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DESCRIPCION
Derivados de indol y benzomorfolina como moduladores de receptores de glutamato metabotropicos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de indol y benzomorfolina que son moduladores alostéricos
positivos del subtipo 2 de receptores de glutamato metabotrépicos ("mGIuR2", por sus siglas en inglés) y que son
utiles para el tratamiento o la prevencion de trastornos neurolégicos o psiquiatricos asociados con la disfuncion del
glutamato y enfermedades en las que esta implicado el subtipo mGIuR2 de receptores metabotrépicos. La invencion
también se dirige a composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, a procedimientos para
preparar tales compuestos y composiciones y a la utilizacion de tales compuestos para la prevencion o el
tratamiento de trastornos y enfermedades neurolégicos y psiquiatricos en los que esta implicado el mGIuR2.

Antecedentes de la invencion

El glutamato es el principal neurotransmisor de tipo aminoacido en el sistema nervioso central de los mamiferos. El
glutamato representa un papel principal en numerosas funciones fisiologicas, tales como el aprendizaje y la
memoria, pero también en la percepcion sensorial, el desarrollo de la plasticidad sinaptica, el control motor, la
respiracion y la regulacion de la funcidon cardiovascular. Por otra parte, el glutamato es el centro de varias
enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas diferentes, en las que hay un desequilibrio en la neurotransmision
glutamatérgica.

El glutamato media en la neurotransmision sinaptica a través de la activacion de canales de receptores de glutamato
ionotropicos (iGIuR, por sus siglas en inglés), y los receptores de NMDA, AMPA y cainato que son responsables de
la transmisioén excitadora rapida.

Ademas, el glutamato activa receptores de glutamato metabotropicos (mGIuR, por sus siglas en inglés) que tienen
un papel mas modulador que contribuye al ajuste fino de la eficacia sinaptica.

El glutamato activa los mGIuR a través de la unién al gran dominio aminoterminal extracelular del receptor,
denominado en la presente memoria punto de unién ortostérico. Esta unién induce un cambio de conformacién en el
receptor, que da como resultado la activacion de la proteina G y rutas de sefalizacion intracelulares.

El subtipo mGIuR2 se acopla negativamente a adenilato ciclasa a través de la activacion de la proteina Gai, y su
activacion conduce a la inhibicion de la liberacion de glutamato en la sinapsis. En el sistema nervioso central (SNC),
los receptores mGIuR2 son abundantes principalmente en la corteza, las regiones talamicas, el bulbo olfativo
accesorio, el hipocampo, el nicleo amigdalino, el nucleo caudado-el putamen y el ndcleo accumbens.

Se observo en pruebas clinicas que la activacion del mGIuR2 es eficaz para tratar trastornos de ansiedad. Ademas,
se observé en diversos modelos animales que la activacion del mGIuR2 es eficaz, representando asi un nuevo
enfoque terapéutico potencial para el tratamiento de la esquizofrenia, la epilepsia, la adiccidon/farmacodependencia,
la enfermedad de Parkinson, el dolor, los trastornos del suefio y la enfermedad de Huntington.

Hasta ahora, la mayoria de las herramientas farmacoldgicas disponibles que se dirigen a los mGIuR son ligandos
ortostéricos que activan varios miembros de la familia debido a que son analogos estructurales del glutamato.

Una nueva via para desarrollar compuestos selectivos que actdan en los mGIuR es identificar compuestos que
actien a través de mecanismos alostéricos, modulando el receptor mediante la unién en un punto diferente del
punto de unién ortostérico altamente conservado.

Han surgido recientemente moduladores alostéricos positivos de mGIluR como nuevas entidades farmacolégicas que
ofrecen esta atractiva alternativa. Se han descritos diversos compuesto como moduladores alostéricos positivos de
mGIuR2. Los documentos WO2007/104783 y WO02006/030032 (Addex & Janssen Pharmaceutica) describen
respectivamente derivados de 3-ciano-piridinona y piridinona como moduladores alostéricos positivos de mGIuR2.
Ninguno de los compuestos divulgados especificamente en las mismas estan relacionados estructuralmente con los
compuestos de la presente invencion.

Se demostré que tales compuestos no activan el receptor por si mismos. En cambio, permiten que el receptor
produzca una respuesta maxima a una concentracion de glutamato, que por si misma induce una respuesta minima.
El analisis mutacional ha demostrado inequivocamente que la unién de moduladores alostéricos positivos de
mGIuR2 no se produce en el punto ortostérico, sino en cambio en el punto alostérico situado dentro de la region
transmembranaria siete del receptor.

Los datos en animales sugieren que los moduladores alostéricos positivos de mGIuR2 tienen efectos en modelos de
ansiedad y psicosis similares a los obtenidos con agonistas ortostéricos. Se observd que los moduladores
alostéricos de mGIuR2 son activos en el sobresalto potenciado por miedo y en modelos de ansiedad de hipertermia
inducida por estrés. Por ofra parte, se observd que tales compuestos eran activos en la inversion de la
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hiperlocomocion inducida por cetamina o anfetamina, y en la inversion de la interrupcion inducida por anfetamina de
la inhibicién prepulsatil de los modelos de esquizofrenia con efecto de sobresalto acustico (J. Pharmacol. Exp. Ther.
2006, 318, 173-185; Psychopharmacology 2005, 179, 271-283).

Estudios recientes en animales revelan ademas que el modulador alostérico positivo selectivo de receptor de
glutamato metabotrépico subtipo 2 bifenil-indanona (BINA) bloquea un modelo de psicosis con farmacos
alucinégenos, apoyando la estrategia de dirigirse a los receptores de mGIuR2 para tratar la disfuncion
glutamatérgica en la esquizofrenia (Mol. Pharmacol. 2007, 72,477-484).

Los moduladores alostéricos positivos permiten la potenciacion de la respuesta al glutamato, pero también se ha
observado que potencian la respuesta a agonistas de mGIuR2 ortostéricos tales como LY379268 o DCG-IV. Estos
datos proporcionan una evidencia para otro nuevo enfoque terapéutico para tratar las susodichas enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas que implican mGIuR2, que utilizaria una combinacién de un modulador alostérico
positivo de mGIuR2 junto con una agonista ortostérico de mGIuR2.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos que tienen una actividad moduladora de receptores de glutamato
metabotrépicos 2, teniendo dichos compuestos la Formula (1)

O
R? ‘ N~ R!
)I( P
N
qCH2)n R3

y sus formas estereoquimicamente isémeras, en donde
R’ es alquilo C46; 0 alquilo Cq3 sustituido con cicloalquilo Cs.7, halo, fenilo o fenilo sustituido con halo,
trifluorometilo o trifluorometoxi;
R? es halo, trifluorometilo, alquilo C1.3 o ciclopropilo;
R® es hidrégeno, halo o trifluorometilo;
n es102;
X es -CH,CH,-0O, -CH=CH- o -CH,CH>-;
Y es -O- 0 -CR*(OH)-;
R* es hidrégeno o alquilo C1.3;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

En una realizaciéon, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula (I) o una de sus formas
estereoquimicamente isémeras, en donde

R’ es alquilo C+; 0 alquilo C4.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7, fenilo o fenilo sustituido con halo, trifluorometilo
o trifluorometoxi;

R? es halo, trifluorometilo, alquilo C1.3 o ciclopropilo;

R® es hidrégeno, halo o trifluorometilo;

n es102;

X es -CH,CH,-0O, -CH=CH- o -CH,CH>-;

Y es -O- 0 -CR*(OH)-;

R* es hidrégeno o alquilo C.3;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
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En una realizaciéon, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula (I) o una de sus formas
estereoquimicamente isémeras, en donde

R es alquilo C1.6; 0 alquilo C4.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7 o fenilo
R? es halo, trifluorometilo o ciclopropilo;

R® es hidrégeno, halo o trifluorometilo;

n es 2;

X es -CH,CH,-O- o -CH=CH-;

Y es -O- 0 -CR*(OH)-;

R* es hidrégeno o alquilo C.3;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

En una realizaciéon, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula (I) o una de sus formas
estereoquimicamente isémeras, en donde

R es 1-butilo, 2-metil-1-propilo, 3-metil-1-butilo, (ciclopropil)metilo o 2-(ciclopropil)-1-etilo;
R? es cloro, bromo, ciclopropilo o trifluorometilo;

R® es hidrégeno, cloro o trifluorometilo;

n es 2;

X es -CH,CH,-O- o -CH=CH-;

es -O- 0 -CR*(OH)-;
R4 es hidrégeno o alquilo C.3;
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

En una realizaciéon, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula (I) o una de sus formas
estereoquimicamente isémeras, en donde

R’ es 1-butilo, 3-metil-1-butilo o (ciclopropil)metilo;
R? es cloro;

R® es hidrégeno;

n es 2;

X es -CH,CH,-O- o -CH=CH-;

Y es -O- 0 -CR*(OH)-;

R* es hidrégeno o metilo;

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion de la presente invencion, los compuestos de Férmula (I) y sus formas estereocisémeras se
seleccionan del grupo que comprende

1-Butil-3-cloro-4-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-il]- 1H-piridin-2-ona (E 1),
trans-1-Butil-3-cloro-4-[4-(4-hidroxi-ciclohexil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-il]- 1 H-piridin-2-ona (E2),
trans-1-Butil-3-cloro-4-[1-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1 H-indol-5-il]- 17H-piridin-2-ona (E3),

cis-1-Butil-3-cloro-4-[ 1-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1H-indol-5-il]- 7 H-piridin-2-ona (E4),
trans-1-Butil-3-cloro-4-[1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)- 1 H-indol-5-il]- 1 H-piridin-2-ona (E5),
cis-1-Butil-3-cloro-4-[ 1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)- 1H-indol-5-il]- 1 H-piridin-2-ona (E6),
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trans-3-Cloro-4-[1-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1H-indol-5-il]- 1-(3-metil-butil)- 1 H-piridin-2-ona (E7),
trans-3-Cloro-1-ciclopropilmetil-4-[1-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1H-indol-5-il]- 1 H-piridin-2-ona (E8),
1-Butil-3-cloro-4-[1-(tetrahidro-piran-4-il)- 1H-indol-5-il]- 1H-piridin-2-ona (E9),

y sus sales de adicion y solvatos farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion de la presente invencion, preferiblemente, dicho compuesto de Férmula (1) es
trans-1-Butil-3-cloro-4-[1-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1 H-indol-5-il]- 1H-piridin-2-ona (E3) o
trans-1-Butil-3-cloro-4-[1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)- 1 H-indol-5-il]- 1H-piridin-2-ona (ES).

Siempre que se utilice el término "sustituido" en la presente invencién, se entiende que indica que uno o mas
hidrégenos, preferiblemente de 1 a 3 hidrégenos, mas preferiblemente 1 hidrégeno, del atomo o radical indicado en
la expresion que utiliza "sustituido" se reemplazan por una seleccion del grupo indicado, con la condicién de que no
se supere la valencia normal, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir
un compuesto que sea suficientemente resistente para sobrevivir al aislamiento hasta un grado de pureza util a partir
de una mezcla de reaccion y la formulacién en un agente terapéutico. Por ejemplo, cuando un fenilo esta sustituido
con halo, esto significa que dicho fenilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo.

La notacion alquilo C1.3 como un grupo o parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado, lineal o
ramificado, que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo y 1-metiletilo.

La notacion alquilo C1.s como un grupo o parte de un grupo define un radical hidrocarbonado saturado, lineal o
ramificado, que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo, 1-metiletilo, 1-butilo,
2-metil-1-propilo, 3-metil-1-butilo, 1-pentilo, 1-hexilo y similares.

La notacién cicloalquilo Cs.7 define un radical hidrocarbonado ciclico saturado que tiene de 3 a 7 atomos de carbono,
tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

La notacidén halo o halégeno como un grupo o parte de un grupo es genérica para fluoro, cloro, bromo, yodo.

Para la utilizacion terapéutica, las sales de los compuestos de férmula (1) son aquellas en las que el ion conjugado
es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, también pueden encontrar uso sales de acidos y bases que no sean
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, en la preparaciéon o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable.

Se define que las sales farmacéuticamente aceptables comprenden las formas de sal por adicién de acido atéxicas
terapéuticamente activas que pueden formar los compuestos segun la Férmula (1). Dichas sales se pueden obtener
tratando la forma de base de los compuestos segun la Férmula (l) con acidos apropiados, por ejemplo acidos
inorganicos, por ejemplo un acido halohidrico, en particular acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido nitrico y acido fosférico; acidos organicos, por ejemplo acido acético, acido hidroxiacético, acido propanoico,
acido lactico, acido piravico, acido oxalico, acido malénico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido
malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfonico, acido ciclamico, acido salicilico, acido p-aminosalicilico y acido pamoico.

A la inversa, dichas formas salinas se pueden convertir en la forma de base libre mediante tratamiento con una base
apropiada.

Los compuestos segun la Férmula (I) que contienen protones acidos también se pueden convertir en sus formas de
sal de base atoxicas terapéuticamente activas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas.
Formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, en particular sales de litio, sodio, potasio, magnesio y calcio, sales con bases organicas, p. €j. las
sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, hibramina y sales con aminoacidos, por ejemplo arginina y lisina.

A la inversa, dichas formas salinas se pueden convertir en la forma de base libre mediante tratamiento con un acido
apropiado.

