similitud de las
secuencias, la transduccién de sefales y la farmacologia. Los receptores del grupo | (mGlus y mGlus, y sus variantes de
empalme) estan acoplados positivamente a la hidrélisis de fosfato de inositol y la generacién de una sefial de calcio
intracelular. Los receptores del grupo Il (mGluz y mGlus) y los receptores del grupo Il (mGlus, mGlus, mGluz y mGlus)
estan acoplados negativamente a la adenilil ciclasa y regulan los niveles de AMP ciclico inhibiendo indirectamente la
actividad de la adenilil ciclasa. Los subtipos de receptores mGlu tienen patrones de expresidon Unicos en el sistema
nervioso central, que pueden ser objetivo de agentes nuevos y selectivos.

Las publicaciones de solicitud de patente internacional N° WO 2007/130824 y WO 2007/130825 divulgan ciertos
compuestos de triazolopirimidina como antagonistas del receptor de mGlus, y divulgan ademas los compuestos como
Utiles en el tratamiento de una serie de afecciones que incluyen la esquizofrenia.

La publicacion de solicitud de patente internacional N° WO 2005/080397 divulga ciertos compuestos heterociclicos
condensados como antagonistas de los receptores de mGlus, y divulga, ademas, los compuestos como Utiles en el
tratamiento de una serie de afecciones que incluyen la esquizofrenia.

La publicacion de solicitud de patente internacional N° WO 2006/014185 divulga ciertos compuestos heteropoliciclicos
como antagonistas de los receptores mGlu del Grupo |, y divulga, ademas, los compuestos como Utiles en el tratamiento
de una serie de afecciones que incluyen la esquizofrenia.

Los compuestos de la presente invencion son potenciadores selectivos de los receptores metabotrépicos del grupo |, en
particular el receptor mGlus (mGlus). En particular, los compuestos de la presente invencion demuestran selectividad por
el receptor mGlus con relacion al receptor MGlui. Como tales, se cree que son Utiles para el tratamiento de afecciones
asociadas con el receptor de mGlus, tales como la esquizofrenia, incluyendo el deterioro cognitivo asociado con la
esquizofrenia.

De esta manera, la presente invencion proporciona nuevos compuestos que son potenciadores de mGlus y, como tal, se
cree que son Utiles en el tratamiento de los trastornos discutidos anteriormente. Dichos compuestos deberian ser Utiles en
el tratamiento de estas afecciones con un perfil de eventos adversos que difiere de los agentes no selectivos.

La presente invencion proporciona un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que
R'es hidrégeno, fluor, cloro o metilo; y
R? es alquilo C4 - C5 ramificado.

Ademas, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En una realizacién particular, la composicién comprende ademas uno o mas de otros agentes terapéuticos.

Ademas, la presente invencidon proporciona un compuesto de la presente invencidon o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, para su uso en terapia.

Ademas, la presente invencidon proporciona un compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la esquizofrenia.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la esquizofrenia.

Ademas, la presente invencion proporciona un procedimiento de tratamiento de la esquizofrenia, que comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto particular de formula | es uno en el que R' es fltior 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Un compuesto particular de férmula | es uno en el que R? es tert-butilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Un compuesto particular de férmula | es uno en el que

R'es hidrégeno, fluor, cloro o metilo; y

R? es tert-butilo, 1,1-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, isobutilo o 1,2-dimetilpropilo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Un compuesto particular de la presente invencién es 3-tert-butil-7-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Un compuesto particular de la presente invencion es (-)-3-tert-butil-(7S)-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Un compuesto particular de la presente invencion es (-)-3-tert-butil-(7S)-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, sustancialmente libre de (+)-3-
tert-butil-(7R)-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina.

Una realizacion adicional de la presente invencion incluye un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula |,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende

A) para un compuesto de férmula |,

en la que
R'es hidrégeno, fluor, cloro o metil; y
R% es alquilo C4 - C5 ramificado;

condensar un compuesto de formula VIl con un compuesto de férmula ll, en la que R®es alquilo C1-C3

NH, R’

RS S0
N M,
R’ 0 R

VI Il
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o alternativamente

B) para un compuesto de formula |, R condensar una R2-acil hidrazina con un compuesto de formula lll en la que X
esOo0S,y R*es alquilo C1-C3.

0 n-0
|
R M : I

RZacil Hidrazina 1l

después de lo cual, cuando se desea una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula I, se obtiene
haciendo reaccionar un compuesto basico de férmula | con un acido fisiolégicamente aceptable.

La expresion "alquilo C1-C3" significa una cadena alquilo lineal o ramificada que tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

La expresion "alquilo C4-C5 ramificado" significa una cadena alquilo que tiene de 4 a 5 atomos de carbono, en la que al
menos un atomo de carbono es terciario o cuaternario.

Se entiende que los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de estereoisémeros. Aunque todos los
enantiomeros, diasteredmeros y sus mezclas estan contemplados dentro de la presente invencién, las realizaciones
preferentes son diasteredmeros individuales, y las realizaciones mas preferentes son enantidmeros individuales. Las
realizaciones aun mas preferentes son enantidmeros individuales sustancialmente libres del otro enantidmero. La
expresion "sustancialmente libre" significa un exceso enantiomérico (ee) mayor del 95%. Un exceso enantiomérico mayor
del 97% es preferente, siendo mas preferente un exceso mayor del 99%.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” incluye una sal de adicion de acido que existe en conjuncion con la parte
basica de un compuesto de férmula I. Dichas sales incluyen las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en el
HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES, SELECTION AND USE, P. H. Stahl y C. G. Wermuth
(Eds.), Wiley-VCH, Nueva York, 2002, que son conocidos por la persona con conocimientos en la materia.

Ademas de las sales farmacéuticamente aceptables, en la invencién se incluyen otras sales. Pueden servir como
intermedios en la purificacion de compuestos o en la preparacién de otras sales farmacéuticamente aceptables, o son
Utiles para la identificacion, caracterizacion o purificacion.

Se espera que un compuesto de la invencién sea Util siempre que esté indicada la potenciacién del receptor mGlus. En
particular, se espera que un compuesto de la invencién sea util para el tratamiento de la esquizofrenia, incluyendo el
deterioro cognitivo asociado con la esquizofrenia.

Tal como se usa en la presente invencion, el término "paciente” se refiere a un animal de sangre caliente, tal como un
mamifero y, preferiblemente, se refiere a un ser humano.

Se reconoce que una persona con conocimientos en la materia puede afectar a la esquizofrenia mediante el tratamiento
de un paciente que muestra actualmente sintomas con una cantidad eficaz del compuesto de la presente invencion. De
esta manera, los términos "tratamiento" y "tratar" pretenden hacer referencia a todos los procedimientos en los que puede
haber una ralentizacion, interrupcién, detencion, control o parada de la progresion del trastorno y/o sus sintomas, pero no
indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "cantidad eficaz" de un compuesto de féormula | se refiere a una
cantidad, es decir, la dosis que es eficaz en el tratamiento de la esquizofrenia tal como se describe en la presente
memoria.

El médico de atencion puede determinar facilmente una cantidad eficaz mediante el uso de técnicas convencionales y
observando los resultados obtenidos en circunstancias analogas. En la determinacién de una cantidad eficaz, la dosis de
un compuesto de la presente invencion, el diagnosticador tiene en cuenta una serie de factores, incluyendo, pero sin
limitarse a, el compuesto de la presente invencién a ser administrado; la co-administracion de otros agentes , si se usan;
la especie de mamifero, su tamafio, edad, y salud general; el grado de implicacién o la gravedad de los sintomas; la
respuesta del paciente individual; el modo de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacion
administrada; el régimen de dosis seleccionado, el uso de otra medicacion concomitante, y otras circunstancias
relevantes.
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Se espera que una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién varie desde aproximadamente 0,01
miligramos por kilogramo de peso corporal por dia (mg/kg/dia) a aproximadamente 5 mg/kg/dia. Las cantidades
preferentes pueden ser determinadas por una persona con conocimientos en la materia.

