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DESCRIPCION
Inhibidores del transportador de glicina 1

Campo de la invencién

La presente invencion proporciona compuestos que son inhibidores del transportador 1 de glicina (en lo sucesivo
denominado en el presente documento GlyT-1) y, por tanto, son Utiles para el tratamiento de enfermedades que se
pueden tratar mediante la inhibicion de GlyT1, tales como trastornos cognitivos asociados con la esquizofrenia, el
THDA (trastorno de hiperactividad con déficit de atencion) y DCL (deterioro cognitivo leve). También se proporcionan
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y procedimientos para preparar dichos compuestos.

Antecedentes

La glicina es un neurotransmisor inhibidor principal en el SNC de los mamiferos, pero también sirve como coagonista
obligatorio endégeno con glutamato para activar los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA). Las acciones
sinapticas de la glicina terminan mediante la actividad de los transportadores de afinidad elevada en las membranas
neuronales y gliales. El transportador de la glicina 1 (GlyT1) esta implicado en los procesos de recaptacion de glicina
a nivel de sinapsis excitatorias. El bloqueo de GlyT1 aumenta la concentracion de glicina en las sinapsis excitatorias,
de modo que se potencia la neurotransmision de NMDA. Dado que la esquizofrenia se ha asociado con la
hipofuncién de los receptores de NMDA en las regiones del cerebro tales como la corteza prefrontal y el hipocampo,
un inhibidor de GlyT1 restableceria la transmisién normal de NMDA y, de este modo, reduciria los sintomas de
esquizofrenia. Ademas de la esquizofrenia, los inhibidores de GlyT1 se pueden usar en otras afecciones
caracterizadas por la alteracion de la transmision de NMDA, tales como déficits cognitivos amplios (incluido el DCL)
y la enfermedad de Alzheimer.

Las terapéuticas existentes para la esquizofrenia son eficaces Unicamente en el tratamiento de los sintomas
positivos de la enfermedad. Los sintomas negativos, incluyendo el afecto aplanado, la retirada social, asi como
déficits cognitivos, no mejoran con los medicamentos actuales, que principalmente estan dirigidos al sistema
dopaminérgico mesolimbico. Por tanto, se necesitan nuevos tratamientos para la esquizofrenia para mejorar
especificamente los sintomas negativos y los déficits cognitivos asociados con la enfermedad. La presente invencion
satisface esta y otras necesidades.

El documento US 6.001.854 divulga una clase de compuestos farmacéuticos para el tratamiento de trastornos
neurolégicos y neuropsiquiatricos. Los derivados de piperidina especificados en el mismo modifican la actividad
sinaptica tras la inhibicién del transportador 1 de glicina.

Resumen

En un aspecto se proporcionan compuestos de formula (1):

R
CO,H
3 -—-—R“
{ L}‘X'{J ] n2
R
o
en la que:
X es -CH;

R'y R? son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo;
R3 y R* son, de forma independiente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi o haloalcoxi;
ntfesOol1yn2es102;y

R® es -NAr'Ar?, en la que Ar' y Ar? son, de forma independiente, arilo, heteroarilo. cicloalquilo o heterociclilo
en los que cada uno de los anillos mencionados anteriormente esta opcionalmente sustituido con R?, RP o R®
en la que R? es alquilo. halo, haloalquilo. haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido,
amino disustituido, sulfonilo, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquiloa, aminoalquilo,
hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo. aminocarbonilo o acilamino y R y R® se seleccionan
de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino
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monosustituido, amino disustituido, sulfonilo. acilo. carboxi, alcoxicarbonilo. hidroxialquilo. alcoxialquilo.
aminoalquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo, acilamino, arilo.
Heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo y en el que el anillo aromatico o aliciclico en R?, RP y R° esta
opcionalmente sustituido con RY, R® o R’ que se seleccionan de forma independiente de alquilo. halo,
haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido, sulfonilo.
Acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo. hidroxialcoxi, alcoxialcoxi,
aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo, o acilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un segundo aspecto, la presente invencion esta dirigida a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (1), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una mezcla de un compuesto de
férmula (1) y una sal farmacéuticamente aceptable y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un tercer aspecto, la presente invencion esta dirigida a un compuesto de féormula (I) para su uso en un
procedimiento de tratar una enfermedad que se puede tratar mediante la inhibicién del receptor de GlyT1 en un
paciente, en el que el procedimiento comprende administrar al paciente una composicion farmacéutica que
comprende dicho compuesto de férmula (1):