El término solvato comprende las formas por adicién de disolvente asi como sus sales, que pueden formar los
compuestos de formula (1). Ejemplos de tales formas por adicion de disolvente son, p. €j., hidratos, alcoholatos y
similares.

El término "formas estereoquimicamente isdmeras", segun se utiliza anteriormente en la presente memoria, define
todas las posibles formas isdmeras que pueden poseer los compuestos de Férmula (I). A menos que se mencione o
indique otra cosa, la denominacién quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas
estereoquimicamente isémeras, conteniendo dichas mezclas todos los diastereoisémeros de la estructura molecular
basica. La invencién también abarca cada una de las formas isdbmeras individuales de los compuestos de Férmula (1)
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y sus sales y solvatos, sustancialmente libres, es decir asociadas con menos de 10%, preferiblemente menos de
5%, en particular menos de 2% y lo mas preferiblemente menos de 1% de los otros isémeros. De ese modo, cuando
un compuesto de formula (I) se especifica, verbigracia, como (R), esto significa que el compuesto esta
sustancialmente libre del isomero (S). Los centros estereogénicos pueden tener la configuraciéon R o S; los
sustituyentes en radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener la configuracion bien cis o bien
trans.

Siguiendo las convenciones de la nomenclatura del CAS, cuando estan presentes en un compuesto dos centros
estereogénicos de configuracion absoluta conocida, se asigna un descriptor R o S (basado en la regla de secuencia
de Cahn-Ingold-Prelog) al centro quiral de menor numero, el centro de referencia. La configuracion del segundo
centro estereogénico se indica utilizando los descriptores relativos [R*,R*] o [R*,S*], donde R* siempre se especifica
como el centro de referencia y [R*,R*] indica centros con la misma quiralidad y [R*,S*] indica centros de diferente
quiralidad. Por ejemplo, si el centro quiral de menor quiralidad del compuesto tiene una configuracion S y el segundo
centro es R, el estereodescriptor se especificaria como S-[R*,S*]. Si se utilizan "a" y "R": la posicion del sustituyente
de mayor prioridad en el atomo de carbono asimétrico del sistema de anillos que tiene el menor nimero de anillos
esta siempre arbitrariamente en la posicién "a" del plano medio determinado por el sistema de anillos. La posicién
del sustituyente de mayor prioridad en el otro atomo de carbono asimétrico del sistema de anillos (un atomo de
hidrégeno en los compuestos segun la Formula (1)) relativa a la posicion del sustituyente de mayor prioridad en el
atomo de referencia se denomina "a", si esta en el mismo lado del plano medio determinado por el sistema de
anillos, o "R" si esta en el otro lado del plano medio determinado por el sistema de anillos.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona en relaciéon con un compuesto segun
la Férmula (l), comprende todos los is6topos y mezclas isotopicas de este elemento, bien naturales o bien
producidos sintéticamente, bien con abundancia natural o bien en una forma isotépicamente enriquecida. Los
compuestos de Férmula (I; radiomarcados g)ueden comprender un is6topo radiactivo seleccionado del grupo de H

110 18F 122) 123|125 131 75gy ToRr, 7Bry Br. Preferiblemente, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo de *H,
Cy'®

Por lo tanto, un compuesto segun la invencién comprende inherentemente un compuesto con uno o mas isétopos de
uno o mas elementos, y sus mezclas, incluyendo un compuesto radiactivo, también llamado compuesto
radiomarcado, en el que uno o mas atomos no radiactivos se han reemplazado por uno de sus is6topos radiactivos.
Por el término "compuesto radiomarcado” se entiende cualquier compuesto segun la férmula (I), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, que contenga al menos un atomo radiactivo. Por ejemplo, un compuesto se puede
marcar con p03|tron o con |sotopos radiactivos que emiten radiacion y. Para las técnicas de unién a radioligandos, el
atomo de *H o el atomo de 'l es el atomo de eleccion para reemplazar. Para la |mag|nolog|a Ios |soto os
radiactivos que emiten positrones (PET, por sus siglas en inglés) mas comunmente utilizados son ic, ®F, "0 y N,
todos los cuales se producen mediante un acelerador y tienen semividas de 20, 100, 2 y 10 minutos (min.),
respectivamente. Puesto que las semividas de estos isétopos radiactivos son tan cortas, solamente es posible
utilizarlos en instituciones que tengan un acelerador |n situ para su Produccién limitando de ese modo su utilizacién.
Los mas ampliamente utilizados de estos son BF, ¥mTc, 2Tl y El manejo de estos isotopos radiactivos, su
produccién, aislamiento e incorporacion a una molécula son conomdos por los expertos.

En particular, el atomo radiactivo se selecciona del grupo de hldrogeno carbono nitrégeno, azufre, oxigeno y
halogeno En particular, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo de H C 18F 122I 123I, 125I, 131I, 75Br, 76Br, gy
y 8By

En una realizacion, los compuestos radiomarcados de la presente invencion se pueden utilizar como radioligandos
de tomografia de emision de positrones (PET) para someter a imaginologia el subtipo 2 de receptores de glutamato
metabotroplcos (mGIUR2). Radiontclidos utilizados tipicamente en la PET son, por ejemplo, ''C, "®F, Oy N, en
particular

Segun se utiliza en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "uno(a)" y
"el(la)" también incluyen referencias plurales a menos que el contexto dicte otra cosa. Por ejemplo, "un compuesto”
significa 1 compuesto o mas de 1 compuesto.

Los términos descritos anteriormente y otros utilizados en la memoria descriptiva son bien entendidos por los
expertos en la técnica.

Preparacion

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

Los compuestos de Formula (l) se pueden sintetizar en la forma de mezclas racémicas de enantiémeros que se
pueden separar entre si siguiendo procedimientos de resolucidon conocidos en la técnica. Los compuestos de
Férmula (1) racémicos se pueden convertir en las correspondientes formas salinas diastereoisomeras mediante la
reaccion con un acido quiral adecuado. Dichas formas salinas diastereoisémeras se separan posteriormente, por
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ejemplo, mediante cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiémeros se liberan de las mismas mediante un
alcali. Un modo alternativo de separar las formas enantiomeras de los compuestos de Foérmula (l) implica
cromatografia de liquidos utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isémeras
puras también se pueden derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente isémeras puras de las
materias primas apropiadas, con tal de que la reaccién se produzca estereoespecificamente.

A. Preparacion de los compuestos finales
Procedimiento experimental 1

Los compuestos segun la Férmula (1) se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula
(1) con un producto intermedio de Formula (Ill) segun el esquema de reaccion 1 en el que Z es un grupo adecuado
para el acoplamiento mediado por Pd con acidos bordnicos o ésteres borénicos tales como, por ejemplo, un
halégeno o triflato, y R® y R® pueden ser hidrégeno o alquilo, por ejemplo alquilo C1.6, 0 se pueden tomar juntos para
formar, por ejemplo, el radical bivalente de formula -CH,CH,-, -CH,CH>CHz- o -C(CH3)2C(CHs)2; y en el que todas
las ofras variables se definen como en la Férmula (l). La reaccion se puede realizar en un disolvente inerte para la
reaccion adecuado tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, o una mezcla de disolventes inertes tales como, por ejemplo,
1,4-dioxano/N, N-dimetilformamida (DMF). La reaccion se puede realizar en presencia de una base adecuada tal
como, por ejemplo, NaHCO3; acuoso o Na,COs3 acuoso. La reaccion se puede llevar a cabo convenientemente en
presencia de un catalizador de complejo de Pd tal como, por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). La mezcla
de reaccién se puede calentar durante un periodo de tiempo adecuado para permitir la terminacion de la reaccion,
bien bajo calentamiento tradicional o bien bajo irradiacion de microondas.

ORS
|
o)
0 )'( B\ORe R2 _R
RZ /R‘ N N
B (‘( () | #
2 y-(CHa, s 3

N

]
W qcm)n R ()

Esquema de reaccion 1

Procedimiento experimental 2

Los compuestos segun la Formula (1) en la que Y es -CH(OH)-, denominados en la presente memoria (I-a), también
se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (V) bajo condiciones reductoras que
son conocidas para los expertos en la técnica. La reaccion se ilustra en el esquema de reaccién 2 en el que todos
los sustituyentes se definen como se menciond anteriormente. La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de,
por ejemplo, borohidruro sddico, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, metanol. La reaccion se puede
realizar a una temperatura adecuada, tipicamente temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado
que permita la terminacion de la reaccion.

o o]
R? R!? 2 1
I N R | e
Z Y
>|( Reduccion ),(
N N
qCHZ)n R (V) QCHZ)“ R (-a)
o HO

Esquema de reaccion 2
Procedimiento experimental 3

Los compuestos segun la Férmula (1) en la que Y es -C(alquil C1.3)(OH)-, denominados en la presente memoria (I-b),
se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica haciendo reaccionar un producto intermedio
de Foérmula (IV) con una fuente de alquilo C1.3 adecuada tal como, por ejemplo, bromuro de alquil(C+.3)-magnesio, o
alquil(C4.3)-litio. Esta reaccion se muestra en el esquema de reaccion 3 en el que el haluro es un halégeno adecuado
tal como, por ejemplo, bromo, y todos los otros sustituyentes se definen como se mencioné anteriormente. La
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reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF), éter dietilico o
dioxano. Tipicamente, la mezcla se puede agitar durante de 1 a 48 horas a una temperatura entre 0-100°C.

(o] O
R? R? R2 R?
[y (Y
x P> haluro de alquil(C, ;)Mg, o alquil(Cy_3)Li 5 P
N N
~CH,), R2 (v) (CH,), R3 (I-b)

HO alquilo(C,.9

Esquema de reaccion 3
B. Preparacioén de los productos intermedios
Procedimiento experimental 4

Los productos intermedios de Férmula (I) en la que Z es triflato, denominados en la presente memoria (ll-a), se
pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (V) con anhidrido triflico (también llamado
anhidrido trifluorometanosulfonico) segun el esquema de reaccion 4 en el que todas las variables se definen como
en la Formula (l). La reacciéon se puede realizar en un disolvente inerte para la reacciéon adecuado tal como, por
ejemplo, diclorometano (DCM). La reaccién se puede realizar en presencia de una base tal como, por ejemplo,
piridina. La reaccion se puede llevar a cabo convenientemente a una temperatura baja tal como, por ejemplo, -78°C.

0o 0,.00,.0 0

R? _R FsC’S\O'S\CFS R? N/R1
() - 0.0

HO™ FC0" N

V) (Il-a)
Esquema de reaccion 4

Procedimiento experimental 5

Los productos intermedios de Férmula (V) en la que R? se restringe a R?® (halo), denominados en la presente
memoria Férmula (V-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (VI) con un
reactivo de N-halosuccinimida, tal como N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida, segun el
esquema de reaccioén 5 en el que R? se define como halo y en el que todas las otras variables se definen como en
la Formula (1). Esta reaccion se puede realizar en un disolvente inerte para la reaccion y aprético adecuado tal como,
por ejemplo, DCM o 1,2-dicloroetano (DCE). La mezcla de reaccién se puede agitar a una temperatura adecuada,
tipicamente a temperatura ambiente, durante el tiempo requerido para alcanzar la terminacién de la reaccion.

0 . 9
_R! N-halosuccinimida R2e ~R!
) - J
Ho™ P HO™ N
(V1) (v-a)
R2a es halo

Esquema de reaccion 5
Procedimiento experimental 6

Los productos intermedios de Formula (V) en la que R? se restringe a R?® (trifluorometilo, alquilo C+.3 o ciclopropilo),
denominados en la presente memoria (V-b), se pueden preparar mediante la hidrogenaciéon de los productos
intermedios de Formula (VII) segin el esquema de reaccion 6 en el que R® es trifluorometilo, alquilo Ci3 0
ciclopropilo y en el que todas las otras variables se definen como en la Férmula (1). La reaccion se puede realizar en
un disolvente inerte para la reaccién adecuado tal como, por ejemplo, etanol. La reacciéon se puede realizar en
presencia de un catalizador tal como, por ejemplo, paladio al 10% sobre carbono activado, durante un periodo de
tiempo que asegure la terminacion de la reaccion. La reaccion se puede llevar a cabo tipicamente a temperatura
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ambiente y 1 atmosfera de hidrégeno durante 2 horas.

R N R "reaccion de hidrogenacion” R2v N R

©/\o Z HO” F
(V-b)

R%= CF,, alquilo , ; o ciclopropilo

Esquema de reaccion 6
Procedimiento experimental 7

Los productos intermedios de Férmula (V1) se pueden preparar mediante hidrogenolisis de los productos intermedios
de Férmula (VIIl) segun el esquema de reaccion 7 en el que todas las variables se definen como en la Férmula (I).
Esta reaccion se puede realizar en un disolvente inerte para la reaccién adecuado tal como, por ejemplo, etanol. La
reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador tal como, por ejemplo, paladio al 10% sobre carbono
activado, durante un periodo de tiempo que asegure la terminacion de la reaccién. La reaccion se puede realizar
tipicamente a temperatura ambiente y 1 atmdsfera de hidrégeno durante 2 horas.

