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DESCRIPCION
Derivados terapéuticos de pirazolonafatiridina

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al uso de nuevos derivados de pirazolonaftiridinas como moduladores de GABAa a5
para el uso previsto de terapia para potenciar la cognicion.

Descripcion de la técnica relacionada

El neurotransmisor inhibidor acido y-aminobutirico (GABA) sirve como ligando para dos clases distintas de
receptores, GABAA y GABAg. La clase GABAA4 es un canal iénico dependiente de ligando, mientras que GABAg es
un receptor canoénico acoplado a proteina G con siete dominios transmembrana. El receptor GABAa esta
comprendido por un numero de subunidades, incluyendo a, B, y y . La clonacion de las subunidades individuales
del receptor GABAA ha confirmado la existencia, hasta ahora, de seis subunidades a, tres subunidades B, tres
subunidades y y una subunidad ©. La estructura global del receptor es un pentamero con un requisito minimo de
subunidades de al menos una subunidad a, una subunidad 8 y una subunidad y.

Debido a la diversidad de subunidades mencionada anteriormente, existen mas de 10.000 combinaciones posibles
de las subunidades que comprenden el receptor GABAa, aunque no todas aparecen en la naturaleza.
Combinaciones especificas que se ha identificado que tienen importancia biolégica (y su abundancia relativa en
cerebros de rata) incluyen alB2y2 (43 %), a2B2/3y2 (18 %), a3By2/3 (17 %), a2Byl (8 %), a5B3y2/3 (4 %), a6By2 (2
%), a6Bd (2 %) y a4Bd (3 %) (Barnard, E. A., y col., (1998) Pharmacol. Rev. 50: 291 - 313).

Existe una serie de distintos sitios de unién a moléculas pequefias en el receptor GABAa que modulan la actividad
del receptor, incluyendo los sitios para benzodiacepinas, esteroides, barbitdricos, etanol y convulsivos (p. €j.,
picrotoxina). El sitio de union a GABA se localiza en la interfaz a/f. Se ha invertido una enorme cantidad de
investigacion farmacéutica en la identificacion de compuestos que se unen al sitio de unién a benzodiacepinas (sitio
BZ) que se localiza en la interfaz a/y. La union del GABA estda modulada considerablemente mediante la union de
farmacos al sitio BZ, que puede producir una serie de respuestas farmacoldgicas diferentes. Los farmacos como
diazepam y zolpidem, agonistas de la funcion del GABAa, han demostrado un histérico éxito como agentes
ansioliticos (Muller, W.E. (1988) Drugs of Today 24: 649 - 663). Trabajos mas recientes han sugerido que los efectos
sedantes e hipnéticos de estos farmacos se deben principalmente a la interaccidn con los receptores que contienen
a1, por tanto, se ha enfocado mucho esfuerzo sobre la busqueda de farmacos que posean una actividad preferencial
por a2B2y2 y a3py2 sobre a1fy2, con el fin de mantener la actividad ansiolitica reduciendo los efectos secundarios
sedantes (Rudolph, U.F., y col., (1999) Nature 401: 796 - 800 ; Low, K.F., y col., (2000) Science 290: 131 - 134 ;
McKernan, R.M., y col., (2000) Nat. Neurosci. 3: 587 - 592 ).

La subunidad a5 se encuentra principalmente en el hipocampo, una parte del cerebro que desempefia una funcion
en la memoria y la navegacion espacial. Como resultado, mucha investigacion se ha centrado en identificar vinculos
entre la funcion del recetor de GABA que contiene a5 y la cognicion. Los resultados de una serie de laboratorios han
indicado que el agonismo inverso selectivo del receptor GABAa a5By2/3 pueden mostrar una marcada mejora de la
funcién de la memoria en una serie de modelos animales. Se ha producido un ndmero creciente de ejemplos de
agonistas inversos en la bibliografia de patentes y en la cientifica (Yokoyama, N., y col., (1982) J. Med. Chem. 25:
337 - 339; Takada, S., y col., (1988) J. Med. Chem. 31: 1738 - 1745 ; Atack, J.R., y col., (2006) European Journal of
Pharmacology 548: 77 - 82). Un perfil preferible para un potenciador de la cognicién es uno que muestra modulacion
negativa en a5, pero con menos modulacion de a1, a2 o a3 para minimizar los efectos secundarios, tales como
convulsién o sedacion. Hasta ahora no se ha comercializado ningiin modulador negativo de GABAx selectivo de a5 y
se ha investigado unicamente un nimero limitado en ensayos clinicos con seres humanos.

Los moduladores de a5 GABAa que estan relacionados estructuralmente con los compuestos de la presente
invencion se divulgan en el documento WO 99/06401.

Sumario de la invenciéon

En el presente documento se describe la composicion y uso de una nueva serie quimica que se ha demostrado que
se une al sitio de benzodiacepinas en el receptor GABAa y modula de forma negativa el subtipo a5 de GABAa. La
estructura general de formula | se muestra a continuacion:
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Los compuestos de la Formula | abarcan todos los posibles tautémeros de las estructuras quimicas y mezclas de los
mismos.

Realizaciones, aspectos y variaciones de la invencion

En las estructuras siguientes se reconoce, cuando una férmula esta representada como una mezcla de dos
estructuras tautoméricas, que las definiciones de "R" pueden ser diferentes en la estructura de la izquierda que en la
estructura de la derecha. Por ejemplo, en un compuesto de formula I), en la estructura de la izquierda, la definicion
de "R" puede estar ausente y en la estructura de la derecha la definicion de "R" puede ser hidrégeno. Los
compuestos representados por las estructuras tautoméricas pueden existir en todas las posibles formas
tautoméricas y mezclas de las mismas. Adicionalmente, los compuestos no necesitan existir en ambas formas
tautoméricas. Un compuesto que puede estar representado por la estructura trazada, en equilibrio o no, entra dentro
de la presente divulgacion.

Se reconoce que para algunas formulas se trazan dos formas tautoméricas. Por simplicidad, en algunos lugares
(incluidas las reivindicaciones), solo la forma tautomérica a la derecha se traza para una férmula indicada, con esto
no se excluye la otra forma tautomérica. En los lugares en los que solo se traza una forma tautomérica para una
férmula, también se contempla la otra forma tautomérica.

Una realizacion de la invencion proporciona un compuesto de férmula (1):

H Ar Ar
N ./ /
N—N N—N
Z O Z; / 9]
B L Z
N R o N R,
R R

@

en la que:

R esta ausente, hidrégeno u 6xido;

Z4, Zy, Z3 y Z4 son cada uno de forma independiente N, o C(R4), en las que al menos uno de Z, Z3, Z3 0 Z4 son N
y al menos dos de Z4, Z3, Z3, 0 Z4 son C(Ry);

cada Rs se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, B1, -
CONRG:Ry, -NRaRy, hidroxialquilo (C4-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo, aminoalquilo (C+-Cs), alquilo (C+-Cs)
sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fluor y alcoxi (C+4-Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5
atomos de fluor, en la que al menos un Rq es B1;

B' es

Q,

/SN
X  N—S

4,



10

15

20

25

30

35

40

ES 2483 728 T3

Rz se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halo, hidroxialquilo (C+-Cs), alquilo (C+-Cs)
sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fluor y alcoxi (C+4-Cg) sustituido opcionalmente con hasta 5
atomos de fluor;

cada R, y Ry es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C+-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo, alquilarilo (C+-
Cs), -S(O).alquilo (C4-Ce), -S(O).arilo, -C(O)alquilo (C4-Ce), -C(O)NRgalquilo (C4-Ce), -C(O)NRgarilo, -
C(0)0Oalquilo (C+-Cg), ariloOC(O)- o ariloC(O)-, 0 Ra y Ry se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos
para formar un grupo heterociclo sustituido opcionalmente con uno o mas Rg; en el que el grupo heterociclo
incluye opcionalmente uno o mas grupos seleccionados de O (oxigeno), S (azufre) y NRg;

cada R. es, de forma independiente, hidrégeno, alquenilo (C2-Csg), alquinilo (C2-Cg), -C(O)Oalquilo (C1-Cs), -
C(0O)Oarilo, (C4-Cs)alcoxialquilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Cg), arilo, heteroarilo, heterociclo, ariloOalquilo (C+-Cs),
-C(O)NRgalquilo(C1-Cs), -C(O)NRgarilo, -S(O).alquilo (C1-Cs), -S(O)arilo, -C(O)alquilo (C+-Ce), ariloC(O)-, alquilo
(C4-Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fltor o alcoxi (C1-Cg) sustituido opcionalmente con hasta
5 atomos de fluor;

cada Ry se selecciona de forma independiente de halo, oxo, hidroxi, -C(O)NReRs, -NReR, hidroxialquilo (C+-Cs),
arilo, arilalquilo (C+4-Cs), alquilo (C+-Cg) sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fltor, o alcoxi (C1-Cs)
sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fluor;

cada R. y R¢ se selecciona de forma independiente de hidrégeno, alquilo (C+-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo,
alquilarilo (C4-Csg), arilalquilo (C4-Cg), -C(O)alquilo (C4-Cs), -S(O).alquilo (C1-Cs), -S(O).NRgalquilo (C4-Cs), -
S(O)zarilo, -C(O)NRgalquilo (C4-Cs), -C(O)alquilo (C4-Cg), arilo C(O)-, arilo OC(O)-, o -C(O)Oalquilo (C1-Ce);

Ry es hidrégeno, arilo, heteroarilo, heterociclo o alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de
fluor;

Ar es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas M o heteroarilo sustituido con uno o mas M;

cada Q se selecciona de forma independiente de hidrégeno, halo, oxo, hidroxi, -C(O)NRaRy, -NRaRy, alquilo (C+-
Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fluor, alcoxi (C1-Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5
atomos de fluor, alquilo (C+1-Cs) sustituido opcionalmente con uno o mas Rg, hidroxialquilo (C4-Cs) sustituido
opcionalmente con uno o mas Ry, arilo sustituido opcionalmente con uno o mas Ry, o arilalquilo (C+-Cs) sustituido
opcionalmente con uno o mas Rg;

cada M es, de forma independiente, hidrégeno, halo, CFs;, CFzH, hidroxi, ciano, nitro, alquilo (C4-Cs),
hidroxialquilo (C+-Cs), alcoxi (C+4-Cs), -NRaR, arilo, heteroarilo o heterociclo;

cada X es independientemente NL, oxigeno, C(Q)z, o0 S(O);

cada L es, de forma independiente, hidrogeno, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), -C(O)Oalquilo (C+-Cs), -
C(0O)Oarilo, alcoxi (C4-Cs) alquilo (C4-Ce), hidroxialquilo (C+-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo, arillo-O-alquilo (C+-
Cs), -CONR¢Ry, -S(0),alquilo (C4-Cs), -S(O).arilo,

p es un numero entero seleccionadode 0, 1,2y 3;

p es un numero entero seleccionadode 0, 1y 2;y

n es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2.