Los compuestos de la presente invencidon pueden ser administrados solos o en la forma de una composicién
farmacéutica, es decir, combinados con vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, cuya proporcion y
naturaleza se determinan mediante la solubilidad y las propiedades quimicas, incluida la estabilidad, del compuesto
seleccionado, la ruta de administracion elegida y la practica farmacéutica estandar. Los compuestos de la presente
invenciéon, aunque son eficaces por si mismos, pueden ser formulados y administrados en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para facilitar la cristalizacion, una mayor solubilidad, etc.

Una persona con conocimientos en la materia de preparacion de formulaciones puede seleccionar facilmente la forma y el
modo de administracion apropiados en funcién de las caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, el
trastorno o afeccion a tratar, la etapa del trastorno o afeccion y ofras circunstancias relevantes (REMINGTON: THE
SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, 192 Edicion, Mack Publishing Co. (1995)).

Actividad funcional in vitro en el receptor mGlus humano

Una linea celular AV-12 que expresa, de manera estable, el receptor de mGlus humano y co-transfectada con el
transportador de glutamato de rata EAAT1 (transportador de aminoacido excitador 1) se usa para estos estudios (véase,
por ejemplo Desai, Burnett, Mayne, Schoepp, Mot. Pharmacol. 48, 648-657, 1995). La linea celular se mantiene mediante
cultivo en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) con alta glucosa y clorhidrato de piridoxina suplementado
con 5% de suero fetal bovino dializado, inactivado por calor, piruvato de sodio 1 mM, HEPES 10 mM acido 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico, L-glutamina1l mM, 0,75 mg/ml de geneticina y 0,3 mg/ml de higromicina. Se pasan
sub-cultivos confluyentes dos veces por semana usando 0,25% de tripsina-EDTA. Las células se cosechan 24 horas
antes del ensayo y se dispensan usando una sembradora celular Matrix Weel.Mate a 65.000 células por pocillo en placas
revestidas con poli-D-lisina, de paredes negras, de 96 pocillos, en un medio que contiene L-glutamina 1 mM (recién
anadida).

Los niveles de calcio intracelular se supervisan antes y después de la adicién de los compuestos usando un lector de
placas con obtencién de imagenes fluorométricas (FLIPR, Molecular Devices, Union City, CA, EE.UU.). El tampon de
ensayo esta compuesto de solucion salina tamponada de Hank (HBSS) suplementada con HEPES 20 mM. Se elimina el
medio y las células se incuban con Fluo-3AM 8 uM (Molecular Probes, Eugene, OR, EE.UU., F-1241, 50 l, por pocillo) en
tampodn de ensayo durante 90 minutos a 25°C. La solucién de colorante se elimina y se reemplaza con tampdn de ensayo
fresco (50 pl por pocillo). Se realiza un ensayo FLIPR de adicidon Unica que genera una curva de respuesta a la
concentracion de 11 puntos para el glutamato agonista antes de cada experimento. Los resultados se analizan usando
(GraphPad ® Prism v4, GraphPad Software, La Jolla, CA, EE.UU.) para calcular las concentraciones de glutamato
necesarias para inducir las respuestas ECo.

Los compuestos se ensayan en un ensayo FLIPR de dos adiciones usando un perfil de respuesta a la concentracion de 10
puntos a partir de una concentracion final de 25 pM (modo agonista) o 12,5 yM (modo potenciador). Una serie de dilucién
de 3 veces en sulféxido de dimetilo (DMSO) es seguida por una Unica dilucién en tampoén de ensayo; la concentracion
final de DMSO es del 0,625%. Después de tomar una lectura de fluorescencia inicial de 5 segundos en el instrumento
FLIPR, el compuesto se afiade a la placa de células (50 ul por pocillo). Los datos se recogen cada segundo durante los
primeros 30 segundos y, a continuacion, cada 3 segundos durante un total de 90 segundos con el fin de detectar la
actividad de agonista. Inmediatamente después, se afiade la segunda adicién que consiste en glutamato 100 uM en
tampdn de ensayo (tipicamente, aproximadamente 1-2 pyM, final) a la placa celular, generando una respuesta ECxj.
Después de la segunda adicion, se recogen datos cada segundo durante 29 imagenes y, a continuacion, cada 3 segundos
durante 15 imagenes.

La respuesta maxima se define como la inducida por ECmax (glutamato100 uM). El efecto del compuesto se mide como
las alturas de los picos maximo menos minimo en unidades fluorescentes relativas (RFUs) corregidas para la
fluorescencia basal medida en ausencia de glutamato. Las determinaciones se realizan usando placas duplicadas. Los
efectos de los agonistas se cuantifican como porcentaje de estimulacion inducida por solo compuesto con relacion a la
respuesta maxima de glutamato. Los efectos de potenciacion se cuantifican como porcentaje de aumento en presencia de
una respuesta EC1o en glutamato respecto a la respuesta ECnax. Todos los datos se calculan como valores ECsg relativos
usando un programa de ajuste de curva logistica de cuatro parametros (ActivityBase® v5.3.1.22, IBS, Alamenda, CA,
EE.UU.).

En el ensayo anterior, los compuestos ejemplificados en forma racémica en la presente memoria exhibieron un ECsg en el
modo potenciador de menos de 12 pM en mGlus. Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 1 exhibié un ECsy de 120 + 47
nM (n = 3) medido en mGlus. Ademas, los compuestos ejemplificados en forma resuelta en la presente memoria
exhibieron un ECsy en el modo potenciador de menos de 200 nM a mGlus. Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 11
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exhibié un ECsp de 36 + 3,5 nM (n = 6) medido en mGlus. Esto demuestra que los compuestos de la presente invencion
son potenciadores del receptor mGlus humano.

Tarea de igualacion demorada a la posicion en ratas

La tarea de igualacion demorada a la posicion (DMTP) ha sido usada para estudiar la memoria de trabajo en ratas. La
memoria de trabajo en este contexto es la retencién y el uso de la informacion que esta disponible sélo durante una
prueba individual. El estudio de los compuestos que modulan los receptores de NMDA en DMTP ha sido usado para
identificar la importancia de los receptores de NMDA en el aprendizaje y la memoria. Mas especificamente, los estudios
han demostrado que los antagonistas competitivos de NMDA inducen un deterioro de DMTP en ratas. Se cree que los
compuestos que muestran un efecto positivo en la atenuacion de los déficits inducidos por los antagonistas competitivos
de NMDA en ratas son utiles en el tratamiento de trastornos cognitivos en los seres humanos.

Se alojaron ratas Lister macho encapuchadas en grupos de 4 y se mantuvieron bajo una dieta con restriccion de
alimentos y un ciclo de luz oscuridad de 12 horas. Los experimentos se realizaron durante la misma parte de la fase de luz
cada dia.

Se usan camaras operativas estandar, alojadas en camaras con atenuacion de sonido y luz. Cada camara comprendia
una luz doméstica, dos palancas retractiles, cada una con una luz de estimulo sobre la misma. Las palancas estan
situadas a cada lado de un alimentador en forma de rebaje donde se suministran granulos de comida desde un
dispensador automatico de bolas. El inicio de una sesion es sefialado por al accionamiento de la luz doméstica, y su
apagado permanente indica el final de una sesién. Las sesiones experimentales se controlan y los datos se registran y
analizan.