(0] (0]

R! “reaccion de hidrogenolisis" R
P
o .
(Vi)

(Vi)

Esquema de reaccion 7
Procedimiento experimental 8

Los productos intermedios de Férmula (VIIl) se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica
haciendo reaccionar 4-benciloxi-1H-piridin-2-ona disponible comercialmente con un agente alquilante disponible
comercialmente de Formula (1X) segun el esquema de reaccion 8 en el que Q es un grupo de salida adecuado tal
como, por ejemplo, un halégeno, y en el que R se define como en la Férmula (1). La reaccion se realiza tipicamente
utilizando una base tal como, por ejemplo, KoCOs, y opcionalmente en presencia de una sal de yodo tal como, por
ejemplo, KI. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, CH3sCN o DMF. La
reaccion se puede llevar a cabo convenientemente a una temperatura moderadamente alta tal como, por ejemplo,
80-120°C, durante un periodo de tiempo adecuado que permita la terminacion de la reaccion, por ejemplo 16 horas.

0 Q—R!
R?
oo o
ARG S
(Vi

Esquema de reaccion 8
Procedimiento experimental 9

Los productos intermedios de Formula (VII) en la que R? se restringe a R*® (CF3), denominados en la presente
memoria (VIl-b), se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (Vll-a) en la que el
halo se restringe a yodo, denominado en la presente memoria (Vll-a1), con 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de
metilo disponible comercialmente segun el esquema de reaccion 9 en el que R* es CF3 y en el que R' se define
como en la Férmula (l). La reaccién se puede realizar en un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como,
por ejemplo, DMF. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una sal de cobre adecuada tal como, por
ejemplo, yoduro de cobre(l). Se puede aplicar calentamiento durante un periodo de tiempo adecuado para permitir la
terminacion de la reaccion, por ejemplo, a 100°C durante 5 horas.
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(Vil-a1)

Esquema de reaccion 9
Procedimiento experimental 10

Los productos intermedios de Férmula (VII) en la que R: se restringe a Ry (alquilo C1.3 o ciclopropilo), denominados
en la presente memoria (VII-c), se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (VllI-a)
con un derivado de acido alquil(C1-3)- o ciclopropil-borénico tal como, por ejemplo, acido ciclopropilborénico o acido
metilborénico segun el esquema de reaccion 10 en el que Rz se define como alquilo C+.3 o ciclopropilo y en el que
todas las otras variables se definen como en la Formula (I). La reaccion se puede realizar en un disolvente inerte
para la reaccion adecuado tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de
un complejo de catalizador de paladio adecuado tal como, por ejemplo, un complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]-dicloropaladio(ll)-DCM. La reaccién se puede realizar en presencia de una base adecuada tal como, por
ejemplo, NaHCOs3. Se puede aplicar calentamiento durante un periodo de tiempo adecuado para permitir la
terminacion de la reaccion, por ejemplo a 175°C durante 20 minutos bajo irradiacion de microondas.

" 0 i HO\B/OH HO\B,OH R R
YN qitoCyg © ! @
alquilo . .
o P q 1-3 ciclopropilo .~ ©/\0 =

(Vli-a) (Vil-c): R% es alquilo C,_3 0 ciclopropilo

Esquema de reaccién 10

Procedimiento experimental 11

Los productos intermedios de Formula (Vll-a) se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (VIII) con una N-halosuccinimida disponible comercialmente tal como, por ejemplo, N-cloro- (NCS), N-
bromo- (NBS) o N-yodosuccinimida (NIS) como se ilustra en el esquema de reaccion 11 en el que todas las
variables se definen como se mencioné anteriormente. La reaccién se puede realizar en un disolvente inerte para la
reaccion adecuado tal como, por ejemplo, DMF, DCM o acido acético. La reaccion se puede llevar a cabo
tipicamente a temperatura ambiente durante de 1 a 24 horas.

0O

O
R Halo ~R
| N-halosuccinimida P
e o

(Vi) (Vil-a)

o

Esquema de reaccién 11
Procedimiento experimental 12

Los productos intermedios de Formula (lll) se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica
haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (X) con una fuente de boro adecuada tal como, por ejemplo,
bis(pinacolato)diboro como se muestra en el esquema de reaccion 12 en el que todas las variables se definen como
en la Férmula (I). La reaccion se puede realizar en presencia de un catalizador de paladio tal como, por ejemplo,
dicloruro de I,I-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, DCM. La reaccion
se puede llevar a cabo en presencia de una sal adecuada tal como, por ejemplo, acetato potasico a una temperatura
moderadamente alta tal como, por ejemplo, 110°C durante, por ejemplo, 16 horas.

Adicionalmente, los productos intermedios de Foérmula (lll) se pueden preparar mediante procedimientos de
intercambio de metal-halégeno conocidos en la técnica y la reaccion posterior con una fuente de boro apropiada a
partir de los productos intermedios de Formula (X). Este tipo de reaccion se puede llevar a cabo utilizando, por
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ejemplo, un producto intermedio de Férmula (X) y un compuesto de organolitio tal como, por ejemplo, n-butil-litio. La
reaccion se puede realizar a una temperatura moderadamente baja tal como, por ejemplo, -40°C en un disolvente
inerte tal como, por ejemplo, THF. Esta reaccion es seguida por una reaccién posterior con una fuente de boro
apropiada tal como, por ejemplo, trimetoxiborano.

En el esquema de reaccion (12), R° y R® se definen como se mencioné anteriormente, halo es un halégeno
adecuado tal como, por ejemplo, bromo y todas las otras variables se definen como en la Formula (I).

ORS®
|
Bl

halo
ORS¢

X
— N
(\(\/c|-|2)n R3 (;((CHZ)n R3

()

Esquema de reaccién 12

Los productos intermedios de Formula (X) en la que Y es -O- se pueden preparar segun el procedimiento
experimental 17 y el procedimiento experimental 18.

Procedimiento experimental 13

Los productos intermedios de Formula (X) en la que Y es -C(alquil(C+.3))(OH)-, denominados en la presente memoria
(X-a), se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica haciendo reaccionar un producto
intermedio de Férmula (XI) con una fuente de alquilo C+.3 adecuada tal como, por ejemplo, bromuro de alquil(C+.3)-
magnesio, o alquil(C1.3)-litio. Esta reaccion se muestra en el esquema de reaccion 13 en el que el halo es un
halégeno adecuado tal como, por ejemplo, bromo, y todos los otros sustituyentes se definen como se mencioné
anteriormente. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, THF, éter dietilico o
dioxano. Tipicamente, la mezcla se puede agitar durante de 1 a 48 horas a una temperatura entre 0-100°C.

X halo haluro de alquil(C, ,)Mg, o alquil(C_j)Li X . halo
1
N - N
(CHp), R (CHo)y ga
HO alquilo C 4.
o (X1) " (xa)

Esquema de reaccién 13
Procedimiento experimental 14

Los productos intermedios de Formula (X) en la que Y es -CH(OH)-, denominados en la presente memoria (X-b), se
pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de Formula (XI) bajo condiciones reductoras que son
conocidas por los expertos en la técnica. La reaccion se ilustra en el esquema de reaccion 14 en el que todos los
sustituyentes se definen como se mencion6 anteriormente. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de, por
ejemplo, borohidruro sédico en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, metanol. La reaccion se puede
realizar a una temperatura adecuada, tipicamente temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado
que permita la terminacion de la reaccion.

halo
X halo Reduccion )'(
N - N
(CHz)n R3 ’ (CHz)n R3
HO (X-b)

0 (X1)

Esquema de reaccion 14
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Procedimiento experimental 15

Los productos intermedios de Férmula (IV) se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de
Foérmula (lll) en la que Y se restringe a CH(OH)-, denominados en la presente memoria (lll-a), con un producto
intermedio de Férmula (Il), segun el esquema de reaccidon 15 en el que Z es un grupo adecuado para el
acoplamiento mediado por Pd con acidos borénicos o ésteres bordnicos tales como, por ejemplo, un halégeno o
triflato, R® y R® pueden ser hidrogeno o alquilo, o se pueden tomar juntos para formar, por ejemplo, el radical
bivalente de férmula -CH;CH,-, -CH;CH2CH>- o -C(CH3)2C(CHz).- y todas las otras variables se definen como se
menciono anteriormente. La reacciéon se puede realizar en un disolvente inerte para la reaccion adecuado, tal como,
por ejemplo, 1,4-dioxano o en una mezcla de disolventes inertes tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano/DMF. La
reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, NaHCO3 acuoso o
Na2COs3 acuoso. La reaccion se puede realizar utilizando un catalizador de complejo de Pd tal como, por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). Habitualmente, la mezcla de reaccién se calienta durante un periodo de tiempo
adecuado para permitir la terminacion de la reaccion bien bajo calentamiento tradicional o bien bajo irradiacion de
microondas.

N
B
X “ORe
o N
R2 _R!
i N (CH,), R®  (ii-a)
77 NF HO
0
an Pd(0)

Esquema de reaccién 15

Procedimiento experimental 16

Los productos intermedios de Férmula (XI) se pueden preparar sometiendo un producto intermedio de Férmula (XII)
a condiciones acidas que son conocidas por los expertos en la técnica. Esta reaccion se ilustra en el esquema de
reaccion 16 en el que todas las variables se definen como se menciond anteriormente. La reaccion se puede realizar
en presencia de un acido tal como, por ejemplo, acido p-toluenosulfonico. La reaccidon se puede realizar en un
disolvente de reaccion adecuado tal como, por ejemplo, acetona. La reaccion se puede llevar a cabo
convenientemente bajo irradiacion de microondas a una temperatura adecuada, tipicamente a 100°C, durante un
periodo de tiempo adecuado que permita la terminacion de la reaccion.

halo halo

X Hidrélisis X
N s N
(CH,), Ro (CH)y gs-

L £ oom o xn

Esquema de reaccién 16

Los productos intermedios de Férmula (XIlI) se pueden preparar segun el procedimiento experimental 17 y el
procedimiento experimental 18.

Procedimiento experimental 17

Los productos intermedios de Férmula (XlIl) se pueden preparar haciendo reaccionar el producto intermedio de
Foérmula (XV) disponible comercialmente con un derivado de tosilato de Férmula (XIV) segun el esquema de

g o
reaccion 17 en el que W es -O- o \—/ segun el esquema de reaccion 17 en el que el halo es un halégeno
adecuado tal como, por ejemplo, bromo, Ts significa tosilato y todas las otras variables se definen como en la

Férmula (1).

El producto intermedio de Férmula (XIV) en la que W = -O- y n = 1 esta disponible comercialmente (CAS [13694-84-
3]); W =-O-y n =2 (CAS [97986-34-0]) se puede preparar segun el procedimiento sintético descrito en el
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O/\ o

documento WO 2007148648 A1; W = \—/ , n =2 (CAS [23511-05-9]) se puede preparar segun el procedimiento

o/\o

sintético descrito en J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 2251-2255; y W = \—/ , n =1 se puede preparar
analogamente al procedimiento sintético descrito en J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 2251-2255 pero partiendo
de 1,4-dioxaespiro[4,4]nonan-7-ol. La reaccion segun el esquema de reaccion 17 se puede llevar a cabo bajo
condiciones de alquilacion que son conocidas por los expertos en la técnica tales como, por ejemplo, en presencia
de una base tal como, por ejemplo, hidréxido potasico en un disolvente de reaccidon adecuado tal como, por ejemplo,
dimetilsulféxido. La reaccion se puede realizar a una temperatura adecuada, tipicamente a 60°C, durante un periodo
de tiempo adecuado que permita la terminacién de la reaccion.

OTs
halo q\/((CHz)n (XIV) | y halo
’ (x?/; (;(CH;’S
(X

Esquema de reaccién 17
Procedimiento experimental 18

Los productos intermedios de Férmula (XVI) se pueden preparar haciendo reaccionar el 1,2-dibromoetano disponible
comercialmente con un derivado de aminofenol de Férmula (XVII) bajo condiciones de alquilacion segun se ilustra
en el esquema de reaccion 18, en el que todas las variables se definen como en la Férmula (1) y el procedimiento
experimental 17. Tales condiciones de alquilaciéon son conocidas por los expertos en la técnica, tales como, por
ejemplo, en presencia de una base tal como por ejemplo K2CO3 en un disolvente de reaccion adecuado tal como,
por ejemplo, DMF. La reaccion se puede llevar a cabo bajo irradiaciéon de microondas a una temperatura adecuada,
tipicamente 180°C, durante un periodo de tiempo adecuado que permita la terminacion de la reaccion.

HO halo (o] halo
v O
HN > N
Clonms Chonr
W,(CHz)n w'(CHz)"

(XVII) (XV1)

Esquema de reaccién 18

Procedimiento experimental 19

Los productos intermedios de Férmula (XVIl) se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (XVIII) con una N-halosuccinimida disponible comercialmente tal como N-cloro- (NCS), N-bromo- (NBS) o
N-yodosuccinimida (NIS) segun el esquema de reaccion 19 en el que todas las variables se definen como en la
Foérmula (1) y el procedimiento experimental 17. Esta reaccidon se puede realizar en un disolvente inerte para la
reaccion adecuado tal como, por ejemplo, DMF, DCM o acido acético. La reaccién tipicamente se puede llevar a
cabo a temperatura ambiente durante de 1 a 24 horas.