R2
RL-COH
N
R3_.£ = Re

RS

O
en la que:
X es -CH;

R'y R? son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo;
R3 y R* son, de forma independiente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi o haloalcoxi;
ntesOol1yn2es102;y

R® es -NAr'Ar?, en la que Ar' y Ar? son, de forma independiente, arilo, heteroarilo. cicloalquilo o heterociclilo
en los que cada uno de los anillos mencionados anteriormente esta opcionalmente sustituido con R?, RP o R®
en la que R? es alquilo. halo, haloalquilo. haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido,
amino disustituido, sulfonilo, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquiloa aminoalquilo,
hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo. aminocarbonilo o acilamino y R y R® se seleccionan
de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino
monosustituido, amino disustituido, sulfonilo. acilo. carboxi, alcoxicarbonilo. hidroxialquilo. alcoxialquilo.
aminoalquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo, acilamino, arilo.
Heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo y en el que el anillo aromatico o aliciclico en R?, RP y R° esta
opcionalmente sustituido con RY, R® o R’ que se seleccionan de forma independiente de alquilo. halo,
haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido, sulfonilo.
Acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo. hidroxialcoxi, alcoxialcoxi,
aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo, o acilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, la enfermedad es THDA (trastorno de hiperactividad con déficit de atencion), DCL (deterioro
cognitivo leve) o trastornos cognitivos asociados con la esquizofrenia.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos anteriores para usar como un
medicamento.

En un quinto aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos anteriores para preparar un medicamento
para tratar el THDA (trastorno de hiperactividad con déficit de atencion), DCL (deterioro cognitivo leve) o trastornos
cognitivos asociados con la esquizofrenia.

Descripcion detallada
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Definiciones:

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos usados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones
se definen para los fines de la presente solicitud y tienen el significado siguiente:

“Alquilo” significa un radical hidrocarburo monovalente saturado lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical
hidrocarburo monovalente saturado ramificado de tres a seis atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, 2-
propilo, butilo (incluyendo todas las formas isoméricas), ventilo (incluyendo todas las formas isoméricas) y similares.

“Aliciclico” significa un anillo no aromatico, por ejemplo un anillo cicloalquilo o heterociclilo.

“Alquileno” significa un radical hidrocarburo divalente saturado lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical
hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a seis atomos de carbono, a menos que se indique lo contrario,
por ejemplo metileno, etileno, propileno, 1-metilpropileno, 2-metilpropileno, butileno, pentileno y similares .

“Alquiltio” significa un radical —SR, en el que R es alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo metiltio,
etiltio y similares.

“Alquilsulfonilo” significa un radical -SO2R, en el que R es alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo
metilsulfonilo, etilsulfonilo y similares.

"Amino" significa -NHa.

“Alquilamino” significa un radical -NHR en el que R es alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo
metilamino, etilamino, propilamino o 2-propilamino y similares.

“Alcoxi” significa un radical —OR, en el que R es alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo metoxi,
epoxi, propoxi o 2-propoxi, n-, iso- o terc-butoxi y similares.

“Alcoxicarbonilo” significa un radical -C(O)OR, en el que R es alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y similares.

“Alcoxialquilo” significa un radical hidrocarburo monovalente lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical
hidrocarburo monovalente ramificado de tres a seis atomos de carbono sustituido con al menos un grupo alcoxi,
preferentemente uno o dos grupos alcoxi, como se ha definido anteriormente, por ejemplo 2-metoxietilo, 1-, 2- 0 3-
metoxipropilo, 2-etoxietilo y similares .