En una realizacién, el compuesto tiene la féormula la:

Y

(Ia)

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Y es CM o N. En una realizacion, X
puede ser NL.
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En otra realizacion, el compuesto tiene la férmula Ib:

Y Y
R1 \N"N
NS C
|
P
R N R,
R, R

(Ib)

y tautémeros del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Y es CM o N. En una realizacién, X
5 puede ser NL.

En otra realizacion, el compuesto tiene la férmula (lh)

S M

(Ih)

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Y es CM o N.

10 En otra realizacion, el compuesto tiene la formula ((Ik)

7 M
Y/ A
H .__
\N"’N

|
Qpl/\/\N P '|“ Ry
DR

(Ik)

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Y es CM o N.
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En otra realizacion, el compuesto tiene la férmula (In)

7 2M
Y %
Ry T»—N
- NS | ©
Q, l
N P
r\ N N" R,
X R,
(In)
5 (In) o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Y es CM o N.

En otra realizacion, el compuesto tiene la férmula (1q)

(Iq)

10 o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Y es CM o N.

En otra realizacion, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Algunas realizaciones divulgadas en el presente documento se refieren al uso de los compuestos de la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para la fabricacién de un medicamento util para la
modulaciéon de uno o mas subtipos de GABAA en un animal. En una forma de realizacién, la modulacién puede ser
negativa. En otra forma de realizacion, la modulacion puede ser positiva. En una forma de realizacion del método,
los subtipos de GABAA es GABAA ab.

Algunas realizaciones divulgadas en el presente documento se refieren al uso de los compuestos de la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para la fabricacién de un medicamento util para el
tratamiento de una disfuncién cognitiva en un animal.

Algunas realizaciones divulgadas en el presente documento se refieren al uso de los compuestos de la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para la fabricacién de un medicamento util para el
tratamiento de trastornos psiquiatricos en un animal. En una forma de realizacion, el trastorno psiquiatrico es un
trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, depresién o esquizofrenia.

Algunas realizaciones divulgadas en el presente documento se refieren al uso de un compuesto de férmula (l) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento util para el tratamiento de
trastornos mejorados mediante la modulacion de las subunidades a de GABA, distintas a a5en un animal. En una
forma de realizacion, la modulacién puede ser positiva. En otra forma de realizacién, la modulaciéon puede ser
negativa.

Algunas realizaciones divulgadas en el presente documento se refieren al uso de un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para aumentar la funcién
cognitiva en un animal en el que el subtipo a5 de GABAa en el animal esta modulado de forma negativa. En una
forma de realizacion, el animal esta sano. En una forma de realizacién, la memoria es memoria a largo plazo. En una
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forma de realizacién, la memoria es memoria a corto plazo.

Descripcion detallada de la invenciéon

Definiciones

Como se usan en el presente documento, las abreviaturas organicas comunes se definen del siguiente modo:

Ac Acetilo

Ac. acuoso

Bu n-butilo

cat. catalitico

CDI 1,1’-carbonildiimidazol

°C Temperatura en grados centigrados
Dowtherm® Mezcla eutéctica de éter de difenilo y bifenilo
DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

DIEA Diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMF N,N’-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

Et Etilo

g Gramo(s)

h Hora (horas)

HPLC Cromatografia de liquidos de alto rendimiento
iPr o isopr isopropilo

CLEM cromatografia de liquidos con espectrometria de masas
Me Metilo

MeOH Metanol

ml Mililitro(s)

Pd/C paladio sobre carbono activado

ppt precipitado

TA Temperatura ambiente

TEA Trietilamina

Terc, t terciario

pl Microlitro(s)

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo alifatico. El resto
alquilo puede ser un grupo “alquilo saturado”, que significa que no contiene ningun resto alqueno o alquino. Un resto
“alqueno” hace referencia a un grupo que consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos un doble enlace
carbono-carbono y un resto “alquino” hace referencia a un grupo que consiste en al menos dos atomos de carbono y
al menos un ftriple enlace carbono-carbono. El resto alquilo puede ser de cadena ramificada, lineal o ciclico.
Ejemplos de grupos alquilo ramificados incluyen, entre otros, isopropilo, sec-butilo, t-butilo y similares. Ejemplos de
grupos alquilo de cadena lineal incluyen, entre otros, metilo, etilo, propilo, butilo, ventilo, hexilo, heptilo y similares.
Ejemplos de grupos alquilo ciclico incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

El término “alcoxi” usado en el presente documento hace referencia a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada
unido covalentemente a la molécula parental a través de un enlace --O--. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen, entre
otros, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, n-butoxi, sec-butoxi, t-butoxi y similares.

El término “alquenilo” usado en el presente documento se refiere a un radical monovalente de cadena lineal o
ramificada de dos a veinte atomos de carbono, que contiene un doble enlace de carbono, incluyendo, entre otros, 1-
propenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

El término “alquinilo” usado en el presente documento se refiere a un radical monovalente de cadena lineal o
ramificada de dos a veinte atomos de carbono, que contiene un triple enlace de carbono, incluyendo, entre otros, 1-
propinilo,1-butinilo, 2-butinilo y similares.

El término “arilo” usado en el presente documento hace referencia a un radical aromatico homociclico de un anillo o
de multiples anillos condensados. Ademas, el término “arilo” incluye sistemas de anillo condensados en los que al
menos dos anillos arilo o al menos un radical arilo y un radical carbociclico biciclico orto-condensado que tiene de
nueve a diez atomos de anillo en los que al menos un anillo es aromatico al menos un enlace quimico. Ejemplos de
anillos “arilo” incluyen, entre otros, fenilo opcionalmente sustituido, bifenilo, naftalenilo, fenantrenilo, antracenilo,
tetralinilo, fluorenilo, indenilo e indanilo.

El término “heterociclo” o “grupo heterociclo” usado en el presente documento se refiere a un sistema de anillo
monociclico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido que comprende al menos un heteroatomo en la estructura
del sistema anular. Los heteroatomos se seleccionan de forma independiente de oxigeno, azufre y nitrégeno. El
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término “heterociclo” incluye sistemas de multiples anillos condensados. Adicionalmente, el término “heterociclo”
incluye sistemas de anillos condensados que pueden tener cualquier grado de saturacion siempre que al menos un
anillo en el sistema anular es no aromatico. El sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico puede estar
sustituido o no sustituido y puede estar unido a otros grupos a través de cualquier valencia disponible,
preferentemente cualquier carbono o nitrégeno disponible. Los sistemas de anillo monociclicos preferidos son de 4,
5, 6, 7 u 8 miembros. Los anillos monociclicos de seis miembros contienen de hasta tres heteroatomos, en los que
cada heteroatomo se selecciona de forma individual de oxigeno, azufre y nitrégeno, y en los que cuando el anillo
tiene cinco miembros, preferentemente tiene uno o dos heteroatomos en los que cada heteroatomo se selecciona de
forma individual de oxigeno, azufre y nitrogeno. Sistemas de anillos ciclicos biciclicos preferidos son de 8 a 12
miembros e incluyen espirociclos. Un ejemplo de un sustituyente opcional incluye, entre otros, oxo (=O).

El término “heteroarilo” usado en el presente documento hace referencia a un grupo heterociclico aromatico, de un
anillo o de muiltiples anillos condensados. En los sistemas de anillos condensados, el uno o mas heteroatomos
pueden estar presentes en solo uno de los anillos. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, entre otros,
benzotiazolo, benzoxazilo, quinacolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, piridilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo,
tienilo y similares. El término “heterociclo” abarca heteroarilo condensado con un sistema de anillo no aromatico.

El término "heteroatomo" usado en el presente documento hace referencia a, por ejemplo, oxigeno, azufre y
nitrégeno.

El término “amino” usado en el presente documento se refiere a un radical nitrégeno sustituido con hidrégeno,
alquilo, arilo o combinaciones de los mismos. Ejemplos de grupos amino incluyen, entre otros, -NH-metilo, -NH>, -
NMetilo,, -NFenilmetilo, -NHFenilo, -NEtilmetilo y similares.

El término “arilalquilo” usado en el presente documento se refiere a uno o mas grupos arilos pendientes de un radical
alquilo. Ejemplos de grupos arilalquilo incluyen, entre otros, bencilo, fenetilo, fenpropilo, fenbutilo y similares.

El término “heteroarilalquilo” usado en el presente documento se refiere a uno o mas grupos heteroarilo pendientes
de un radical alquilo. Ejemplos de heteroarilalquilo incluyen, entre otros, piridilmetilo, furanilmetilo, tiofeniletilo y
similares.

