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DESCRIPCION
Dihidro benzocicloalquiloximetil-oxazolopirimidinonas sustituidas, preparacion y uso de las mismas
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una serie de dihidro-benzocicloalquiloximetil-oxazolopirimidinonas sustituidas.
Mas especificamente, la presente invencidon se refiere a una serie de 2-benzocicloalquiloximetil-2,3-dihidro-
oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-onas sustituidas. Esta invencidon también se refiere a métodos para fabricar estos
compuestos. Los compuestos de esta invencion son moduladores alostéricos de receptores de glutamato
metabotropico (mGIuR), particularmente, mGIuR2. Por lo tanto, los compuestos de esta invencién son utiles como
agentes farmacéuticos, especialmente en el tratamiento y/o prevencion de diversas enfermedades, que incluyen
enfermedades asociadas con el sistema nervioso central.

Descripcion de la técnica

Recientemente, ha habido una cantidad considerable de investigaciones que implican el L-glutamato, que es el
neurotransmisor mas abundante en el sistema nervioso central (SNC). Mas especificamente, el L-glutamato media
las rutas excitadoras principales en los mamiferos, y por lo tanto recibe el nombre de aminoacido excitador (EAA).
De esta manera, los receptores que responden al glutamato se conocen como receptores de aminoacidos
excitadores (receptores de EAA). Basandose en la amplia investigacion realizada recientemente, puede apreciarse
claramente que los EAA tienen una gran importancia fisioldgica. Particularmente, se sabe que los EAA participan en
varios procesos fisioldgicos incluyendo la potenciacion a largo plazo (aprendizaje y memoria), el desarrollo de
plasticidad sinaptica, control motor, respiracion, regulacion cardiovascular y percepcion sensorial, por nombrar
algunos. Véase, por ejemplo, Watkins & Evans, Annual Reviews en Pharmacology y Toxicology, 21:165 (1981);
Monaghan, Bridges y Coltman, Annual Reviews en Pharmacology y Toxicology, 29:365 (1989); Watkins,
Krogsgaard-Larsen y Honore, Transactions en Pharmaceutical Science, 11:25 (1990).

En general, los receptores de EAA se clasifican en dos tipos: 1) “ionotrépicos” - que estan acoplados directamente a
la apertura de canales catidnicos en la membrana celular de las neuronas; y 2) “metabotrépicos”™que son receptores
acoplados a la proteina G (GPCR). La estimulacion excesiva o inapropiada de receptores de EAA conduce a
lesiones o pérdida de neuronas por medio de un mecanismo conocido como excitotoxicidad. Se ha sugerido que
este proceso media la degeneracion neuronal en una diversidad de afecciones. De esta manera, hay un interés
renovado en el desarrollo de nuevos farmacos de molécula pequefia para aliviar estas afecciones.

Los receptores de glutamato metabotropicos (mGIuR) son una familia heterogénea de receptores de glutamato que
estan asociados a multiples rutas de segundo mensajero. Una funcion de estos receptores es modular la liberacion
presinaptica de glutamato y la sensibilidad postsinaptica de la célula neuronal a la excitacién por glutamato. De esta
manera, se ha publicado ampliamente en la bibliografia que los agonistas y antagonistas de estos receptores son
utiles en el tratamiento de una diversidad de patologias incluyendo enfermedades neurodegenerativas agudas y
cronicas, psicosis, convulsiones, ansiedad, depresion, migrafia, dolor, trastornos del suefio y emesis.

Los receptores metabotropicos de glutamato (mGIuR) se clasifican de nuevo en tres grupos basandose en la
homologia de receptores y en los mecanismos de sefializacion. Entre ellos, recientes estudios farmacoldgicos e
histoquimicos han sugerido que los mGIuR del grupo I (mGIuR2 y mGIuR3) juegan papeles cruciales en el control
de los estados emocionales. Por ejemplo, se ha demostrado que MGS0039, un antagonista selectivo de mGIuR del
grupo I, presenta efectos de tipo antidepresivo dependientes de la dosis en algunos modelos animales. Véase, por
ejemplo, Kawashima, et al., Neurosci. Lett., 2.005, 378 (3): 131-4.

Recientemente, también se ha notificado que los receptores de glutamato/N-metil-D-aspartato (NMDAR) estan
implicados en la esquizofrenia. De hecho, esto se confirmd por la observaciéon de que la administraciéon de
bloqueantes de NMDAR a voluntarios humanos es psicotomimética y la administracion a pacientes con
esquizofrenia exacerba los sintomas preexistentes. Por ejemplo, la administracion sistémica de agonistas de mGIuR
del grupo Il suprime los efectos conductuales inducidos por fenciclidina (PCP) y el aumento de la salida de
glutamato. También se ha observado que la activacion de mGIuR del grupo Il (mGIuR2 y mGIuR3) reduce la
liberacion de glutamato desde terminales nerviosas presinapticas, lo que sugiere que los agonistas de mGIuR del
grupo |l pueden ser beneficiosos en el tratamiento de la esquizofrenia. Véase, por ejemplo, Chavez-Noriega et al.,
Current Drug Targets-CNS & Neurological Disorders, 2.002, 1, 261-281.

Aunque hay un gran interés en el desarrollo de farmacos de molécula pequefia que son activos en los sitios mGIuR,
los investigadores se enfrentan con la ausencia de moléculas potentes y selectivas. A pesar de esto, hay
innumerables informes que destacan el gran interés en estas dianas terapéuticas potenciales. Véase, por ejemplo,
Sabbatini y Micheli, Expert Opin. Ther. Patents (2.004) 14 (11): 1.593-1.604.

Sin embargo, aun existe la necesidad de crear compuestos selectivos para un subtipo con respecto a otro de sitio de
receptor metabotrépico de glutamato. Una estrategia que ha surgido recientemente implica el descubrimiento de
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moduladores alostéricos que no se unen al sitio de union del glutamato. Un modulador alostérico sdlo funciona si el
agonista (glutamato) esta presente en el sitio de unién ortostérico; de esta manera, un modulador alostérico sélo
potenciara o bloqueara los efectos producidos por la presencia de un agonista, pero no tendra actividad por si
mismo. Se cree que esta estrategia confiere una mayor especificidad a los efectos farmacoldgicos deseados porque
afectan a la actividad fisiolégica normal del agonista.

Ademas, aun hay un interés considerable en el desarrollo de compuestos de "tipo farmaco" de molécula pequena
que presenten mejor potencia y modulacion de mGIuR2 asi como mejor penetracion en el cerebro. También hay un
interés en el desarrollo de moduladores de mGIuR2 que carezcan de los efectos secundarios tipicos que presentan
compuestos antipsicéticos tipicos y atipicos tales como, por ejemplo, sintomas extrapiramidales incluyendo
discinesia tardia, aumento de peso, etc. También es de esperar que los moduladores alostéricos que presenten
mejor selectividad de subtipo caractericen un mejor perfil de seguridad farmacolégica. También se cree que un
modulador selectivo de mGIuR2 también presentara eficacia sobre la disfuncion cognitiva en pacientes con
esquizofrenia, mejorando de esta manera la memoria de trabajo y sintomas positivos.

El documento W02008/112483 revela una serie de 2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-onas 2-sustituidas y 2,3,5,6-
tetra-hidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-onas  2-sustituidas, que son moduladores alostéricos de receptores
metabotrépicos de glutamato (mGIuR), en particular, mGIuR2.

Ademas de exhibir propiedades de modulacién alostérica requerida, la sustancia farmacolégica pretendida también
debe satisfacer diversas propiedades “simil farmaco” que incluyen, pero no estan limitadas, a buenas propiedades
de adsorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME), asi como farmacocinética. Por ejemplo, a fin de que la
sustancia farmacoldgica sea efectiva, debe interactuar apropiadamente con diversas enzimas producidas en el
organismo, incluyendo la enzima de citocromo P450 o CYP, esterasas, proteasas, reductasas, deshidrogenasas, y
similares. En general, es necesario que los compuestos que son apropiados como “farmacos” deban tener buenas
propiedades de interaccion de CYP-isozima. Mas notablemente, se observo en general que se considera que los
compuestos que exhiben minima induccién de CYP y éptima contribucion de CYP poseen favorables propiedades
“de tipo farmacoldgico” entre otras propiedades deseables. Las CYP isozimas especificas incluyen CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, entre otras.

De acuerdo con esto, se encuentra que los compuestos de la presente invencién, en particular, las 2-
benzocicloalquiloximetil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-onas sustituidas no son sélo potenciadores eficaces de
mGIuR2 sino que también presentan propiedades mejoradas “tipo farmaco” como se describe en la presente
memoria.

SUMARIO DE LA INVENCION

Por lo tanto, de acuerdo con esta invencion, se proporcionan compuestos de la férmula I:

RS
o (CH,),

N 0
N 0
\hjr\)' CLAN] l/ RE
X
F{1 RS R4
RZ

R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, fluorometilo, etilo, 2-fluoroetilo y propilo;

D
donde:

nes1,263;

Rz, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fluorometilo, etilo, 2-fluoroetilo, propilo,
1,1-difluoropropilo, metoximetilo y 2-fluoroetoximetilo;

Rs y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en
alquilo (C4-Cy), fenilo y bencilo o

R3 y R4 tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo carbociclico C3-Cr sustituido o
no sustituido y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo (C4-C,) y alcoxi (C1-Ca).

Ademas, diversas realizaciones de esta invencion, incluyendo composiciones farmacéuticas que comprenden
diversos compuestos de esta invencion asi como su uso en el tratamiento de una diversidad de trastornos y/o
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patologias que se han descrito en esta memoria descriptiva, también son parte de esta invencion y todas ellas se
describen con detalle a continuacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La terminologia, tal y como se emplea en la presente memoria, tiene los siguientes significados:

Como se usa en este documento, la expresion "alquilo (C4.C4)" incluye grupos metilo y etilo, y grupos propilo y butilo
de cadena lineal o ramificada. Son grupos alquilo particulares metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y terc-butilo. Se debe
notar en particular que cualquiera de los grupos alquilo (C4-C4) ramificados viables conocidos en la técnica esta
comprendido por esta expresion. Las expresiones derivadas tales como "alcoxi (C+4-C4)", “tioalquilo (C4-Cs4)” "alcoxi
(C4-C4)-alquilo (C+-Ca4)", "hidroxialquilo (C+-Cs)", "alquilcarbonilo (C4-C4)", "alcoxicarbonil (C4-Cs)-alquilo (C4-Ca)",
"alcoxicarbonilo (C4-C4)", "aminoalquilo (C4-Cs4)", "alquilamino (C4-C4)", "alquilcarbamoil (C1-Cs)-alquilo (C4-Ca)",
"dialquilcarbamoil (C1-Cs)-alquilo (C4-C4)", "mono- o di-alquilamino (C4-Ca)-alquilo (C+4-C4)", "aminoalquilcarbonilo
(C4-C4)", "difenilalquilo (C+4-C4)", "fenilalquilo (C+-Ca)", "fenilcarbonilalquilo (C+4-C4)" y "fenoxialquilo (C4-C4)" deben
interpretarse de acuerdo con lo anterior. Analogamente, otras expresiones derivadas, tales como alcoxietoxi (C4-Ca),
deben interpretarse de acuerdo con lo anterior. Otra expresion derivada, mono- o di-fluoroalquilo (C+-C.), se refiere a
que uno o dos de los hidrégenos se reemplazan por fltor. Los ejemplos representativos de monofluoroalquilo (C1-Ca)
incluyen fluorometilo, 2-fluoro-et-1-ilo o 1-fluoro-et-1-ilo, 1-fluoro-1-metil-et-1-ilo, 2-fluoro-1-metil-et-1-ilo, 3-fluoro-
prop-1-ilo y similares. Los ejemplos representativos de difluoroalquilo(C+-C4) incluyen difluorometilo, 2,2-difluoro-et-1-
ilo, 1,2-difluoro-et-1-ilo 6 1,1-difluoro-et-1-ilo, 1,2-difluoro-1-metil-et-1-ilo, 2,2-difluoro-1-metil-et-1-ilo, 1,3-difluoro-
prop-1-ilo y similares.

Tal como se usa en la presente, la expresion “cicloalquilo (Cs-C7)” o “anillo carbociclico (C3-C7)” incluye todos los
radicales ciclicos conocidos. Los ejemplos representativos de "cicloalquilo" o "carbociclico" incluyen, sin ninguna
limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares. Las expresiones
derivadas tales como “cicloalcoxi’, “cicloalquiloxi”, “cicloalquiloxietoxi”’, “cicloalquilalquilo”, “cicloalquilarilo” o
“cicloalquilcarbonilo” deben interpretarse de acuerdo con lo anterior. También debe sefialarse que la expresion
“carbociclico(Cs-Csg)” tiene el mismo significado que “cicloalquilo(Cs-Csg)”.