“Alcoxialquiloxi” o “alcoxialcoxi” significa un radical -OR, en el que R es alcoxialquilo como se ha definido
anteriormente, por ejemplo metoxietoxi, 2-etoxietoxi y similares.

“Aminoalquilo” significa un radical hidrocarburo monovalente lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical
hidrocarburo monovalente ramificado de tres a seis atomos de carbono sustituido con al menos uno,
preferentemente uno o dos NRR', en el que R es hidrégeno, alquilo o -COR?, en el que R? es alquilo, cada uno como
se ha definido anteriormente, y R’ se selecciona de hidrogeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo o haloalquilo, cada uno como se define en el presente documento, por ejemplo
aminometilo, metilaminoetilo, 2-etilamino-2-metiletilo, 1,3-diaminopropilo, dimetilaminometilo, dietilaminoetilo,
acetilaminopropilo y similares.

“Aminoalcoxi” significa un radical —OR, en el que R es aminoalquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo
2-aminoetoxi, 2-dimetilaminopropoxi y similares.

“Amino carbonilo” significa un radical -CONRR', en el que R es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, cada uno como se ha definido en el presente documento y R’ es
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, cada uno como se define en el presente documento,
por ejemplo - CONH,, metilaminocarbonilo, 2-dimetilaminocarbonilo y similares.

“Aminosulfonilo” significa un radical -SO;NRR' en el que R es, de forma independiente, hidrégeno, alquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, cada uno como se ha definido en el presente documento y R’ es
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, cada uno como se define en el presente documento,
por ejemplo - SO2NH;, metilaminosulfonilo, 2-dimetilaminosulfonilo y similares.

“Acilo” significa un radical —COR, en el que R es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo, cada uno definido como se define en el presente
documento, por ejemplo acetilo, propionilo, benzoilo, piridinilcarbonilo y similares. Cuando R es alquilo, el radical
también se denomina en el presente documento "alquilcarbonilo".

“Acilamino” significa un radical -NHCOR, en el que R es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
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aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo, cada uno definido como se define en el
presente documento, por ejemplo acetilamino, propionilamino y similares.

“Arilo” significa un radical hidrocarburo monociclico monovalente o aromatico biciclico de 6 a 10 atomos de anillo,
por ejemplo fenilo o naftilo.

“Aralquilo” significa un radical —(alquileno)-R, en el que R es arilo, como se ha definido anteriormente.

“Cicloalquilo” significa un radical hidrocarburo monovalente saturado ciclico de tres a diez atomos de carbono, por
ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo y similares

“Cicloalquilalquilo” significa un radical —“alquileno)-R, en el que R es cicloalquilo, como se ha definido anteriormente,
por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiletilo o ciclohexilmetilo y similares.

“Carboxi” significa -COOH.

“Amino disustituido” significa un radical -NRR' en el que R y R' son, de forma independiente, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, acilo, sulfonilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo, cada uno como se ha definido, por ejemplo dimetilamino, fenilmetilamino
y similares.

“Halo” significa fluor, cloro, bromo o yodo, preferentemente fltor o cloro.

“Haloalquilo” significa un radical alquilo como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con uno o mas
atomos de haldgeno, preferentemente de uno a cinco atomos de haldgeno, preferentemente fltor o cloro, incluyendo
los sustituidos con diferentes halégenos, por ejemplo -CH2Cl, -CF3, -CHF2, -CH,CF3, - CF,CF3, y similares. Cuando
el alquilo esta sustituido solo con flior, también se denomina en la presente solicitud como fluoroalquilo.

“Haloalcoxi” significa un radical —OR, en el que R es haloalquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo -
OCF3, - OCHF», y similares. Cuando R es haloalquilo esta sustituido solo con fluor, también se denomina en la
presente solicitud como fluoroalcoxi.