El término “ariloxi” usado en el presente documento hace referencia a un radical arilo unido covalentemente a la
molécula parental a través de un enlace --O--.

El término “alquiltio” usado en el presente documento hace referencia a un radical alquilo de cadena lineal o
ramificada unido covalentemente a la molécula parental a través de un enlace --S--.

El término “carbonilo”, usado en el presente documento, se refiere a C=0 (es decir, un carbono unido mediante
doble enlace a oxigeno).

Como se usa en el presente documento, un radical indica especies con un Unico electron no apareado de forma que
la especie que contiene el radical puede estar unida covalentemente a otra especie. Por tanto, en este contexto, un
radical no es necesariamente un radical libre. En su lugar, un radical indica una porcién especifica de una molécula
mas grande. El término “radical” se puede usar de forma intercambiable con el término “grupo”.

Como se usa en el presente documento, un grupo sustituido deriva de la estructura parental no sustituida en la que
se ha producido un intercambio de uno o mas atomos de hidrégeno por otro atomo o grupo.

Los atomos de carbono asimétricos pueden estar presentes en los compuestos descritos. Todos estos isdmeros,
incluyendo los diaesteredmeros y enantiomeros, asi como las mezclas de los mismos, se pretende que estén
incluidos en el alcance del compuesto citado. En determinados casos, los compuestos pueden existir en formas
tautoméricas. Se pretende incluir en el alcance todas las formas tautoméricas. Asimismo, cuando los compuestos
contienen un grupo alquenilo o alquenileno, existe la posibilidad de formas cis y trans-isoméricas de los compuestos.
Se contemplan los isémeros tanto cis como trans, asi como las mezclas de los isdmeros cis y trans. Por tanto, en el
presente documento la referencia a un compuesto incluye todas las formas isoméricas mencionadas anteriormente a
menos que el contexto indique claramente lo contrario.

En las realizaciones se incluyen varias formas, incluidos polimorfos, solvatos, hidratos, conféormeros y sales. Un
polimorfo es una composicién que tiene la misma férmula quimica, pero una estructura diferente, Un solvato es una
composicion formada mediante solvatacion (la combinacion de moléculas de disolvente con moléculas o iones del
soluto). Un hidrato es un compuesto formado por una incorporacion de agua. Un conférmero es una estructura que
es un isomero conformacional. El isomerismo conformacional es el fendmeno de moléculas con la misma férmula
estructural pero diferentes conformaciones (conféormeros) de atomos alrededor de un enlace en rotacion. Las sales
de compuestos se pueden preparar mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo,
las sales de los compuestos se pueden preparar haciendo reaccionar la base o acido adecuado con un equivalente
estequiométrico del compuesto.
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El término “animal”, como se usa en el presente documento, incluye aves, reptiles y mamiferos (p. ej., mamiferos
domesticados y seres humanos).

” o« ” o«

El término “individuo”, “huésped”, “sujeto” y “paciente” se usan de forma intercambiable en el presente documento y
hacen referencia a un mamifero, incluidos, entre otros, murinos, simios, seres humanos, animales de granja
mamiferos, animales para deportes mamiferos y mascotas mamiferos.

Realizaciones especificas

En una realizacion especifica de la invencion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de cualquiera de las
férmulas la-lw

Ar Ar
H\ /
N_—-N N_.—-N
. | f

T | ’
1] Il
Iy~ P 23\ 7

N Ry Rs

@

Los valores especificos indicados mas adelante para radicales, sustituyentes e intervalos son Unicamente para fines
ilustrativos; no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de intervalos definidos para los radicales y
sustituyentes.

Un valor especifico para Ar puede ser fenilo, 4-metoxifenilo o 2-piridilo.

Con la designacion B'se pretende indicar el grupo:

Qp
A\
X N—S

en el que el grupo B' esta unido a un 4tomo de carbono del anillo (es decir, C) en una posicién en el anillo al que
esta unido el enlace. El atomo de carbono puede estar en la posicidn Z4, Z», Z3 0 Z4 de la estructura del anillo.

Un valor especifico para B' puede ser piperazina, pirrolidina, morfolina, piperidina y perhidro-1,4-diazepina.
Un valor especifico para X puede ser carbono, oxigeno o nitrégeno.

Un valor especifico para n puede ser 0, 1 0 2.

Un valor especifico para Q puede ser hidrégeno, alquilo(C+-Ce) e hidroxialquilo (C1-Ce).

Los procedimientos generales para sintetizar estos compuestos se detallan mas adelante.

Procedimiento de preparacion

Los procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (I), especificamente 6 y 14 se proporcionan como
realizaciones adicionales de la invencion y se ilustran mediante los procedimientos siguientes en los que los
significados de los radicales genéricos son como se ha proporcionado anteriormente a menos que se indique lo
contrario.

Los compuestos de la formula general (I) se pueden preparar usando el abordaje sintético general ilustrado a

continuacion en el Esquema 1, para acceder a compuestos de tipo 6 y en el Esquema 2 para acceder a compuestos
de tipo 14.
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Esquema 1: Esquema de reaccion general a aril-2,5-dihidropirazolo[4,3-c][1,5]pirazolonaftiridina

F N\ OoH O
Fao N | J N
e R ONH o7 Pa N ™o L.
R N “NH, R, & PN K
X o R N
1
R
1 0" o 'o%a
2 Ar Ar
/ L. /
c o I;I—'N N/\I TrN
N NGZ NG N d F IN\ | o K/N | Ne 0
PR
RN RY N R N
R, Ry R,
4a 5a-c 6at

a) 1 equiv. de 2-(etoximetilen)malonato de dietilo, 125 °C, 3 h, b) Ph;0, reflujo, 30 min - 3 h, c)
equiv. de cloruro de oxalilo, DMF cat., CIICls, reflujo, 3 h, d) 2 equiv. aril o heteroarilhidrazina,
2 equiv. de trietilamina, o-xileno, reflujo, 12 h. e) L-N-piperazina, 175 °C, 24-72 h.

El esquema de reaccion general 1 muestra un procedimiento sintético representativo para la sintesis de aril-2,5-
dihidropirazolo[4,3-c][1,5]Pirazolonaftiridinas. El 3-amino-heteroarilhidrazina, 2 equivalentes de trietilamina, o-xileno,
reflujo, 12 horas e) L-N-piperazina, 175 °C, 24-72 h.

El esquema de reaccion general 1 muestra un procedimiento sintético representativo para la sintesis de aril-2,5-
dihidropirazolo[4,3-c][1,5]Pirazolonaftiridinas. La 3-amino-piridina de férmula 1 se puede hacer reaccionar con 2-
(etoximetilen)malonato de dietilo con calor, dando, en una reaccién de tipo adicién-eliminacién, la enamina de
férmula 2. La ciclacion térmica del compuesto de formula 2 proporciona la hidroxil-azaquinolina de férmula 3a. Los
disolventes que se pueden usar en la etapa (b) incluyen, entre otros, éter difenilico, Dowtherm® y disolventes
estables de punto de ebullicion alto. La conversién de la hidroxil-azaquinolina de férmula 3a en la cloro-azaquinolina
de formula 4a se puede conseguir usando un agente de cloracion en un disolvente halogenado y opcionalmente
DMF catalitico. Los agentes de cloracion que se pueden usar en la etapa (c) incluyen, entre otros, cloruro de oxalilo,
P(O)Cls, PCiIs, cloruro de tionilo, fosgeno, trifosgeno y agentes de cloracion similares. Los disolventes que se pueden
usar en la etapa (c) incluyen, entre otros, clorobenceno, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, cloroformo y
disolventes similares. La cloro-azaquinolina de férmula 4a se puede hacer reaccionar con aril o heteroarilhidrazina
para formar el oxo-pirazol triciclico de formula 5a-c. Las bases organicas que se pueden usar en la etapa (d)
incluyen, entre otras, trietilamina (TEA), diisopropiletilamina (DIEA), 1,8-diazabiciclo[5,4.0]Jundec-7-eno (DBU), 1,5-
diazabiciclo[4,3.0]non-5-eno (DBN), N-metilpiperidina y similares. Los disolventes que se pueden usar en la etapa
(d) incluyen, entre otros, o-xileno, xilenos, clorobenceno, tolueno y similares. El desplazamiento del fluor del
compuesto de formula 5a-c con una amina ciclica con calor proporciona el compuesto de formula 6a-t. La etapa (e)
se puede realizar con disolvente o neto.

Esquema 2: Esquema de reaccion general a aril-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,6]pirazolonaftiridina

’N ‘Ar
-N N

R, OH O B a O . Ry |}l o Ry f’f" o
[N 0 —a- N| TR 0 — '1 = I — l\f = |
LA A L a W \ a” Nz N (NN

Cl N H \,J H
R R R, L/N R1
T n 12 13 14

a) 4 equiv. de cloruro de oxalilo, DMF cat., CHCIs, reflujo, 3 h, b) 2 equiv. de aril o heteroarilhidrazina, 2
equiv. de trietilamina, o-xileno, reflujo, 12 h, c) L-N-piperazina, 175 °C, 24-72 h.