13
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HO HO halo
N-halosuccinimida
HN N HN
R3 R3
W—(CHZ)n W/(CHZ)n
(XVIN) (XVil)

Esquema de reaccién 19
Procedimiento experimental 20

Los productos intermedios de Formula (XVIIl) se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio de
Formula (XX) con un derivado de cetona ciclica de Férmula (X1X) bajo condiciones de aminacién reductiva que son
conocidas por los expertos en la técnica. Esto se ilustra en el esquema de reaccién 20 en el que todas las variables
se definen como se menciond anteriormente en la presente memoria. La reaccién se puede realizar, por ejemplo, en
presencia de triacetoxiborohidruro en un disolvente inerte para la reaccion adecuado tal como, por ejemplo, DCE, a
una temperatura adecuada, tipicamente a temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado que
permita la terminacién de la reaccion.

0
CH
o V\’,( 2 HO
(XIX)
H,N > HN .
R3 [‘( R
/(CH2)n
w
(XX) (XVi)

Esquema de reaccion 20

Los productos intermedios de Férmula (XIX) estan disponibles comercialmente o pueden ser preparados por los
expertos en la técnica.

El producto intermedio de Férmula (XX) en la que R® es Cl se puede preparar segun el procedimiento sintético
descrito en Journal of the Chemical Society (1963), (Nov.), 5571-2. El producto intermedio de Férmula (XX) en la que
R®es H esta disponible comercialmente.

Farmacologia

Los compuestos proporcionados en esta invencién son moduladores alostéricos positivos de receptores de
glutamato metabotrépicos, en particular son moduladores alostéricos positivos de mGIuR2. Los compuestos de la
presente invencion no parecen unirse al punto de reconocimiento del glutamato, el punto del ligando ortostérico, sino
en cambio a un punto alostérico dentro de la regidn transmembranaria siete del receptor. En presencia de glutamato
0 un agonista de mGIuR2, los compuestos de esta invencion incrementan la respuesta de mGIuR2. Se espera que
los compuestos proporcionados en esta invencion tengan su efecto en el mGIuR2 en virtud de su capacidad para
incrementar la respuesta de tales receptores a glutamato o agonistas de mGIuR2, lo que mejora la respuesta del
receptor. De ahi que la presente invencion se refiera a un compuesto segun la presente invencion para la utilizacion
como un medicamento. La presente invencion también se refiere a un compuesto segun la invencién o una
composicion farmacéutica segun la invencion para la utilizacién en el tratamiento o la prevencion, en particular el
tratamiento, de una enfermedad o afeccidon en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o
prevencion esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de moduladores alostéricos de mGIuR2, en
particular sus moduladores alostéricos positivos. La presente invencién también se refiere a la utilizacion de un
compuesto segun la invencién o una composicion farmacéutica segun la invencién para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir, en particular tratar, una afeccién en un mamifero, incluyendo un ser humano,
cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de moduladores alostéricos
de mGIuR2, en particular sus moduladores alostéricos positivos. La presente invencién también se refiere a un
compuesto segun la presente invencién o una composicion farmacéutica segun la invencion para la utilizacion en la
fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir, en particular tratar, una afeccién en un mamifero, incluyendo
un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de
moduladores alostéricos de mGIuR2, en particular sus moduladores alostéricos positivos. La presente invencion
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también se refiere a un compuesto segun la presente invencién o una composicion farmacéutica segun la invencion
para tratar o prevenir, en particular tratar, una afeccién en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento
0 prevencion esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de moduladores alostéricos de mGIuR2, en
particular sus moduladores alostéricos positivos.

Ademas, la presente invencion se refiere a la utilizacion de un compuesto segun la invencion o una composicion
farmacéutica segun la invencién para la fabricacién de un medicamento para tratar, prevenir, mejorar, controlar o
reducir el riesgo de diversos trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfuncion de glutamato en un
mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o facilitado por el efecto
neuromodulador de moduladores alostéricos positivos de mGIuR2.

Cuando se dice que la invencion se refiere a la utilizacién de un compuesto o una composicion segun la invencion
para la fabricacion de un medicamento para, p. €j., el tratamiento de un mamifero, se entiende que tal utilizacion se
ha de interpretar en ciertas competencias como un método, p. €j., de tratamiento de un mamifero, que comprende
administrar a un mamifero que necesite tal, p. €j., tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto o una
composicion segun la invencion.

En particular, los trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con la disfuncién de glutamato incluyen una o
mas de las siguientes afecciones o enfermedades: trastornos neurolégicos y psiquiatricos agudos tales como, por
ejemplo, déficits cerebrales posteriores a cirugia de derivacion cardiaca e injerto, apoplejia, isquemia cerebral,
traumatismo de la médula espinal, traumatismo de cabeza, hipoxia perinatal, ataque cardiaco, dafo neuronal
hipoglucémico, demencia (incluyendo demencia inducida por sida), enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington,
esclerosis lateral amiotrofica, dafio ocular, retinopatia, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson idiopatica e
inducida por farmacos, espasmos musculares y trastornos asociados con espasticidad muscular incluyendo
temblores, epilepsia, convulsiones, migrafia (incluyendo cefalea migrafiosa), incontinencia urinaria, tolerancia a
sustancias, abstinencia de sustancias (incluyendo sustancias tales como, por ejemplo, opiaceos, nicotina, productos
de tabaco, alcohol, benzodiacepinas, cocaina, sedantes, hipnéticos, etc.), psicosis, esquizofrenia, ansiedad
(incluyendo trastorno de ansiedad generalizado, trastorno de panico y trastorno obsesivo-compulsivo), trastornos del
humor (incluyendo depresion, mania, trastornos bipolares), neuralgia del trigémino, pérdida de audicion, acufenos,
degeneracion macular del ojo, vomitos, edema cerebral, dolor (incluyendo estados agudos y crénicos, dolor intenso,
dolor intratable, dolor neuropatico y dolor postraumatico), discinesia tardia, trastornos del suefio (incluyendo
narcolepsia), trastornos de déficit de atencion/hiperactividad, y un trastorno de la conducta.

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de ansiedad, seleccionado del grupo de
agorafobia, trastorno de ansiedad generalizado (GAD, por sus siglas en inglés), trastorno obsesivo-compulsivo
(OCD, por sus siglas en inglés), trastorno de panico, trastorno de estrés postraumatico (PTSD, por sus siglas en
inglés), fobia social y otras fobias.

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

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con sustancias seleccionado
del grupo de abuso de alcohol, dependencia del alcohol, abstinencia del alcohol, delirio por abstinencia del alcohol,
trastorno psicético inducido por alcohol, dependencia de anfetaminas, abstinencia de anfetaminas, dependencia de
cocaina, abstinencia de cocaina, dependencia de nicotina, abstinencia de nicotina, dependencia de opiaceos y
abstinencia de opiaceos.

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno del humor seleccionado del grupo de
trastornos bipolares (I y IlI), trastorno ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno depresivo principal y
trastorno del humor inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es migrana.

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

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

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo seleccionado del grupo de delirio,
delirio persistente inducido por sustancias, demencia, demencia debida a enfermedad por VIH, demencia debida a
enfermedad de Huntington, demencia debida a enfermedad de Parkinson, demencia de tipo alzhéimer, demencia
persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve.

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

En la actualidad, la cuarta edicion del Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) de la American
Psychiatric Association proporciona una herramienta de diagnéstico para la identificacion de los trastornos descritos
en la presente memoria. El experto en la técnica reconocera que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de
clasificacion alternativos para los trastornos neurolégicos descritos en la presente memoria, y que estos evolucionan
con los avances médicos y cientificos.

Debido a que tales moduladores alostéricos positivos de mGIuR2, incluyendo compuestos de Férmula (1), mejoran la
respuesta de mGIuR2 a glutamato, es una ventaja que los presentes métodos utilicen glutamato endégeno.

Debido a que los moduladores alostéricos positivos de mGIuR2, incluyendo compuestos de Férmula (1), mejoran la
respuesta de mGIuR2 a agonistas, se entiende que la presente invencion se extiende al tratamiento de trastornos
neurolégicos y psiquiatricos asociados con la disfuncion de glutamato administrando una cantidad eficaz de un
modulador alostérico positivo de mGIuR2, incluyendo compuestos de Férmula (1), en combinacidon con un agonista
de mGIuR2.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en combinaciéon con uno o mas de otros farmacos en el
tratamiento, la prevencion, el control, la mejora o la reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las que
pueden tener utilidad los compuestos de Formula (I) o los otros farmacos, donde la combinacién de los farmacos
juntos es mas segura o mas eficaz que cualquier farmaco solo.

Composiciones farmacéuticas

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

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto segun la Férmula (I) y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos segun la invencion, en particular los compuestos segun la Formula (1), sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus solvatos y formas estereoquimicamente isémeras o cualquiera de sus subgrupos o combinaciones
se pueden formular en diversas formas farmacéuticas con propdsitos de administracion. Como composiciones
apropiadas se pueden citar composiciones habitualmente empleadas para administrar farmacos sistémicamente.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz del compuesto particular,
opcionalmente en forma de sal, como el ingrediente activo se combina en una mezcla intima con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable, vehiculo o diluyente que puede tomar una amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas son
deseables en una forma de dosificacion unitaria adecuada, en particular, para administracion oralmente,
rectalmente, percutaneamente, mediante inyeccion parenteral o mediante inhalacion. Por ejemplo, al preparar las
composiciones en forma de dosificaciéon oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales,
tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales
tales como, por ejemplo, suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o vehiculos soélidos tales como,
por ejemplo, almidones, azucares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en
el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a la facilidad en la administracion, se prefiere la
administracion oral, y los comprimidos y las capsulas representan las formas unitarias de dosificacién oral mas
ventajosas, en cuyo caso obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sdlidos. Para las composiciones
parenterales, el portador comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque se pueden incluir
otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Por ejemplo, se pueden preparar soluciones
inyectables en las que el vehiculo comprende solucién salina, solucién de glucosa o una mezcla de solucion salina 'y
de glucosa. También se pueden preparar soluciones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear vehiculos
liquidos, agentes de suspensién y similares apropiados. También se incluyen preparaciones en forma sélida que
estan destinadas a ser convertidas, poco antes de la utilizaciéon, en preparaciones en forma liquida. En las
composiciones adecuadas para la administracién percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente
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mejorador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados
de cualquier naturaleza en pequefias proporciones, aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo en la
piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones
deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de diversos modos, p. €j., como un parche transdérmico,
como una pipeta, como una pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas susodichas en forma de dosificacion unitaria
para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Forma de dosificacion unitaria, segun se utiliza en la
presente memoria, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico deseado. Ejemplos de tales formas de dosificacion
unitaria son comprimidos (incluyendo comprimidos marcados o revestidos), capsulas, pildoras, saquitos para polvo,
obleas, supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, y sus multiplos segregados.

La dosificacion y la frecuencia de administracion exactas dependen del compuesto de formula (1) particular utilizado,
la afeccion particular que se trate, la gravedad de la afeccidon que se trate, la edad, el peso, el sexo, el grado de
trastorno y la condicion fisica general del paciente particular asi como otra medicaciéon que pueda estar tomando el
individuo, como es bien sabido por los expertos en la técnica. Por otra parte, es evidente que dicha cantidad diaria
eficaz se puede disminuir o incrementar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la
evaluacion del médico que prescriba los compuestos de esta invencion.

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

Como ya se ha mencionado, la invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende los
compuestos segun la invencién y uno o mas de otros farmacos en el tratamiento, la prevencion, el control, la mejora
o la reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las que tienen utilidad los compuestos de Férmula (1) o
los otros farmacos, asi como a la utilizacién de tal composicion para la fabricaciéon de un medicamento. La presente
invencion también se refiere a una combinacion de un compuesto segun la presente invencion y un agonista
ortostérico de mGIuR2. La presente invencion también se refiere a tal combinacién para la utilizacion como un
medicamento. La presente invencion también se refiere a un producto que comprende (a) un compuesto segun la
presente invencion, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, y (b) un agonista
ortostérico de mGIluR2, como una preparacion combinada para la utilizaciéon simultanea, separada o secuencial en el
tratamiento o la prevencion de una afeccidon en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o
prevencion esta afectado o facilitado por el efecto neuromodulador de moduladores alostéricos de mGIuR2, en
particular moduladores alostéricos de mGIuR2 positivos. La presente invencion también se refiere a un compuesto
segun la invencion en combinacion con un agonista ortostérico de mGIuR2 para la utilizacion en el tratamiento o la
prevencion de las enfermedades o afecciones susodichas. Los diferentes farmacos de tal combinaciéon o producto se
pueden combinar en una sola preparacion junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, o pueden
estar presentes en una preparacion separada junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también se refiere a un compuesto segun la invencion y un agonista ortostérico de mGIuR2
como una preparacion combinada para la utilizacién simultanea, separada o secuencial en el tratamiento o la
prevencién de las enfermedades o afecciones susodichas.

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

Varios métodos para preparar los compuestos de esta invencion se ilustran en los siguientes Ejemplos. A menos
que se apunte otra cosa, todas las materias primas se obtuvieron a partir de proveedores comerciales y se utilizaron
sin purificacion adicional.

Posteriormente en la presente memoria, "THF" significa tetrahidrofurano; "DMF" significa N,N-dimetilformamida;
"EtOACc" significa acetato de etilo; "DCM" significa diclorometano; "DME" significa 1,2-dimetoxietano; "DCE" significa
1,2-dicloroetano; "DIPE" significa éter diisopropilico; "DMSO" significa dimetilsulfoxido; "DBU" significa 1,8-diaza-7-
biciclo[5,4.0Jundeceno, "MeOH" significa metanol, ""h." significa hora(s), "s." significa segundo(s), "min." significa
minuto(s), "t. a." significa temperatura ambiente, "P. F." significa punto de fusion, "m. r." significa mezcla de reaccion;

Las reacciones asistidas por microondas se realizaron en un reactor unimodal: reactor de microondas Initiator™
Sixty EXP (Biotage AS), o en un reactor multimodal: MicroSYNTH Labstation (Milestone, Inc.).