“Hidroxialquilo” significa un radical hidrocarburo monovalente lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical
hidrocarburo monovalente ramificado de tres a seis atomos de carbono sustituido con uno o dos grupos hidroxi,
siempre que si hay dos grupos hidroxi presentes, no estdn ambos sobre el mismo atomo de carbono. Ejemplos
representativos incluyen, entre otros, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-
metilpropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-hidroxietilo, 2,3-
hidroxbutilo, 3,4-dihidroxibutilo y 2-(hidroximetil)-3-hidroxipropilo, preferentemente 2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo
y 1-(hidroximetil)-2-hidroxietilo.

“Hidroxialcoxi” o “hidroxialquiloxi” significa un radical -OR, en el que R es hidroxialquilo, como se ha definido
anteriormente.

“Heterociclilo” significa un grupo monociclico monovalente saturado o insaturado de 5 a 8 atomos de anillo en el que
uno o dos atomos de anillo son heteroatomos seleccionados de N, O, o S(O),, en el que n es un nimero entero de 0
a 2, siendo los atomos de anillo restantes C. El anillo heterociclilo esta opcionalmente condensado con un (uno)
anillo arilo o heteroarilo como se define en el presente documento siempre que los anillos arilo y heteroarilo sean
monociclicos. El anillo heterociclilo condensado al anillo arilo o heteroarilo monociclico también se denomina en la
presente solicitud como anillo “heterociclilo biciclico”. Adicionalmente, uno o dos atomos de carbono del anillo en el
anillo heterociclilo pueden sustituirse opcionalmente con un grupo —CO-. Mas especificamente, el término
heterociclilo incluye, entre otros, pirrolidino, piperidino, homopiperidino, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxopiperidinilo, morfolino,
piperazino, tetrahidropiranilo, tiomorfolino y similares. Cuando el anillo heterociclilo esta insaturado, puede contener
uno o dos dobles enlaces en el anillo, siempre que el anillo no sea aromatico. Cuando el grupo heterociclilo contiene
al menos un atomo de nitrogeno, también se denomina en el presente documento heterocicloalmino y es una
subpoblacion del grupo heterociclilo. Cuando el grupo heterociclilo es un anillo saturado y no esta condensado a un
anillo arilo o heteroarilo como se ha indicado anteriormente, también se denomina en el presente documento
heterociclilo monocilcico saturado.

“Heterociclilalquilo” significa un radical —(alquileno)-R, en el que R es anillo heterociclilo, como se ha definido
anteriormente, por ejemplo tetrahidrofuranilmetilo, piperazinilmetilo, morfoliniletilo y similares.

“Heteroarilo” significa un radical aromatico monovalente monociclico o biciclico de 5 a 10 atomos de anillo, en el que
uno o mas, preferentemente uno, do o tres, atomos de anillo son heteroatomos seleccionados de N, O o S, siendo
los atomos del anillo restantes carbonos. Ejemplos representativos incluyen, entre otros, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
imidazolilo, furanilo, indolilo, isoindolilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazolilo, tetrazolilo y similares.

“Heteroaralquilo” significa un radical —(alquileno)-R, en el que R es heteroarilo, como se ha definido anteriormente.
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“Amino monosustituido” significa un radical -NHR en el que R es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, acilo,
sulfonilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o
aminoalquilo, cada uno como se ha definido en el presente documento, por ejemplo metilamino, 2-fenilmetilamino,
hidroxietilamino y similares.