El esquema de reaccion general 2 muestra un procedimiento sintético representativo para la sintesis de aril-2,5-
dihidropirazolo[4,3-c][1,6]Pirazolonaftiridina. La conversién de la hidroxil-azaquinolina de férmula 11 en la cloro-
azaquinolina de formula 12 se puede conseguir usando un agente de cloracion en un disolvente halogenado y
opcionalmente DMF catalitico. Los agentes de cloraciéon que se pueden usar en la etapa (a) incluyen, entre otros,
cloruro de oxalilo, P(O)Cls, PCls, cloruro de tionilo, fosgeno, trifosgeno y agentes de cloracion similares. Los
disolventes que se pueden usar en la etapa (a) incluyen, entre otros, clorobenceno, cloruro de metileno, 1,2-
dicloroetano, cloroformo y disolventes similares. La cloro-azaquinolina de formula 12 se puede hacer reaccionar con
aril o heteroarilhidrazina para formar el oxo-pirazol triciclico de formula 13. Las bases organicas que se pueden usar
en la etapa (b) incluyen, entre otras, trietilamina (TEA), diisopropiletilamina (DIEA), 1,8-diazabiciclo[5,4.0]lundec-7-
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eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4,3.0]non-5-eno (DBN), N-metilpiperidina y similares. Los disolventes que se pueden
usar en la etapa (b) incluyen, entre otros, o-xileno, xilenos, clorobenceno, tolueno y similares. El desplazamiento del
flior del compuesto de formula 13 con una amina ciclica con calor proporciona el compuesto de férmula 14. La
etapa (c) se puede realizar con disolvente o neto.

Procedimiento de sintesis de pirazolonaftiridinas

Ejemplo 1

2-Fenil-8-(piperazin-1-il)-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6a)

oH ©

F]N\ AN
/N/
3a

6-fluoro-4-hidroxi-[1,5]naftiridin-3-carboxilato de etilo (3a). Cantidades equilomares de 5-amino-2-fluoropiridina y 2-
(etoximetilen)malonato de dietilo se combinaron y se sometieron a reflujo durante 3 horas a 120 °C. Se retir6 el
etanol al vacio, dando el éster dietilico de acido 2-(4-fluoro-3-piridil}-aminometilenmalénico con rendimiento
cuantitativo. El sélido resultante se afiadi6 a Dowtherm A® a reflujo y se mantuvo a dicha temperatura durante 1
hora. La mezcla se enfri6 hasta 80 °C y se afiadid a ligroina. El sdélido formado se recogié mediante filtracion y se
lavé con hexano, dando el producto con un rendimiento del 30 - 80 %. RMN de "H (DMSO-ds) & (ppm): 1,26 (3H, t, J
=7,14 Hz), 4,17 (2H, ¢, J = 7,14 Hz), 7,54 (1H, dd, J = 9,07, 3,02 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 8,79, 7,14 Hz), 8,58 (1H, s).
m/z 237,3 (MH").

Etapa 2

4-cloro-6-fluoro-[1,5]naftiridin-3-carboxilato de etilo (4a). A una suspension de 3a en cloroformo se afiadieron 4
equivalentes de cloruro de oxalilo, seguido de 0,1 equivalentes de dimetilformamida. La solucién se sometio a reflujo
durante 3 horas y se inactivé con una solucién 5M de hidréxido sédico a 4 °C. La capa de cloroformo se recogio, se
lavé con una soluciéon de 100 ml de agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro al
vacio. El producto se obtuvo mediante recristalizacion usando acetona. RMN de 'H (CDCls) & (ppm): 1,47 (3H, t, J =
7,14 Hz), 4,53 (2H, q, J = 7,14 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,79, 3,02 Hz), 8,54 (1H, dd, J = 9,06, 7,41), 9,21 (1H, s). m/z
255,7 (MH").
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Etapa 3
Etapa 3

8-fluoro-2-fenil-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-cj[1,5] natftiridin-3-ona (5a). En un vial se afadié 42 fenilhidrazina y
trietilamina. El vial se sell6 y se calentd hasta 135 °C durante 12 horas. El producto se recogié mediante filtracion y
se lavo con metanol con un rendimiento del 85%. RMN de 'H (DMSO-ds) & (ppm): 7,18 (1H, dd, J = 7,41, 7,14 Hz),
7,50 (3H, m), 8,26 (3H, m), 8,81 (1H, s). m/z 281,3 (MH").

Etapa 4

2-Fenil-8-(piperazin-1-I|)-2,5-dihidro-pirazolo[4, 3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6a). El compuesto 5a se agité con exceso de
piperazina a 175 °C durante 24 horas. Los precipitados se recogieron mediante filtracion y se lavaron con acetato de
etiloy se purlflcaron usando cromatografia en columna, obteniéndose el compuesto del titulo con un rendimiento del
84%. RMN de "H (DMSO-ds) & (ppm): 2,88 (4H, ma), 3,64 (4H, ma), 7,11 (2H, tt, J = 7,42, 1,10 Hz), 7,23 (1H, d, J =
9,34 Hz), 7,41 (2H, m), 7,84 (1H, d, J = 9,06 Hz), 8,22, (2H, m), 8,51 (1H, s). m/z 347,4 (MH").

Ejemplo 2

8- (4-metll-plperazm 1-il)-2-fenil-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] natftiridin-3-ona (6b). El compuesto del titulo se
prepard siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 1-metilpiperazina en lugar de piperazina. RMN de H
(DMSO-ds) & (ppm): 2,52 (3H, s), 2,84 (4H, ma), 3,62 (4H, ma), 7,11 (1H, t, J = 7,22 Hz), 7,20 (1H, d, J = 9,28 Hz),
7,40 (2H, dd, J = 8,30, 7,57 Hz), 7,80 (1H, d, J = 9,28 Hz), 8,21 (2H, d, J = 7,57 Hz), 8,50 (1H, s). m/z 361,4 (MH+).
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Ejemplo 3

8-morfolin-4-il-2-fenil-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6c). El compuesto del t|tqu se preparo
siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando morfolina en lugar de piperazina. RMN de 'H (DMSO-ds) &
(ppm): 3,01 (4H, ma), 3,78 (4H, ma), 7,12 (1H, dt, J = 7,56, 7,33 Hz), 7,23 (1H, d, J = 9,28 Hz), 7,45 (2H, dd, J =
8,54, 7,32 Hz), 7,88 (1H, d, J = 9,53 Hz), 8,21 (2H, dd, J = 8,55, 1,22 Hz), 8,57 (1H, s). m/z 348,4 (MH+).

Ejemplo 4

9

8-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-2-fenil-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] natftiridin-3-ona (6d). El compuesto del titulo se
prepar6 siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 4-hidroxipiperidina en lugar de piperazina. RMN de H
(DMSO-ds) & (ppm): 1,39 (2H, ma), 1,83 (2H, ma), 3,15 (1H, d, J = 5,22 Hz), 3,71 (1H, m), 4,19 (2H, m), 4,74 (1H, d,
J=4,40Hz), 7,16 (1H, tt, J = 7,40, 1,10 Hz), 7,21 (1H, d, J = 9,34 Hz), 7,42 (2H, m), 7,78 (1H, d, J = 9,34 Hz), 8,21
(2H, ddd, J = 7,69, 1,92, 1,10 Hz), 8,52 (1H, s). m/z 362,4 (MH").

Ejemplo 5

8- (3-metll-plperazm 1-il)-2-fenil-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] natftiridin-3-ona (6e). El compuesto del titulo se
prepard siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 2-metilpiperazina en lugar de piperazina. RMN de H
(DMSO-ds) & (ppm): 1,00 (3H, s), 2,78 (4H, ma), 3,05 (1H, m), 4,30 (2H, m), 7,07 (2H, m), 7,39 (2H, dd, J = 8,24,
7,97 Hz), 7,75 (1H, d, J = 9,34 Hz), 8,27 (2H, dd, J = 7,42, 1,10 Hz), 8,37 (1H, s). m/z 361,4 (MH+).
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Ejemplo 6

8-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-2-fenil-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6f). El compuesto del titulo se
prepar6 siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 3-hidroxipiperidina en lugar de piperazina. RMN de H
(DMSO-ds) & (ppm): 1,40 (2H, m), 1,75 (1H, m), 1,80 (1H, m), 2,92 (1H, dd, J = 12,64, 8,79 Hz), 3,51 (1H, m), 4,10
(1H, m), 4,33 (1H, dd, J = 12,63, 3,84 Hz), 4,91 (1H, d, J = 4,40 Hz), 7,15 (1H, tt, J = 7,42, 1,09 Hz), 7,20 (1H, d, J =
9,34 Hz), 7,42 (2H, dd, J = 8,52, 7,42 Hz), 7,80 (1H, d, J = 9,34 Hz), 8,21 (2H, dd, J = 8,79, 1,38 Hz), 8,53 (1H, s).
m/z 361,4 (MH").

Ejemplo 7

8-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-fenil-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6g). El compuesto del titulo
se preparo siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 1-(4-fluorofenil)-piperazina en lugar de piperazina.
RMN de 'H (DMSO-ds) 6 (ppm): 3,22 (4H, ma), 3,83 (4H, ma), 7,07 (5H, m), 7,32 (1H, d, J = 9,34 Hz), 7,43 (2H, dd,
J=8,24,7,69 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,34 Hz), 8,19 (2H, dd, J = 8,24, 0,82 Hz), 8,57 (1H, s). m/z 441,5 (MH+).

Ejemplo 8

HN/—\ NN
\__N

8-[1,4]-diazepan-1-il-2-fenil-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6h). EI compuesto del titulo se preparo
siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando perhidro-[1,4]-diazepina en lugar de piperazina. RMN de H
(DMSO-ds) & (ppm): 1,82 (2H, m), 2,65 (2H, m), 2,90 (2H, m), 3,88 (4H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,07 Hz), 7,05 (1H, t, J =
7,41 Hz), 7,35 (2H, dd, J = 8,52, 7,41 Hz), 7,74 (1 H, d, J = 9,07 Hz), 8,25 (2H, m), 8,29 (1H, s). m/z 361,4 (MH").
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Ejemplo 9

8-(3-hidroximetil-piperidin-1-il)-2-fenil-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6i). El compuesto del
titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 3-hidroximetilpiperidina en lugar de piperazina.
RMN de 'H (DMSO-ds) 8 (ppm): 1,75 (4H, ma), 2,87 (1H, dd, J = 12,91, 9,89 Hz), 3,05 (1H, m), 3,13 (1H, d, J = 5,22
Hz), 3,54 (2H, ma), 3,88 (2H, da, J = 2,91 Hz), 7,14 (1H, dt, J = 7,42, 1,10 Hz), 7,19 (1H, d, J = 9,34 Hz), 7,42 (2H,
ddd, J = 7,41, 2,20, 1,92 Hz), 7,79 (1H, d, J = 9,34 Hz), 8,21 (2H, ddd, J = 7,69, 1,92, 1,10 Hz), 8,52 (1H, s). m/z
361,4 (MH").