"Halégeno” (o "halo") se refiere a cloro (cloro), fluor (fluoro), bromo (bromo) y yodo (yodo).

Tal como se utiliza en la presente memoria, "paciente" se refiere a un animal de sangre caliente, tal como, por
ejemplo, ratas, ratones, perros, gatos, cobayas y primates, tales como seres humanos.

Como se emplea en la presente memoria, la expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa un
disolvente, dispersante, excipiente, adyuvante u otro material no téxico, que se mezcla con el compuesto de la
presente invencion, con el fin de permitir la formacién de una composiciéon farmacéutica, es decir, una forma de
dosificacion que se pueda administrar al paciente. Un ejemplo de tal vehiculo es un aceite farmacéuticamente
aceptable que se utiliza de forma tipica para la administracién parenteral.

El término "sales farmacéuticamente aceptables”, tal como se emplea en esta memoria, significa que las sales de los
compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en preparaciones medicinales. Sin embargo, pueden resultar
Utiles otras sales en la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion o de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de esta
invencion incluyen sales de adicién de acidos que se pueden formar, por ejemplo, mezclando una disolucion del
compuesto de acuerdo con la invencién, con una disoluciéon de un acido farmacéuticamente aceptable tal como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido fumarico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido malico, acido ascoérbico, acido succinico,
acido glutarico, acido acético, acido salicilico, acido cinamico, acido 2-fenoxibenzoico, acido hidroxibenzoico, acido
fenilacético, acido benzoico, acido oxalico, acido citrico, acido tartarico, acido glicélico, acido lactico, acido pirtvico,
acido maldnico, acido carbdnico o acido fosférico. También pueden formarse sales de metales acidas, tales como
monohidrogeno-ortofosfato de sodio e hidrogenosulfato de potasio. Ademas, las sales formadas de esta manera
pueden estar presentes como sales mono- o di-acidas, y pueden existir en forma sustancialmente anhidra o pueden
estar hidratadas. Ademas, cuando los compuestos de la invencidon tienen un resto acido, sus sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo sales de sodio o de
potasio, sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo sales de calcio o de magnesio, y sales formadas con ligandos
organicos adecuados, por ejemplo sales de amonio cuaternario.

Como se emplea en esta memoria, el término "profarmaco" tendra el significado generalmente aceptado en la
técnica. Dicha definicion incluye un producto quimico farmacolégicamente inactivo que cuando se metaboliza o
transforma quimicamente por un sistema bioldgico, tal como el sistema de un mamifero, se convierte en una
sustancia farmacoldgicamente activa.

La expresion "estereoisomeros" es un término general utilizado para todos los isémeros de las moléculas
individuales que se diferencian sélo en la orientacion de sus atomos en el espacio. Tipicamente, incluye isémeros de
imagen especular que normalmente se forman debido a al menos un centro asimétrico (enantiomeros). Cuando los
compuestos segun la invencién tienen dos o mas centros asimétricos, pueden existir adicionalmente como
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diastereoisémeros, y también algunas moléculas individuales pueden existir como isémeros geométricos (cis/trans).
De forma similar, ciertos compuestos de esta invencién pueden existir en una mezcla de dos o mas formas
estructuralmente diferenciadas que estan en equilibrio rapido, que habitualmente se conocen como tautémeros. Los
ejemplos representativos de tautdmeros incluyen tautdmeros ceto-enol, tautémeros fenol-ceto, tautdmeros nitroso-
oxima, tautdmeros imina-enamina, etc. Debe entenderse que todos estos isbmeros y sus mezclas en cualquier
proporcion se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

El término "solvato", como se emplea en esta memoria, significa un agregado que consiste en un i6n o molécula de
soluto con una o mas moléculas de disolvente. Igualmente, un "hidrato" significa un ién o molécula de soluto con una
0 mas moléculas de agua.

En un sentido amplio, se contempla que el término "sustituido" incluye todos los sustituyentes permitidos de los
compuestos organicos. En algunas de las realizaciones especificas que se describen en este documento, el término
"sustituido" se refiere a sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo (C1.Cy), alquenilo (C..Cg), perfluoroalquilo (C4.Cs), fenilo, hidroxi, -CO2H, un éster, una
amida, alcoxi (C4-Cs), tioalquilo (C4-Cs), perfluoroalcoxi (C1-Cg), -NH2, CI, Br, I, F, CN, SFs, -NH-alquilo inferior y
-N(alquilo inferior),, a menos que se indique otra cosa. Sin embargo, en estas realizaciones también se puede utilizar
cualquier otro sustituyente adecuado conocido por los expertos en la materia.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad del compuesto que es eficaz para tratar la
enfermedad, trastorno o afeccién mencionado.

El término "tratar" se refiere a:

(i) prevenir una enfermedad, trastorno o afecciéon para que no se produzca en un paciente que pueda estar
predispuesto a la enfermedad, trastorno y/o afeccién, pero que aun no se ha diagnosticado que lo padezca;

(ii) inhibir la enfermedad, trastorno o afeccion, es decir, detener su desarrollo; y

(iii) aliviar la enfermedad, trastorno o estado, es decir, provocar la regresion de la enfermedad, trastorno y/o estado.
Por lo tanto, de acuerdo con la practica de esta invencién, se proporciona un compuesto de férmula I:

Por lo tanto, de acuerdo con la practica de esta invencién, se proporciona un compuesto de férmula I:

RS
o (QHa),

Na -0
N o
D/ R,
N
F{1 RS R4
RZ

R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, fluorometilo, etilo, 2-fluoroetilo y propilo;

D
donde:

nes1,263;

Rz, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fluorometilo, etilo, 2-fluoroetilo, propilo,
1,1-difluoropropilo, metoximetilo y 2-fluoroetoximetilo;

Rs y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en
alquilo (C4-Cy), fenilo y bencilo o

R3 y R4 tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo carbociclico C3-Cr sustituido o
no sustituido y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo (C4-C,) y alcoxi (C1-Ca).

Como ya se menciond anteriormente, el compuesto de formula | puede estar presente como sal cuando existe esa
posibilidad. Todas las formas de sales que se puedan comprender son parte de esta invencion.

En una realizacion de esta invencion, el compuesto de esta invencion se representa por la formula (11):
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R R

\YJ""ll/

N

R1 N R3 R4
RZ

R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo y etilo;

6

(I

donde:

R3 y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo
y propilo o

R3 y Rs tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman anillo de ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno,
fldor, cloro, bromo, metilo y etilo.

En otra realizacion de esta invencion, el compuesto de férmula (1) es el que tiene los siguientes sustituyentes:
R+ es hidrégeno o etilo;

Rz es hidrégeno o metilo;

R3 y R4 son cada uno metilo y

Rs es hidrégeno, flior o metilo;

Re es hidrégeno o metilo.

Como ejemplos especificos del compuesto de formula (ll), pueden enumerarse los siguientes compuestos, sin
limitacion.

(S)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(6-bromo-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(6-cloro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil }-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;

(S)-2-(6-fluoro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;

)-
)-
)-
(S)-2-(1,1,6-trimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona
(S)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-6-etil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-5-(1,1-difluoro-propil)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona y
(S)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-5-metil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona.
Mas especificamente, los siguientes compuestos se enumeran como compuestos de férmula (11):
(S)-2-(6-fluoro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(6-bromo-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(1,1,6-trimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona y
(S)-2-(6-cloro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil }-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona.

En otra realizacion, el compuesto de esta invencién puede representarse por la férmula lll:
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Rs
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. N
R: R R,

R2

R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo y etilo;

(110)

donde:

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo y 1,1-difluoropropilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo
y propilo o

R3 y Rs tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman anillo de ciclopropilo, ciclobutilo o

ciclopentilo y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
fldor, cloro, bromo, metilo y etilo.

El compuesto de formula (l1l) también puede estar presente en forma de una sal; siendo todas estas formas parte de
esta invencion.

Teniendo en una realizacion de esta invencion el compuesto de formula (111):

R+ es hidrégeno o etilo;

Rz es hidrégeno, metilo o 1,1-difluoropropilo;

R3 y R4 son cada uno metilo y

Rs es hidrégeno, flior o metilo;

Re es hidrégeno o metilo.

Como ejemplos especificos del compuesto de férmula (l11), sin limitacién, se enumeran los siguientes compuestos:
(S)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-6-etil-2, 3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona
(S)-2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona y

(S)-5-(1,1-difluoro-propil)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-
ona.

En otra realizacion de esta invencion, el compuesto de esta invencién puede representarse por la formula 1V:

R
5 R
0

Y\)llllll/

> -N

R; Ry R,
R2

R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo y etilo;

G

(Iv)

donde:

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo y 1,1-difluoropropilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo
y propilo o
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R3 y Rs tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman anillo de ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
fldor, cloro, bromo, metilo y etilo.

El compuesto de formula (IV) también puede estar presente en forma de una sal; siendo todas estas formas parte de
esta invencion.

Teniendo en ofra realizacion mas de esta invencion, el compuesto de férmula (1V):

R1 es hidrégeno;

R2 es hidrégeno;

R3 y R4 son cada uno metilo y

Rs es hidrégeno, flior o metilo;

Rees  hidrogeno o metilo

o una sal de los mismos.

Como un ejemplo especifico del compuesto de férmula (1V), sin limitacion, se enumera el siguiente compuesto:
(S)-2-(5,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona.
El compuesto anterior puede presentarse en forma de sal.

Los compuestos de esta invenciéon pueden sintetizarse mediante cualquiera de los procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica. De forma especifica, varios de los materiales de partida usados en la preparacion de los
compuestos de esta invencion son conocidos o estan disponibles en el mercado. Los compuestos de esta invencion,
y varios de los compuestos precursores, también pueden prepararse mediante métodos usados para preparar
compuestos similares, como se resefa en la bibliografia, y como se describe a continuacion en la presente memoria.

De modo mas especifico, los compuestos descritos en la presente invencion pueden sintetizarse segun los
siguientes procedimientos de los Esquemas 1 - 8, en los que n, R, Ry, Rz, R3, R4, Rs y Rg son como se define en la
Férmula |, a menos que se indique lo contrario.

El Esquema 1 ilustra la sintesis de varios de los compuestos de férmula (I) de esta invencion en la que Ry, Rs y Rg
son hidrégeno. Sin embargo, se puede adoptar un esquema de sintesis similar para otros compuestos de formula (1)
de esta invencion en la que Ry, Rs y Rg son distintos de hidrégeno como se define en la presente memoria.
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Esquema 1
O] R
R, R, 3 R,
Etapa 1 Etapa 2
CH >
. é) (CH,), 0 (CH,). HO (CH,),
3 V) H.C
( 3 (V1) (Vi)
(0]
<./O \ O \//O
: \\ S0-S
~—0-S NaNHCN 0—>
CH, Etapa 3 2 CH,
(Vi (1X)
Etapa 4
0O
0 o RZ/:;/I-LO-RC
N \V, (X)
N O-S.
NN T
R, CH,
(X1)
Etapa 5
R, R,
(CH,)
[ I ; O_N n
HO (CH,) O O
2/n S \’N’\)""/ ‘@%R4
) R g

En la Etapa 1, Esquema 1, se hace reaccionar metoxi-benzocicloalcanona de férmula V con reactivo adecuado para
formar un compuesto de formula (VI). En general dichas reacciones se pueden ver afectadas por un reactivo de
metal dialquilico o diarilico de férmula MR3R4. Por ejemplo, se puede emplear reactivo de cinc. Mas
especificamente, dichas reacciones se describen en la Publ. de Sol. de Pat. de EE.UU. 2006100460.

En la Etapa 2, Esquema 1, el compuesto de formula (VI) se desmetila ademas para formar compuestos de formula
(VII). Cualquiera de los procedimientos conocidos que ocasionan dicha desmetilacion se pueden emplear en la
presente memoria. Ejemplos de tales reacciones incluyen sin limitacion escision de grupos metoxi por acidos de
Lewis tales como tribromuro de boro o uso de reactivo de iodotrimetilsilano o cualesquiera otros reactivos
equivalentes.

En la Etapa 3, Esquema 1, se hace reaccionar (S)-glicidiltosilato de formula (VIIl) con un compuesto de cianamida
adecuado para formar una oxazolilamina de férmula (IX) en un disolvente adecuado. En esta reaccion puede
emplearse cualquiera de los compuestos de cianamida conocidos que reacciona con un epodxido para formar
oxazolilaminas. Las cianamidas adecuadas para este propdsito incluyen, pero sin limitacion, hidrégeno-cianamida
sodica, hidrogeno-cianamida de litio, hidrégeno-cianamida potasica, hidrégeno-cianamida de cesio y similares. Por
ejemplo, el esquema 1 ejemplifica hidrogeno-cianamida de sodio como un compuesto de cianamida apropiado. En
general, la reaccion puede realizarse en disolventes alcohdlicos, tales como metanol, etanol, isopropanol y similares,
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0 una mezcla de los mismos. La reaccion se realiza adicionalmente a una temperatura adecuada, por ejemplo,
aproximadamente a la temperatura ambiente o a una temperatura superior.