Los espectros de 'H NMR se registraron en un espectrometro Bruker DPX-400 y Bruker AV-500 con secuencias
pulsatiles estandar, que funcionan a 400 MHz y 500 MHz, respectivamente, utilizando CCDCIl; y CsDs como
disolventes. Los desplazamientos quimicos (d) se presentan en partes por millén (ppm) respecto al tetrametilsilano
(TMS), que se utilizé como patrén interno.
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Descripcion 1

4-Benciloxi-1-butil- 7H-piridin-2-ona (D1)

Se afadieron 1-bromobutano (3,75 g, 27,33 mmol) y carbonato potasico (10,3 g, 74,52 mmol) a una solucién de 4-
benciloxi- 71H-piridin-2-ona (5,0 g, 24,84 mmol) en CH3zCN (200 ml). La mezcla se calenté a temperatura de reflujo
durante 16 h. La m. r. se filtr6 a continuacion a través de tierra diatomacea y se concentré a vacio. El residuo bruto
se triturd a continuacion con éter dietilico para dar D1 puro (6,26 g, 98%) como un sdlido blanco.

Descripcion 2
1-Butil-4-hidroxi- 1H-piridin-2-ona (D2)
0
| N7 NN

=
HO

Una mezcla de producto intermedio D1 (2,01 g, 7,83 mmol) y una cantidad catalitica de paladio al 10% sobre
carbono activado en etanol (300 ml) se agité bajo una atmosfera de H, durante 2 h. La mezcla se filtré a través de
tierra diatomacea y el disolvente se evapord a vacio para dar el producto intermedio D2 (1,3 g, 100%). El producto
en bruto se utilizd como tal en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional.

Descripcion 3
1-Butil-3-cloro-4-hidroxi- 1H-piridin-2-ona (D3)
(o)

CI| NN

Z
HO

Se afiadié N-clorosuccinimida (1,6 g, 11,96 mmol) a una solucién del producto intermedio D2 (2,0 g, 11,96 mmol) en
DMF (30 ml). La mezcla se agité durante la noche a t. a. y a continuacién se concentré a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice; MeOH/DCM al 0-5% como eluyente) para dar el producto
intermedio D3 (2,0 g, 83%).

Descripcion 4

Ester 1-butil-3-cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilico de &cido trifluorometanosulfénico (D4)

(0]
Cl
F S« =
\
Yo
F .

Se afiadié piridina (1,60 ml, 19,8 mmol) a una solucién enfriada (-78°C) del producto intermedio D3 (2,0 g, 9,92
mmol) en DCM (80 ml). La solucion resultante se agité durante 10 min. después de los cuales se afiadié anhidrido
trifluorometanosulfonico (1,90 ml, 10,9 mmol). La solucién resultante se agitd a -78°C durante 3 h. Posteriormente, la
mezcla se calent6 hasta t. a. y a continuacion se extinguié mediante la adicion de cloruro aménico acuoso saturado.
Esta mezcla se diluyé con H,O y se extrajo con DCM. La capa organica separada se secod (NaSO.), se filtro y el
disolvente se evaporé a vacio. Rendimiento: 3,31 g de producto intermedio D4 (100%) como un producto bruto que
se utilizé en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional.
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Descripcion 5

Ester 3-cloro-1-(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-ilico de acido trifluoro-metanosulfénico (D5)

El producto intermedio D5 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento puesto en practica para la sintesis de D4,
pero se utilizé 1-isopentil-4-hidroxi-1H-piridin-2-ona como la materia prima. Se preparé 1-isopentil-4-hidroxi-1H-
piridin-2-ona mediante el mismo método utilizado para la sintesis del producto intermedio D2, mediante la reaccion
de 4-benciloxi- 1H-piridin-2-ona con bromuro de isopentilo.

Descripcion 6
Ester 3-cloro-1-(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-ilico de acido trifluoro-metanosulfénico (D6)

0O

I Cl N/\V
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El producto intermedio D6 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento puesto en practica para la sintesis de D4,
utilizando como materia prima 1-ciclopropilmetil-4-hidroxi-7H-piridin-2-ona que se preparé mediante el mismo
método utilizado para la sintesis del producto intermedio D2, mediante la reaccién de 4-benciloxi-1H-piridin-2-ona
con bromuro de ciclopropilmetilo.

Descripcion 7
2-(Tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenol (D7)

OH
H

N
7
Una mezcla de 2-aminofenol (1 g, 9,164 mmol), tetrahidropiran-4-ona (1,099 ml, 11,913 mmol) vy
triacetoxiborohidruro sédico (0,71 g, 3,42 mmol) en DCE (50 ml) se agité a t. a. durante 16 h. El producto bruto se

filtré sobre tierra diatomacea, se lavé con DCM vy el filtrado se evapor6 a vacio para dar D7 (0,69 g) que se utilizd
como tal en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional.

Descripcion 8

2-(1,4-Dioxa-espiro[4.5]dec-8-ilamino)-fenol (D8)
o)

O g
i G

Una mezcla de 2-aminofenol (2 g, 18,327 mmol), monoetilencetal de 1,4-ciclohexanodiona (3,721 g, 23,825 mmol) y
triacetoxi-brorohidruro soédico (5,826 g, 27,491 mmol) en DCE (20 ml) y acido acético (0,2 ml) se agité a t. a. durante
3 h. La m. r. se diluyé con DCM y se lavd con una soluciéon acuosa saturada de NaHCO3, se secd (NazSOs) y el
disolvente se evapor6 a vacio. El residuo sélido asi obtenido se trituré con éter diisopropilico para dar D8 (3,78 g)
como un sélido blanco.
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Descripcion 9
5-Bromo-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenol (D9)

OH
H

Y
o0 Br

Una solucion del producto intermedio D7 (0,66 g, 3,415 mmol) y N-bromosuccinimida (0,669 g, 3,757 mmol) en DMF
(10 ml) se agitd a t. a. durante 1 h. Posteriormente, la m. r. se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs.
La capa organica se separod, se seco (Na;SOs), se filtro y el disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc 8:2 como eluyente). Las fracciones deseadas
se recogieron y se evaporaron a vacio para dar D9 (0,433 g, 46,6%) como un solido rojizo.

Descripcion 10

5-Bromo-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-ilamino)-fenol (D10)

cepet

Una solucion del producto intermedio D8 (1 g, 4,011 mmol) y N-bromosuccinimida (0,785 g, 4,412 mmol) en DMF
(15 ml) se agitd a t. a. durante 1 h. Posteriormente, la m. r. se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs.
La capa organica se separod, se seco (Na;SOs), se filtro y el disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM/EtOAc 8:2 como eluyente). Las fracciones deseadas
se recogieron y se evaporaron a vacio para dar D10 (0,433 g, 32,89%) como un solido rojizo.

Descripcion 11
7-Bromo-4-(tetrahidro-piran-4-il)-3,4-dihidro- 1H-benzo[1,4]oxacina (D11)

N
Ly

Br

Una mezcla del producto intermedio D9 (0,433 g, 1,591 mmol), 1,2-dibromoetano (0,411 ml, 4,773 mmol) y
carbonato potasico (1,099 g, 7,955 mmol) en DMF (10 ml) se calenté a 180°C durante 15 min. bajo irradiacion de
microondas. Después de enfriar hasta t. a., la m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea. El filtrado se evaporé a
vacio. El residuo bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM como eluyente). Las

fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar un aceite incoloro que cristalizaba para dar D11
(0,267 g, 56%) como un sélido blanco.

P. F.: 66,2°C.
Descripcion 12

7-Bromo-4-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina (D12)

Nﬁo
AT

Una mezcla del producto intermedio D10 (0,433 g, 1,319 mmol), 1,2-dibromoetano (0,341 ml, 3,958 mmol y
carbonato potasico (0,912 g, 6,596 mmol) en DMF (10 ml) se calenté a 180°C durante 15 min. bajo irradiacion de
microondas. Después de enfriar hasta t. a., la m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea. El filtrado se evaporé a
vacio. El residuo bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM como eluyente). Las
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fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar un aceite incoloro que cristalizaba para dar D12
(0,271 g, 58%).

Descripcion 13

4-(7-Bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-ciclohexanona (D13)
%
Iof
o Br

Una mezcla de producto intermedio D12 (0,250 g, 0,706 mmol), acido p-toluenosulfénico (13,424 mg, 0,0706 mmol)
en H>O (5 ml) y acetona (2,5 ml) se calenté a 100°C durante 15 min. bajo irradiaciéon de microondas. Después de
enfriar hasta t. a., la m. r. se diluyé con DCM y se lavd con una soluciéon acuosa saturada de NaHCO3, se seco
(Na2S04) y se evaporo a vacio. La m. r. se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM como
eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar D13 (0,172 g, 78%) como un
sélido blanco.

P. F.: 101,8°C.
Descripcion 14

trans-4-(7-Bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4)oxazin-4-il)-ciclohexanol (D14)

o8
HO™ Br

Una mezcla del producto intermedio D13 (0,170 g, 0,548 mmol) y borohidruro sédico (62,198 mg, 1,644 mmol) en
MeOH (10 ml) se agité a t. a. durante 2 h. A continuacion, la mezcla resultante se extinguié con una solucién acuosa
saturada de cloruro amonico y se extrajo con DCM. La capa organica separada se recogio, se seco (Na;SOs), se
filtré y se evapord a vacio. El residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia circular (gel de silice; DCM
como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar D14 (0,150 g, 88%) como
un sélido blanco (trans).

Descripcion 15

trans-4-[7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-benzo[1,4)oxazin-4-il)-ciclohexanol (D15)
(S

gw g
B
" \

S o

HO'

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (0,171 g, 0,673 mmol) y acetato potasico (0,141 g, 1,441 mmol) a una solucion
del producto intermedio D14 (0,150 g, 0,48 mmol) en dioxano (12 ml). La mezcla se desgasificé y a continuacion se
afiadié complejo de [1,1"-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,021 g, 0,0288 mmol). La m.
r. se calentoé durante la noche a 95°C en un tubo cerrado herméticamente. Después de enfriar hasta t. a., lam.r. se
filtré a través de tierra diatomacea. El filtrado se evaporo a vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna (gel de silice; gradiente de DCM/EtOAc de 100:0 a 90:10 como eluyente). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para proporcionar un residuo oleoso incoloro que cristalizaba para dar D15
(0,123 g, 71%) como un solido blanco (trans).

Descripcion 16
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4-(Tetrahidro-piran-4-il)-7 -(4,4,5,5-tetrametil-(1,3,2]dioxaborolan-2-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (D16)

Ao

o

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (315,956 mg, 1,244 mmol mmol) y acetato potasico (261,659 mg, 2,666 mmol) a
una solucién del producto intermedio D11 (265 mg, 0,889 mmol) en dioxano (12 ml). La mezcla se desgasificd y a
continuacién se afiadié complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (39,125 mg,
0,0533 mmol). La m. r. se calento6 durante la noche a 95°C en un tubo cerrado herméticamente. Después de enfriar
hasta t. a., la m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea. El filtrado se evaporé a vacio. El residuo bruto se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evapor6 a vacio para dar un residuo oleoso incoloro que cristalizaba para dar D16 (0,61 g, 19,88%)
como un sélido blanco.

Descripcion 17

5-Bromo-1-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)- 1H-indol (D17)

0

Una mezcla de 5-bromoindol (8,472 g, 43,216 mmol), éster 1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-ilico de acido tolueno-4-
sulfénico (13,5 g, 43,216 mmol) (preparado segun el procedimiento descrito en Journal of the Chemical Society,
Perkin Transactions 1 (2002), (20),2251-2255) e hidréxido potasico en polvo (13,239 g, 235,958 mmol) en DMSO
(300 ml) se agitd a 80°C durante 6 h. Posteriormente, la mezcla se verti6 en agua de hielo. La mezcla acuosa
resultante se extrajo con éter dietilico (3 veces), se secd (Na>SO.), se filtrd y el disolvente se evapord a vacio. El
residuo bruto asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; DCM al 0-10%/heptano 1:1
como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar D17 (2,897 g, 19,93%)
como un sélido blanco.