Ejemplo 10

X

8-(3-oxo-piperazin-1-il)-2-fenil-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6j). EI compuesto del titulo se prepard
siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 2-oxopiperazina_en lugar de piperazina. RMN de H (DMSO-ds)
o (ppm): 3,08 (2H, m), 3,90 (2H, dd, J = 5,67, 4,94), 4,19 (2H, s), 7,15 (1H, dd, J = 7,42, 1,09 Hz), 7,20 (1H, d, J =
9,34 Hz), 7,40 (2H, dd, J = 8,51, 7,42 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,06 Hz), 8,16 (1H, a), 8,22 (1H, dd, J = 7,70, 1,09 Hz),
8,57 (1H, s). m/z 361,4 (MH").

Ejemplo 11

2-Fenil-8-pirrolidin-1-il-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] natftiridin-3-ona (6k). El compuesto del titulo se preparo
siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando pirrolidina en lugar de piperazina. RMN de H (DMSO-dg) &
(ppm): 1,99 (4H, a), 3,49 (4H, a), 6,77 (1H, d, J = 9,06 Hz), 7,05 (1H, tt, J = 7,41, 0,89 Hz), 7,37 (2H, m), 7,77 (1H, d,
J =9,07 Hz), 8,28 (2H, dd, J = 7,70, 1,09 Hz), 8,34 (1H, s). m/z 332,4 (MH").
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Ejemplo 12

2-Fenil-8-(4-fenil-piperazin-1-il)-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] natftiridin-3-ona (61). El compuesto del titulo se
prepar6 siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 1-fenilpiperazina en lugar de piperazina. RMN de H
(DMSO-ds) & (ppm): 2,80 (4H, a), 3,11 (1H, m), 3,80 (1H, dd, J = 11,44,2,75 Hz), 4,39 (1H, J = 11,53 Hz), 4,41 (1H, J
=11,53 Hz), 7,14 (1H, tt, J = 7,42, 1,09 Hz), 7,36 (6H, m), 7,52 (2H, m), 7,83 (1H, d, J = 9,34 Hz), 8,16 (2H, m), 8,54
(1H, s). m/z 423,5 (MH").

Ejemplo 13

o N—N
AN N A =0
L
Y
H
6m

8-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-2-fenil-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6m). El compuesto del titulo se
preparo siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 2,6-dimetilmorfolina en lugar de piperazina. RMN de H
(DMSO-ds) & (ppm): 1,19 (6H, d, J = 7,05 Hz), 2,36 (2H, t, J = 12,09, 10,98 Hz), 3,75 (4H, ma), 7,16 (1H, tt, J = 7,42,
1,09 Hz), 7,43 (4H, m), 7,56 (2H, d, J = 9,06 Hz), 8,23 (2H, dt, J = 8,79, 1,37 Hz), 8,56 (1H, s). m/z 376,5 (MH").

Ejemplo 14

19
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8-(4-metil-piperazin-1-il)-2-piridin-2-il-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] natftiridin-3-ona (6n).

Etapa 1
7 N\
=N
N-—N
FN._A_*~o0
98

5 8-fluoro-2-piridin-2-il-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (5b). El compuesto del titulo se preparé siguiendo
el procedimiento descrito en la etapa 3 para la sintesis de 5a usando piridil-2-hidrazina en lugar de fenilhidrazina.
RMN de 'H (DMSO-ds) & (ppm): 7,25 (1H, ddd, J = 7,14, 4,67, 1,10 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 8,79, 3,03 Hz),): 7,90 (1H,
ddd, J = 9,34, 7,42, 1,93 Hz), 8,14 (1H, da, J = 8,24 Hz), 8,28 (1H, ddd, J = 9,06, 7,42, 7,14 Hz), 8,50 (1H, m), 8,84
(1H, s). m/z 282,3 (MH").

10 Etapa 2

8-(4-metil-piperazin-1-il)-2-piridin-2-il-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6n). EI compuesto del titulo se

prepard siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 5b y 1-metilpiperazina en lugar de 5a y piperazina,

respectivamente. RMN de H (DMSO-ds) 8 (ppm): 2,55 (4H, a), 2,77 (3H, sa), 3,80 (4H, a), 7,20 (1H, m), 7,27 (6H, d,
15 J =9,24 Hz), 7,87 (2H, m), 8,20 (1H, d, J = 8,24 Hz), 8,48 (1H, m), 8,60 (1H, s). m/z 362,4 (MH").

Ejemplo 15

8-morfolin-4-il-2-piridin-2-il-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] natftiridin-3-ona (60). El compuesto del titulo se prepard

20 siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 5b y morfolina en lugar de 5a y piperazina, respectivamente.
RMN de 'H (DMSO-ds) & (ppm): 3,63 (4H, a), 3,72 (4H, a), 7,19 (2H, m), 7,82 (2H, m), 8,22 (1H, d, J = 8,24 Hz), 8,48
(1H, dd, J = 2,20, 1,10 Hz), 8,56 (1H, s). m/z 349,4 (MH").
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Ejemplo 16

8-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-2-piridin-2-il-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] natftiridin-3-ona (6p). El compuesto del titulo
se prepard siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 5b y 4-metil-[1,4]-diazepan en lugar de 5a y
piperazina, respectivamente. RMN de H (DMSO-ds) & (ppm): 2,04 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,60 (2H, m), 2,76 (2H, m),
3,76 (2H, d, J = 6,32 Hz), 3,98 (2H, t, J = 4,67 Hz), 6,96 (1H, d, J = 9,36 Hz), 7,25 (1H, ddd, J = 7,14, 4,55, 0,82 Hz),
7,82 (1H, d, J = 9,34 Hz), 7,92 (1H, m), 8,30 (1H, dt, J = 8,24,0,82 Hz), 8,49 (1H, m), 8,52 (1H, s). m/z 376,4 (MH").

Ejemplo 17
7 N
=N
HN nN-N
A/]“ Nn_A_~~o
.8
Y
H
6q

8-(3-metil-piperazin-1-il)-2-piridin-2-il-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6q). EI compuesto del titulo se
prepard siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 5b y 2-metilpiperazina en lugar de 5a y piperazina,
respectivamente. RMN de H (DMSO-ds) 6 (ppm): 1,07 (3H, d, J = 6,87 Hz), 2,78 (3H, m), 3,00 (2H, m), 4,31 (2H, m),
7,14 (2H, m), 7,83 (2H, m), 8,22 (1H, dt, J = 7,96, 7,64 Hz), 8,49 (2H, m). m/z 362,4 (MH").

Ejemplo 18

El compuesto anterior se prepard siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 5b y 4-hidroxipiperidina en
lugar de piperazina. RMN de H (DMSO-ds) & (ppm): 2,25 (1H, m), 2,70 (1H, m), 2,89 (2H, m), 3,15 (2H, m), 3,75
(2H, m), 4,74 (1H, m), 7,24 (2H, m), 7,79 (1H, d, J = 9,24 Hz), 7,88 (1H, m), 8,23 (1H, d, J = 8,24 Hz), 8,49 (1H, dd, J
=4,67, 1,10 Hz), 8,53 (1H, s).
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Ejemplo 19

8-piperazin-1-il-2-piridin-2-il-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6s). El compuesto del titulo se prepard
siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 5b en lugar de 5a. RMN de 'H (CDCls) & (ppm): 2,97 (4H, a),

5 3,72 (4H, a), 6,82 (1H, d, J = 9,34 Hz), 7,42 (4H, m), 7,75 (1H, m), 8,17 (2H, d, J = 7,97 Hz), 8,52 (1H, s). m/z 348,4
(MH").

Ejemplo 20

2-(4-metoxi-fenil)-8-(4-metil-piperazin-1-il)-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6t).

10 Etapa 1
0_
N—N
FN_A =0

A .
8

N

H

5¢

8-fluoro-2-(4-metoxi-fenil)-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (5c). El compuesto del titulo se prepard
siguiendo el procedimiento descrito en la etapa 3 para la sintesis de 5a usando 4-metoxifenilhidrazina en lugar de
fenilhidrazina. RMN de 'H (DMSO-ds) 6 (ppm): 7,25 (1H, ddd, J = 7,14, 4,67, 1,10 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 8,79, 3,03

15 Hz),): 7,90 (1H, ddd, J = 9,34, 7,42, 1,93 Hz), 8,14 (1H, da, J = 8,24 Hz), 8,28 (1H, ddd, J = 9,06, 7,42, 7,14 Hz), 8,50
(1H, m), 8,84 (1H, s). m/z 282,3 (MH").
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Etapa 2

2-(4-metoxi-fenil)-8-(4-metil-piperazin-1-il)-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,5] naftiridin-3-ona (6t). EI compuesto del titulo
se preparo siguiendo el procedimiento descrito para 6a usando 5c y 1-metilpiperazina en lugar de 5a y piperazina,

5 respectivamente. RMN de H (DMSO-ds) & (ppm): 2,22 (3H, s), 2,56 (4H, m), 3,64 (4H, m), 6,98 (2H, d, J = 9,07 Hz),
7,15 (1H, d, J = 9,34 Hz), 7,78 (6H, d, J = 9,34 Hz), 8,10 (2H, d, J = 9,07 Hz), 8,45 (1H, s). m/z 391,4 (MH").