En la Etapa 4, Esquema 1, la oxazolilamina de formula (IX) se hace reaccionar con un éster alquinoico a,(3-
insaturado de férmula (X), en la que R es alquilo (C+-Cs), fenilo o bencilo, para formar el compuesto de formula (XI).
De nuevo, esta reaccién puede realizarse usando cualquiera de los métodos conocidos por un experto en la materia.
Tipicamente, tal reaccién de adicion se realiza en un disolvente alcohdlico adecuado, tal como metanol, etanol o
isopropanol, o una mezcla de los mismos. Tales reacciones de adicidon también pueden realizarse usando el éster
alquinoico a,B-insaturado de férmula (X) por si mismo como disolvente. En general, la reacciéon se realiza en
condiciones de temperatura ambiente o a una temperatura superior. Mas generalmente, la reaccion se realiza a la
temperatura de reflujo del disolvente. Sin embargo, también pueden emplearse temperaturas superiores a la
temperatura ambiente que implican calentamiento con un horno microondas para realizar esta reaccién a una
temperatura que varia de aproximadamente 100°C a aproximadamente 200°C.

En la Etapa 5, Esquema 1, se hace reaccionar el compuesto de férmula (XI) obtenido en la Etapa 4 con un
compuesto de férmula (VII) obtenido en la Etapa 2. Tales reacciones de sustitucion se realizan generalmente en un
disolvente polar aprético, tal como DMF o acetonitrilo, y en presencia de una base adecuada, tal como carbonatos
alcalinos, por ejemplo carbonato de cesio o una base organica, tal como trietilamina. Alternativamente, se puede
tratar un compuesto de formula (XI) en un disolvente aprético tal como DMF o acetonitrilo/diclorometano/DMSO con
una mezcla de hidruro de sodio y compuesto de féormula (VIl) en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo o
DMF. Las temperaturas de reaccién pueden ser de una temperatura inferior a la temperatura ambiente hasta una
temperatura superior a la temperatura ambiente, pero tipicamente la reaccién se realiza de la temperatura ambiente
a temperaturas moderadamente superiores, en el intervalo de 30 a 60°C. Otros diversos compuestos de férmula (1)
pueden prepararse de manera similar usando materiales de partida apropiados.

El Esquema 2 ilustra otra propuesta para la preparacién de compuestos de esta invencién en los que R, es
hidrégeno y Ry es como se define en la presente memoria. Sin embargo, se pueden usar variaciones de esta
propuesta esquematica para preparar otras variantes del compuesto de férmula (I) en las que R, sea distinto de
hidrégeno.

Esquema 2
1 C‘
iz
~o-s”
-~ N
/
H:EN/L\\N) 4\5’]
(IX) CH,
o O /
R\O/u\\/U\H //
R, Etapa 1
(XIh)
R
O o \3 R
O N \/ C @,
CH, Etapa 2 () 3
(X1

En la Etapa 1, Esquema 2, se hace reaccionar la oxazolilamina de férmula (IX) con éster B-formil-alcanoico de
férmula (XI1) en el que R es alquilo (C+4-C4), fenilo o bencilo. Esta etapa se lleva a cabo tipicamente usando una
variedad de condiciones de reaccién reconocidas en la técnica. Por ejemplo, se puede llevar a cabo en un disolvente
organico en presencia de una base adecuada para formar un compuesto de formula (XII).

En la Etapa 2, Esquema 2, se deja entonces reaccionar el compuesto de formula (XIll) con un compuesto de formula
(VII) obtenido en la Etapa 2 del Esquema 1. Dichas reacciones de sustitucion se realizan en general de manera
similar a los procedimientos empleados en la Etapa 5, Esquema 1 como se describié anteriormente para obtener
compuesto de férmula (1).

10
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El Esquema 3 proporciona otra propuesta para la preparacion de los compuestos de formula (I) en los que R1 sea
hidrégeno como se ilustra en el Esquema 1. En esta propuesta se hace reaccionar primero la oxazolilamina de

férmula (1X) con compuesto de formula (VII) que se cicla ademas para formar compuestos de férmula ().

Esquema 3
Ry R,
O O
~‘\o}\s// C H,N (el
o) HO ( Hg)n 2 \“,O /O R
.y N/L\;} @ Vi) N ™ LR,
2 - 3
(XIv)
(1X) CH, Etapa 1
Etapa 2 Q
Rz/j/LO-RC
X
(CH,), *X)
C¢N
NN = R R,
R 3
M

En la Etapa 1, Esquema 3, se hace reaccionar primero la oxazolilamina de férmula (IX) con compuesto de formula
(VIl) usando cualquiera de los procedimientos reconocidos en la técnica en un disolvente organico adecuado y
condiciones de temperatura para formar el compuesto de formula (XIV).

En la Etapa 2, Esquema 3, se hace reaccionar el compuesto de férmula (XIV) con un éster alquinoico a,B-insaturado
de férmula (X) para formar el compuesto de férmula (l). Se puede realizar de nuevo esta reaccion usando
procedimientos similares como se describié anteriormente en la Etapa 4, Esquema 1.

El Esquema 4 ilustra ademas otra variacion para la preparacion de compuestos de formula (1) de esta invencion. En
esta propuesta, se hace reaccionar un compuesto de férmula (XIV) con éster B-formil-alcanoico de férmula (XII) en
el que R es alquilo (C4-C4), fenilo o bencilo. Esta etapa se puede realizar usando procedimientos similares, como se
describié anteriormente para la Etapa 1, Esquema 2.

Esquema 4

CH R. M
N0 o ( ZZ)H R o
R 0 0
N\/ 4 R’]L/ o/ R

R3
(XIV) n

El Esquema 5 ilustra ademas otra propuesta para la preparacion de compuestos de formula (l) de esta invencién en
los que R; sea hidrégeno.

En la Etapa 1, Esquema 5, se hace reaccionar un compuesto de formula (VII) con un oxirano de formula (XV) en un
disolvente organico para formar un compuesto de formula (XVI). Esta reaccion puede llevarse a cabo utilizando
cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, estas reacciones se llevan a cabo en general
en un solvente organico apropiado en presencia de una base apropiada en condiciones de temperatura ambiente a
superambiente. Los disolventes que se pueden usar en esta etapa pueden ser cualquiera de los disolventes usados
rutinariamente para tales reacciones. Por ejemplo, disolventes apropiados son cetonas, tales como acetona,
metiletilcetona (MEK) y similares. La base apropiada para esta reaccion incluye, pero sin limitacion, carbonato de
litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, y similares. En general, se emplea carbonato de potasio. También se
observd que la temperatura a la que se lleva a cabo la reaccidon puede controlar la estereoselectividad de esta
reaccion. Por ejemplo, una temperatura de la reaccion inferior a 50 °C favorece una mayor estereoselectividad. Mas
especificamente, se puede emplear un rango de temperaturas de aprox. 40 °C a aprox. 50 °C segun el disolvente
usado y los sustituyentes en el compuesto de la formula (VII).

11
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En la etapa 2, Esquema 5, se hace reaccionar el compuesto de oxirano resultante de formula (XVI) con un

compuesto de cianamida para formar oxazolil amina de férmula (XVII). Se puede realizar esta reaccién usando
condiciones de reaccion similares, como se describié anteriormente en la Etapa 3, Esquema 1.

Esquema 5
R ~(CH
@R“ Cr ™\~ FEtapa (\)—%}(’ . NaNHCN
+ SN S e - PR S/ \ .,
H o Ry U )0 Ty ———
HO (CH,), (XV) ’ R, N H O Etapa 2
(Vih) o - (XV1)
‘ R ‘”\ /Ll(\

HN O H \/CHz)n o 7 H o N (CH,),
I y Y et ; R1 X O H
N\){’/OWR“ ,-_(1(.‘..:},_.__‘ e U\)”"U/O R4

R Etapa 3 R1 : R

3
(XVH) n

En la Etapa 3, Esquema 5, se hace reaccionar el compuesto de formula (XVII) con éster B-formil-alcanoico de
férmula (XI1) en la que R es alquilo (C4-C), fenilo o bencilo para formar compuesto de formula (). Esta etapa se
puede realizar usando procedimientos similares como se describié anteriormente para la Etapa 1, Esquema 2.

El Esquema 6 proporciona una propuesta alternativa para la preparacion de compuestos de férmula (1) en los que Ry
es hidrogeno empleando compuesto de formula (XVII) y éster alquinoico a,B-insaturado de formula (X).

Esquema 6
(CH,), (CH,),
HzN\er H < R{,:_,'/J'LO-RC 0 N\\ro H
N\){"F—O R - SN 0O R,
4
R, X) R Ry
(XVII) 2 0

Varios de los compuestos intermedios descritos en los Esquemas 1-6 o estan facilmente disponibles y/o se pueden
preparar usando cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, el Esquema 7 ilustra la
preparacion del compuesto de formula (XII), que implica reaccion de un éster carboxilico de formula (XVIII) con éster
de formilo. Dichas reacciones de adicién pueden realizarse usando cualquiera de los métodos conocidos en la
técnica. Por ejemplo, se hace reaccionar primero un éster carboxilico de férmula (XVIII) con alquil litio tal como n-
butillitio en presencia de base adecuada tal como diisopropilamina y después se hace reaccionar con un formiato de
alquilo tal como formiato de etilo para formar un compuesto de férmula (XIl). Tales reacciones se pueden realizar en
cualquier disolvente organico adecuado tal como disolventes no polares incluyendo éter, hexanos, éter de petréleo y
similares a temperaturas de reaccion por debajo de la normal, normal o superior a la normal. Tipicamente dichas
reacciones se realizan en atmésfera inerte en condiciones de temperatura inferior a la normal.

Esquema 7
i
R I R~ /L " R— 1%
\O O H
R1 (XIX) R1
(XVIII) (XI1)

El Esquema 8 ilustra ademas la preparacion de compuestos fendlicos intermedios similares al compuesto de férmula
(VII) que se puede emplear en uno o mas de los esquemas anteriores 1-6 para preparar compuestos de formula (1)
en los que Rs sea distinto de hidrégeno. Se deberia entender que se pueden emplear muchas variaciones del
Esquema 8 para preparar otros compuestos de formula (XXIl) en los que Rs es como se define en la presente
memoria.

12
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En la Etapa 1, Esquema 8, un compuesto de formula (V) es bromado para formar bromo-compuesto de formula
(XX). Sin embargo, se puede realizar cualquiera de las otras reacciones de sustitucion electrofila conocidas para
preparar otros productos sustituidos dentro de la definicién de Rs. La reaccién de bromaciéon como se ilustra en la
presente memoria en la Etapa 1, Esquema 8 se puede realizar usando cualquiera de los procedimientos conocidos
en la técnica. Por ejemplo, se pueden realizar dichas reacciones de bromaciéon usando N-bromosuccinimida en un
disolvente adecuado tal como agua. La reaccion se puede realizar en disolucién o en suspension a cualquier
temperatura de reaccion adecuada y en presencia de cantidades cataliticas de un acido tal como acido sulfurico.
Tipicamente la reaccién se realiza a temperaturas superiores a la normal en el intervalo de aproximadamente 50°C
a 100°C.

Esquema 8
R, R
R 3\ R
s ¢ Etapa 1 Br ¢
Cry, ==
CH,0 ~(CHy), CH,0 (CH,),
v) (XX)
Etapa2
l/
R, R
R, 3
Rs R * Etapa 3 R R,
| A T
CH,0 ™ N T(CHy), HO (CH,),
(XX (XXI1y

En la Etapa 2, Esquema 8, el bromo-compuesto de férmula (XX) se puede convertir ademas en otros diversos
derivados de formula (XXI) en los que se puede introducir una variedad de restos Rs deseables usando métodos
conocidos para un experto en la materia. Por ejemplo, se litia bromo-compuesto de formula (XX) con alquil-litio (C+-
C4) seguido por reaccioén con el derivado de alquilo apropiado tal como un yoduro o bromuro de alquilo para formar
compuestos de férmula (XXI) en los que Rs sea alquilo (C1-Ca).

En la etapa 3, Esquema 8, se somete el compuesto de formula (XXI) a reaccion de desmetilacién como se discutio
anteriormente en la Etapa 2, Esquema 1 para obtener compuesto intermedio fendlico de formula (XXII) que también
se puede usar en cualquiera de los Esquemas 1-6 anteriores en vez del compuesto de férmula (VII) para formar un
compuesto de férmula (1) en el que Rs sea distinto de hidrégeno como se define en la presente memoria.