Fase de muestra. Una prueba comienza con una de las palancas que se extiende al interior de la camara. La luz de
estimulo sobre la palanca se ilumina. Si se presiona la palanca, ésta se retrae y la luz de estimulo se apaga. Esto inicia el
periodo de retardo pseudo-aleatorio seleccionado de 1, 2, 4, 8 o 16 segundos durante el entrenamiento o de 1, 12 o0 32
segundos durante el ensayo.

Introduccion de la cabeza. Una vez completado este periodo de retardo, los animales deben introducir la cabeza en la
tolva de alimentos en un periodo de 10 segundos; si se obtiene una respuesta apropiada, las dos palancas se extienden
dentro de la camara. Si no se obtiene ninguna respuesta durante este periodo, la luz doméstica se apaga y la prueba es
considerada como una omision.

Fase de eleccion. Si los animales responden apropiadamente introduciendo la cabeza y las palancas se extienden al
interior de la camara operativa, tienen 10 segundos para dar su respuesta. Una respuesta correcta consiste en un animal
que presiona la misma palanca que se extiende al interior de la camara durante la fase de muestra. Esta respuesta resulta
en la retraccion de las dos palancas y el suministro de una Unica bola de comida a la tolva de alimentacion. Después de
un intervalo de 5 segundos entre pruebas, comienza la proxima prueba. Después de una respuesta incorrecta, (el animal
presiona la palanca opuesta a la que habia estado extendida durante la fase de muestra), las dos palancas se retraen y la
luz doméstica se apaga, sefialando el final de esa prueba. Después de un tiempo de 5 segundos, comienza la proxima
prueba, sefialada por el encendido de la luz doméstica. Si el animal no responde dentro de 10 segundos durante la fase
de eleccion, las palancas se retraen, la luz doméstica se apaga y la prueba se registra como una omision.

Sesion global. Cada sesion se termina después de 75 pruebas (15 presentaciones pseudo-aleatorias de cada periodo de
demora). Los animales son entrenados para un criterio de una precision superior al 70% durante toda la sesion con
menos del 10% de omisiones de respuesta. Una vez alcanzado el criterio, las ratas se entrenan dos veces por semana en
un estado de referencia y una vez a la semana en un estado de ensayo.

Compuestos de ensayo. Se prepara un compuesto de almacén de la presente invencion de 1,0 mg/ml. Por ejemplo, 18,7
mg del compuesto del Ejemplo 11 se pesan y se suspenden en 18,7 ml de vehiculo (1% de cmc de alta viscosidad, 0,25%
de Tween, 0,05% de antiespumante). Se forma una suspension blanca. El compuesto de ensayo se administra por via
oral, 60 minutos antes del inicio de una sesion, en un volumen de 1 ml/kg.

Antagonista de NMDA de almacén, 2,0 mg/ml: 35,5 mg de SDZ 220.581 se pesan y se disuelven en 16,73 ml de vehiculo
(0,09 ml de NaOH 1 M, llevado a volumen con 5% de glucosa). Se forma una solucién y a un pH 6,5 en el momento de la
inyeccion. SDZ 220.581 se administra por via subcutanea, 30 minutos antes del inicio de una sesion, en un volumen de 1
ml/kg. El antagonista de NMDA SDZ 220.581 o SDZ se refiere a acido (S)-a-amino-2'-cloro-5-(fosfonometil) [1,1’-bifenil]-3-
propanoico.

Analisis estadistico. Los animales se asignan a grupos de tratamiento compensados en términos de tratamientos
anteriores y rendimiento de referencia. Se realiza un ANOVA factorial de dos vias con factores: Ejemplo 11_(E.11 0 V) y
SDZ 220.581_(SDZ o V) sobre mediciones individuales, incluyendo las introducciones de cabeza, pruebas, etc. Se realiza
un ANOVA de tres vias sobre mediciones repetidas (2 entre - E.11, SDZ) y una dentro del factor (retardo). Los efectos e
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interacciones principales significativos son supervisados mediante comparaciones apropiadas planificadas. Si existen
efectos significativos del tratamiento pero no hay una interaccion significativa, la interaccion se evallia adicionalmente con
las comparaciones y analisis planificados de los efectos simples.

Resultados (véase la Tabla 1). Un analisis de la compensacién de los grupos de tratamiento emparejados mostré que los
grupos no diferian antes del ensayo. No hay un efecto significativo del tratamiento asignado sobre ninguna de las
mediciones clave - % total correcto F3,60 = 0,005; % total incorrecto F3,60 = 0,001; % omisiones totales F3,60 = 0,11. No
hay diferencia entre los grupos en el nimero de introducciones de cabeza realizadas durante la sesion (F3,60 = 1,38).
Tampoco hay ningun efecto del tratamiento asignado sobre el % correcto en cada retardo (retardo del tratamiento x
F12,240 = 1,09). Se incluyen 64 animales en el estudio.

% de precision: Hay un efecto principal del tratamiento del Ejemplo 11 (F1,60 = 6,4, P <0,05), y un efecto principal del
tratamiento SDZ (F1,60 = 8,0, P <0,01). La interaccién es significativa (F 1,60 = 5,6, P <0,05). Las comparaciones
planificadas muestran que V/SDZ se comporta significativamente peor que los animales tratados con V/V y que este
déficit es suprimido completamente por el tratamiento concomitante con el Ejemplo 11.

% de omisiones: Hay un efecto principal del tratamiento del Ejemplo 11 (F1,60 = 6,75, P <0,05), y un efecto principal del
tratamiento SDZ (F1,60 = 15,66, P<0,001). La interaccién es significativa (F1,60 = 9,61, P<0,01). Las comparaciones
planificadas muestran que V/SDZ se comporta significativamente peor que los animales tratados con V/V y que este
déficit es suprimido completamente por el tratamiento concomitante con el Ejemplo 11.

Medidas de latencia: No hay un efecto principal sobre la latencia promedio a responder correctamente del tratamiento del
Ejemplo 11 (F1,60 = 2,98); ni un efecto principal del tratamiento SDZ (F1,60 = 11,26, P <0,01). La interaccién es
significativa (F1,60 = 5,48, P<0,05). Las comparaciones planificadas muestran que V/SDZ se comporta significativamente
peor que los animales tratados con V/V y que este déficit es atenuado por el tratamiento concomitante con el Ejemplo 11.
No hay un efecto principal sobre la latencia promedio a responder incorrectamente del tratamiento del Ejemplo 11 (F1,60
= 2,37, P> 0,1); ni un efecto principal del tratamiento SDZ (F1,60 = 12,20, P<0,001). La interaccién no es significativa
(F1,60 = 3,81, P>0,05). Las comparaciones planificadas muestran que V/SDZ se comporta significativamente peor que
los animales tratados con V/V y que este déficit es atenuado por el tratamiento concomitante con el Ejemplo 11. No hay
un efecto principal sobre la latencia a presionar la palanca de muestra durante las 75 sesiones de prueba del tratamiento
del Ejemplo 11 (F 1,60 = 1,65); ni un efecto principal del tratamiento SDZ (F1,60 = 18,55, P<0,001) . La interaccién no es
significativa (F1,60 = 2,76). Las comparaciones planificadas muestran que V/SDZ se comporta significativamente peor
que los animales tratados con V/V y que este déficit es atenuado por el tratamiento concomitante con el Ejemplo 11.