La presente invencion también describe los profarmacos de compuestos de Formula (I). Con el término profarmaco
se pretende representar vehiculos unidos covalentemente que son capaces de liberar el ingrediente activo de
férmula (I) cuando el profarmaco se administra a un sujeto mamifero. La liberacion del ingrediente activo se produce
in vivo. Los profarmacos se pueden preparar mediante técnicas conocidas por un experto en la materia. Estas
técnicas generalmente modifican los grupos funcionales adecuados en un compuesto dado. No obstante, estos
grupos funcionales modificados regeneran los grupos funcionales originales in vivo o mediante manipulacién
rutinaria. Los profarmacos de compuestos de formula (1) incluyen compuestos en los que un grupo hidroxi, amino,
carboxilico o similar se ha modificado. Ejemplos de profarmacos incluyen, entre otros, ésteres (p. €j., derivados de
acetato, formiato y benzoato), carbamatos (p. ej., N,N-dimetilaminocarbonilo) o grupos funcionales hidroxi o amino
en los compuestos de formula (1), amidas (p. ej., trifluoroacetilamino, acetilamino y similares) y similares. Los
profarmacos de los compuestos de formula () estan también dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencion también describe derivados protegidos de compuestos de Férmula (I). Por ejemplo, cuando
los compuestos de Férmula (1) contiene grupos tales como hidroxi, carboxi, tiol o cualquier grupo que contiene uno o
mas atomos de nitrogeno, estos grupos pueden estar protegidos con un grupo protector adecuado. Una lista
exhaustiva de grupos protectores adecuados se puede encontrar en T.W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. (1999). Los derivados protegidos de los compuestos de Férmula (I) se pueden
preparar mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y
que posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto original. Dichas sales incluyen:

sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas con acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico y similares; o formadas con acidos
organicos tales como acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propidnico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido pirtvico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfonico, acido 4-
toluenosulfonico, acido alcanforsulfonico, acido glucoheptonico, acido 4,4-metilenbis-(3-hidroxi-2-en-2-carboxilico),
acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido laurilsulfdrico, acido glucénico, acido
glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido mucénico y similares.

Sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto parental se sustituye con un ion metalico, por
ejemplo un ion de metal alcalino, un ion alcalino térreo o un ion de aluminio; o se coordina con una base organica tal
como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares. Se entiende que las
sales farmacéuticamente aceptables no son toxicas. Informacién adicional sobre sales farmacéuticamente
aceptables se puede encontrar en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company,
Easton, PA, 1985.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener centros asimétricos. Los compuestos de la presente
invenciéon que contienen un atomo sustituido asimétricamente puede aislarse en formas épticamente activas o
racémicas. En la técnica se sabe bien cémo preparar formas Opticamente, tal como mediante resolucién de
materiales. Todas las formas quirales, diaestereoméricas, racémicas estan dentro del alcance de la presente
invencion, a menos que se indique especificamente la estereoquimica o forma isomérica especifica.

Determinados compuestos de formula (I) pueden existir como tautdmeros y/o isémeros geométricos. Todos los
posibles tautdmeros e isémeros cis y trans, como formas individuales y mezclas de las mismas, estan dentro del
alcance de la presente invencion. Adicionalmente, como se usa en el presente documento, el término alquilo incluye
todas las posibles formas isoméricas de dicho grupo alquilo, aunque se exponen solo unos pocos ejemplos.
Adicionalmente, cuando los grupos ciclicos, tales como arilo, heteroarilo, heterociclilo, estan sustituidos, incluyen
todos los isdbmeros posicionales, aunque solo se exponen unos pocos ejemplos. Adicionalmente, todas las formas
polimérficas e hidratos de un compuesto de férmula (I) entran dentro del alcance de la presente invencion.

“Ox0” o “carbonilo” significa un grupo =(0).

“Opcional” u “opcionalmente” significan que el acontecimiento o circunstancia que se describe mas adelante puede
ocurrir pero no tiene que ocurrir necesariamente y que la descripcion incluye los casos en los que el acontecimiento
o circunstancia se produce y los casos en los que no. Por ejemplo, “grupo heterociclilo opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo” significa que el alquilo puede estar presente, pero no tiene que estarlo, y la descripcion incluye
situaciones en las que el grupo heterociclilo esta sustituido con un grupo alquilo y situaciones en las que el grupo
heterociclilo no esta sustituido con alquilo.
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Un “vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un vehiculo o excipiente que es Uutil en a
preparacion de una composicion farmacéutica que generalmente es segura, no téxica y ni biolégicamente ni de otro
modo indeseable, e incluye un vehiculo o un excipiente que es aceptable para uso veterinario, asi como para uso
farmacéutico humano. "Un vehiculo / excipiente farmacéuticamente aceptable” como se usa en la memoria
descriptiva y reivindicaciones incluye uno u mas de un excipiente.