En este aspecto de la forma de realizacion de esta invencion, los compuestos de la férmula (l) de esta invencion
también son de utilidad en la preparacion de un medicamento para modular una o varias funciones receptoras de
glutamato metabotrépicas en un paciente que requiere de tal modulacion. Los medicamentos se pueden preparar
usando cualquiera de los métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, se pueden mezclar compuestos de formula
(I) con uno o mas excipientes, diluyentes o portadores farmacéuticamente para formar el medicamento.

Tal como se emplea en este documento, la expresion "trastorno psiquiatrico” tendra el mismo significado de
"trastorno psicético" como se define en el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, 42 Ed.,
(“DSM-IV”) American Psychiatric Association, 1995, incorporado en este documento como referencia. La
caracteristica principal del trastorno psicético breve es una alteracién que implica la aparicion repentina de al menos
uno de los siguientes sintomas psicéticos positivos: delirios, alucinaciones, lenguaje desorganizado (p. €j.,
descarrilamiento frecuente o incoherencia), o comportamiento gravemente desorganizado o cataténico (Criterio A).
Un episodio de la alteracion dura al menos un dia pero menos de un mes, y el individuo finalmente tiene una
recuperacion completa al nivel premérbido de funcionamiento (Criterio B). Esta alteraciéon no se explica mejor por un
trastorno del estado de animo con caracteristicas psicéticas, por trastorno esquizoafectivo, o por esquizofrenia, y no
se debe a los efectos psicoldgicos directos de una sustancia (p. €j., alucinégeno) o un estado médico general (p. €j.,
hematoma subdural) (Criterio C). También debe apreciarse que un especialista en la técnica reconoce que existe
nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacion alternativos para trastornos neurolégicos y psiquiatricos
descritos en el presente documento, y que estos sistemas evolucionan con el progreso cientifico médico.

También se reconoce que un especialista en la técnica puede producir efectos sobre trastornos neurolégicos y
psiquiatricos por medio del tratamiento de un paciente que padece los trastornos o por medio del tratamiento
profilactico de un paciente que padece los trastornos con una cantidad eficaz del compuesto de férmula (1) de esta
invencion. Por lo tanto, se pretende que los términos "tratamiento" y “tratar” hagan referencia a todos los procesos
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en los que puede haber una ralentizacion, interrupcion, detencion, control o interrupcion de la progresion de los
trastornos neurolégicos y psiquiatricos descritos en el presente documento, pero no indica necesariamente una
eliminacion total de todos los sintomas del trastorno, y se pretende que incluya el tratamiento profilactico de estos
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos.

En una realizacion mas de esta invencién, las enfermedades especificas que pueden tratarse usando los
compuestos de férmula (I) de esta invencion incluyen, sin limitacion: ansiedad, migrafia, esquizofrenia, epilepsia y
dolor.

Un especialista en la técnica apreciara con facilidad que las patologias y enfermedades indicadas expresamente en
este documento no pretenden ser limitativas, sino ilustrar la eficacia de los compuestos de la presente invencién. De
esta manera, debe entenderse que los compuestos de esta invencion pueden usarse para tratar cualquier
enfermedad que implique los efectos de las funciones de receptores metabotrépicos de glutamato. Es decir, los
compuestos de la presente invencion son moduladores de receptores metabotropicos de glutamato (mGIuR), en
particular mGIuR2, y se pueden administrar de manera eficaz para mejorar cualquier patologia mediada en su
totalidad o en parte por mGIuR2.

Todas las diversas realizaciones de los compuestos utilizados en los métodos de esta invencion, segun se describen
en este documento, pueden utilizarse en el método para tratar diversos estados de enfermedad, como se describe
en este documento. Como se ha indicado en este documento, los compuestos usados en el método de esta
invencion pueden modular los efectos de mGIuR2, de esta manera, aliviar los efectos y/o afecciones producidas
debido a la actividad de mGIuR2. En otra realizaciéon del método de esta invencién, los compuestos de esta
invencion pueden administrarse mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica. Especificamente, los
compuestos de esta invencion pueden ser administrados por via oral, intramuscular, subcutanea, rectal,
intratraqueal, intranasal, intraperitoneal, intracerebroventricular (icv) o tépica.

Finalmente, en otra realizacién mas de esta invencién, se proporciona también una composicion farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la férmula (I) de esta invencion, incluyendo
enantiomeros, estereoisomeros, y tautomeros de dicho compuesto y sus sales, solvatos o derivados
farmacéuticamente aceptables, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la formula | como se
describe en esta memoria.

Como se describe en este documento, las composiciones farmacéuticas de esta invencidon se ocupan de la
modulacion de mGIuR2 y, de esta manera, son Utiles en el tratamiento de cualquier enfermedad, afeccion o trastorno
que implica los efectos de mGIuR2 en un paciente. De nuevo, como se ha descrito anteriormente, todas las
realizaciones preferidas de los compuestos de esta invenciéon, como se describen en la presente memoria, se
pueden utilizar para preparar las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria. Asi, de acuerdo
con esta invencion, se pueden usar diversos compuestos de la férmula (I) tal como se describe en la presente en la
preparacion de formulaciones farmacéuticas para modular los efectos de mGIuR2 y para tratar todas las
enfermedades descritas en la presente.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas de esta invencién se encuentran en formas de dosificacion
unitaria, como comprimidos, pildoras, capsulas, polvos, granulos, disoluciones o suspensiones parenterales
estériles, pulverizados liquidos o en aerosoles dosificados, gotas, ampollas, dispositivos autoinyectores o
supositorios, para la administracion oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para la administracion por
inhalacion o insuflacion. Alternativamente, las composiciones pueden presentarse en una forma adecuada para la
administracion una vez a la semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal insoluble del compuesto activo, como la
sal de decanoato, puede adaptarse para proporcionar una preparacion de liberacion prolongada para inyeccion
intramuscular. Se puede contemplar un polimero erosionable que contenga el principio activo. Para preparar
composiciones sdlidas como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico,
p.ej. ingredientes convencionales para formar comprimidos, tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol,
talco, acido estearico, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, p.ej.
agua, para formar una composicion de preformulacion solida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto
de la férmula (1) de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se indica que
estas composiciones de preformulacion son homogéneas, significa que el ingrediente activo esta disperso de modo
uniforme por toda la composicién, de forma que la composiciéon puede subdividirse con facilidad en formas de
dosificacion unitaria igualmente eficaces, como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta composicion de
preformulacién sélida se subdivide entonces en formas de dosificacion unitarias del tipo descrito anteriormente, que
contienen de 0,1 a aproximadamente 500 mg del principio activo de la presente invencion. Las formas de
dosificaciéon unitaria aromatizadas contienen desde 1 a 100 mg, por ejemplo 1, 2, 5, 10, 25, 50 6 100 mg, del
ingrediente activo. Los comprimidos o pildoras de la nueva composicion pueden revestirse o componerse de otro
modo para proporcionar una forma de dosificacion que permita la ventaja de una accion prolongada. Por ejemplo, el
comprimido o pildora puede comprender un componente de dosificacion interno y uno de dosificacion externo,
estando éste Ultimo en forma de una envuelta sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por
una capa entérica, que sirve para resistir a la disgregacion en el estdbmago, y permite que el componente interno
pase intacto hacia el duodeno, o que se retrase su liberacion. Puede utilizarse una diversidad de materiales para
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estas capas o revestimientos entéricos, incluyendo dichos materiales una serie de acidos poliméricos y mezclas de
acidos polimeros con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que las nuevas composiciones de la presente invencién pueden incorporarse para su
administracion por via oral o mediante inyeccion incluyen disoluciones acuosas, jarabes aromatizados de forma
apropiada, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como aceite
de semilla de algoddn, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares. Los agentes dispersantes o de suspension adecuados para las suspensiones acuosas
incluyen gomas sintéticas y naturales como tragacanto, goma arabiga, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse mediante uno cualquiera de los métodos
conocidos en la técnica. En general, las composiciones farmacéuticas de esta invenciéon pueden administrarse por
via oral, intramuscular, subcutanea, rectal, intratraqueal, intranasal, intraperitoneal, intracerebroventricular (icv) o
tépica. Las administraciones preferidas de la composicion farmacéutica de esta invenciéon son por via oral e
intranasal. Para administrar la composicién de esta invencién se puede usar cualquiera de los métodos conocidos
para administrar composiciones farmacéuticas mediante via oral o intranasal.

En el tratamiento de los diversos estados patolégicos como se describe en este documento, un nivel de dosificacion
adecuado es desde aproximadamente 0,01 a 250 mg/kg diarios, preferiblemente desde aproximadamente 0,05 a
100 mg/kg diarios, y en especial desde aproximadamente 0,05 a 20 mg/kg diarios. Los compuestos pueden
administrarse en un régimen de 1 a 4 veces al dia.

Esta invencion se ilustra mas a fondo mediante los siguientes ejemplos, que se proporcionan con fines ilustrativos y
no limitan, de ninguna manera, el alcance de la presente invencion.

Ejemplos (General)

Las reacciones se realizan, en general, en una atmoésfera de nitrogeno. Los disolventes se secan sobre sulfato
sodico o de magnesio y se evaporan al vacio en un evaporador rotatorio. Los analisis por TLC se realizan con placas
F254 de gel de silice 60 EM Science con visualizacion por irradiacion con UV, si es posible. La cromatografia
ultrarrapida se realiza usando cartuchos de gel de silice precargados Isco. Los espectros de 'H RMN se realizan a
300 MHz en un espectrometro Gemini 300 o Varian VXR 300 y se determinan en un disolvente deuterado, tal como
DMSO-ds o CDCI3 a menos que se indique otra cosa. Los valores del desplazamiento quimico se indican en partes
por millén (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) como patrén interno. Los LC/MS se realizan en una
Plataforma LCZ Micromass.

Tal como se utilizan en los ejemplos y preparaciones que aparecen a continuacion, los términos y expresiones que
se emplean en éstos tienen los significados indicados: "kg" se refiere a kilogramos, "g" se refiere a gramos, "mg" se
refiere a miligramos, "ug" se refiere a microgramos, "pg" se refiere a picogramos, "Ib" se refiere a libras, “0z” se
refiere a onzas, "mol" se refiere a moles, "mmol" se refiere a milimoles, "umol" se refiere a micromoles, "nmol" se
refiere a nanomoles, "I" se refiere a litros, "mL" 6 "ml" se refiere a mililitros, "ul" se refiere a microlitros, "gal" se refiere
a galones, "°C" se refiere a grados centigrados, "R " se refiere a factor de retencion, "pf" o "p.fus." se refiere a punto
de fusion, "desc." se refiere a "con descomposicion”, "pe" o "p.eb." se refiere a punto de ebullicion, "mm de Hg" se
refiere a presion en milimetros de mercurio, "cm" se refiere a centimetros, "nm" se refiere a nandmetros, “abs.” se
refiere a absoluto, “conc.” se refiere a concentrado, "c" se refiere a concentracion en g/ml, "THF" se refiere a
tetrahidrofurano, "DMF" se refiere a dimetilformamida, "NMP" se refiere a 1-metil-2-pirrolidinona, “EtOH” se refiere a
alcohol etilico, “MeOH” se refiere a alcohol metilico, “EtOAC” se refiere a acetato de etilo; "salmuera" se refiere a una
disolucién acuosa saturada de cloruro sédico, "M" se refiere a molar, "mM" se refiere a milimolar, "uM" se refiere a
micromolar, "nM" se refiere a nanomolar, “N” se refiere a normal, "TLC" se refiere a cromatografia de capa fina,
"HPLC" se refiere a cromatografia liquida de alta resolucion, "i.p." se refiere a via intraperitoneal, "i.v." se refiere a
via intravenosa, anh. = anhidro; ac = acuoso; min = minuto/s; mins = minutos; h = hora; d = dias; psi = libras por
pulgada cuadrada; atm = atmosfera; sat. = saturado; s = singlete; d = doblete; t = triplete; ¢ = cuartete; m =
multiplete; dd = doblete de dobletes; a = ancho; CL = cromatografia liquida; EM = espectrometria de masas; ESI =
ionizacion por electronebulizacién; Cl = ionizaciéon quimica; TR = tiempo de retencién; M = i6n molecular. Las
rotaciones Opticas [0(]1;,25 se midieron usando un polarimetro Perkin ElImer, modelo 341, con una lampara de sodio,
linea D (589 nm), longitud de paso 100 mm a una temperatura de 25 °C a una concentracion (g/100 ml) y disolvente
como se especifica en los respectivos ejemplos a continuacion.
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Ejemplo 1

(S)-2-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

OI\N/\WN/\O)W”/O

Se preparé el compuesto del titulo en dos etapas siguiendo los procedimientos descritos en la Publicacién de la
Solicitud de Patente de EE.UU. 2006100460, empleando 5-metoxi-indan-1-ona como material de partida.