Descripcion 18

4-(5-Bromo-indol-1-il)-ciclohexanona (D18)

=

N
Br \Q
0

Una mezcla del producto intermedio D17 (24 g, 71,38 mmol) y acido p-toluenosulfénico (0,679 mg, 3,569 mmol) en
agua (72 ml) y acetona (168 ml) se calent6é durante 15 min. a 100°C bajo irradiacion de microondas. Después de
enfriar hasta t. a., la m. r. se diluyé con DCM y se lavd con una soluciéon acuosa saturada de NaHCO3, se seco
(Na2S0s), se filtré y el disolvente se evapord a vacio. El residuo asi obtenido se trituré con éter dietilico (100
ml)/acetona (30 ml). El solido se separ6 por filtracion y el filtrado se evaporé a vacio para dar D18 (18,13 g, 73%)
como un aceite amairillo.
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Descripcion 19

4-(5-Bromo-indol-1-il)-ciclohexanol (D19)
Br Br
TR o
N N

bH OH

trans-D19 cis-D19

Se afiadié borohidruro sdédico (62,198 mg, 1,644 mmol) a una mezcla agitada a 0°C del producto intermedio D18
(2,074 g, 7,098 mmol) en MeOH (50 ml). La m. r. resultante se calenté hasta t. a. y se agité durante 1 h.
Posteriormente, la mezcla se concentré a vacio y el residuo asi obtenido se disolvié en DCM. Esta soluciones se
lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro amonico. La capa organica se aislo, se seco (Na;S0,), se filtro y
el disolvente se evapordé a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia (gel de silice; gradiente de
EtOAc:heptano de 0:100 a 30:70 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord
a vacio para dar trans-D19 (1,809 g, 86,6%) y cis-D19 (0,110 g, 5,27%).

Descripcion 20 (trans)

trans-4-[5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-indol- 1-il]-ciclohexanol (trans-D20)

P —

O\B \[ j
/
(o) OH

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (0,829 g, 3,263 mmol) y acetato potasico (0,300 g, 3,059 mmol) a una solucion
del producto intermedio trans-D19 (0,300 g, 1,02 mmol) en dioxano (12 ml) y DMF (2 ml). La mezcla se desgasifico y
a continuacion se afadié complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,0374 g,
0,051 mmol). La m. r. se calentd durante 1 h. a 160°C bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a.,
la m. r. se filtré a través de tierra diatomacea. El filtrado se evapord a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice; eluyente: gradiente de DCM/EtOAc de 100:0 a 60:40). Las fracciones
deseadas se recogieron y el disolvente se evapor6 a vacio para dar trans-D20 (0,260 g, 74,6%).

Descripcion 20 (cis)

cis-4-[5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-indol-1-il]-ciclohexanol (cis-D20)

",

Se afadieron bis(pinacolato)diboro (0,265 g, 1,042 mmol) y acetato potasico (0,219 g, 2,233 mmol) a una solucién
del producto intermedio cis-D19 (0,219 g, 0,744 mmol) en dioxano (4 ml). La mezcla se desgasificé y a continuacion
se afiadio complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,033 g, 0,045 mmol). La
m. r. se calenté durante 2 h. a 95°C. Después de enfriar hasta t. a., la m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea. El
filtrado se evapord a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; gradiente de
heptano/EtOAc de 100:0 a 80:20 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé
a vacio para dar el producto intermedio cis-D20 (0,213 g, 83,8%).

P. F.: 187,7°C.
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Descripcion 21

4-(5-Bromo-indol-1-il)-1-metil-ciclohexanol (D21)
Br Br
oS O
N N

<

HO

trans-D21 cis-D21

Una solucién de bromuro de metilmagnesio (solucion 1,4 M en tolueno/THF) (3,667 ml, 5,134 mmol) se afiadié gota
a gota a una solucion enfriada (a 0°C) del producto intermedio D18 (0,5 g, 1,711 mmol) en THF (20 ml) bajo
atmosfera de Nz. La m. r. resultante se agité a t. a. durante 4 h. Después de enfriar en un bafio de hielo, la mezcla se
extinguié cuidadosamente con una solucidon acuosa saturada de cloruro aménico, y posteriormente se extrajo con
DCM. La fraccién organica separada se seco (Na,SO.), se filtré y el disolvente se evapord a vacio. El residuo bruto
se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; EtOAc/heptano al 0-30% como eluyente). Las
fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé a vacio para dar cis-D21 (0,096 g, 18,2%) y trans-D21
(0,12 g, 22,7%).

P. F. cis-D21: 111°C,
P. F. trans-D21: 95,9°C.
Descripcion 22 (cis)

cis-1-Metil-4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-indol-1-il)-ciclohexanol (cis-D22)

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (0,111 g, 0,436 mmol) y acetato potasico (0,0917 g, 0,934 mmol) a una solucion
del producto intermedio cis-D21 (0,096 g, 0,311 mmol) en dioxano (4 ml). La mezcla se desgasificé y a continuacion
se afadié complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,0137 g, 0,0187 mmol).
La m. r. se calenté a 100°C durante 1,5 h. Después de enfriar hasta t. a., la m. r. se filiré a través de tierra
diatomacea. El filtrado se evapord a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice;
gradiente de heptano/EtOAc de 100:0 a 80:20 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evapord a vacio para dar cis-D22 (0,074 g, 66,87%).

Descripcion 22 (trans)

trans-1-Metil-4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-indol-1-il)-ciclohexanol (trans-D22)

OH

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (0,130 g, 0,513 mmol) y acetato potasico (0,108 g, 1,1 mmol) a una solucion del
producto intermedio cis-D21 (0,113 g, 0,367 mmol) en dioxano (5 ml). La mezcla se desgasifico y a continuacion se
afiadié complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll) con DCM (1:1) (0,0161 g, 0,022 mmol). La m.
r. se calenté a 100°C durante 2,5 h. Después de enfriar hasta t. a., la m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea. El
filtrado se evapord a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; gradiente de
heptano/EtOAc de 100:0 a 80:20 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio
para dar trans-D22 (0,096 g, 74%).

Descripcion 23
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1-Butil-3-cloro-4-[4-(4-oxo-ciclohexil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-7-il]- 1H-piridin-2-ona (D23)
i (—O Cl (0]
SeSa NN

Una mezcla del producto intermedio D15 (0,15 g, 0,418 mmol), el producto intermedio D4 (0,139 g, 0,418 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,0241 g, 0,0209 mmol) y una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 (1 ml) en
dioxano (4 ml) se calenté a 150°C durante 10 min. bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a., la
m. r. se filtré a través de tierra diatomacea, se traté con EtOAc y la capa organica se lavd con agua y a continuacion
con salmuera. La fraccién organica se seco (Na;SO.), se filtrd y el disolvente se evaporé a vacio. El residuo bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; EtOAc al 0-10%/DCM como eluyente). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar D23 (0,027 g, 15,59%).

0)

Ejemplos
Ejemplo 1
1-Butil-3-cloro-4-(4-(tetrahidro-piran-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-il]- 1H-piridin-2-ona (E1);

(N—O CI/—:

Una mezcla del producto intermedio D16 (0,2 g, 0,348 mmol), el producto intermedio D4 (0,116 g, 0,348 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,021 g, 0,0174 mmol) y una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (1 ml) en
dioxano (4 ml) se calent6 a 150°C durante 10 min. bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a., la
m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea, se traté con EtOAc y la capa organica se lavd en primer lugar con agua y
posteriormente con salmuera. La fraccion organica se seco (Na;SO.), se filtrd y el disolvente se evaporé a vacio. El
residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; EtOAc al 0-10%/DCM como eluyente)
seguido por HPLC en fase inversa en (C18 XBridge 19 x 100). Se aplicé un gradiente desde NHsCOsH al 80%, pH 9,
y CH3CN al 20% hasta NH4COsH al 0%, pH 9, y CH3CN al 100%). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para dar E1 (0,059 g, 41%) como un sdlido amarillo.

P. F.: 140,7°C. 'H NMR (400 MHz, CCDCls) 8 ppm 0,97 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,34 -1,46 (m, 2 H), 1,71 -1,91 (m, 6 H),
3,31.3,38 (M, 2 H), 3,53 (td, J=11,7, 2,0 Hz, 2 H), 3,83 -3,94 (m, 1 H), 3,99 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 4,11 (dd, J=11,3, 4,2 Hz,
2 H), 4,22 -4,29 (m, 2 H), 6,19 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,00 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J=8.6,
2,1 Hz, 1 H), 7,17 (d, J=6,9 Hz, 1 H).

El Compuesto E9 se prepard analogamente al procedimiento descrito para el compuesto E1.
Ejemplo 2
trans-1-Butil-3-cloro-4-(4-(4-hidroxi-ciclohexil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-7~il]- 1H-piridin-2-ona (E2);

Se afiadio borohidruro sédico (2,507 mg, 0,0663 mmol) a una mezcla agitada del producto intermedio D23 (0,025 g,
0,0603 mmol) en MeOH (2 ml) a t. a. La m. r. resultante se calentd hasta t. a. y se agité durante 1 h. Posteriormente,
la mezcla se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La capa organica separada
se recogio, se secd (NaS0.), se filtré y el disolvente se evaporo a vacio. El residuo se trituré con DIPE para dar E2
(20 mg) como un sélido blanco.

P. F.: 178°C. "H NMR (400 MHz, C6D6) 8 ppm 0,84 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,00-1,12 (m, 2 H), 1,10 -1,20 (m, 2 H), 1,20-
1,32 (m, 2 H), 1,42 (s. an., 1 H), 1,48 -1,58 (m, 4 H), 1,81 -1,92 (m, 2 H), 2,68 -2,78 (m, 2 H), 3,26 -3,35 (m, 1 H),
3,35 -3,45 (m, 1 H), 3,61 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 3,85 -3,91 (m, 2 H), 5,96 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 6,28 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 6,69
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(d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,36 (dd, J=8,4, 2,2 Hz, 1 H), 7,43 (d, J=2,1 Hz, 1 H).
Ejemplo 3
trans-L-Butil-3-cloro-4-[1-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1 H-indol-5-il]- 17H-piridin-2-ona (E3);

Una mezcla del producto intermedio trans-D20 (1 g, 2,93 mmol), el producto intermedio D4 (0,815 g, 2,442 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,141 g, 0,122 mmol) y una solucién acuosa saturada de NaHCO; (4 ml) en
dioxano (12 ml) se calenté a 150°C durante 7 min. bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a., la
m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea, se traté con EtOAc y la capa organica se lavé en primer lugar con agua y
a continuacion con salmuera. La fraccion organica se seco (Na;S0.), se filtrd y el disolvente se evaporé a vacio. El
residuo bruto se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano al 0-10%/EtOAc como eluyente).
Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio. El residuo se triturd con éter dietilico. El precipitado
blanco obtenido se separo por filtracion y se sec6 a vacio para dar E3 (0,506 g, 52%) como un solido blanco.

P. F.: 191,1°C. 'H NMR (500 MHz, CCDCls) 8 ppm 0,99 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,37 -1,48 (m, 2 H), 1,53 -1,66 (m, 3 H),
1,77 -1,85 (m, 2 H), 1,82 -1,93 (m, 2 H), 2,19 (d an, J=12,4 Hz, 4 H), 3,74 -3,88 (m, 1 H), 4,03 (t, J=7,4 Hz, 2 H),
4,21-4,36 (m, 1 H), 6,29 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 6,57 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 7,22 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,24 (d, J=3,2 Hz, 1 H),
7,35 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,44 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,75 (d, J=1,4 Hz, 1 H).

Ejemplo 4
cis-1-Butil-3-cloro-4-lI-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1H-indol-5-il]- 1 H-piridin-2-ona (E4);

Una mezcla del producto intermedio cis-D20 (0,144 g, 0,422 mmol), el producto intermedio D4 (0,117 g, 0,352
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,020 g, 0,0176 mmol) y una solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (1 ml)
en dioxano (3 ml) se calenté a 150°C durante 7 min. bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a.,
la m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea, se traté con EtOAc y la capa organica se lavé en primer lugar con
agua y posteriormente con salmuera. La fracciéon organica se seco (Na;SOs), se filtro y el disolvente se evaporé a
vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice; heptano/EtOAc de 100:0 a
30:70 como eluyente). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio. El residuo asi obtenido se
tritur6é con DIPE. El precipitado blanco obtenido se separé por filtracion y se secé a vacio para dar E4 (0,077 g, 54%)
como un sélido blanco.

P. F.: 280,7°C. "H NMR-(500 MHz, CCDCls) @ ppm 0,99 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,37 (s. an., 1 H), 1,38 -1,49 (m, 2 H),
1,70-1,88 (m, 4 H), 1,95 (d an, J=11,9 Hz, 2 H), 2,02 (d an, J=14,7 Hz, 2 H), 2,26 (qd, J=12,7, 2,9 Hz, 2 H), 4,03 (t,
J=7,2 Hz, 2 H), 4,21 (s. an., 1 H), 4,24 -4,35 (m, 1 H), 6,30 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 6,58 (d, J=2,9 Hz, 1 H), 7,22 (d, J=7,2
Hz, 1 H), 7,30 -7,39 (n, 2 H), 7,45 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,75 (s. an., 1 H).