Introducciones de cabeza: Hay un efecto principal sobre las introducciones totales de cabeza del tratamiento del Ejemplo
11 (F1,60 = 9,02, P<0,01); y un efecto principal del tratamiento SDZ (F1,60=11,20; P<0,01). La interaccion es significativa
(F1,60 = 8,31, P<0,01). Las comparaciones planificadas muestran que V/SDZ se comporta significativamente peor que
los animales tratados con V/V y que este déficit es atenuado por el tratamiento concomitante con el Ejemplo 11.

Pruebas completadas: No hay un efecto principal sobre el nimero de pruebas completadas del tratamiento del ejemplo 11
(F1,60 = 0,27); ni un efecto principal del tratamiento SDZ (F1,60 = 5.95, P<0,05). La interaccion no es significativa (F1,60
=0,27). Las comparaciones planificadas muestran que V/V es significativamente diferente a VV/SDZ.

Tabla 1
Medicion VN Ejemplo 11/V Ejemplo 11/SDZ V/SDZ
% de precision 75314 756 +1,6 74,7 £2,0 +++ 66,0 £2,0 ***
% de omisiones 0,5+0,2 1,2+04 2,3+1,0 +++ 99+24**
Introducciones de cabeza 2.080 £ 125 2.092 £ 83 2.043 £ 115 +++ 1421+ 95
Pruebas completadas 750 750 7212 712

Latencia (s) promedio correcto (s) 0,91 +0,05 0,94 + 0,05 0,99 + 0,026 ++ 1,21 £ 0,05 ***

Latencia (s) promedio incorrecto (s) 0,95+ 0,07 0,98 + 0,08 1,10 £ 0,07 + 1,35+ 0,07 ***
Latencia (s) muestra (s) 1,32+ 0,09 1,84 £ 0,22 577 +2,09 + 10,1 £2,06 ***
N 16 16 16 16
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(Cont.)

En comparacion con V/V: * 0,01 < p <0,05; ** 0,001 < p <0,01; ***p < 0,001

En comparacién con V/SDZ: + 0,01 < p <0,05; ++ 0,001 < p < 0,01; +++p < 0,001

En el ensayo anterior, un tratamiento concurrente con 1 mg/kg del Ejemplo 11 atenud todos los déficits inducidos por
SDZ-220,581 en el ensayo de igualacion demorada a la posicion de memoria de trabajo. Esto demuestra que un
compuesto de la presente invencién es util en un modelo in vivo de cognicion.

Un compuesto de férmula | puede ser preparado mediante un procedimiento conocido por una persona con
conocimientos ordinarios en la técnica quimica para la produccion de compuestos estructuralmente analogos o mediante
un procedimiento descrito en la presente memoria, incluyendo los descritos para las preparaciones y los ejemplos. Un
procedimiento novedoso descrito en la presente memoria proporciona otro aspecto de la invencién. Un procedimiento
para la preparacion de un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y nuevos
intermedios para la fabricacion de un compuesto de férmula | proporcionan caracteristicas adicionales de la invencion y
se ilustran mediante los procedimientos siguientes, en los que los significados de los radicales genéricos son tal como se
han definido anteriormente, a menos que se especifique lo contrario.

Esquema A
M-
[
N-C, -
Ok
| - M
R1 ..-""
I
MNH,
= LOH
M
R1
VI
R&
| M-
M
0 ¢
WAL e
0 /

En general, un compuesto de férmula | puede ser preparado a partir de un compuesto de férmula 1. Mas especificamente
en el Esquema A, un compuesto de férmula ll en la que R es alquilo C1-C3 se condensa con una R'-benzamidoxima de
féormula VII en presencia de una base tal como tert-butéxido de potasio en un disolvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano, para proporcionar un compuesto de formula I.

Ezquema B

o
N=C

H7"J'L‘M”NH-‘ | />—<jhl
H N
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Un compuesto de la férmula | puede ser preparado también a partir de un compuesto de formula Ill. Mas especificamente
en el Esquema B, un compuesto de formula lll enla que Xes O o0 S,y R*es alquilo C1-C3 se hace reaccionar con una
R?-acil hidrazina en un disolvente adecuado, tal como metanol, para proporcionar un compuesto de férmula I.

Esquema
QO
E IN"‘N H!J‘L-H;NH: E"-" K_Hz_
0
O 0
11 IV

Un compuesto de férmula Il puede ser preparado a partir de un compuesto de férmula IV. Mas especificamente en el
Esquema C, un compuesto de formula IV enlaque XesOo Sy R*es alquilo C1-C3 se hace reaccionar con una R2-acil
hidrazina en un disolvente adecuado, tal como metanol o piridina, para proporcionar un compuesto de férmula Il.

Ezquema D
x-R' o
B kK N—-CI
lmf>_<:/<N " )_d"”"
I S— M
R' 1
=]
[ V
NH,
o,
N'OH
R1
VI
R 0
0
MH
L8
VI

Un compuesto de formula Il puede ser preparado a partir de un compuesto de férmula VI. Mas especificamente en el
Esquema D, un compuesto de férmula VI en la que R® es alquilo C1-C3 se condensa con una R'-benzamidoxima de
férmula VII en presencia de una base, tal como tert-butdéxido de potasio, en un disolvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano, para proporcionar un compuesto de férmula V. Un compuesto de férmula V se hace reaccionar con un
agente de alquilacion, tal como tetrafluoroborato de trimetiloxonio, en un disolvente adecuado, tal como diclorometano,
para proporcionar un compuesto de férmula Il en la que X es oxigeno y R* es metilo.

En las preparaciones y los ejemplos ilustrativos siguientes, se usan los significados y abreviaturas siguientes: DMSO,
dimetilsulfoxido (perdeuterado [-ds] para RMN), MS, espectro de masas; EtOAc, acetato de etilo; THF, tetrahidrofurano;
min, minuto; HPLC, cromatografia liquida de alta presion; LC-MS, HPLC-espectrografia de masas; GC, cromatografia de
gases; MeOH, metanol; MTBE, metil t-butil éter; SCX-2, resina de intercambio catiénico; pf, punto de fusion y RMN,
espectroscopia o espectro de resonancia magnética nuclear. Tal como se usa en la presente memoria, "d" se refiere a
partes por millon campo abajo de tetrametilsilano. El término k' se refiere al factor de capacidad. Los reactivos se obtienen
de una diversidad de fuentes comerciales. En general, los disolventes se eliminan bajo presion reducida (se evaporan). En
algunas preparaciones, los rendimientos indicados son los rendimientos crudos representativos para los productos que se
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aislan mediante evaporacion o filtracién y se usan directamente sin purificacion adicional. Los compuestos racémicos
pueden ser designados con o sin el simbolo (+) en el nombre quimico.

Preparacion 1

Sintesis de piperidina-2-tiona-4-carboxilato de metilo.

Afadir reactivo de Lawesson (9,2 g, 22,7 mmol) a una solucion de 2-oxopiperidina-4-carboxilato de metilo (6,5 g, 41,4
mmol) en tolueno (83 ml) y calentar a reflujo durante 2 horas. Enfriar la solucion y concentrar a sequedad bajo presion
reducida. Purificar el residuo mediante cromatografia flash en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo: diclorometano
(gradiente 5-15%) para dar el compuesto del titulo (6,95 g). "H RMN (CDClz) & 1,97 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,78 (m, 1H),
3,03 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 8,48 (bs, 1H).