Ejemplo 21

10 2-Fenil-7-(piperazin-1-il)-2,5-dihidro-pirazolo[4, 3-c][1,6] naftiridin-3-ona (14)

Etapa 1

4,7-dicloro-[1,6]nattiridina-3-carboxilato de etilo (12). EI compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento
15 descrito para 4a usando éster etilico de 7-cloro-4-hidroxi[1,6]naftiridina-3-carboxilico (11). RMN de 'H (CDCls) &
(ppm): 1,47 (3H, 1, J = 7,14 Hz), 4,53 (2H, ¢, J = 7,14 Hz), 8,02 (1H, s), 9,37 (1H, s), 9,62 (1H, s). m/z 272,2 (MH").
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Etapa 2

7-cloro-2-fenil-2, 5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,6] natftiridin-3-ona (13). El compuesto del titulo se prepard siguiendo el
procedimiento descrito en la etapa 3 para la sintesis de 5a usando 12 en lugar de 4a. RMN de 'H (DMSO-ds) &
(ppm): 7,18 (1H, dd, J = 7,14, 6,59 Hz), 7,46 (2H, dd, J = 8,24, 7,70 Hz), 7,60 (1H, s), 8,14 (2H, d, J = 7,51 Hz), 8,81
(1H, ), 9,21 (1H,s). m/z 297,7 (MH").

Etapa 3

2-Fenil-7-(piperazin-1-il)-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,6] naftiridin-3-ona (14). El compuesto del titulo se prepard
siguiendo el procedimiento descrito en la etapa 4 para la sintesis de 6a usando 13 en lugar de 5a. RMN de H
(DMSO-ds) 6 (ppm): 2,80 (4H, ma), 3,46 (4H, ma), 6,68 (1H, s), 7,06 (1H, dd, J = 7,42, 7,14 Hz), 7,36 (2H, dd, J =
8,52, 7,41 Hz), 8,20 (2H, dd, J = 8,79, 1,10 Hz), 8,47 (1H, s), 8,94 (1H, s). m/z 347,4 (MH").

Ejemplo 22

N—N
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2-Fenil-6-(piperazin-1-il)-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1, 7] naftiridin-3-ona (17).

Etapa 1

4,8-dicloro-[1,7]natftiridina-3-carboxilato de etilo (15). EI compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento
descrito para 4a usando éster etilico de 8-cloro-4-hidroxi[1,7]naftiridina-3-carboxilico (11). RMN de 'H (CDCls) &
(ppm): 1,47 (3H, t, J = 7,14 Hz), 4,53 (2H, ¢, J = 7,14 Hz), 8,13 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,55 (1H, d, J = 5,8 Hz), 9,35 (1H,
s). m/z 271,0 (MH").

Etapa 2

6-cloro-2-fenil-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,7] naftiridin-3-ona (16). El compuesto del titulo se preparé siguiendo el
procedimiento descrito en la etapa 3 para la sintesis de 5a usando 15 en lugar de 4a. RMN de 'H (DMSO-ds) &
(ppm): 7,16 (1H, m), 7,44 (2H, dd, J = 8,6, 7,6 Hz), 8,09 (1H, d, J = 5,3 Hz), 8,14 (2H, dd, J = 8,5, 1,1 Hz), 8,37 (1H,
d, J =5,2 Hz), 8,51 (1H,s). m/z 297,7 (MH").

Etapa 3

17

2-Fenil-6-(piperazin-1-il)-2,5-dihidro-pirazolof4,3-c][1,7] naftiridin-3-ona (17). El compuesto del titulo se prepard
siguiendo el procedimiento descrito en la etapa 4 para la sintesis de 6a usando 16 en lugar de 5a. RMN de H
(DMSO-ds) & (ppm): 3,2 (4H, ma), 3,48 (4H, ma), 7,13 (1H, m), 7,46 (2H, m), 7,78 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,18 (2H, d, J
=7,7 Hz), 8,30 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,50 (1H, s). m/z 347,4 (MH").
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Ejemplo 23

NN
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6-(morfolin-4-il)-2-fenil-2,5-dihidro-pirazolo[4,3-c][1,7] naftiridin-3-ona (18). El compuesto del titulo se preparé
siguiendo el procedimiento descrito en la etapa 4 para la sintesis de 6a usando 16 y morfolina. RMN de 'H (DMSO-
ds) 6 (ppm): 3,17 (4H, ma), 3,87 (4H, ma), 7,15 (1H, m), 7,43 (2H, m), 7,76 (1H, d, J = 5,5 Hz), 8,17 (2H, d, J = 8,8
Hz), 8,33 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,44 (1H, s). m/z 348,1 (MH").

Ejemplos biologicos

La capacidad de un compuesto divulgado en el presente documento para actuar como ligando del sitio de
benzodiacepina del GABAa se puede determinar usando modelos farmacolégicos que son bien conocidos en la
técnica usando el ensayo siguiente. Los valores de Clsg para los compuestos de ejemplo varian desde sub nM a 10
MM en una curva 3-concentracion- respuesta a la dosis.

Ensayo de unién a benzodiacepina

Cerebros enteros (sin cerebelo) de ratas macho Wistar de peso 175 + 25 g se usaron para preparar el receptor de
benzodiacepina central de GABAA en un tampon fosfato Na-K a pH 7,4. Un alicuota de 5 mg se incubd con H)
flunitrazepam 1 nM durante 60 minutos a 25 °C. Los experimentos se realizaron en presencia o ausencia de 30 uM
of GABA. La unién inespecifica se estimd en presencia de 10 uM de diazepam. Las membranas se filtraron y se
lavaron, después se contaron los filtros para determlnar( H)-flunitrazepam especificamente unido. Los compuestos
de ensayo se analizaron por duplicado de acuerdo con las concentraciones requeridas (Damm, H.W., y col., (1978)
Res. Comm. Chem. Pathol. Pharmacol. 22: 597 - 560; Speth, R.C., y col., (1979) Life Sci. 24: 351 - 357 )

Ejemplos de actividad:

en los que:

A indica una Clsp > 1uM
B indica una Clsp < 1uM
C indica una Clsp < 1nM

Tabla 1

N° Estructura Ensayo | Resultado | N° Estructura Ensayo de | Resultado

de EP unién a BZ EP

union a (Clso)
BZ
(Clso)
6a Q B Neg 6n 2R B
=N
Ny N-N TR n‘J-N

(N L A~0 N o
(T (1]
= N N
6b Q B Neg 60 O B
~ N =N

N

N
\lﬂl Ay

26



(continuacion)

ES 2483 728 T3

N° Estructura Ensayo | Resultado N° Estructura Ensayo de | Resultado
de EP unién a BZ EP
union a (Clso)
Bz
(Clso)
6¢c D C Neg 6p 7 B
A =N
N
0 N-N ™ M-N
[ NI | NI
6d Q C 6q 7N B Pos
=N
HO
N-N N N-N
U Ny A =0 ,J\/jn |N‘ ’I 0
| NI N
6e Q B 6r Q C
N N-N HO.
N-N
/k/N !nL ’i 0 U N A o
L~ ]
N N
6e B 6r 7N C
N N Q HO =N
- -
AN s ’I 0 \C'q N A o
N Sy
H
6f B 6s ¢ B Pos
& A
nN-N Ny N-N
v~ N A0 LN A =0
| J I |
Z N ZoN
69 FO Q B 6t - ] Neg
N N-N Q
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N P NI
6h B 14 A Neg
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i
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N
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(continuacion)

N° Estructura Ensayo | Resultado N° Estructura Ensayo de | Resultado
de EP unién a BZ EP
unién a (Clso)
BZ
(Clso)
6m D B Pos
o’lﬁ N-N
aave s
L I“I

Todos los compuestos divulgados en la Tabla 1 se suponen trazados como neutros. Si no esta indicado, se supone
que un atomo de hidrégeno esta presente en los atomos de nitrégeno para proporcionar un compuesto neutro. Los
compuestos de la Tabla 1 pueden existir en formas isoméricas adicionales, por ejemplo, los compuestos pueden
existir como tautdmeros de las estructuras trazadas. Los compuestos divulgados en la Tabla 1 abarcan todos los
posibles tautémeros de las estructuras trazadas. Un experto en la técnica entendera que un compuesto puede existir
en diferentes formas tautoméricas o mezclas de las mismas dependiendo del ambiente que abarca el compuesto, es
decir, puede existir un equilibrio entre las diferentes formas tautoméricas de los compuestos y el equilibrio entre
dichas formas puede verse afectado por factores externos.

La modulacion de la funcion del GABAa esta determinada por cambios en la corriente determinados en un ensayo de
electrofisiologia, como se detalla mas adelante.