“Sulfonilo” significa un radical -SO2R, en el que R es alquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo, cada uno definido en el presente documento, por ejemplo metilsulfonilo,
bencilsulfonilo, piridinilsulfonilo y similares.

La frase en la definicion de los grupos Ar' y Ar? en las reivindicaciones en la memoria descriptiva de esta solicitud
“... en el que los anillos mencionados anteriormente estan sustituidos opcionalmente con R?, R, o R°® seleccionado
de forma independiente de....." y frases similares usadas pata otros grupos en las reivindicaciones y en la memoria
descriptiva con respecto al compuesto de formula (1) significa que los anillos pueden estar mono, di o trisustituidos a
menos que se indique lo contrario.

“Tratar” o “tratamiento” de una enfermedad incluye:

prevenir la enfermedad, es decir hace que los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un mamifero
que pueda estar expuesto o predispuesto a la enfermedad pero que no haya experimentado o mostrado todavia los
sintomas de la enfermedad.

Inhibir la enfermedad, es decir detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o sus sintomas clinicos; o
Aliviar la enfermedad, es decir causar la regresion de la enfermedad o de sus sintomas clinicos.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de compuesto de formula (l) que, cuando se administra
a un mamifero para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento de la enfermedad. La
“cantidad terapéuticamente eficaz” variara en funcion del compuesto, la enfermedad y su gravedad, y la edad, el
peso etc. del mamifero que se va a tratar.

La Tabla 1 muestra compuestos representativos de formula (1), en los que R', R?, R* son hidrogenos y R® y R® son
como se muestra a continuacion.
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Realizaciones

(IA) En una realizacion, el compuesto de formula (1) esta representado por la formula:

RZ
Ry} _co,H
N
Ra_f }—uR"‘
X
i
RS
o
en la que:
X es -CH;

R'y R? son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo;
R3 y R* son, de forma independiente, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi o haloalcoxi; y
Rées:

-NAr'Ar?, en la que Ar' y Ar? son, de forma independiente, arilo, heteroarilo. cicloalquilo o heterociclilo en los que
cada uno de los anillos mencionados anteriormente esta opcionalmente sustituido con R?, R? o R° en la que R? es
alquilo. halo, haloalquilo. haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido,
sulfonilo, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi,
aminoalcoxi, aminosulfonilo. aminocarbonilo o acilamino y RP y R® se seleccionan de forma independiente de alquilo,
halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido, sulfonilo. acilo.
carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi,
aminosulfonilo, aminocarbonilo, acilamino, arilo. Heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo y en el que el anillo aromatico
o aliciclico en R?, RP y R° esta opcionalmente sustituido con R?, R® o Rf que se seleccionan de forma independiente
de alquilo. halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido,
sulfonilo. Acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo. hidroxialcoxi, alcoxialcoxi,
aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo, o acilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(I) En la realizacion (1A), en una realizacion el compuesto de formula (1) esta representado por la férmula:

1 Rz
R\/i/COZH
N

Al N\Afe

en la que los grupos son como se ha definido en (IA) en lo que antecede.

En la realizacion (1):

(i) en un grupo de compuestos, R' y R? son hidrogeno.

(ii) en otro grupo de compuestos, R' es hidrogeno y R? es alquilo.

(iii) En otro grupo de compuestos, R' es hidrogeno y R? es metilo.

(A) En una realizacion (1) y los grupos (i) - (iii), en un grupo de compuestos, R® y R* son hidrégeno.