Preparacion 2

Sintesis de acido trifluorometanosulfénico de 2-metiltio-3,4,5,6-tetrahidropiridina-4-carboxilato de metilo

|
© F

HO.
38
. 070

Afadir trifluorometanosulfanato de metilo (7,9 g, 48,1 mmol) a una solucién de piperidina-2-tiona-4-carboxilato de metilo
(6,95 g, 40,1 mmol) en diclorometano (150 ml). Después de 16 horas, concentrar bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (13,68 g) 'H RMN (CDCl3) 6 2,09 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 3,05 (m, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,87
(m, 2H).

Preparacion 3
Sintesis de 3-tert-butil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina-7-carboxilato de metilo

M-

—0 /2 fN
M .
0O

Afadir hidrazida de pivaloilo (4,95 g, 42,6 mmol) a una solucién de acido trifluorometanosulfénico de 2-metiltio-3,4,5,6-
tetrahidropiridina-4-carboxilato de metilo (13,68 g, 40,55 mmol) en piridina (25 ml) y agitar durante 16 horas. Calentar a
60°C durante 2 horas y concentrar a presion reducida después de enfriar. Disolver en diclorometano y afiadir una mezcla
1:1 de bicarbonato de sodio acuoso saturado y carbonato de potasio acuoso al 10%. Separar la capa organica y extraer la
fase acuosa con diclorometano adicional. Combinar los extractos organicos, lavar con salmuera y secar sobre sulfato de
sodio anhidro. Filtrar y concentrar el filtrado bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (6,07 g, 56,8%). "H NM

(CDCls) 3 1,44 (s, 9H), 2,11 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,96 (m, 1H),
4,28 (m, 1H).

Preparacion 4

Sintesis de 4-etil-2-oxopiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo

10
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A una solucién de 1-tert-butil-4-etil-piperidina-1,4-dicarboxilato (75 g, 291,4 mmol) en acetonitrilo (150 ml) y agua (750 ml)
a temperatura ambiente, afiadir éxido de rutenio (IV) hidrato (2,2 g, 14,573 mmol) (99,9%) para proporcionar una
suspension fina de color negro. Colocar un bafio de agua a 21°C para ayudar a la refrigeracion. Afadir periodato de sodio
(130 g, 606,2 mmol) en porciones durante 60 minutos manteniendo la temperatura por debajo de 35°C y afadir solo
periodato adicional cuando la temperatura interna se ha enfriado por debajo de 30°C. Una vez completada la adicion, la
reaccion se agita durante 30 minutos a 25°C. Se afiade periodato adicional (10 g) hasta que la reaccién permanece de
color amairillo, lo que indica la finalizacion.

Verter la mezcla en agua (2.000 ml) y diclorometano (1.000 ml). Filtrar a través de tierra de diatomea y lavar la torta del
filtro con diclorometano. Separar las capas de filtrado y extraer la fase acuosa con diclorometano adicional. Combinar los
extractos organicos, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar a sequedad bajo presion reducida.
Purificar el residuo resultante en un tapén de gel de silice, eluyendo con 100% hexano y, a continuacion, 40% de acetato
de etilo/hexano. Concentrar las fracciones apropiadas que contienen el producto para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo palido (69,5 g). 'H RMN (DMSO-ds) 6 1,16 (t, 3H), 1,4 (s, 9H), 1,82 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,95
(m, 1H), 2,45-2,55 (m, 2H), 3,47-3,6 (m, 2H), 4,07 (q, 2H).

Preparacion alternativa de 1-tert-butil-4-etil-2-oxopiperidina-1,4-dicarboxilato

Afadir 6xido de rutenio (V) hidrato (32 g, 0,21 moles) a una solucién de 1-tert-butil-4-etil-piperidina-1,4-dicarboxilato de
(1.100 g, 4,27 mol) en acetonitrilo (11 1) y agua (2,2 |) a temperatura ambiente. Afiadir, a porciones, periodato de sodio
(1.898,3 g, 8,85 moles) y agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Filtrar la mezcla a través
de una almohadilla de celda de filtro y diluir el filtrado con diclorometano y agua. Separar la fase organica y secar sobre
sulfato de magnesio, filtrar y concentrar a sequedad bajo presion reducida para dar 1,15 kg del producto bruto. Purificar el
residuo en bruto mediante filtracion a través de una almohadilla de gel de silice (hexano/EtOAc al 20% a hexano/EtOAc al
50%) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo palido (1,04 kg). Espectro de masas
(m/z): 272 (M+1).

Preparacion 5

Sintesis de éster etilico de acido 2-oxopiperidina-4-carboxilico

(

0, .0

l?.l O
H

Afadir cloruro de hidrogeno 4N en dioxano (26 ml, 103 mmol) a 2-oxopiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butil-4-etilo
(20,0 g, 73,72 mmol) en diclorometano (147 ml). Agitar la reacciéon durante 1 hora, concentrar a presion reducida y
purificar mediante cromatografia flash eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para dar el compuesto del titulo
(11,3 g). '"H RMN (CDCl3) & 1,26 (t, 3H), 1,88 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,52-2,59 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 3,26-2,41 (m, 2H),
4,17 (q, 2H), 6,68 (bs, 1H).

Preparacion alternativa de éster etilico de acido 2-oxopiperidina-4-carboxilico

Afadir HCI 4 N en dioxano (1,3 1) a una solucién de 1-tert-butil-4-etil-2-oxopiperidina-1,4-dicarboxilato (1 kg, 3,69 mol) en
diclorometano (3,68 I). Agitar durante la noche a temperatura ambiente. Enfriar a 0°C y ajustar el pH a 8 con una solucion
de bicarbonato de sodio acuoso saturado (7 |). Separar las capas y extraer la fase acuosa con diclorometano adicional (2
x 11). Combinar las fases organicas, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar para dar el compuesto del titulo
(558,3 g). Espectro de masas (m/z): 172 (M+1).
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Preparacion 6

Sintesis de éster etilico de acido 2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-piridin-4-carboxilico

K

O, 0

= -~

MO

Afadir éster etilico de acido 2-oxopiperidina-4-carboxilico (6,0 g, 35 mmoles) a una solucion de tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (9,0 g, 59,6 mmol) en diclorometano (78 ml) enfriado 0°C. Agitar la reaccién durante 3 horas y verter en una
solucién enfriada con hielo de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Separar las capas y extraer la capa acuosa con
diclorometano adicional. Combinar las capas organicas, secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presion
reducida para dar el compuesto del titulo que se us6 sin purificacién adicional (5,87 g, 90%). Espectro de masas (m/z):
186 (M+1).

Preparacion alternativa de éster etilico de acido 2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-piridina-4-carboxilico

Afadir tetrafluoroborato de trimetiloxonio (530,7 g) a una solucion de éster etilico de acido 2-oxo-piperidina-4-carboxilico
(307,7 g, 1,80 mol) en diclorometano seco (4,68 1) en atmdsfera de nitrégeno y agitar la reaccion a temperatura ambiente
durante 16 horas. Enfriar la mezcla a 0°C y ajustar a pH 8 con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Separar las capas y
extraer la fase acuosa con diclorometano adicional (2 x 1 I). Combinar las fases organicas, secar sobre sulfato de
magnesio, filtrar y concentrar para proporcionar el compuesto del titulo (273,68 g). Espectro de masas (m/z): 186 (M+1).