Ejemplo 5
trans-1-Butil-3-cloro-4-[1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)- 1 H-indol-5-il]- 1 H-piridin-2-ona (E5);

FOUA

Una mezcla del producto intermedio trans-D22 (0,0964 g, 0,271 mmol), D4 (0,082 g, 0,247 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,020 g, 0,0176 mmol) y una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (1 ml) en
dioxano (3 ml) se calentdé a 150°C durante 1 min. bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a., la
m. r. se filtro a través de tierra diatomacea, se traté con EtOAc y la capa organica se lavo con agua y salmuera. La
fraccion organica se seco (Na2S0O,), se filtré y el disolvente se evapord a vacio. El residuo bruto se purifico mediante

HO
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cromatografia en columna (gel de silice; heptano/EtOAc de 100:0 a 30:70 como eluyente). Las fracciones deseadas
se recogieron y el disolvente se evaporé a vacio. El residuo asi obtenido se trituré con éter dietilico. El preC|p|tado
blanco obtenido se separo6 por filtracion y se secé a vacio para dar E5 (0,545 g, 53,5%) como un so6lido blanco. 'H
NMR (500 MHz, CCDCls) ¢ ppm 0,99 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,13 (s, 1 H) 1,35 (s, 3 H) 1,38-1,47 (m, 2 H) 1,68 (td, J=13,7,
3,8 Hz, 2 H) 1,78-1,84 (m, 2 H) 1,87 (d an, J=13,0 Hz, 2 H) 1,97 (d an, J=12,4 Hz, 2 H) 2,23 (qd, J=12,8, 3,5 Hz, 2 H)
4,02 (t, J=7,4 Hz, 2 H) 4,24 (i, J=12,1, 3,7 Hz, 1 H) 6,29 (d, J=6,9 Hz, 1 H) 6,57 (d, J=2,9 Hz, 1 H) 7,22 (d, J=7,2 Hz,
1H)7,31-7,37 (m, 2 H) 7,44 (d, J=8,7 Hz, 1 H) 7,75 (d, J=0,9 Hz, 1 H).

Ejemplo 6
cis-1-Butil-3-cloro-4-(1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil }- 1H-indol-5-il]- 1 H-piridin-2-ona (E6);

) Owy

Una mezcla del producto intermedio cis-D22 (0,074 g, 0,208 mmol), el producto intermedio D4 (0,063 g, 0,189
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,011 g, 0,0095 mmol) y una solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (1 ml)
en dioxano (3 ml) se calenté a 150°C durante 7 min. bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a.,
la m. r. se filtr6 a través de tierra diatomacea, se traté con EtOAc y la capa organica se lavd con agua y salmuera. La
fraccion organica se seco (Na2S0Os), se filtrd y el disolvente se evaporé a vacio. El residuo bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice; heptano/EtOAc de 100:0 a 30:70 como eluyente). Las fracciones deseadas
se recogieron y se evaporaron a vacio. El residuo asi obtenido se tritur6 con éter dietilico. El preC|p|tado blanco
obtenido se separd por filtracion y se secé a vacio para dar E5 (0,54 g, 69,5%) como un sdlido blanco. 'H NMR (400
MHz, CCDCIs) é ppm 0,99 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,36-1,49 (m, 3 H), 1,43 (s, 3 H), 1,72 -1,86 (m, 4 H), 1,86 -2,00 (m, 4
H), 2,07-2,23 (m, 2 H), 4,03 (t, J=7,3 Hz, 2 H), 4,25-4,40 (m, 1 H), 6,29 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 6,58 (d, J=3,2 Hz, 1 H),
7,22 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 7,35 (dd, J=8,6, 1 Hz, 1 H), 7,43 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,75 (d, J=1,2
Hz, 1 H).

Ejemplo 7
trans-3-Cloro-4-[1-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1H-indol-5-il]- 1-(3-metil-butil)- 1 H-piridin-2-ona (E7);

ST~

Una mezcla del producto intermedio trans-D20 (0,294 g, 0,863 mmol), el producto intermedio D6 (0,25 g, 0,719
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,0415 g, 0,0359 mmol) y una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (2 ml)
en dioxano (6 ml) se calenté a 150°C durante 7 min. bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a.,
la m. r. se filtré a través de tierra diatomacea, se traté con EtOAc y la capa organica se lavé con agua y salmuera. La
fraccion organica se secé (Na2S0Os), se filtré y el disolvente se evapord a vacio. El residuo bruto se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice; MeOH al 0-20%/DCM como eluyente). Las fracciones deseadas se
recogieron y el disolvente se evaporo a vacio. El residuo se tritur6é con éter dietilico. El precipitado blanco se separé
por filtracién y se sec6 a vacio. Rendimiento: 0,175 g de compuesto E7 (59%) como un sdlido blanco.

P. F. 182,3°C. "H NMR (400 MHz, CCDCls) 8 ppm 1,00 (d, J=6,0 Hz, 6 H), 1,52-1,65 (m, 3 H), 1,66-1,77 (m, 3 H),
1,78-1,96 (m, 2 H), 2,20 (d an, J= 11,1 Hz, 4 H), 3,713,89 (m, 1 H), 3,96-4,11 (m, 2 H), 4,21-4,37 (m, 1 H), 6,29 (d,
J=6,9 Hz, 1 H), 6,57 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 7,20-7,25 (m, 2 H), 7,34 (dd, J=8,5, 1,4 Hz, 1 H), 7,43 (d, J=8,6 Hz, 1 H),
7,70-7,78 (m, 1 H).
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Ejemplo 8
trans-3-Cloro-1-ciclopropilmetil-4-[1-(4-hidroxi-ciclohexil)- 1H-indol-5-il]- 1 H-piridin-2-ona (E8);

AT,

Una mezcla del producto intermedio trans-D20 (0,308 g, 0,904 mmol), el producto intermedio D6 (0,250 g, 0,754
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,0435 g, 0,0377 mmol) y una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (2 ml)
en dioxano (6 ml) se calenté a 150°C durante 7 min. bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar hasta t. a.,
la m. r. se filtré a través de tierra diatomacea, se traté con EtOAc y la capa organica se lavo con agua y salmuera. La
fraccion organica se secé (Na2S0Os), se filtrd y el disolvente se evaporé a vacio. El residuo bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice; MeOH al 0-20%/DCM como eluyente). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio. El residuo se tritur6é con éter dietilico. El precipitado blanco obtenido se separé
por filtracion y se seco a vacio para dar E8 (0,506 g, 52%) como un solido blanco.

P. F. = 209,4°C. 'H NMR (400 MHz, CCDCls) 8 ppm 0,39-0,50 (m, 2 H), 0,59-0,73 (m, 2 H), 1,29-1,38 (m, 1 H), 1,48-
1,70 (m, 3 H), 1,77-1,97 (m, 2 H), 2,20 (d an, J=11,1 Hz, 4 H), 3,76-3,87 (m, 1 H), 3,90 (d, J=7,2 Hz, 2 H), 4,20-4,38
(m, 1H), 6,32 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 6,58 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 7,24 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 7,32-7,38 (m, 2 H), 7,44 (d, J=8,8
Hz, 1 H), 7,76 (d, J=0,9 Hz, 1 H).

Datos fisicoquimicos
LCMS - procedimiento general

La medida de HPLC se realizé utilizando un HP 1100 de Agilent Technologies que comprende una bomba
(cuaternaria o binaria) con desgasificador, un automuestreador, un horno de columna, un detector de serie de diodos
(DAD, por sus siglas en inglés) y una columna como la especificada en los métodos respectivos posteriores. El flujo
procedente de la columna se derivd hacia un espectrometro de EM. El detector de EM se configuré bien con una
fuente de ionizacion de electropulverizacion o bien con una fuente de ionizacion doble de ESCI (electropulverizacion
combinada con ionizacién quimica a presion atmosférica). Se utilizé nitrégeno como el gas nebulizador. La
temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. La adquisicion de datos se realizd con el programa informatico
MassLynx-Openlynx.

Método 1: Este método se utilizé para el ejemplo E3 y E9

Ademas del procedimiento general: Se llevé a cabo HPLC en fase inversa en un cartucho XDB-C18 (1,8 ym, 2,1 x
30 mm) de Agilent, a 60°C con un caudal de 1 ml/min., a 60°C. Las condiciones de gradiente utilizadas son: 90% de
A (solucion de acetato amonico de 0,5 g/l), 5% de B (CH3CN), 5% de C (MeOH) hasta 50% de B y 50% de C en 6,5
min., hasta 100% de B en 7 min. y se equilibré hasta las condiciones iniciales en 7,5 min. hasta 9,0 min. Volumen de
inyeccion 2 pl. Los espectros de masas de alta resolucion (tiempo de vuelo, TOF, por sus siglas en inglés) se
adquirieron barriendo desde 100 hasta 750 en 0,5 s. utilizando un tiempo de espera de 0,3 s (E3) o 0,1 s (E9). El
voltaje de la aguja capilar era 2,5 kV para el modo de ionizacién positiva y 2,9 kV para el modo de ionizacion
negativa. El voltaje del cono era 20 V para los modos de ionizacion tanto positiva como negativa. Leucina-encefalina
era la sustancia estandar utilizada para la calibracién de la masa de referencia.

Método 2: Este método se utilizd para el ejemplo E1, E2, E7 y E9

Ademas del procedimiento general: Se llevd a cabo HPLC en fase inversa en una columna BEH-C18 (1,7 um, 2,1 x
50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 ml/min., a 60°C sin derivar al detector de EM. Las condiciones de gradiente
utilizadas son: 95% de A (solucion de acetato aménico de 0,5 g/l + 5% de CH3CN), 5% de B (mezcla de
CH3CN/MeOH, 1/1), hasta 20% de A, 80% de B en 4,9 min., hasta 100% de B en 5,3 min., se mantiene hasta 5,8
min. y se equilibra hasta las condiciones iniciales en 6,0 min. hasta 7,0 min. Volumen de inyeccion 0,5 pl. Los
espectros de masas de baja resolucion (detector SQD; cuadrupolo) se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000
en 0,1 s. utilizando un retardo entre canales de 0,08 s. El voltaje de la aguja capilar era 3 kV. El voltaje del cono era
20 V para el modo de ionizacién positiva y 30 V para el modo de ionizacién negativa.

Método 3: Este método se utilizd para el ejemplo E4

Ademas del procedimiento general: Se llevo a cabo HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 ym, 2,1
x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente utilizadas son: 95% de A
(solucion de acetato amonico de 0,5 g/l + 5% de CH3CN), 2,5% de B (CH3CN), 2,5% de C (MeOH) hasta 50% de B
y 50% de C en 6,5 minutos, se mantuvo hasta 7 min. y se equilibré hasta las condiciones iniciales en 7,3 min. hasta
9,0 min. Volumen de inyeccién 2 pl. Los espectros de masas de alta resolucion (tiempo de vuelo, TOF) se
adquirieron barriendo desde 100 hasta 750 en 0,5 s. utilizando un tiempo de espera de 0,3 s. El voltaje de la aguja
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capilar era 2,5 kV para el modo de ionizacién positiva y 2,9 kV para el modo de ionizacién negativa. El voltaje del
cono era 20 V para los modos de ionizacion tanto positiva como negativa. Leucina-encefalina era la sustancia
estandar utilizada para la calibracion de la masa de referencia.

Método 4: Este método se utilizé para el ejemplo E5 y E6

Ademas del procedimiento general: Se llevo a cabo HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 ym, 2,1
x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente utilizadas son: 95% de A
(solucién de acetato amonico de 0,5 g/l + 5% de CH3CN), 5% de B (mezcla de CH3CN/MeOH, 1/1), hasta 100% de
B en 5,0 minutos, se mantiene hasta 5,15 min. y se equilibré hasta las condiciones iniciales en 5,3 min. hasta 7,0
min. Volumen de inyeccién 2 pl. Los espectros de masas de baja resolucion (Quadrupole, MSD) se adquirieron en
modo de electropulverizacion barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,99 s., tamafio de la etapa de 0,30 y anchura del
pico de 0,10 min. El voltaje de la aguja capilar era 1,0 kV vy el voltaje del fragmentador era 70 V para los modos de
ionizacion tanto positiva como negativa.

Puntos de fusion

Para un nimero de compuestos, los puntos de fusién se determinaron en tubos capilares abiertos en un aparato
Mettler FP62. Los puntos de fusiéon se midieron con un gradiente de temperatura de 3 o 10°C/min. La temperatura
maxima era 300°C. Los P. F. se leyeron de una pantalla digital y se obtuvieron con incertidumbres experimentales
que estan asociadas comunmente con este método analitico.

Resonancia magnética nuclear (NMR, por sus siglas en inglés)

Los espectros de 'H NMR se registraron en un espectrometro Bruker DPX-400 y en uno Bruker AV-500 con
secuencias pulsatiles estandar, que funcionaban a 400 MHz y 500 MHz, respectivamente, utilizando CCDCl3z y CsDs
como disolventes. Los desplazamientos quimicos (9) se registran en partes por millon (ppm) con referencia al
tetrametilsilano (TMS), que se utilizaba como patrén interno.

La Tabla 1 lista compuestos de Formula (I) que se preparaban segun uno de los Ejemplos anteriores (Ej. n°). TR
significa tiempo de retencién (en minutos).

Tabla 1:

X
|
N
QCHZ),,

E;j. 1 Punto de + TR
| R X n Y Ebullicién (°c) | M1 | (min.)
E1 | ¥~ | -CH,CHO- | 2 -O- 140,7 403 3,40
~....C.’,.'
E2 | ™" | -CH,CH,0- H/ “OH 178,0 417 3,17
(trans)
~....C.’,.'
E3 | *“™~"~ | -CH=CH- H/ “OH 191,1 399 | 4,10
(trans)
. C"'.
e
E4 | ™~~~ | -CH=CH- H \OH 280,7 399 | 4,40
(cis)
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E;j. Punto de TR

Ebullicién (°C) (min.)

......

C
E5 | ™"~ ]| -CH=CH- |2 H;C/ “oH descomposicion | 413 | 3,63

.
-, o
TN o
S pm?