(B) En la realizacion (1) y los grupos (i)-(iii), otro grupo de compuestos es aquel en el que R3 es hidrogeno y R* es
metilo, etilo o propilo y esta localizado en el atomo de carbono que esta en orto con el atomo de nitrégeno de la
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piperidina, es decir nitrégeno en el anillo piperidina. En este grupo (B), un grupo de compuestos es aquel en el que
R* es metilo. Dentro de este grupo (B), otro grupo de compuestos es aquel en el que R* es metilo y la
estereoquimica en el atomo de carbono portador del grupo R* es (R). Dentro de este grupo (B), otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que R* es metilo y la estereoquimica en el atomo de carbono portador del grupo R* es
(S).

(a) Dentro de la realizacion (1), los grupos i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacion de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, un grupo de
compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? son fenilo, cada uno fenilo sustituido opcionalmente como se ha definido en
(IA) anteriormente.

En el grupo (a), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? es fenilo.

En el grupo (a), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R®
seleccionada de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fllor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi o 2,2, 2-trifluoroetoxi.

En el grupo (a), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R®
seleccionada de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fllor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi y R? se localiza en la posicion 2-, 3-, o 4-, preferentemente 3, del anillo fenilo,
estando el atomo de carbono unido al grupo NAr' en la posicion 1.

En el grupo (a), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R®
seleccionada de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fllor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi, preferentemente R? se localiza en la posicion 3 del anillo fenilo y Ar? es fenilo
sustituido con RP seleccionado de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, flGior, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi, preferentemente R° esta localizado en la posicién 2, 3 o 4,
preferentemente 3, del anillo fenilo.

En el grupo (a), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' and Ar? son fenilo opcionalmente sustituido con R?
o R° en el que R? and R° son, de forma independiente, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, o heterociclo o
heteroarilo de cinco o seis miembros siempre que al menos uno del anillo fenilo esta sustituido, es decir cubre los
compuestos en os que uno de anillo fenilo esta monosustituido o disustituido y el otro esta insustituido o ambos
anillos estan monosustituidos.

En el grupo (a), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R®
seleccionada de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi o fenilo, preferentemente metilo, fllor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, fenilo o 2,2,2-trifluoroetoxi y R? se localiza en la posicion 2-, 3-, o 4-, preferentemente 3, del anillo
fenilo, estando el atomo de carbono unido al grupo NAr" en la posicion 1.

(b) Dentro de la realizacion (1), los grupos (i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacion de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo de
compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es heteroarilo, cada uno sustituido opcionalmente como se ha
definido en (IA) anteriormente.

En el grupo (b), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es heteroarilo, preferentemente
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo o tienilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha definido en
(IA) anteriormente. Preferentemente, Ar' y Ar? estan opcional e independientemente sustituidos con RP o R° en el
que R° y R° son, de forma independiente, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, o heterociclo o heteroarilo de
cinco o seis miembros siempre que al menos uno de Ar' y Ar? esta sustituido, es decir cubre los compuestos en los
que uno del anillo fenilo o heteroarilo estda monosustituido o disustituido y el otro esta insustituido o ambos anillos
estan monosustituidos.

En el grupo (b), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es piridinilo, pirimidinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo o tienilo opcionalmente sustituido con R? o R seleccionado de forma independiente de alquilo,
halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, flior, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

En el grupo (b), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo opcionalmente sustituido con R? o RP
seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi y Ar? es piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo o tienilo,
preferentemente tienilo.

(c) Dentro de la realizacion (1), los grupos i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados como
resultado de la combinacion de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? son heteroarilo sustituido opcionalmente como se ha definido en (IA)
anteriormente.

En esta realizacion (c), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? es heteroarilo cada uno opcionalmente
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sustituido con R? o R? seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi,
preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

(d) Dentro de la realizacion (1), los grupos (i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacién de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es heterociclilo, cada Ar' y Ar? sustituido opcionalmente como en
(IA) anteriormente.