Preparacion 7

Sintesis de 3-tert-butil-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina-7-carboxilato de etilo

Afadir hidrazida de pivaloilo (3,68 g, 31,7 mmol) a una solucién de éster etilico de acido 2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-
piridina-4-carboxilico (5,87 g, 31,7 mmol) en metanol (16 ml) y calentar a reflujo durante la noche. Enfriar y concentrar a
presion reducida. Repartir el residuo resultante entre diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Separar las
capas Yy extraer la capa acuosa con diclorometano adicional. Combinar las fases organicas, secar sobre sulfato de sodio
anhidro, filtrar y concentrar a presion reducida para dar el compuesto del titulo (7,05 g). 'H RMN (CDCls) & 1,25 (t, 3H),
1,42 (s, 9H), 2,1 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,9 (M, 1H), 4,17 (q, 2H), 4,25 (m, 1H).

Preparacion alternativa de 3-tert-butil-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridina-7-carboxilato de etilo

Afadir hidrazida de pivaloilo (175 g) a una solucién de éster etilico de acido 2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-piridina-4-
carboxilico (273,68 g, 1,47 moles) en etanol (2,2 1) en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Calentar la mezcla
bajo reflujo durante la noche durante 16 horas. Enfriar a temperatura ambiente y concentrar a sequedad bajo presion
reducida. Al residuo resultante, afiadir una solucion de bicarbonato de sodio saturado y extraer con diclorometano (3 x 1 1).
Secar las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar a sequedad bajo presién reducida.
Purificar el sélido resultante mediante trituracion con metil-tert-butil éter para dar 293 g del compuesto del titulo. Espectro
de masas (m/z): 252 (M+1).

El compuesto siguiente se prepara esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacion 7.
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(]
N » Nombre quimico Estructura Datos fisicos
Preparacion

"HNMR (CDCls) 5 0,77 (t, 2H),
3-(1,1-dimetilpropil}-5,6,7,8- \\_ NHN 1,26 (t, 3H), 1,42 (s, 6H), 1,75
8 tetrahidro-[1,2,4]triazolo U}_C I _j (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,33 (m,
[4,3-a]piridina-7-carboxilato N’J\L 1H), 2,85 (m, 1H), 3,1 (m, 1H),
de etilo Q / 3,34 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,14-

4,29 (m, 3H)

Preparacion 9

Sintesis de 4-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-1)piperidin-2-ona

[
3 N-H
N~g

Afadir benzamidoxima (5,63 g, 41,36 mmol) a una solucion 1 M de t-butdxido potasico (31 ml, 31 mmol) en
tetrahidrofurano y tetrahidrofurano anhidro (442 ml). Afadir 2-oxopiperidin-4-carboxilato de metilo (5 g, 31,8 mmoles) y
agitar durante la noche a temperatura ambiente. Verter la reaccion sobre bicarbonato sédico acuoso saturado y extraer en
cloroformo. Separar las capas y extraer la fase acuosa con cloroformo adicional. Secar las capas organicas combinadas
sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar a sequedad bajo presion reducida. Purificar el residuo resultante
mediante cromatografia flash (gel de silice), eluyendo con 1-5% de metanol con amoniaco 7 N en diclorometano para dar
el compuesto del titulo (4,15 g). 'HRMN (CDCl3) 6 2,19 (m, 1 H), 2,34 (m, 1H), 2,8-2,95 (m, 2H), 3,44-3,52 (m, 2H), 3,57
(m, 1H), 6,13 (bs, 1H), 7,45-7,54 (m, 3H), 8,0-8,11 (m, 2H).

Preparacion 10

Sintesis de 5-(2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol

Afadir 4-(3-fenil-1 ,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-2-ona (1,0 g, 4,11 mmol) a una solucion de tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (1,06 g, 6,99 mmol) en diclorometano (8,2 ml ) a 0°C. Agitar la reaccion durante la noche a temperatura
ambiente y verter en una solucién enfriada con hielo de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Separar y extraer la capa
acuosa con diclorometano adicional. Combinar las capas organicas, secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y
concentrar a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco (0,96 g). 'H RMN (CDCl)
61,9 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,65-2,72 (m, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 7,43-7,53 (m, 3H),
8,0-8,1 (m, 2H).

Preparacion 11

Sintesis de éster etilico de acido 2,2-dimetil-butirico

(8]
/>H\.D,"ﬁ"x

Afadir 0,2 ml de acido clorhidrico concentrado a acido 2,2-dimetil-butanoico (5,0 g, 43,0 mmoles) en etanol (43 ml) y
calentar a reflujo durante 5 horas. Enfriar a temperatura ambiente. Verter la reaccion en agua y extraer con éter de dietilo.
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Lavar los extractos organicos combinados con bicarbonato de sodio acuoso saturado y agua, secar sobre sulfato de
magnesio, filtrar y concentrar a presion reducida para dar el compuesto del titulo que se uso sin purificacion adicional (4,0
g, 64,4%): 'H RMN (CDCl3) 6 0,82 (t, 3H, 1,14 (s, 3H), 1,23 (t, 3H), 1,55 (q, 2H), 4,1 (g, 2H). El compuesto siguiente se
prepara esencialmente mediante el procedimiento de la Preparacién 11.

()
N . Nombre quimico Estructura Datos fisicos
Preparacion
o "H RMN (CDCl3) 5 0,90 (t, 6H),
P . 1,09 (d, 3H), 1,24 (t, 3H), 1,89
12 2,3-dimetilbutanoato de etilo /H/Loﬂ (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 4,07-4,16
(m, 2H).

Preparacion 13
Sintesis de 2,2-dimetilbutanohidrazida

0
N
H

Calentar a reflujo una mezcla de monohidrato de hidrazina (0,97 g, 1 0,4 mmol) y éster etilico de acido 2,2-dimetil-butirico
(1,4 g, 9,7 mmol) durante 72 horas. Purificar el material en bruto mediante cromatografia flash (gel de silice) usando 5%
(7 M de metanol con amoniaco) en diclorometano para dar el compuesto del titulo (0,78 g). '"H RMN (CDCls) & 0,81 (t,
3H), 1,13 (s, 6H), 1,53 (q, 2H), 3,88 (s, 2H), 7,05 (bs, 1H). El compuesto siguiente se prepard esencialmente mediante el
procedimiento de la Preparacion 13.

()
N . Nombre quimico Estructura Datos fisicos
Preparacion
5 "H RMN (CDCl3) 5 0,86-0,95
14 2,3-dimetilbutanohidrazida /I\/LL NH (min?HZ)'J)’ 1; ég’ (2H2)H1)’769é17‘89
M , 2H), 3, , 2H), 6,
H (bs,1H).
Ejemplo 1

Sintesis de 3-tert-butil-7-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina

.
M-
\©\£2\>_<j JN\J,(

Afadir 4-fluorobenzamidoxima (4,61 g, 29,93 mmol) a una solucién 1 M de t-butéxido potasico (27,6 ml, 27,63 mmol) en
tetrahidrofurano. Afadir 3-tert-butil-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina-7-carboxilato de metilo (6,07 g, 23,02
mmol) y agitar durante la noche a temperatura ambiente. Disolver la reaccién en una mezcla 1:1 de 50% de bicarbonato
de sodio acuoso saturado y acetato de etilo. Separar las capas y extraer la capa acuosa con acetato de etilo adicional.
Lavar las capas organicas combinadas con salmuera, secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar a presion
reducida. Purificar el residuo resultante mediante cromatografia flash (gel de silice), eluyendo, en primer lugar, con 25-
100% acetato de etilo:hexano y, a continuacion, 5% de metanol en acetato de etilo. Recristalizar a partir de diclorometano
y hexano para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,96 g). Espectro de masas (m/z): 342 (M+1).