Ensayo de electrofisiologia

Preparacion del ARN

El ARNm se prepard a partir de pastillas de plasmido liofilizado que contienen insertos de ADNc que codifican la
subunidad especifica del receptor GABAa. Los ADNc que codifican las subunidades a2, a3 y y3 se subclonaron en
pBluescript, SK. Los ADNc que codifican las subunidades a1 y a5 se subclonaron en prC, mientras que el ADNc que
codifica la subunidad 32 se subcloné en pcDNA1. La construccién de ADN que codifica la subunidad y 2s esta en la
construccion de expresion pGH19. Durante la noche, los cultivos de células bacterianas DH5a transformadas se
realizaron para cultivar cantidades suficientes para aislar maxipreparaciones del ADNc plasmidico. EI ADNc
plasmidico resultante se linealizd mediante digestion con una enzima de restriccion adecuada que escinda en
situacion distal al inserto de ADNc (Xbal para a 1,2, 3 2 y y 3 o Notl para a 3,5y y 2, respectivamente). Tras la
digestion, el ADNc plasmidico se tratd con proteinasa K y se extrajo con fenol/cloroformo/alcohol isoamilico, seguido
de precipitacién en etanol. La calidad del ADNc se evalué mediante electroforesis en gel de agarosa (1,5% de gel de
agarosa). Las muestras se almacenaron a -20°C hasta su uso. La transcripcion In vitro se realizé6 con la ARN
polimerasa de T7. Después, el ARNm se almacend a -80°C hasta su uso. Los plasmidos se linealizaron con las
enzimas de restriccion adecuadas antes de la transcripcion in vitro usando el kit Message Machine (Ambion, Austin,
TX).

Expresién del receptor GABA4 en oocitos de Xenopus

Expresion del receptor GABA4 en oocitos de Xenopus: Tras 45 minutos de anestesia con tricaina al 0,15%, a través
de una incisién abdominal lateral en la rana se extirpé una seccién de ovario que contenia los oocitos foliculares. Los
oocitos se introdujeron de inmediato en una solucion sin calcio (NaCl 96 mM, MgCl, 1 mM, KCI 2mM, Hepes 50 mM,
piruvato 2,5 mM, gentamicina 100 ug/ml, penicilina-estreptomicina 50 U/ml, pH 7,4). Tras 1,5 — 2 horas de
incubacion en 0,2% de colagenasa (tipo I, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) a temperatura ambiente, oocitos
individuales en estadio V y VI de Dumont se transfirieron a un incubador y se mantuvieron durante la noche en
solucion de Barth (NaCl 84 mM, NaHCO3 2,4 mM, MgSO4 0,82 mM, KCI 1 mM, Ca(NOs)2 0,33 mM, CaCl; 0,41 mM,
Tris/HCI 7,5 mM, piruvato 2,5 mM, gentamicina 50 ug/ml, penicilina-estreptomicina, 100 unidades/ml, pH 7,4) a 18 -
20° C y se usaron para los experimentos 1 - 5 dias después de la inyeccion. En los oocitos se inyectd una solucion
usando un microinyector electrénico (Drummond, Broomall, PA) con 50 nl de ARN que contiene 0,3 - 0,5 ng de ARN
de cada subunidad en una proporcion 1:1:1. Los oocitos inyectados se usaron para los experimentos 1 — 5 dias de
incubacién en solucién de Barth a 18 - 20° C.

Electrofisiologia:

Las determinaciones de las corrientes idnicas de los oocitos que expresan los receptores GABAa se realizaron
usando un amplificador de tension limitada con dos electrodos Warner (Warner Instruments, Inc., Foster City, CA)
(Park-Chung, M., y col., (1999) Brain Res. 830: 72 - 87). Los microelectrodos se fabricaron con capilares de cristal
de borosilicato con un tensor de pipeta programado (Sutter Instrument Co., CA). La resistencia del microelectrodo
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fue de 1 - 3 MQ cuando estaba cargado con KCI 3 M. La camara de registros de oocitos se perfundié de forma
continua con solucién de Ringer. Los oocitos se pinzaron con un potencial de retencién de -70mV durante la
adquisicion de datos. La corriente de la membrana se filtré a 10 Hz y se obtuvo la muestra a 100 Hz. Los
compuestos se aplicaron mediante un sistema de perfusion externo dirigido por gravedad. El volumen de trabajo de
la camara de registros fue de 30 pl y la velocidad de la perfusion fue de aproximadamente 50 pl/segundo. La
aplicacion del compuesto fue de 10 - 20 segundos, seguido de un lavado de 90 segundos. La adquisicion de datos y
la perfusién externa se controlé por ordenador mediante software desarrollado de forma adaptada. Todos los
experimentos se realizaron a temperatura ambiente (22 - 24° C). Los datos de respuesta a la dosis de cada oocito se
ajustaron a la ecuacion de Hill mediante regresion no lineal usando la ecuacion:

loana = Emaxi(1+(CEso/c) )

Emax es la respuesta maxima, CEsp es la concentracion que produce el 50% de la respuesta maxima, ny es el
coeficiente de Hill y c es la concentracion de agonista. En base al ajuste de la curva de concentracion de GABA-
respuesta, se determiné una CE1o para GABA para cada combinacion de subunidades y esta concentracion se uso
para posteriores estudio de concentracion-respuesta del modulador. Las determinaciones de la corriente maxima se
normalizaron y se expresaron como una fraccion de las determinaciones de la corriente control maxima. Las
respuestas de la corriente control a una concentracion CE1y de GABA se volvieron a determinar tras cada 2 — 4
aplicaciones del modulador. El porcentaje de modulacién se determind mediante la ecuacion:

% cambio = (1'71-1) x 100

en la que | es la respuesta del control en la CE1o de GABA e I' la respuesta en presencia del modulador (Lippa A, y
col., (2005) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102(20): 7380 - 7385).

Algunos compuestos mostraron modulacion positiva y algunos mostraron modulacién negativa a una concentracion
de deteccion selectiva de 10 uM.

Ensayo de reconocimiento de objetos

El efecto sobre el comportamiento animal, especificamente la mejora de la funcién cognitiva (incluyendo, entre otros,
la memoria a corto plazo/de trabajo y la memoria a largo plazo), se puede determinar usando una serie de
protocolos establecidos. A continuacién se describe un procedimiento, reconocimiento de un objeto nuevo.

Ensayo de reconocimiento de objetos

El reconocimiento de objetos es una tarea etioldgicamente relevante para los roedores, que no es el resultado de un
refuerzo negativo (estimulo eléctrico en el pie). Esta tarea depende de la curiosidad natural de los roedores para
explorar objetos nuevos en su entorno mas que los familiares. Obviamente, para que un objeto sea "familiar", el
animal debe haber acudido a él antes y recordar dicha experiencia. Por tanto, los animales con mejor memoria
acudiran y exploraran un objeto nuevo mas que un objeto que sea familiar para ellos. Durante la prueba, se presenta
al animal el objeto de entrenamiento y, después, uno nuevo. La memoria del objeto de entrenamiento lo convierte en
familiar para el animal y, por tanto, pasa mas tiempo explorando el objeto nuevo que el que le es familiar
(Bourtchouladze, R., y col., (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100: 10518 - 10522). Estudios recientes sobre
neuroimagenes en seres humanos demostraron que la memoria en el reconocimiento de objetos depende de la
corteza prefrontal (CPF) (Deibert, E., y col., (1999) Neurology 52: 1413 - 1417). Consistente con estos hallazgos, las
ratas con lesiones en la CPF muestran una mala memoria de trabajo cuando tienen que discriminar entre objetos
que le son familiares y objetos nuevos (Mitchell, J.B. y Laiacona, J. (1998) Behav. Brain Res. 97: 107 - 113). En
otros estudios realizados con monos y roedores se sugiere que el hipocampo es importante para el reconocimiento
de objetos nuevos (Teng, E. y col., (2000) J. Neuroscience 20: 3853 - 3863; Mumby, D.G. (2001) Behavioural Brain
Research 127: 159 - 181). Por tanto, el reconocimiento de objetos proporciona un excelente modelo de
comportamiento para evaluar los efectos compuestos del farmaco sobre la tarea de la cognicién asociados con la
funcion del hipocampo y la corteza.

La fuerza de la retencidon de la memoria, en la mayoria de los casos, depende de la cantidad de entrenamiento
(repeticion de ensayos explicitos o implicitos). Esta “curva de adquisicion de memoria” se puede ver afectada por
muchas variables experimentales y fisicas, que incluyen, entre otros, temperatura, humedad, ruido ambiente, niveles
de luz, el tamafo de la arena de entrenamiento, el tamafio y las dimensiones de los objetos, las texturas fisicas y
colores de la arena de entrenamiento y los niveles de estrés del animal, sus estados motivacionales o experiencias
antes del entrenamiento. Para evaluar los compuestos que potencian la memoria para NOR, el experimentador debe
parametrizar la duraciéon del entrenamiento para definir (i) la duracion (cantidad de entrenamiento) requerida para
alcanzar un nivel asintético (alto) de retencion de memoria y (ii) una duracién menor a la que la retencién de la
memoria es submaxima. Los compuestos potenciadores de la memoria produciran una retenciéon de la memoria mas
alta con entrenamiento submaximo (pero pueden no tener un efecto mensurable con un entrenamiento asintético
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“maximo”). Normalmente, la diferencia entre la memoria submaxima y asintética debe ser lo bastante grande como
para dar la potencia estadistica adecuada. Un ejemplo:

Antes del inicio del entrenamiento, los animales fueron manipulados y habituados a la arena de entrenamiento. Se
usaron arenas de tamafos adecuados para especies diferentes (p. €j., para ratones: Una caja de plexiglas de L=48
cm; W=38 cm y H=20 cm; para ratas: una caja de plexiglas de L=70 cm; W=60 cm y H=35 cm). El dia antes del
entrenamiento, una animal individual se introdujo en un aparato de entrenamiento localizado en un cuarto con luz
tenue y se les dejo que se habituaran al entorno durante 15 minutos (véase también (Pittenger, C., y col., (2002)
Neuron 34: 447 - 462; Bourtchouladze, R., y col., (2003) Proc. Natl. Acad.Sci. USA 100: 10518 - 10522). El
entrenamiento se inici6 24 horas después de la habituacién. Un animal se volvid a introducir en la caja de
entrenamiento, que contenia dos objetos idénticos (p. €j., un objeto pequefio con forma de cono) y se dejé que
explorara estos objetos. Los objetos se colocaron en el area central de la caja y la posicion espacial de los objetos
(lados izquierda-derecha) se contraequilibraron entre los sujetos. Se entrend a los animales durante 15 minutos.
Para analizar la retencién de la memoria, se observé a los animales durante 10 minutos 24 horas después del
entrenamiento. A un roedor se le presentaron dos objetos, uno de los cuales se uso6 durante el entrenamiento y, por
tanto, era “familiar”, y el otro era nuevo (p. €j., un objeto pequefio con forma de piramide). Para garantizar que las
dianas de discriminacion no difieren en el olor, después de cada sujeto experimental, el aparato y los objetos se
limpiaron exhaustivamente con etanol al 90%, se secaron y se ventilaron durante unos minutos.