Etapa 1: 1,1-Dimetil-indan-5-ol

C11H140 (162,10), LCMS (ESI): 163,11 (M*+H).

RMN de "H (CDCIs, 300 MHz), & 6,98 (d, 1H); 6,66 (s, 1H); 6,64 (d, 1H); 4,51 (s, 1H); 2,83 (t, 2H); 1,92 (t, 2H); 1,23
(s, 6H).

Etapa 2: (S)-2-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

A una disolucion de metil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona del acido (S)-2-tolueno-4-sulfénico (0,8 g; 2,48
mmoles) (preparada segun los procedimientos descritos en la patente internacional WO 2008/112483) en acetonitrilo
(80 ml) se ahadié 1,1-dimetil-indan-5-ol (0,4 g; 2,48 mmoles), seguido por adicién de carbonato de cesio (0,82 g;
2,48 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion a reflujo durante 1 hora. Después se concentro y se disolvio el residuo
en acetato de etilo/agua. El conjunto se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la fase organica sucesivamente con
acido clorhidrico al 3 por ciento, NaHCO3 saturado, salmuera y se seco (Na;SO4). La cromatografia sobre gel de

silice (silice, NHz 7 N en metanol/cloruro de metileno) proporcioné 0,4 g (47%) del compuesto del titulo. [a]o® = -55,0
(c=1,11, CHCIs).

C18H20N203 (312,14), LCMS (ES™): 313,14 (M*+H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz), & 7,24 (d, 1H); 7,03 (d, 1H); 6,72 (s, 1H); 6,69 (d, 1H); 6,08 (d, 1H); 5,27 (m, 1H);
4,20~4,41 (m, 4H); 2,84 (t, 2H); 1,92 (t, 2H); 1,23 (s, 6H).

Ejemplo 2
(S)-2-(5,5-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Etapa 1: 5,5-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol

Se prepard el compuesto del titulo en dos etapas siguiendo los procedimientos descritos en la Publicacién de la
Solicitud de Patente de EE.UU. 2006100460, empleando 6-metoxi-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona como material de
partida.

C12H160 (176,12), LCMS (ES*): 177,14 (M'+H).

RMN de "H (CDCls, 300 MHz), & 7,19 (d, 1H); 6,64 (dd, 1H); 6,51 (d, 1H); 4,46 (s, 1H); 2,70 (t, 2H); 1,79 (m, 2H);
1,63 (m, 2H); 1,26 (s, 6H).

Etapa 2: (S)-2-(5,5-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Se preparé el compuesto del titulo a partir de 5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol empleando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1. [a]p® = -58,0 (c = 0,87, CHCl3).

C19H22N203 (326,16), LCMS (ES™): 327,16 (M*+H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz), & 7,24 (m, 2H); 6,68 (dd, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,06 (d, 1H); 5,26 (m, 1H); 4,18~4,41 (m,
4H); 2,71 (t, 2H); 1,78 (m, 2H); 1,63 (m, 2H); 1,25 (s, 6H).
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Ejemplo 3
(S)-2-(5,5-Dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-iloximetil )-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

N
T/‘YO ..... S
> N

Etapa 1: 5,5-Dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-ol

0

Se preparé el compuesto del titulo en dos etapas siguiendo los procedimientos descritos en la Publicacién de la
Solicitud de Patente de EE.UU. 2006100460, empleando 2-metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-benzociclohepten-5-ona como
material de partida .

C13H180 (190,14), LCMS (ES™): 191,15 (M*+H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz), & 7,22 (d, 1H); 6,59 (dd, 1H); 6,57 (s, 1H); 4,49 (s, 1H); 2,87 (m, 2H); 1,84 (m, 2H);
1,64 (m, 4H); 1,35 (s, 6H).

Etapa 2: (S)-2-(5,5-Dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-
ona

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 5,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-ol empleando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1. [0(]1;,25 =-64,4 (c = 0,68, CHCI3).

Ca0H24N203 (340,17), LCMS (ESI): 341,15 (M*+H).

RMN de 'H (CDClIs, 300 MHz), 67,25 (m, 2H); 6,63 (dd, 1H); 6,61 (s, 1H); 6,10 (d, 1H); 5,26 (m, 1H); 4,19~4,40 (m,
4H); 2,88 (m, 2H); 1,84 (m, 2H); 1,64 (m, 4H); 1,34 (s, 6H).

Ejemplo 4
(S)-2-(5,5,8,8-Tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Etapa 1: 5,5,8,8-Tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol

Se prepard 6-metoxi-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno empleando los procedimientos descritos en la
Publicacion de la Solicitud de Patente de EE.UU. 2005/0148590 A1, empleando 2,5-dimetil-hexano-2,5-diol y anisol
como compuestos de partida. Con posterioridad se traté 6-metoxi-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno con
BBr3; en CH2Cl, para proporcionar el compuesto del titulo.

C14H200 (204,15), LCMS (ES"): 205,16 (M*+H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz), & 7,17 (d, 1H); 6,76 (d, 1H); 6,62 (dd, 1H); 4,45 (s, 1H); 1,66 (s, 4H); 1,26 (s, 6H);
1,25 (s, 6H).

Etapa 2: (S)-2-(5,5,8,8-Tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Se prepard el compuesto del titulo a partir de 5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol empleando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1. [0(]1;,25 =-58,2, (c =0,97; CHClI3)

C21H26N203 (354,19), LCMS (ES™): 355,19 (M*+H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz), & 7,24 (m, 2H); 6,80 (d, 1H); 6,68 (dd, 1H); 6,09 (d, 1H); 5,27 (m, 1H); 4,21~4,41 (m,
4H); 1,67 (s, 4H): 1,26 (s, 6H). 1,25 (s, 6H).
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Ejemplo 5

(S)-2-(6-Bromo-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

NN
o~

Etapa 1: 6-Bromo-5-metoxi-1,1-dimetil-indano

A una suspension de 5-metoxi-1,1-dimetil-indano (2,16 g; 12,25 mmoles) (preparado siguiendo los procedimientos
descritos en la Publicacion de la Solicitud de Patente de EE.UU. 2006100460) en agua (120 ml), se afiadié NBS (2,2
g; 12,3 mmoles). Se calenté la mezcla de reaccion a 60°C mientras se agitaba. Después se afiadidé H;SO4
concentrado (1,3 ml, disolucion acuosa al 40%) y se continu6 agitando durante 5 horas. La mezcla luego se enfri6 a
TA. La mezcla se extrajo tres veces con éter dietilico. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
y se secaron (Na>SO,). La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) proporcioné 2,78 g (89%) del
compuesto del titulo.

C12H15BrO (254,03), LCMS (EI*): 254,04 (M").

'H NMR (CDCls, 300MHz), 87,26 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,83 (t, 2H), 1,93 (t, 2H), 1,22(s, 6H).

Etapa 2: 6-Bromo-1,1-dimetil-indan-5-ol

A 6-bromo-5-metoxi-1,1-dimetil-indano (0,6 g; 2,35 mmoles) en CHxCl, (30 ml) se afiadié BBr3; (1 M en CHxCl;, 4,70
mmoles) gota a gota a -78°C. Después de la adicion se dejo que la mezcla se calentara a temperatura ambiente y se
agité con posterioridad a temperatura ambiente durante 2 h. Después se enfrié rapidamente la mezcla de reaccion
con MeOH (5 ml). Se afadié hidrogenocarbonato sédico acuoso (10 ml). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se extrajo la mezcla de reacciéon con CH.Cl,. Se lavo la fase organica con

salmuera, se seco (Na;SO.) y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné 0,51
g (90%) de 6-bromo-1,1- dimetil-indan-5-ol.

C11H13BrO (240,01), LCMS (EI*): 240,01 (M").
'H NMR (CDCls, 300MHz), 57,16 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 5,33 (s, 1H), 2,81 (t, 2H), 1,92 (t, 2H), 1,22(s, 6H).
Etapa 3: (S)-2-(6-Bromo-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Se preparé el comg)uesto del titulo a partir de 6-bromo-1,1-dimetil-indan-5-ol empleando el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1. [0(]1;,2 =-24,2 (c = 0,98, CHCI3).

C1gH19BrN203 (390,06), LCMS (ES™): 391,03 (M*+H).

"H NMR (CDCls, 300MHz), & 7,26 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,06 (d, 1H), 5,29 (s, 1H), 4,34-4,50 (m, 3H),
4,22 (dd, 1H), 2,82 (t, 2H), 1,93 (t, 2H), 1,22 (s, 6H).

Ejemplo 6
(S)-2-(1,1,6-Trimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Etapa 1: 5-Metoxi-1,1,6-trimetil-indano

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en Synthetic Communications, 31 (15), 2.323-
2.327, empleando 6-bromo-5-metoxi-1,1-dimetil-indano como material de partida.

CisH150 (190,13), LCMS (ESI): 191,15 (M*+H).

RMN de "H (CDCls, 300 MHz), & 6,89 (s, 1H); 6,69 (s, 1H); 3,81 (s, 3H); 2,85 (t, 2H); 2,20 (s, 3H); 1,91 (t, 2H); 1,23
(s, 6H).
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Etapa 2: 1,1,6-Trimetil-indan-5-ol

Se preparo el compuesto del titulo a partir de 5-metoxi-1,1,6-trimetil-indano empleando el procedimiento descrito en
la Etapa 2 del Ejemplo 5.

C12H160 (176,12), LCMS (ES*): 177,14 (M'+H).

"H NMR (CDCls, 300MHz), 5 6,87 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,48 (s, 1H), 2,80 (t, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,90 (t, 2H), 1,22 (s,
6H).

Etapa 3: (S)-2-(1,1,6-Trimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Se prepard el compuesto del titulo a partir de 1,1,6-trimetil-indan-5-ol empleando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1. [o]p®® = -30,5 (c = 0,61, CHCl3).

C19H22N203 (326,16), LCMS (ES'): 327,15 (M"+H).

RMN de "H (CDCls, 300 MHz), & 7,24 (d, 1H); 6,88 (s, 1H); 6,64 (s, 1H); 6,08 (d, 1H); 5,29 (m, 1H); 4,15~4,43 (m,
4H); 2,83 (t, 2H); 2,03 (s, 3H); 1,90 (t, 2H); 1,21 (s, 6H).

Ejemplo 7
(S)-2-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil }-6-etil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Etapa 1: Ester etilico de acido 2-formil-butirico

Una disolucién de diisopropilamina (10,1 g, 100 mmoles) en THF (100 ml) se traté con n-butillitio (1,6 M en hexano,
63 ml, 100 mmoles) a temperatura ambiente en una atmosfera de N2. Se enfrio la solucion de color amarillo palido
resultante a -78°C. Se afadié una disolucion de éster etilico del acido butirico (10,4 g; 89,2 mmoles) en THF (28 ml).
Se continuo agitando durante media hora a -78°C, tras de lo cual se afiadié formiato de etilo (22,0 g, 300 mmol). Se
dejo que la mezcla de reaccion se calentase hasta la temperatura ambiente y se agité durante tres horas bajo N2.
Se inactivd con acido acético (~17 ml) la mezcla de reaccién, se diluyé con éter dietilico, se lavd con agua y
salmuera y se seco (Na;SO.). La cromatografia sobre gel de silice (acetato de metilo/hexano) proporciond 12,5 g del
compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros.

C7H1203(144,08), LCMS (ES): 145,08 (M"+H).
Etapa 2: (S)-2-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil)-oxirano

A una mezcla de (R)-epiclorohidrina (0,93 g; 10 mmoles) y 1,1-dimetil-indan-5-ol (0,81 g; 5,0 mmoles) en acetona
(30 ml) se le afiadi6 carbonato potasico (0,69 g; 5 mmoles). La mezcla se agité a 45 °C durante 96 horas. Después
se concentré la mezcla de reaccion. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas y se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
sodico y se concentraron bajo vacio. Se purifico el residuo resultante por cromatografia subita (silice, cloruro de
metileno/heptano) para dar 9,18 g (67%) de (S)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-oxirano.

C14H1502 (218,13), LCMS (ES"): 260,14 (M"+H+CH3CN).

RMN de "H (CDCls, 300 MHz), &7,02 (d, 1H); 6,76 (s, 1H); 6,74 (d, 1H); 4,16 (dd, 1H); 3,96 (dd, 1H); 3,34 (m, 1H);
2,81~2,92 (m, 3H); 2,74 (dd, 1H); 1,92 (t, 2H); 1,23 (s, 6H).

Etapa 3: 5-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil)-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina

A una disolucién vigorosamente agitada de hidrogenocianamida de sodio (0,21 g; 3,21 mmoles) en metanol (10 ml)
se afiadio lentamente (S)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-oxirano (0,57 g; 3,21 mmoles). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante una noche, después de lo cual la mezcla de reaccién se concentrd. Se afadié
éter dietilico anhidro (50 ml). El precipitado blanco resultante se filtré6 a través de celite y el liquido filtrado se
concentrd. Se purificod el residuo por cromatografia subita (silice, NHz 7 N en metanol/cloruro de metileno) para dar
0,41 g (49%) de 5-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina.