Preparacién alternativa de  3-tert-butil-7-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]  triazolo[4,3-
aJpiridina.

Afadir gota a gota tert-butdxido potasico 1 M en tetrahidrofurano (2,08 kg, 2,08 mol) a una solucion de 3-tert-butil-5,6,7,8-
14
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tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina -7-carboxilato de etilo (455 g, 1,81 mol) y 4-fluorobenzamidoxima (320 g, 2,08 mol)
en tetrahidrofurano (11 |) a temperatura ambiente. Agitar la mezcla de reaccién durante 16 horas. Verter la mezcla sobre
una solucién de bicarbonato de sodio saturada (6 I) y afiadir salmuera (3 x 2 1). Separar las fases y extraer la fase acuosa
con acetato de etilo (3 x 1 1). Combinar las fases organicas, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar a
sequedad bajo presion reducida. Purificar el residuo resultante mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo a acetato de etilo: metanol (9:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco
(330 g). Espectro de masas (m/z): 342 (M+1).

Ejemplo 2

Sintesis de 5-(3-tert-butil-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3-(p-tolil)-1,2,4-oxadiazol

=z
| N

A
| = M
N-g J}(

Afadir 4-metilbenzamidoxima (1,44 g, 9,3 mmol) a una solucion 1 M de tert-butéxido potasico (8,6 ml, 8,6 mmol) diluida
con tetrahidrofurano (120 ml). Afadir 3-t-butil-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina-7-carboxilato de etilo (2,0 g,
7,2 mmol) y agitar durante la noche a temperatura ambiente. Disolver la reaccion en una mezcla 1:1 de bicarbonato de
sodio acuoso semi-saturado y acetato de etilo. Separar las fases y extraer la fase acuosa con acetato de etilo. Lavar las
capas organicas combinadas con cloruro de sodio acuoso saturado, secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y
concentrar a presion reducida. Purificar el residuo resultante mediante cromatografia flash en gel de silice eluyendo con
25-100% de acetato de etilo:hexano, seguido por 5% de metanol:acetato de etilo. Recristalizar a partir de diclorometano y
hexano para dar el compuesto del titulo como un sdlido de color blanco (1,19 g). "H RMN (CDCls) & 1,46 (s, 9H), 2,4 (s,
4H), 2,59 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,54-3,69 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 7,22-7,33 (m, 2H), 7,9-7,98 (m, 2H).

Los compuestos siguientes se preparan esencialmente mediante el procedimiento del Ejemplo 2.

Ejemplo N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos
Cl
5-(3-tert-butil-5,6,7,8- dN —:
tetrahidro-[1,2 4]triazolo =N .
3 [4,3-apiridin-7-il)-3-(4- MS (m/z) : 358/360(M+1)
clorofenil)-1,2,4-oxadiazol

F
5-[3-(1,1-dimetilpropil)- _N ——:

5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4] )
4 triazolo[4,3-a]piridin-7~il]-3- MS (m/z) : 356(M+1)

(4-fluorofenil)-1,2,4-
oxadiazol O\
g
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(Cont.)
!«1_—2
5-[3-(2,2-dimetilpropil)- O, N
5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4] .
5 triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3- MS (m/z) : 338(M+1)
fenil-1,2,4-oxadiazol
M \N
f N
pq_—:
5-(3-isobutil-5,6,7,8- O N
tetrahidro-[1,2,4] .
6 triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3- MS (m/z) : 324(M+1)
fenil-1,2,4-oxadiazol
N7 N
ﬁ: M
F
5-[3-(2,2-dimetlpropil)- !“—:
5,8,7,8-tetrahidro-[1,2,4] O 2N
7 triazolo[4,3-a]piridin-7~il]-3- MS (m/z) : 356(M+1)
(4-fluorofenil)-1,2,4-
oxadiazol
NN
=N
Ejemplo 8

Sintesis de 5-[3-(1,1-dimetilpropil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3-fenil-1,2,4-oxadiazol

Someter a reflujo hidrazida de acido 2,2-dimetil-butirico (0,053 g, 0,48 mmol) y 5-(2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-
fenil-1,2,4-oxadiazol (0,1 g, 0,39 mmol) en metanol (1,55 ml) durante la noche. Retirar el metanol bajo presion reducida y
reemplazar con acido acético (2 ml). Someter a reflujo la reaccion durante 3 horas y verter sobre bicarbonato de sodio
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acuoso saturado. Extraer con diclorometano y secar las fases organicas sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar
bajo presion reducida. Purificar el residuo resultante mediante cromatografia flash eluyendo con 5-15% de acetato de etilo
en diclorometano. Recristalizar en acetato de etilo y hexano para dar el compuesto del titulo como un solido cristalino
(0,078 g). Espectro de masas (m/z): 338 (M+1).

Los compuestos siguientes se preparan esencialmente mediante el procedimiento del Ejemplo 8.

Ejemplo N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos
N _—:
5-[3-(1,2-dimetilpropil)- O, M
5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4] .
9 triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3- MS (m/z) : 338(M+1)
fenil-1,2,4-oxadiazol
N™ ™y
8
!»q _—:
5-(3-tert-butil-5,6,7,8- O_.N
tetrahidro-[1,2,4] .
10 triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3- MS (m/z) : 324(M#1)
fenil-1,2,4-oxadiazol (1
Y
¥’
7&—“

Procedimiento General 1
Procedimiento general para la separacion cromatografica de una mezcla racémica en enantiomeros individuales.

El compuesto racémico apropiado, tal como (%)-3-tert-butil-7-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (1,0 g, 2,9 mmol) se disuelve en una soluciéon de metanol. La solucion se separa
mediante cromatografia de fluido supercritico utilizando 21,2 x 250 mm Daicel Chiralpak(R) AD-H, 5 um eluyendo
isocraticamente con 30% de metanol: dioxido de carbono a una tasa de flujo de 70 ml/min, recogiendo a una longitud de
onda de 225 nm, para dar 434 mg de la primera fraccion de elucion, designada isémero 1 y 448 mg de la segunda
fraccion eluyente, designado isémero 2 (Ejemplo 11,95% de ee).

Separacién cromatografica alternativa de (x)-3-tert-butil-7-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]
triazolo[4,3-a]piridina

Purificar 321 g de (x)-5-(3-tert-butil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il}-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol (330
g) mediante HPLC quiral, deteccidon a 265 nm, en columna Chiralpak AD de 11x33 cm, usando etanol/acetonitrilo 95/5
como eluyente, tasa de flujo de 750 ml/min , SSR (procedimiento de reciclaje de estado estacionario) para proporcionar
150 g del compuesto deseado, isémero 2, como un solido de color blanco. Espectro de masas (m/z): 342 (M+1), 97,8 ee,
[a]o® = -11° (C = 1,0, EtOH).

Los compuestos siguientes se preparan esencialmente tal como se ha descrito en el Procedimiento General 1. Los
tiempos de retencion mostrados en virtud de los datos fisicos se determinan mediante cromatografia analistica de fluido
supercritico utilizando una columna Daicel Chiralpak AD-H de 4,6 mm x 150 mm, eluyendo isocraticamente con 30% de
metanol : diéxido de carbono a una tasa de flujo de 5 ml/min, observando a una longitud de onda de 230 nm.