Los experimentos se grabaron en video a través de un sistema de camara de video aérea. Después, un observador
enmascarado revisd los tipos y se determinaron los siguientes parametros del comportamiento: el tiempo de
exploracion de cada objeto; el tiempo total de exploracion de los objetos; el nimero de abordajes de los objetos y el
tiempo (latencia) al primer abordaje a un objeto. El indice de discriminacion, puntuacion de la memoria, se determind
como se ha descrito anteriormente (Ennaceur, A. y Aggleton, J.P. (1997) Behav. Brain Res. 88: 181 - 193;
Bourtchouladze, R., et. al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100: 10518 - 10522). Estos datos se analizaron
mediante la prueba t de Student no apareada usando un paquete de software (Statview 5,0.1; SAS Institute, Inc).
Todos los valores en el texto y las figuras se expresan como la media + SEM.

Para NOR, una retencién de memoria de 1 hora representa una medida de memoria en decremento a corto plazo
(normalmente independiente de la transcripcion), que contribuye a las funciones cognitivas, tales como la memoria
de trabajo (laberinto de brazo radial, retraso de la correspondencia con la muestra, etc.), la funcion ejecutiva (cambio
de tareas, etc.) y procesos de atencion (cebado etc.). Una retencion de memoria de veinticuatro horas representa
una medida de la memoria a largo plazo a la cual STM se convierte a través de procesos moleculares y celulares de
consolidacion de la memoria. LTM contribuye a funciones cognitivas duraderas, tales como la memoria de
referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

Ar
/
n—N
z / (0]
Y
23 -
~Z 'i' R
R
(I

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
en la que:

R es hidrégeno u 6xido;

24, Zy, Z3 y Z4 son cada uno de forma independiente N, o C(R4), en las que al menos uno de Z, Z3, Z3 0 Z4 son N
y al menos dos de Z4, Z3, Z3, 0 Z4 son C(Ry);

cada Rs se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, B1, -
CONRG:Ry, -NRaRy, hidroxialquilo (C4-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo, aminoalquilo (C+-Cs), alquilo (C+-Cs)
sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fluor y alcoxi (C+4-Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5
atomos de fldor, en la que al menos un Rq es B1;

Rz se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halo, hidroxialquilo (C+-Cs), alquilo (C+-Cs)
sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fluor y alcoxi (C+4-Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5
atomos de fluor;

cada R, y Ry, es, de forma independiente, hidrogeno, alquilo (C1-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo, alquilarilo (C+-
Cs), -S(O).alquilo (C4-Ce), -S(O).arilo, -C(O)alquilo (C4-Ce), -C(O)NRgalquilo (C4-Ce), -C(O)NRgarilo, -
C(0)Oalquilo (C+-Cg), ariloOC(O)- o ariloC(O)-, o Ra y Ry se toman junto con el nitrédgeno al que estan unidos
para formar un grupo heterociclo sustituido opcionalmente con uno o mas Rg; en el que el grupo heterociclo
incluye opcionalmente uno o mas grupos seleccionados de O (oxigeno), S (azufre) y NRg;

cada R. es, de forma independiente, hidrégeno, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg), -C(O)Oalquilo (C1-Cs), -
C(0O)Oarilo, (C4-Cs)alcoxialquilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Cg), arilo, heteroarilo, heterociclo, ariloOalquilo (C+-Cs),
-C(O)NRgalquilo(C1-Cs), -C(O)NRgarilo, -S(O).alquilo (C1-Cs), -S(O)arilo, -C(O)alquilo (C4-Ce), ariloC(O)-, alquilo
(C4-Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fltor o alcoxi (C1-Cg) sustituido opcionalmente con hasta
5 atomos de fluor;

cada Rq se selecciona de forma independiente de halo, oxo, hidroxi, -C(O)NReR;, -NRcRy, hidroxialquilo (C4-Cs),
arilo, arilalquilo (C4-Cs), alquilo (C+-Cg) sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fltor, o alcoxi (C1-Cs)
sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fluor;

cada R. y R¢ se selecciona de forma independiente de hidrégeno, alquilo (C+-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo,
alquilarilo (C4-Ce), arilalquilo (C4-Cg), -C(O)alquilo (C1-Cs), -S(O).alquilo (C4-Cs), -S(O).NRgalquilo (C+-Cs), -
S(O)zarilo, -C(O)NRgalquilo (C1-Cs), -C(O)alquilo (C4-Cs), arilo C(O)-, arilo OC(O)-, o -C(O)Oalquilo (C1-Ce);

Ry es hidrégeno, arilo, heteroarilo, heterociclo o alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de
fluor;

Ar es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas M o heteroarilo sustituido con uno o mas M;

cada Q se selecciona de forma independiente de hidrégeno, halo, oxo, hidroxi, -C(O)NRaRy, -NRaRy, alquilo (C+-
Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fluor, alcoxi (C1-Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5
atomos de fluor, alquilo (C+1-Cs) sustituido opcionalmente con uno o mas Rg, hidroxialquilo (C4-Cs) sustituido
opcionalmente con uno o mas Ry, arilo sustituido opcionalmente con uno o mas Ry, o arilalquilo (C+-Cs) sustituido
opcionalmente con uno o mas Rg;

cada M es, de forma independiente, hidrégeno, halo, CFs;, CFzH, hidroxi, ciano, nitro, alquilo (C4-Cs),
hidroxialquilo (C+-Cs), alcoxi (C+4-Cs), -NRaR, arilo, heteroarilo o heterociclo;
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cada X es independientemente NL, oxigeno, C(Q)z, o0 S(O);

cada L es, de forma independiente, hidrogeno, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), -C(O)Oalquilo (C+-Cs), -
C(0O)Oarilo, (C4-Cs)alcoxialquilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Cg), arilo, heteroarilo, heterociclo, ariloOalquilo (C+-Cs),
-CONRCeRy, -S(O).alquilo (C1-Cs), -S(O).arilo, -C(O)alquilo (C4-Cs), ariloC(O)-, -C(O)NRgalquilo (C4-Cs), alquilo
(C4-Cs) sustituido opcionalmente con hasta 5 atomos de fltor o alcoxi (C1-Cg) sustituido opcionalmente con hasta
5 atomos de fluor;

p es un numero entero seleccionadode 0, 1,2y 3;

p es un numero entero seleccionadode 0, 1y 2;y

n es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula la:

(1a)

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
enlaque Y es CM o N, preferentemente al menos una X es NL.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la férmula Ib:

(Ib)

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
enlaque Y es CM o N, preferentemente al menos una X es NL.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que
al menos un B' es

Q, -
/SN
d  N—%

t,

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que Z4 es N (nitrdgeno) o Z; es N (nitrégeno).
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6. El compuesto de la reivindicacion 2 que tiene la formula lh:

(Ih)

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
5 enlaque Y es CM o N, preferentemente al menos una X es NL u oxigeno.

7. El compuesto de la reivindicacién 2 que tiene la féormula lk:

(Ik)

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
enlaque Y es CM o N, preferentemente al menos una X es NL u oxigeno.

10 8. El compuesto de la reivindicacién 3 que tiene la féormula In:

3y
N7 ©
@ A ) ]
r\ N NTOR,
X R, R
(In)

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
enlaque Y es CM o N, preferentemente al menos una X es NL u oxigeno.
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9. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la férmula Iq:

o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
enlaque Y es CM o N, preferentemente Z; es N; y Z; es C(R4), 0 Zz es N; y Z1 es C(R4).

10. El compuesto de la reivindicacion 9, en el que al menos una X es NL.
11. El compuesto de la reivindicacion 9, en el que al menos una X es oxigeno.

12. El compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
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o un tautémero del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables
13. Una composicién farmacéutica que comprende:

a) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12; y
b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 13, en la
preparacion de un medicamento para la modulacion de uno o mas subtipos de GABAa en un animal,
preferentemente los subtipos de GABAA es GABAa a5.

15. El uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que la modulacién es negativa o positiva.
16. El uso de la reivindicacion 14, en el que el compuesto modula de forma negativa el subtipo GABAA a5.

17. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 13, en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una disfuncién cognitiva en un animal.

18. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 13, en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos psiquiatricos en un animal, preferentemente el
trastorno psiquiatrico es un trastorno de ansiedad, trastorno del sueio, depresién o esquizofrenia.

19. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 13, en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos mejorados mediante la modulacion de las
subunidades GABAA a distintas a a5 en un animal, preferentemente la modulacion es positiva o negativa.

20. Uso de un compuesto de la reivindicaciéon 1 o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 13, en la
preparacion de un medicamento para aumentar la funcién cognitiva en un animal en condiciones en las que la
memoria aumenta, preferentemente la memoria es memoria a largo plazo o memoria a corto plazo.

21. Uso de un compuesto de la reivindicacién 1 o la composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 13, en la
preparacion de un medicamento aumentar la funcidén cognitiva en un animal en el que el subtipo GABAA a5 en un
animal esta modulado de forma negativa.
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