C15H20N202 (260,15), LCMS (ES™): 261,14 (M*+H).
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RMN de "H (CDCls, 300 MHz), & 7,03 (d, 1H); 6,76 (s, 1H); 6,74 (d, 1H); 4,91 (m, 1H); 3,86~4,11 (m, 3H); 3,60 (dd,
1H); 2,85 (t, 2H); 1,92 (t, 2H); 1,23 (s, 6H).

Etapa 4: (S)-2-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil)-6-etil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

A una disolucién de 5-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina (0,41g; 1,57 mmoles) en etanol (16
ml) se afadio éster etilico del acido 2-formil-butirico (0,34 g; 2,23 mmoles). La mezcla de reaccion se calent6 a la
temperatura de reflujo durante 20 horas. Después se concentrd y se carg6é en una columna de gel de silice. La
cromatografia con 2-propanol/cloruro de metileno (1-5 %) dio 0,092 g del producto del titulo. [a]o®® = 24,1 (c = 0,76,
CHCl3).

C20H24N203 (340,18), LCMS (ES'): 341,15 (M"+H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz), & 7,04 (s, 1H); 7,02 (d, 1H); 6,72 (s, 1H); 6,69 (d, 1H); 5,24 (m, 1H); 4,21~4,41 (m,
4H); 2,84 (t, 2H); 2,43 (c, 2H); 1,92 (t, 2H); 1,22 (s, 6H) 1,15 (t, 3H).

Ejemplo 8
(S)-2-(5,5-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil )-6-etil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Etapa 1: (S)-2-(5,5-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil )-oxirano

A una mezcla de (R)-epiclorohidrina (2,2 g; 23,8 mmoles) y 5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol (2,1 g; 11,9
mmoles) en acetona (30 ml) se le afadié carbonato potasico (1,65 g; 11,9 mmoles). La mezcla se agité a 45 °C
durante 7 dias. Después se concentro la mezcla de reaccion. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con agua, salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. Se purificd el residuo resultante por cromatografia subita
(silice, cloruro de metileno/heptano) para dar 1,84 g (67%) de (S)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
iloximetil)-oxirano.

C15H2002 (232,15), LCMS (ES"): 274,15 (M"+H+CH3CN).

RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz), 6 7,23 (d, 1H); 6,74 (dd, 1H); 6,59 (d, 1H); 4,15 (dd, 1H); 3,95 (dd, 1H); 3,33 (m, 1H);
2,89 (t, 1H); 2,73 (m, 3H); 1,79 (m, 2H); 1,64 (m, 2H); 1,26 (s, 6H). Etapa 2: 5-(5,5-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
2-iloximetil)-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina

A una disolucién vigorosamente agitada de hidrogenocianamida de sodio (0,52 g; 7,9 mmoles) en metanol (20 ml) se
afnadié lentamente (S)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloximetil)-oxirano (1,8 g; 7,9 mmoles). Se agito la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una noche, tras de lo cual se concentrd. Se afiadié éter dietilico
anhidro (100 ml). El precipitado blanco resultante se filtrd y el liquido filtrado se concentrd. Se purifico el residuo por
cromatografia subita (silice, NH3 7 N en metanol/cloruro de metileno) para dar 1,0 g (46%) de 5-(5,5-dimetil-indan-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloximetil)-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina.

C1sH22N202 (274,17), LCMS (ES'): 275,14 (M"+H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz), 5 7,24 (d, 1H); 6,73 (dd, 1H); 6,60 (d, 1H); 4,90 (m, 1H); 3,85~4,09 (m, 3H); 3,59 (dd,
1H); 2,73 (t, 2H); 1,79 (m, 2H); 1,65 (m, 2H); 1,25 (s, 6H).

Etapa 3: (S)-2-(5,5-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-6-etil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

A una disolucion de 5-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina (0,5 g; 1,82
mmoles) en etanol (16 ml) se afadié éster etilico del acido 2-formil-butirico (0,39 g; 2,7 mmoles). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una hora y después se calentd para hacerla hervir a reflujo

durante 24 horas. Después se concentré y se cargd en una columna de gel de silice. La cromatografia con 2-
propanol/cloruro de metileno (1-5 %) dio 0,15 g del producto del titulo. [a]o> = -26,8 (¢ = 0,74, CHClI3).

C21H26N203 (354,19), LCMS (ES™): 355,15 (M*+H).

"H NMR (CDCls, 300MHz), & 7,24 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,68 (dd, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,23 (m, 1H), 4,36 (t, 1H), 4,29-
4,40 (m, 3H), 2,72 (t, 2H), 2,44 (g, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,25 (s, 6H), 1,15 (t, 3H).
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Ejemplo 9
(S)-5-(1,1-Difluoro-propil)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Paso 1: (S)-5-(acido tolueno-4-sulfénico-metil)-(4,5-dihidro-oxazol-2-il)amina

A una solucién agitada vigorosamente de hidrogenocianamida sédica (2,81 g, 43,8 mmoles) en metanol (44 ml) se le
afiadié gota a gota tosilato de (2S)-glicidilo (10 g, 43,8 mmoles) en metanol. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante una noche, después de lo cual la mezcla de reacciéon se concentrd para retirar el
metanol. Se afadié acetato de etilo (150 ml) junto con 50 ml de agua. Los contenidos se transfirieron a un embudo
de decantacion y la capa organica se retird, se secé sobre NaxSO4 y se concentré al vacio para dar 5,74 g (48%) de
(S)-5-(acido tolueno-4-sulfénico-metil)-(4,5-dihidro-oxazol-2-il)amina.

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) & 7,83 (d, 2H); 7,39 (d, 2H); 4,80-4,70 (m, 1H); 4,15-4,10 (m, 1H); 3,83 (dd, 1H); 3,09-
2,99 (m, 2H); 2,46 (s, 3H).

Etapa 2: Ester metilico del acido 4-oxo-hex-2-inoico

A una disolucién de éster metilico del acido 4-hidroxi-hex-2-inoico (1,50 g; 10,55 mmoles) en diclorometano (30 ml)
se afiadid Des-martin periodinano (6,0 g; 14,14 mmoles) y agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
afadié mas peryodinano (4,5 g) a la mezcla de reacciéon y se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas.
NaHCO3 acuoso se afiadié a una mezcla de reaccion y el precipitado se filtré y se lavo con diclorometano. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano, y la fase organica combinada se lavd con agua, salmuera, se seco sobre
Na>SO., se filtrd y se concentré al vacio para obtener 1,48 g (100%) del compuesto del titulo. C7HsO3 (140,04)

"H RMN ((CDCls), 300 MHz): & 3,84 (s, 3H), 2,70-2,63 (q, 2H), 1,19-1,14 (t, 3H).
Etapa 3: Ester metilico del acido 4,4-difluoro-hex-2-inoico

A una disolucion de éster metilico del acido 4-oxo-hex-2-inoico (1,48 g; 10,55 mmoles) en diclorometano (100 ml) se
afadio trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) (5,1 g; 31,7 mmoles) y agitdé a temperatura ambiente durante 18
horas. Se verti6 la mezcla de reaccion sobre hielo picado y se agité durante unas horas, después se transfirid a un
embudo de decantacion. Se extrajo la fase acuosa con diclorometano y se lavo la fase organica combinada con
agua, salmuera, se seco sobre Na SO, se filtr6 y se concentré6 a vacio para proporcionar 1,45 g (85%) de
compuesto del titulo. C7HgF202 (162,04)

"H RMN ((CDCls), 300 MHz): & 3,84 (s, 3H), 2,15-2,05 (m, 2H), 1,14-1,09 (t, 3H).

Etapa 4: (S)-5-(1,1-difluoro-propil)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-oxazolo[3,2-a]pirimidin-2-ilmetilico del acido toluen-4-
sulfénico

A una solucion de (S)-5-(acido tolueno-4-sulfénico-metil)-(4,5-dihidro-oxazol-2-il)amina (2,17 g, 8,02 mmoles) en
etanol (10 ml) se le afiadié éster metilico del acido 4,4-difluoro-hex-2-inoico (1,30 g; 8,02 mmoles). La mezcla de
reaccion se agitoé a la temperatura de reflujo durante 2,5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se
concentro al vacio y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice metanol (0-10%) en diclorometano.
Esto proporcioné 0,75 g (23%) de compuesto del titulo. C17H1sF2N20sS (400,09), LCMS (ES™): 401,10 (M*+H).

"H RMN ((CDCls), 300 MHz): & 7,77-7,75 (d, 2H), 7,39-7,36 (d, 2H), 6,17 (s, 1H), 5,16-5,09 (m, 1H), 4,50-4,44 (t, 1H),
4,34-4,29 (m, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,29-2,12 (m, 2H), 1,17-1,12 (t, 3H).

Etapa 5: (S)-5-(1,1-Difluoro-propil)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

A una disolucion de éster (S)-5-(1,1-difluoro-propil)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-oxazolo[3,2-a]pirimidin-2-iimetilico del acido
tolueno-4-sulfénico (75 mg, 0,188 mmoles) en acetonitrilo (6 ml) se afadié 1,1-Dimetil-indan-5-ol (46 mg, 0,281
mmoles) seguido por carbonato de cesio (107 mg, 0,325 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd a reflujo hasta
completar. La mezcla de reaccion enfriada hasta temperatura ambiente, se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con
agua, se secod sobre Na,SOy, se filtré y se concentré al vacio. Material purificado por cromatografia de columna
sobre gel de silice metanol (0-10%) en diclorometano. Esto proporcion6 29,6 mg (41%) del compuesto del titulo.
C21H24F2N203 (390,17), LCMS (ES'): 391,17 (M*+H).
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'H RMN ((CDCl3), 300 MHz): & 6,97-6,95 (d, 1H); 6,63-6,59 (d, 2H); 6,16 (s, 1H); 5,18-5,13 (m, 1H); 4,43-4,38 (t, 1H);
4,28-4,23 (dd, 1H); 4,16-4,12 (dd, 1H); 2,80-2,75 (t, 2H); 2,27-2,09 (m, 2H); 1,88-1,83 (t, 2H); 1,16 (s, 6H); 1,13-1,07
(m, 3H).

Ejemplo 10

(S)-5-(1,1-Difluoro-propil)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-
ona

Se preparé el compuesto del titulo a partir de éster (S)-5-(1,1-difluoropropil)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-oxazolo[3,2-
a]pirimidin-2-ilmetilico del acido tolueno-4-sulfénico (0,188 mmoles) y 5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol
(0,281, mmoles) segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 9. Esto proporcion6 24,0 mg (32%) de compuesto del
titulo.

C22H26F2N203 (404,19), LCMS (ES'): 405,17 (M*+H).

"H RMN ((CDCls), 300 MHz): & 7,25-7,22 (d, 1H); 6,68-6,65 (d, 1H); 6,54 (s, 1H); 6,23 (s, 1H); 5,25-5,18 (m, 1H);
4,49-4,40 (m, 2H); 4,34-4,30 (dd, 1H); 4,22-4,19 (dd, 1H); 2,74-2,70 (t, 2H); 2,32-2,16 (m, 1H); 1,81-1,77 (m, 2H);
1,65-1,62 (m, 2H); 1,25 (s, 6H); 1,17-1,14 (t, 3H).

Ejemplo 11

(S)-2-(6-Fluoro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Etapa 1: 6-Fluoro-5-metoxi-1,1-dimetil-indano

A una disolucion de 6-bromo-5-metoxi-1,1-dimetil-indano (2,77 g; 10,8 mmoles) (véase el Ejemplo 5) en THF (40 ml)
a -78 °C se afiadié lentamente n-buitillitio ( 5,56 ml; 2,5M). Se agito la disolucion resultante a -78°C durante 0,5 hy se
afiadio una disoluciéon de N-fluorobencenosulfonimida (4,11 g; 13,0 mmoles) en THF (40 ml). Después de unas 2 h
adicionales a -78 °C, se calent6 la reaccion a temperatura ambiente, se vertié en agua (50 ml), y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 80 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (100 ml), se secd sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 2%/heptanos) proporcioné
1,40 g del compuesto del titulo como aceite amarillo.

C12H1sFO, (194,11), MS (EI): 194,13 (M")
Etapa 2: 6-Fluoro-1,1-dimetil-indan-5-ol

A una disolucién de 6-fluoro-5-metoxi-1,1-dimetil-indano (1,40 g; 7,21 mmoles) en 20,0 ml de DCM a -78°C se
afnadié BBrs3 (1,40 ml; 14,4 mmoles) en DCM (10,0 ml). Se agitd la mezcla de reaccién a -78°C durante dos horas
antes de que se tratara con 2,0 ml de metanol. Se agité esta mezcla durante unos minutos después de lo cual se
afadié cuidadosamente una disolucion saturada de NaHCOs y se agitd la mezcla resultante durante 1 hora
adicional. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 40 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
y se secaron sobre Na,SO,4. La cromatografia sobre columna subita sobre gel de silice (acetato de etilo al 2-
10%/heptanos) proporciond 0,985 g del compuesto del titulo.