17
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Ejemplo N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos K
F
(-)-3-tert-butil-(7S)-[3-(4- N _z 95% e.e. Tiempo de
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol- O, .M retencion: 1.32 min
11 5.il]-5,6,7,8-tetrahidro s (7.6%), [0l = 10,6° | 3
; o : ,6%); lalp™ =-10,
[1,2,4]tr|(ein:§rlrc1>ﬁé3-2a)]p|r|d|na (j\ (c=1,0, EtOH)
N M
%N:
. N_—:
(-)-5-(3-tert-butil-5,6,7,8- i o )
tetrahidro-[1,2,4] O N ?Sté)niigﬂegap;%e
triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3- 20_ o ,
12 iazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3 (98°/)[cx]. ’—-116. 4,6
fenil-1,2,4-oxadiazol °_ D ’
(isémero 2) (c=1.0, EIOH)
s
N— N
% "
Cl
(-)-5-(3-tert-butil-5,6,7.8- N= >99% e.e. Tiempo de
tetrahidro-[1,2,4] o .
. e O, 2N retencion: 2,28 min.
13 triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3- N (100%) [a] - 4030 6,6
(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol 3 D ’
(isémero 2) (\,L (c=1.0, EIOH)
T
N_ !\J
>
\

Procedimiento para la separacion cromatografica de (+)-5-[3-(1,1-dimetilpropil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a)piridin-7-il]-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol

El compuesto () 5-[3-(1,1-dimetilpropil)5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4] triazolo[4,3-a] piridin-7-il]-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol
(0,60 g, 1,69 mmol) se disuelve en metanol. La solucion se separa mediante cromatografia de fluido supercritico
utilizando una columna Daicel Chiralpak AS-H de 21,2 x 250 mm, 5 um, eluyendo isocraticamente con 25% etanol :
dioxido de carbono a una tasa de flujo de 70 mil/min, recogiendo a una longitud de onda de 225 nm, para dar 240 mg de la
primera fraccion de elucion, designada isémero 1 (Ejemplo 14,> 99% de ee), y 233 mg de la segunda fraccién de elucién,
designada isémero 2.

El tiempo de retencién mostrado en virtud de los datos fisicos se determina mediante cromatografia de fluido supercritico
utilizando una columna Daicel Chiralpak AS-H de 4,6 mm x 150 mm, eluyendo isocraticamente con 25% de etanol :
dioxido de carbono a una tasa de flujo de 5 ml/min, observando a una longitud de onda de 230 nm.
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Ejemplo N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos K
F
()-5-[3-(1,1-dimetilpropil)- N=
5,6,7,é-tetrahidro- O M >9?% g.,e..'l:lle5r;po'de
14 [1,2,4]triazolo[4, 3-alpiridin- &%g[,f;cfghzbz oo | 42
7-il]-3-(4-fluorofenil)-1,2,4- _ ’
. g (c=1,0, EtOH)
oxadiazol (isémero 1)
N™ ¥
- =N

Procedimiento para la separacion cromatografica de (+)-5-[3-(1,1-dimetilpropil)5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-7-il]-3-fenil-1,2,4-oxadiazol

El compuesto (+)-5-[3-(1,1-dimetilpropil)-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]- 3-fenil-1,2,4-oxadiazol (2,465 g,
7,3 mmoles) se disuelve en etanol. La solucion se separa mediante cromatografia quiral organica polar utilizando una
columna Daicel Chiralpak AD-H de 8 x 38 cm eluyendo isocraticamente con etanol al 100% a una tasa de flujo de 425
ml/min, recogiendo a una longitud de onda de 240 nm, para dar 1,04 g de la primera fracciéon de elucion, designada
isomero 1, y 0.98 g de la segunda fraccion de elucion, designada isémero 2 (Ejemplo 15,> 99% de ee).

Los tiempos de retencién mostrados en virtud de los datos fisicos se determinan mediante cromatografia quiral analitica
polar organica utilizando una columna Daicel Chiralpak AD de 4,6 mm x 150 mm eluyendo isocraticamente con metanol
al 100% con 0,2% de dimetiletilamina a una tasa de flujo de 0,6 ml/min, observado a una longitud de onda de 250 nm.

Ejemplo N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos K
(-)-5-[3-(1,1-dimetilpropil) =
-)-5-[3-(1,1-dimetilpropil - Y o )
5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4] Z >?§té ;iggﬂge?&?nde
15 triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-3- o 20_ 4n g0 2,28
. . (100%) [0]p” =-16,9
fenil-1,2,4-oxadiazol (c=1,0, EtOH)
(isémero 2) N ™
M N
! I
?(tm

Procedimiento para la separacion cromatografica de (+)-5-(3-tert-butil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3-
(p-tolil)-1,2,4-oxadiazol

El compuesto () -5-(3-tert-butil-5 ,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3-(p-tolil)-1,2,4-oxadiazol (1,19 g, 3,5
mmol) se disuelve en metanol. La solucion se separa mediante cromatografia quiral organica polar utilizando una
columna Daicel Chiralpak AD-H de 30 x 250 mm, 5 um eluyendo isocraticamente con 100% de metanol a una tasa de
flujo de 30 ml/min, recogiendo a una longitud de onda de 225 nm, para dar 323 mg de la primera fraccién de elucion,
designada isdmero 1, y 440 mg de la segunda fraccion de elucién, designada isémero 2 (Ejemplo 16, 97,8% de ee).

El tiempo de retencion mostrado en virtud de datos fisicos se determina mediante cromatografia quiral analitica polar
organica utilizando una columna Daicel Chiralpak AD-H de 4,6 mm x 150 mm, eluyendo isocraticamente con metanol al
19
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100% con 0,2% de dimetiletilamina a una tasa de flujo de 1 ml/min, recogiendo en una longitud de onda de 240 nm.

Ejemplo N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos K
W
(-)-5-(3-teﬂ -butl-5,6,7,8- N={ 97.8% e.e. Tiempo de
tetrahidro-[1,2,4] O N retencion: 4,21min
16 triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-3- (99%) .[cx]’ 0_ 1,8
(p-tolil)-1,2,4-oxadiazol -10 7°(c°= 1 OD EtOH)
(isémero 2) ’ ™
N™ N
=N
\
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

M-

N
N-O, -
N

en la que
R'es hidrégeno, fldor, cloro o metilo; y
R? es alquilo C4 - C5 ramificado.
2. Compuesto o sal de la reivindicacién 1, en el que R' es fltor.
3. Compuesto o sal de las reivindicaciones 1 6 2, en el que R? es tert-butilo.
4. Compuesto o sal de la reivindicacion 1, en el que
R'es hidrégeno, fldor, cloro o metilo; y
R% es tert-butilo, 1,1-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, isobutilo o 1,2-dimetilpropilo.

5. Compuesto o sal segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es (-)-3-tert-butil-(7S)-[3-(4-
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

7. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, que comprende ademas otro u otros agentes terapéuticos.

8. Compuesto segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en terapia.

9. Compuesto segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de la esquizofrenia.

10. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que comprende

A) para un compuesto de férmula |,

en la que
R'es hidrégeno, fldor, cloro o metilo; y
R% es alquilo C4 - C5 ramificado;

condensando un compuesto de férmula VII con un compuesto de féormula Il, en la que R®es alquilo C1-C3
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MH2 Rll N
= _OH "N
N 0 4 g
1 N R
R 0
A |
5 11
o de manera alternativa
B) para un compuesto de férmula I, condensando una R2-acil hidrazina con un compuesto de férmula lll, en la que X
esOo08S,y R*es alquilo C1-C3.
X-R*
" i 09—
-MNH. &
R TN ? N
H
R’
R"-acil hidrazina I
15 después de lo cual, cuando se desea una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula I, se obtiene

haciendo reaccionar un compuesto basico de férmula | con un acido fisiolégicamente aceptable.
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