Pd
E6 | “~~| -CH=cH- | 2| HsC” OH | descomposicién | 413 | 3.98

(cis)
,C

E7 /\)\ -CH=CH- | 2 H \OH 182,3 413 3,60
(trans)
. ’*.;C.,-'

E8 /W -CH=CH- | 2 H \OH 209,4 397 3,05
(trans)

E9 | ™ -CH=CH- | 2 -O- n. d. 385 | 4,29

n.d.: no determinado
Ejemplos farmacoldgicos

Los compuestos proporcionados en la presente invencién son moduladores alostéricos positivos de mGIuR2. Estos
compuestos parecen potenciar las repuestas al glutamato uniéndose a un punto alostérico distinto al punto de unién
a glutamato. La respuesta de mGIuR2 a una concentracion de glutamato se incrementa cuando estan presentes los
compuestos de Formula (I). Se espera que los compuestos de Formula () tengan su efecto sustancialmente en
mGIuR2 en virtud de su capacidad para mejorar la funcidon del receptor. El comportamiento de los moduladores
alostéricos positivos probados en mGIuR2 utilizando el método de ensayo de union a [35S]GTPVS posterior y que es
adecuado para la identificacion de tales compuestos, y mas particularmente los compuestos segun la Férmula (1), se
muestra en la Tabla 4.

Ensayo de unién a [35S]GTPVS

El ensayo de unién a [35S]GTPVS es un ensayo basado en la membrana funcional utilizado para estudiar la funcion
del receptor acoplado a proteina G (GPCR, por sus siglas en inglés) por el que se mide la incorporacién de una
forma no hidrolizable de GTP, [35S]GTPVS (5'-trifosfato de guanosina, marcado con %3 emisor de radiacion y). La
subunidad a de la proteina G cataliza el intercambio de 5'-difosfato de guanosina (GDP, por sus siglas en inglés) por
trifosfato de guanosina (GTP, por sus siglas en inglés) y durante la activacion del GPCR por un agonista,
[35S]GTPVS, se incorpora y no se puede escindir para continuar el ciclo de intercambio (Harper (1998) Current
Protocols in Pharmacology 2.6.1-10, John Wiley & Sons, Inc.). La cantidad de incorporaciéon de [*°S]GTPyS
radiactivo es una medida directa de la actividad de la proteina G y de ahi que se pueda determinar la actividad del
agonista. Se observa que los receptores mGIuR2 se acoplan preferentemente a proteina G, un acoplamiento
preferente para este método, y de ahi que se utilice ampliamente para estudiar la activacién del receptor de
receptores mGIuR2 tanto en lineas celulares recombinantes como en tejidos (Schaffhauser et al. 2003, Pinkerton et
al, 2004, Mutel et al (1998) Journal of Neurochemistry. 71: 2558-64; Schaffhauser et al (1998) Molecular
Pharmacology 53:228-33). En la presente memoria se describe la utilizacion del ensayo de unién a [*>S]GTPyS
utilizando membranas de células transfectadas con el receptor mGIuR2 humano y adaptadas de Schaffhauser et al
((2003) Molecular Pharmacology 4:798-810) para la deteccion de las propiedades de modulacion alostérica positiva
(PAM, por sus siglas en inglés) de los compuestos de esta invencion.

Preparaciéon de membranas

Se cultivaron células CHO hasta la preconfluencia y se estimularon con butirato 5 mM durante 24 horas, antes de
lavar en PBS (solucién salina tamponada con fosfato), y a continuacion recogida mediante raspado en tampoén de
homogeneizacién (tampoén de Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, 4°C). Los lisados celulares se homogeneizaron brevemente
(15 s) utilizando un homogeneizador Ultra-turrax. El homogenado se centrifugé a 23.500 x g durante 10 min. y el
sobrenadante se descarté. La pella se resuspendié en Tris-HCI 5 mM, pH 7,4, y se centrifugdé de nuevo (30.000 x g,
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20 min., 4°C). La pella final ser resuspendié en HEPES 50 mM, pH 7,4, y se almacend a -80°C en partes alicuotas
apropiadas antes de la utilizacion. La concentracion de proteina se determiné mediante el método de Bradford (Bio-
Rad, EE. UU. de A.) con albumina de suero bovino como patron.

Ensayo de unién a [35S]GTPVS

La medida de la actividad moduladora alostérica positiva de mGIuR2 de los compuestos de prueba en membranas
que contenian mGIUR2 humano se realizd utilizando membranas congeladas que se descongelaron y se
homogeneizaron brevemente antes de la preincubacion en placas de 96 pocillos (15 pg/pocillo de ensayo, 30
minutos, 30°C) en tampdn de ensayo (HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, MgCl; 3 mM, GOP 50 uM, 10 pg/ml de
saponina) con concentraciones crecientes de modulador alostérico positivo (de 0,3 nM a 50 pM) y bien una
concentracion predeterminada minima de glutamato (ensayo PAM) o bien sin glutamato afiadido. Para el ensayo
PAM, las membranas se preincubaron con glutamato en una concentracion ECss, es decir una concentracion que da
25% del glutamato de la respuesta maxima, y esta de acuerdo con los datos publicados (Pin et al. (1999) Eur. J.
Pharmacol. 375:277-294). Después de la adicion de [35S]GTPVS (0,1 nM, c. f.) para alcanzar un volumen de reaccion
total de 200 pl, las microplacas se batieron brevemente y se incubaron adicionalmente para permitir la incorporacion
de [35S]GTPVS durante la activacion (30 minutos, 30°C). La reaccién se detuvo mediante filtracion a vacio rapida
sobre placas filtrantes de fibra de vidrio (placas filtrantes GF/B de 96 pocillos Unifilter, Perkin-EImer, Downers Grove,
EE. UU. de A.) utilizando un recogedor de células de placas de 96 pocillos (Filtermate, Perkin-Elmer, EE. UU. de A.),
y a continuacion lavando tres veces con 300 pl de tampdn de lavado (NazPO4.2HO 10 mM, NaH2PO4.H,O 10 mM,
pH = 7,4) enfriado con hielo. Los filtros se secaron al aire y se afiadieron a cada pocillo 40 yl de coctel de centelleo
liquido (Microscint-O) y se midi6 el [35S]GTPVS unido a membrana en un lector de placas de centelleo de 96 pocillos
(Top-Count, Perkin-Elmer, EE. UU. de A.). La unién de [35S]GTPVS no especifica se determina en presencia GTP 10
MM fria. Cada curva se realiz6 al menos una vez utilizando una muestra duplicada por punto de datos y a 11
concentraciones.

Analisis de datos

Las curvas de respuesta a la concentraciéon de compuestos de la presente invencién representativos en presencia
de ECys afiadida de glutamato agonista de mGIuR2 para determinar la modulacién alostérica positiva (PAM) se
generaron utilizando el programa informatico Prism GraphPad (Graph Pad Inc, San Diego, EE. UU. de A.). Las
curvas se ajustaron a una ecuacion logistica de cuatro parametros (Y=Inferior + (Superior-Inferior)/(1 +
107((LogECs0-X)*Pendiente de Hill) que permite la determinacién de los valores de ECso. La ECso es la
concentracion de un compuesto que provoca una potenciacion semimaxima de la respuesta de glutamato. Esto se
calculo restando las respuestas maximas de glutamato en presencia de una concentracion totalmente saturante de
un modulador alostérico positivo de la respuesta de glutamato en ausencia de un modulador alostérico positivo. La
concentracion que produce el efecto semimaximo se calculé a continuacion como ECsp .

Tabla 2: Datos farmacologicos para compuestos segun la invencion.

Todos los compuestos se probaron en presencia de agonista de mGIuR2, glutamato a una concentracion ECys
predeterminada, para determinar la modulacion alostérica positiva (GTPyS-PAM). Los valores mostrados son
medias de valores duplicados de curvas de respuesta a 11 concentraciones, a partir de al menos un experimento.
Todos los compuestos probados mostraban un valor del pECsg (-logECso) de mas de 5,0, desde 6,23 (actividad
débil) hasta 7,05 (actividad muy alta). Se estima que el error de determinacion de un valor de pECso para un solo
experimento es de aproximadamente 0,3 unidades logaritmicas.

Comp. | GTPgS-hR2 PAM
n° pEC50
1 6,23
2 n.d.
3 6,99
4 6,83
5 7,12
6 6,52
7 7,05
8 6,52
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Comp. | GTPgS-hR2 PAM
n° pEC50

9 6,51

n.d. = no determinado
Ejemplos de composicion

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

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencién son como sigue:

1. Comprimidos

Ingrediente activo 5a50 mg
Fosfato dicalcico 20 mg
Lactosa 30 mg

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

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

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para la administracion oral de modo que cada 1 mililitro contenga de 1 a 5 mg de
uno de los compuestos activos, 50 mg de carboximetilcelulosa sddica, 1 mg de benzoato sédico, 500 mg de sorbitol
y agua hasta 1 ml.

3. Producto inyectable

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

4. Pomada

Ingrediente activo 5a 1000 mg
Alcohol estearilico 39

Lanolina 59
Vaselina filante 159

Agua hasta 100 g

En este Ejemplo, el ingrediente activo se puede reemplazar por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula (1)

X
1
e
CH,), R3
Y/( 2)

o una de sus formas estereoquimicamente isémeras, en donde

R' es alquilo C1; 0 alquilo C1.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7, halo, fenilo, o fenilo sustituido con halo,
trifluorometilo o trifluorometoxi;

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

R3es hidrogeno, halo o trifluorometilo;

nes102;

X es -CH,CH;0, -CH=CH- o0 -CH,CH_;

Y es -O- 0 -CR*(OH)-;

R* es hidrégeno o alquilo Cy.3;

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R' es alquilo Ci6; 0 alquilo Ci.3 sustituido con cicloalquilo Cs.7, fenilo, o fenilo sustituido con halo,
trifluorometilo o trifluorometoxi;

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

R3es hidrégeno, halo o trifluorometilo;

nes102;

X es -CH,CH,0-, -CH=CH- 0 -CH,CH>-;

Y es -O- 0 -CR*(OH)-;

R* es hidrégeno o alquilo Cy.3;

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R' es 1-butilo, 2-metil-1-propilo, 3-metil-1-butilo, (ciclopropil)metilo o 2-(ciclopropil)-1-etilo;

RZes cloro, bromo, ciclopropilo o trifluorometilo;

R3es hidrégeno o cloro o trifluorometilo;

nes?2;

X es -CH,CH20- 0 -CH=CH-;

Y es -O- 0 -CR*OH)-;

R* es hidrégeno o alquilo Cy.3;

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es
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trans-1-butil-3-cloro-4-[1-(4-hidroxi-ciclohexil - 1H-indol-5-il]- TH-piridin-2-ona (E3) o
trans-1-butil-3-cloro-4-[1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil )- 1H-indol-5-il]- 1H-piridin-2-ona (E5).

5. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para la utilizacion como un medicamento.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 5, para la utilizacién en el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad o una afeccién en un
mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o facilitado por el efecto
neuromodulador de moduladores alostéricos positivos de mGIuR2.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o a composicién farmacéutica segun la
reivindicacion 5, para la utilizaciéon en el tratamiento o la prevenciéon de un trastorno del sistema nervioso central
seleccionado del grupo de trastornos de ansiedad, trastornos psicéticos, trastornos de la personalidad, trastornos
relacionados con sustancias, trastornos de la alimentacion, trastornos del humor, migrafia, epilepsia o trastornos
convulsivos, trastornos de la infancia, trastornos cognitivos, neurodegeneracion, neurotoxicidad e isquemia.

9. El compuesto o la composicién farmacéutica segun la reivindicacion 8, en los que el trastorno del sistema
nervioso central es un trastorno de ansiedad, seleccionado del grupo de agorafobia, trastorno de ansiedad
generalizado (GAD, por sus siglas en inglés), trastorno obsesivo-compulsivo (OCD, por sus siglas en inglés),
trastorno de panico, trastorno de estrés postraumatico (PTSD, por sus siglas en inglés), fobia social y otras fobias.

10. ElI compuesto o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8, en los que el trastorno del sistema
nervioso central es un trastorno psicético seleccionado del grupo de esquizofrenia, trastorno delirante, trastorno
esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme y trastorno psicético inducido por sustancias.

11. El compuesto o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8, en los que el trastorno del sistema
nervioso central es un trastorno del humor seleccionado del grupo de trastornos bipolares (I y Il), trastorno
ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno depresivo mayor y trastorno del humor inducido por sustancias.

12. El compuesto o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8, en los que el trastorno del sistema
nervioso central es epilepsia o un trastorno convulsivo seleccionado del grupo de epilepsia no convulsiva
generalizada, epilepsia convulsiva generalizada, epilepsia menor, epilepsia mayor, epilepsia parcial con o sin
deterioro de la conciencia, espasmos infantiles, epilepsia parcial continua, y otras formas de epilepsia.

13. El compuesto o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8, en los que el trastorno de la infancia es
trastorno de atencion/déficit de hiperactividad.

14. El compuesto o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8, en los que el trastorno del sistema
nervioso central es un trastorno cognitivo seleccionado del grupo de delirio, delirio persistente inducido por
sustancias, demencia, demencia debida a enfermedad por VIH, demencia debida a enfermedad de Huntington,
demencia debida a enfermedad de Parkinson, demencia de tipo alzhéimer, demencia persistente inducida por
sustancias y deterioro cognitivo leve.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un agonista ortostérico de mGIluR2 como
una preparacion combinada para la utilizaciéon simultanea, separada o secuencial en el tratamiento o la prevencion
de una afeccién como las citadas en una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 14.
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