C11H13FO, (180,09), MS (EI*): 108,08 (M*)

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 6,81(m, 2H); 4,89 (d, 1H); 2,80 (m, 2H); 1,91 (m, 2H); 1,22 (s, 6H)

Etapa 3: (S)-2-(6-Fluoro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

A una disolucién de éster (S)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-oxazolo[3,2-a]pirimidin-2-iimetilico del acido tolueno-4-sulfénico
(preparada segun los procedimientos descritos en la patente internacional WO 2008/112483) (0,927 g; 2,88 mmoles)
en acetonitrilo (40 ml) se afadié 6-fluoro-1,1-dimetil-indan-5-ol (0,570 g; 3,16 mmoles), seguido por carbonato de

cesio (0,937 g; 2,88 mmoles). Se calentd a reflujo la mezcla de reaccion durante 1 hora y se dejo enfriar a
temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla de reaccion y se tratd el residuo con agua (60 ml) y se extrajo con

22



10

15

20

25

30

35

40

ES 2451348 T3

acetato de etilo (100 ml). Se lavé la fase organica con salmuera, se seco sobre Na;SO,, se filtrd, y se concentré. La
cromatografia subita (gel de silice, MeOH/CH2Cl, 0-5%) proporcion6 0,295 g del compuesto del titulo como un solido
blanco. [a]D® = -17,8 (c = 0,65, CHCl5).

CisH19FN2Os, (330,14), LCMS (ESI): 331,14 (M"+H).

"H RMN (300 MHz, CDCls): 7,23 (d, 1H); 6,82 (m, 2H); 6,08 (d, 1H); 5,23 (m, 1H); 4,40-4,26 (m, 4H); 2,83 (m, 2H);
1,93 (m, 2H); 1,22 (s, 6H)

Ejemplo 12

(S)-2-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil )-5-metil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona
= (0]

Etapa 1: Ester (S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazolo-5-ilmetilico del 4cido toluen-4-sulfénico

A una suspension de hidrégeno cianamida de sodio (7,16 g; 112 mmoles) en metanol (100 ml) se afiadié una
disolucion de tosilato de (2S)-(+)-glicidilo (25 g, 110 mmoles) en metanol (100 ml) gota a gota durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se concentr6 la mezcla y se
traté el residuo con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La capa organica se lavé dos veces con
agua, se secO sobre sulfato de magnesio y se filtr6. El filtrado concentrado se traté con acetato de etilo al
10%/heptano. El precipitado que se formé se recogio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido, 108-
112°C p. f. (8,0 g, 27%).

C11H1N204S, (270,07), LCMS (ESI): 271,06 (M"+H).
Etapa 2: Ester (S)-5-metil-7-oxo-2,3-dihidro-7H-oxazolo[3,2- a]pirimidin-2-ilmetilico del 4cido toluen-4-sulfénico

Una mezcla agitada de (S)-2-amino-4,5-dihidro-oxazolo-5-ilmetilico del acido toluen-4-sulfénico (2,7 g, 10 mmol) y 2-
butinoato de etilo (1,12 g, 10 mmol) en 20 ml de etanol se calentd a reflujo durante 4 horas. Se concentré la
disolucion y se purificod el residuo por cromatografia subita sobre gel de silice usando metanol al 0-10% /cloruro de
metileno para dar el compuesto del titulo como un solido pegajoso (1,0 g, 30%)

C15H16N205S, (336,08), LCMS (ESI): 337,07 (M*+H).

Etapa 3: (S)-2-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil)-5-metil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

A una disolucion de éster (S)-5-metil-7-oxo-2,3-dihidro-7H-oxazolo[3,2-a]pirimidin-2-iimetilico del acido tolueno-4-
sulfénico (0,300 g, 0,892 mmoles) en acetonitrilo (20 ml) se afiadié 1,1-dimetil-indan-5-ol (0,145 g, 0,892 mmoles)
(véase el Ejemplo 1) seguido por carbonato de cesio (0,290 g, 0,892 mmoles). Se calento a reflujo la mezcla de
reaccion durante 1 hora, después se dejé enfriar a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 al vacio. Se trato el
residuo con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Se lavo la fase organica con salmuera, se seco
sobre Na;SO., se filtrd, y se concentré. La purificacion por cromatografia subita sobre columna (gel de silice,

MeOH/CH2CI2 0-5%) proporciond 0,045 g del compuesto del titulo como un sélido blanco. [cx]D25 = -38,7 (c = 0,68,
CHCls).

CioH22N,03, (326,16), LCMS (ESI): 327,17 (M++H).

"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,03 (d, 1H); 6,71(m, 2H); 5,84 (s, 1H); 5,24 (m, 1H); 4,45-4,19 (m, 4H); 2,84 (t, 2H);
2,24 (s, 3H); 1,92 (t, 2H); 1,23 (s, 6H)

Ejemplo 13

(S)-2-(6-Cloro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

Os N o
0
N
AN
Cl

Etapa 1: 6-Cloro-5-metoxi-1,1-dimetil-indano

A una disolucion de 6-bromo-5-metoxi-1,1-dimetil-indano (2,00 g; 7,84 mmoles) en THF (30 ml) a -78 °C se ahadi6
lentamente n-butillitio (4,0 ml; 2,5 M en hexano). Se agité la disolucion resultante a -78°C durante 0,5 h y se afiadio
una disolucion de N-clorosuccinimida (1,26 g; 9,40 mmoles) en THF (30 ml). Después de unas 2 h adicionales a
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-78°C, se calenté la reaccion a temperatura ambiente, se vertié en agua (50 ml), y se extrajo con acetato de etilo (2 x
70 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua ml, se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentrd. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 2%/heptano) proporcioné el
compuesto del titulo como un aceite amarillo.

C12H15CIO, (210,08), MS (EI'): 210,06 (M")
Etapa 2: 6-Cloro-1,1-dimetil-indan-5-ol

Se preparé el compuesto del titulo a partir de 6-cloro-5-metoxi-1,1-dimetil-indano por tratamiento con BBr; como en
el Ejemplo 11.

C11H13CIO, (196,06), LCMS (ESI"): 195,05 (M-H)
'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,07 (s, 1H); 6,88 (s,1H); 5,47 (s,1H); 2,86 (t, 2H); 1,95 (t, 2H); 1,25 (s, 6H).
Etapa 3: (S)-2-(6-Cloro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

A una disolucién de éster (S)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-oxazolo[3,2-a]pirimidin-2-iimetilico del acido tolueno-4-sulfénico
(0,393 g, 1,22 mmoles) en acetonitrilo (150 ml) se afiadié 6-cloro-1,1-dimetil-indan-5-ol (0,240 g, 1,220 mmoles)
seguido por carbonato de cesio (0,397 g, 1,22 mmoles). La mezcla de reaccion se calent6é para hacerla hervir a
reflujo durante 1,5 horas, después de lo cual se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se elimind bajo vacio el
disolvente de la mezcla de reaccién. Se traté el residuo con agua (100 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 150
ml). Se lavo la capa organica con salmuera (300 ml), se secd sobre Na;SOu, se filtrd y se concentrd. La purificacion
por cromatografia subita en columna (gel de silice, NH3 7 N 1-5% en MeOH/CH2CI2) proporcion6 0,180 g del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

CigH1sC1N,03, (346,11), LCMS (ESI): 347,12 (M*+H).

"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,31 (d, 1H); 7,03(s, 1H); 6,79 (s, 1H); 5,96 (d, 1H); 5,34 (m, 1H); 4,55-4,17 (m, 4H);
2,82 (t, 2H); 1,91 (t, 2H); 1,19 (s, 6H)

Ejemplo Comparativo 1

(S)-2-(Indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

OLNT\O)...../O

A una disoluciéon de metil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona del acido (S)-2-tolueno-4-sulfénico (0,80 g;
2,48 mmoles) (preparada segun los procedimientos descritos en la patente internacional WO 2008/112483) en
acetonitrilo (80 ml) se afiadié indan-5-ol (0,33 g; 2,48 mmoles), seguido por adiciéon de carbonato de cesio (0,82 g;
2,48 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion a reflujo durante 1 hora. Después se concentro y se disolvio el residuo
en acetato de etilo/agua. El conjunto se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con HCI al 3 por ciento,
NaHCO3 saturado, salmuera y se secd (Na2SO4). La cromatografia sobre gel de silice (silice, NHz 7 N en
metanol/cloruro de metileno) proporcioné 0,33 g (47%) del compuesto del titulo. [a]o® = -62,9, (c = 0,94 , CHCl3)

C1sH16N203 (284,12), LCMS (ES'): 285,14 (M"+H).

RMN de "H (CDCls, 300 MHz), & 7,24 (d, 1H); 7,12 (d, 1H); 6,76 (s, 1H); 6,65 (dd, 1H); 6,09 (d, 1H); 5,26 (m, 1H);
4,19~4,41 (m, 4H); 2,85 (c, 4H); 2,08 (cn, 2H).

Ejemplo Comparativo 2

(S)-2-(5,6,7,8-Tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

N
\CFO ..... Vs
. N

Se preparo el compuesto del titulo a partir de 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol empleando el procedimiento descrito en
el Ejemplo Comparativo 1. [a]D%° = -59,6 (c = 0,95, CHCl3). C17H1sN203 (298,13), LCMS (ESI): 299,15 (M*+H).

o)
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RMN de "H (CDCls, 300 MHz), & 7,24 (d, 1H); 6,98 (d, 1H); 6,62 (dd, 1H); 6,58 (s, 1H); 6,08 (d, 1H); 5,25 (m, 1H);
4,18~4,40 (m, 4H); 2,71 (m, 4H); 1,77 (m, 4H).

Ejemplo Comparativo 3

(R)-2-(1,1-Dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona

OQT;STI:3>——/D

Se preparé el compuesto del titulo a partir de 1,1-dimetil-indan-5-ol y metil-2,3-dihidro-oxazoIoL3,2-a]pirimidin-7-ona
del acido (R)-2-tolueno-4-sulfénico empleando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. [a]p °=+53,8 (c =112,
CHCls).

C18H20N203 (312,14), LCMS (ES™): 313,16 (M*+H).

"H NMR (CDCls, 300MHz), 5 7,24 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,09 (d, 1H), 5,26 (m, 1H), 4,20-
4,40 (m, 4H), 2,85 (t, 2H), 1,92 (t, 2H), 1,22 (s, 6H).

Ejemplos bioldgicos
Ejemplo 14

Se us6 un ensayo de movilizacion de ion calcio (Ca®*) para identificar y determinar la actividad de moduladores
alostéricos del receptor mGIuR2 de rata o humano. Se usaron dos formatos: (1) examinar la capacidad del glutamato
para afectar a la potencia del modulador, observando la curva de concentracién-respuesta del compuesto a
diferentes concentraciones submaximas de glutamato, y (2) examinar la capacidad del modulador de afectar a la
potencia del glutamato observando la curva de concentracion-respuesta de glutamato a una concentracion maxima
de modulador.

Para controlar la respuesta funcional del receptor usando movilizaciéon de calcio, se creé una linea celular que
expresaba de manera estable el receptor mGIuR2 humano o de rata (normalmente acoplado a sus moléculas
efectoras intracelulares a través de una proteina G inhibidora, Gai) y Gase, en un vector inducible por tetraciclina.
Ga16 puede acoplar promiscuamente los receptores acoplados a Gs y Gi a la ruta de sefalizacion de fosfolipidos de
inositol por medio de la activacién de la fosfolipasa CB dando como resultado una sefial de ca® (normalmente
mediada por Gaq), que puede controlarse con lectores de placas de fluorescencia tales como FLIPR (Molecular
Devices, Lector de Placas de Imagenes Fluorescentes), FDSS6000 (Hamamatsu, Sistema de Seleccion de
Farmacos por Fluorescencia), o FlexStation (Molecular Devices). El ensayo de movilizacion de Ca®* se basé en la
deteccion de cambios en el calcio intracelular usando un colorante quelante de calcio selectivo: Fluo-3, Fluo-4, o
Calcio-3. Se observé una gran intensidad de fluorescencia después de la asociacion de calcio con el colorante. El
colorante se administré con el acetoxi-metil éster, y se retiré6 por lavado, o usando un kit sin lavado (Molecular
Devices). Se registraron las sefales de fluorescencia estimuladas por glutamato y se usaron para generar los
siguientes parametros farmacologicos: (1) la potencia (CE50) del compuesto o los compuestos de interés a
aproximadamente CE10 para el glutamato en los receptores mGIuR2 de rata y humano respectivamente, y (2) un
cambio en veces de la CE50 del glutamato por concentracion maxima de compuesto de interés.

En general los compuestos de esta invencion exhiben buena potenciacion de mGIluR2 (EC50). En sentido amplio, la
actividad de los compuestos de esta invencion esta en el rango de aprox. 1 — 1000 nM, y ciertos compuestos
exhiben potenciacion de mGIuR2 en el rango de 1 — 100 nM. Los resultados obtenidos para algunos compuestos
representativos de la férmula (I) de esta invencién ensayados de acuerdo con este procedimiento se resumen en la
Tabla 1, que enumera la potenciacion de mGIuR2 (EC50).
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Tabla |
Ejemplo Potenciacion de mGIuR2 (nM)
1 29
2 19
3 11
4 15
7 20
8 17
9 64
10 15
Ej. Comparativo 1 445
Ej. Comparativo 2 224
Ej. Comparativo 3 9.100

La eficacia de los compuestos de formula (I) de esta invencién en el tratamiento de una diversidad de enfermedades
como se describe en este documento puede confirmarse por cualquiera de los métodos conocidos por un
especialista en la técnica. Por ejemplo, la eficacia en el tratamiento de la ansiedad puede confirmarse usando el
ensayo de conflicto de Vogel. Véase, por ejemplo, Tatarczynska et al., Psychofarmacology (Berl). 2001
Oct;158(1):94-9 incorporado en este documento como referencia en su totalidad. Especificamente, Tatarczynska et
al. describen los efectos de tipo antiansiedad de antagonistas de receptores metabotrépicos de glutamato del grupo |
y agonistas de receptores metabotropicos de glutamato del grupo Il y Ill.

Los modelos preclinicos de ansiedad y psicosis también incluyen hipertermia inducida por estrés, sobresalto
inducido por miedo e hiperlocomocién inducida por PCP. Véase Rorick-Kehn et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., febrero
de 2006; 316(2):905-13. Epub 13 de octubre de 2005. Véase también, Johnson et al., Psychofarmacology (Berl).
abril de 2.005; 179 (1): 271-83. Epub 17 de febrero de 2005. Helton et al., J Pharmacol Exp Ther. febrero de 1998;
284 (2): 651-660 han usado los modelos de sobresalto potenciado por miedo y de laberinto elevado en cruz para
demostrar el perfil ansiolitico y de efectos secundarios de LY354740: un agonista potente, muy selectivo y activo por
via oral para receptores metabotrépicos de glutamato del grupo Il

En la técnica también se conocen diversos modelos de ansiedad para demostrar la eficacia en seres humanos.
Véase Kellner et al., Psychofarmacology (Berl). abril de 2.005; 179 (1): 310-5. Epub 30 de septiembre de 2004,
donde se han presentado los efectos de un agonista de receptor metabotrépico de glutamato(2/3) sobre la ansiedad
con panico inducida por el tetrapéptido colecistoquinina en personas sanas.

Ademas, la eficacia de los compuestos de formula (1) de esta invencion en el tratamiento de la esquizofrenia también
pueden averiguarse por diversos modelos conocidos en la técnica. Por ejemplo, se han usado los modelos de
hiperlocomocién inducida por PCP, inhibiciéon prepulso interrumpida por PCP, hipertermia inducida por estrés y
laberinto elevado en cruz para demostrar la eficacia de moduladores alostéricos de mGIuR2. Véase, Galici et al., J
Pharmacol Exp Ther. julio de 2.006; 318 (1): 173-85. Epub 11 de abril de 2.006, donde se demuestra que la bifenil-
indanona A, un modulador alostérico positivo de mGIuR2, tiene efectos de tipo antipsicético y de tipo ansiolitico en
ratones.

La eficacia de los compuestos de formula (I) de esta invencion para mejorar la memoria de trabajo en seres
humanos puede averiguarse por una diversidad de métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, Krystal et al.,
Psychofarmacology (Berl). abril de 2005;179(1):303-9. Epub 10 de agosto de 2004, indicaron la atenuacion de los
efectos disruptivos del antagonista del receptor metabotrépico de glutamato NMDA, ketamina, sobre la memoria de
trabajo por pretratamiento con el agonista del receptor metabotrépico de glutamato del grupo I, LY354740, en seres
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humanos sanos. En otro ejemplo, Patil et al., Nature Medicine. septiembre de 2.007; 13 (9): 1.102-7, Epub 2 de
septiembre de 2007, han informado de que el agonista del receptor metabotrépico de glutamato del grupo II,
LY2140023, mostré mejoras estadisticamente significativas tanto en sintomas positivos como en sintomas negativos
de esquizofrenia en comparacion con placebo.

Los compuestos de formula () de esta invencién también son utiles en el tratamiento de trastornos del suefio y
depresion. Feinberg et al., Pharmacol Biochem Behav. 2002, 73(2) 467-74, han notificado que el agonista selectivo
de receptores del grupo mGIuR2/3, LY379268, reprime el suefio de movimiento rapido de los ojos (REM) y el EEG
en ayunas en la rata. Gewirtz et al., Pharmacol Biochem Behav. Septiembre de 2002;73(2):317-26, han examinado
los efectos de agonistas de mGIuR2/3 sobre la expresion de ARNm de BDNF en la corteza prefrontal medial
inducido por el alucinégeno y un agonista de 5HT2an0s2c. Véase también Schechter et al., NeuroRx., octubre de
2005;2(4):590-611. Revision en la cual se revisan estrategias innovadoras para el desarrollo de farmacos
antidepresivos.

También se ha presentado en la bibliografia la actividad de moduladores alostéricos de mGIuR2 en modelos de
dolor. Véase, Jones et al., Neurofarmacology. 2.005; 49 Supl. 1: 206-18, donde se describen efectos analgésicos de
los agonistas selectivos de receptores metabotropicos de glutamato del grupo Il (mGlu2/3).

La eficacia de los compuestos de formula () de esta invencion en el tratamiento de la epilepsia también puede
averiguarse por diversos métodos usados en la técnica. Por ejemplo, véase, Alexander et al., Epilepsy Res. 2006,
71(1), 1-22, donde se describen receptores metabotrépicos de glutamato como diana estratégica para el tratamiento
de la epilepsia. Véase también, Klodzinska et al., Pol J Pharmacol. 1999, 51(6), 543-5, que describe que el agonista
selectivo del receptor metabotropico del glutamato del grupo Il LY354740 atenua los ataques inducidos por
pentilentetrazol- y picrotoxina. Thomsen et al., Neurofarmacology, describen los papeles de los subtipos de
receptores metabotrépicos de glutamato en la modulacién de la actividad de ataques inducidos por pentilentetrazol
en ratones. 1998, 37(12), 1465-73. Finalmente, Tomsen et al., J Neurochem. 1.994, 62 (6), 2.492-5, describen que la
(S)-4-carboxi-3-hidroxifenilglicina, un antagonista del receptor metabotrépico de glutamato (mGIuR) 1a y un agonista
de mGIuR2, protege frente los ataques audiogénicos en ratones DBA/2.

También se informé en la literatura que la modulacion de los receptores de mGIuR2 también puede mejorar las
funciones cognitivas. Ver, por ejemplo, Moghaddam, Psychopharmacology (2004) 174:39-44. Conforme a ello,
también se sugirid que la modulacion de los receptores de mGIuR2 también puede mejorar los déficit cognitivos en
pacientes que padecen de enfermedad de Parkinson o enfermedad de Alzheimer. Ver especificamente Lee et al.,
Brain Research 1249 (2009), 244-250 para enfermedad de Alzheimer y Samadi et al., Neuropharmacology 54 (2008)
258-268 para enfermedad de Parkinson.

Ejemplo 15
Hipertermia Inducida por Estrés (Modelo de Ansiedad)

La hipertermia inducida por estrés (SIH) refleja la elevaciéon en la temperatura corporal interna experimentada en
mamiferos después de una experiencia estresante. Los ansioliticos clinicamente activos previenen SIH, indicando
que este modelo puede ser util en la identificacion de nuevos agentes ansioliticos (véase, Olivier et al. Eur J
Pharmacol. 2003, 463, 117-32). SIH se mide en ratones usando la adaptacion del procedimiento de ensayo rectal
del paradigma clasico de SIH descrito por Borsini et al, Psychopharmacology (Berl). 1989, 98(2), 207-11. Se
someten ratones encerrados individualmente a dos mediciones secuenciales de |la temperatura rectal, separadas por
un intervalo de 10 minutos. La primera medicidon capturd la temperatura corporal interna basal del animal (T1),
mientras que la segunda temperatura (T2) capturd la temperatura corporal después del estrés leve impuesto por la
primera medicion de la temperatura. La diferencia entre la primera y la segunda temperaturas (T2-T1 o AT) es la
SIH. Se realizan mediciones de temperatura hasta el decimal mas préximo con una sonda thermistor lubricada
insertada 2 cm en el recto de cada sujeto. Los compuestos de ensayo se administran 60 minutos antes de la primera
medicion de la temperatura para permitir que cualquier efecto de estrés creado por la inyecciéon se disipara
completamente.

Aunque la invencion se ha ilustrado mediante algunos de los ejemplos precedentes, no debe considerarse limitada
por éstos, sino que mas bien la invencion incluye el area genérica tal como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

RS
(CH.),

@] N 0 0
\t)/ R
N
RN R/ M
R2

R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, fluorometilo, etilo, 2-fluoroetilo y propilo;

D
donde:

nes1,263;

Rz, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fluorometilo, etilo, 2-fluoroetilo, propilo,
1,1-difluoropropilo, metoximetilo y 2-fluoroetoximetilo;

Rs y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en
alquilo (C4-Cy), fenilo y bencilo o

R3 y R4 tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo carbociclico C3-Cr sustituido o
no sustituido y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo (C4-C,) y alcoxi (C1-Ca).

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la férmula Il

5
0 N\ 0 0 Re
RS R/ M
R, (I

donde:
R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo y etilo;
R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo y 1,1-difluoropropilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo
y propilo o

R3 y Rs tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman anillo de ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
flior, bromo, metilo y etilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que:
R+ es hidrégeno o etilo;

Rz es hidrégeno o metilo;

R3 y R4 son cada uno metilo y

Rs es hidrégeno o metilo;

Re es hidrégeno o metilo.

4. El compuesto segun la reivindicacion 2, que se selecciona del grupo que consiste en:
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(S)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(6-bromo-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(6-cloro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil }-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;

(S)-2-(6-fluoro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;

)-

)-

)-

)-
(S)-2-(1,1,6-trimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona
(S)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-6-etil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-5-(1,1-difluoro-propil)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona y
(S)-2-(1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-5-metil-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona.
5. El compuesto segun la reivindicacion 2, que se selecciona del grupo que consiste en:
(S)-2-(6-fluoro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(6-bromo-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(1,1,6-trimetil-indan-5-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona y
(S)-2-(6-cloro-1,1-dimetil-indan-5-iloximetil }-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona..

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la férmula Ill:

(IIL)

donde:
R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo y etilo;
R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo y 1,1-difluoropropilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo
y propilo o

R3 y Rs tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman anillo de ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
fldor, cloro, bromo, metilo y etilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que:

R+ es hidrégeno o etilo;

Rz es hidrégeno, metilo o 1,1-difluoropropilo;

Rs3 y R4 son cada uno metilo y

Rs es hidrégeno, flior o metilo;

Re es hidrégeno o metilo.

8. El compuesto segun la reivindicacion 6, que se selecciona del grupo que consiste en:
(S)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona;
(S)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-6-etil-2, 3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona
(S)-2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona y
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(S)-5-(1,1-difluoro-propil)-2-(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-
ona.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es de la férmula IV:

R
3 R

@] N o) 0
Y\)/
N
F{1 Rs R,
R,

R+ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo y etilo;

(IV)

donde:

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo y 1,1-difluoropropilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo
y propilo o

R3 y Rs tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman anillo de ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo y

Rs y Re son iguales o diferentes e independientemente entre si seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
fldor, cloro, bromo, metilo y etilo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que:

R1 es hidrégeno;

Rz es hidrégeno;

Rs3 y R4 son cada uno metilo y

Rs es hidrégeno, flior o metilo;

Re es hidrégeno o metilo.

11. El compuesto segun la reivindicacion 9, que es:
(S)-2-(5,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-iloximetil)-2,3-dihidro-oxazolo[3,2-a]pirimidin-7-ona.

12. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos segun las reivindicaciones 1 a 11, junto
con uno o mas portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable para uso en el tratamiento de trastornos neuroldgicos o psiquiatricos.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable para uso en el tratamiento de la ansiedad, migrafa, esquizofrenia, trastornos cognitivos, epilepsia y dolor.
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