En esta realizacién (d), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es tetrahidropiranilo,
piperidinilo o tetrahidrofuranilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como en (IA) anteriormente.

En esta realizacion (d), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es heterociclilo,
preferentemente tetrahidropiranilo, piperidinilo o tetrahidrofuranilo, opcionalmente sustituido con R?® o RP
seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi. En este grupo, otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar’
es fenilo opcionalmente sustituido con R? o R seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o
haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi y Ar?> es
tetrahidropiranilo, piperidinilo o tetrahidrofuranilo.

(e) Dentro de la realizacion (1), los grupos (i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacién de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es cicloalquilo, cada Ar' y Ar? sustituido opcionalmente como se
ha definido anteriormente.

En esta realizacion (e), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es ciclopentilo o ciclohexilo,
cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.

En esta realizacion (e), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es cicloalquilo,
preferentemente ciclopentilo o ciclohexilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido con R? o RP seleccionado de
forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fllor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi o 2,2, 2-trifluoroetoxi.

En esta realizacion (e), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es ciclopropilo, Ar! esta
opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.

En esta realizacion (e), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es ciclopropilo, Ar'
opcionalmente sustituido con R® o RP seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi,
preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

(f) Dentro de la realizacion (1), los grupos i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados como
resultado de la combinacion de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? son heteroarilo sustituido opcionalmente como se ha definido
anteriormente.

En esta realizacion (f), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? es heteroarilo cada uno opcionalmente
sustituido con R? o R? seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi,
preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

(g) Dentro de la realizacion (1), los grupos (i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacién de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que Ar' es heteroarilo y Ar? es cicloalquilo, cada Ar' y Ar? sustituido opcionalmente como
se ha definido anteriormente.

(h) Dentro de la realizacion (1), los grupos (i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacién de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que Ar' es heterociclilo y Ar? es heteroarilo, cada Ar' y Ar? sustituido opcionalmente
como se ha definido anteriormente.

(i) Dentro de la realizacion (1), los grupos (i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacién de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que Ar' es cicloalquilo y Ar? es heterociclilo, cada Ar' y Ar? sustituido opcionalmente
como se ha definido anteriormente.

(j) Dentro de la realizacion (1), los grupos (i)-(iii), (A), (B) y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacién de los grupos (i)-(iii), (A), (B), y los grupos contenidos en ellos, otro grupo mas de
compuestos es aquel en el que Ar' es cicloalquilo y Ar? es cicloalquilo, cada Ar' y Ar? sustituido opcionalmente
como se ha definido anteriormente.

(V). En otra realizacion mas, el compuesto de formula (l) esta representado por la formula:
14
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R2
R{|_CO,H
N
R3_': _>_—R4

RE

(D
en la que:
X es -CH;

R'y R? son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo;

R3 y R* son, de forma independiente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi o haloalcoxi;

ntesOyn2es102;y

R® es como se ha definido en el Resumen.

En la realizacion (V):

(A) En una realizacién, n1 es 0Oy n2 es 1.

(B) En ofra realizacion, n1 es 0 y n2 es 2.

(i) En las realizaciones (V), A y B, en un grupo de compuestos, R' y R? son hidrogeno.

(il En las realizaciones (V), A y B, en otra grupo de compuestos, R' es hidrogeno y R? es alilo.

(iii) En las realizaciones (V), Ay B, en otro grupo de compuestos mas, R' es hidrogeno y R? es metilo.

(a) En las realizaciones (V), A, B, (i)- (iii), y los grupos formados por la combinacion de A, By (i) - (iii), en
un grupo de compuestos, R® y R* son hidrégeno.

(b) En las realizaciones (V), A, B, (i)- (iii), y los grupos formados por la combinacién de A, B and (i)-(iii),
otro grupo de compuestos es aquel en el que R® es hidrogeno y R* es metilo, etilo o propilo y esta
localizado en el atomo de carbono que esta en orto con el atomo de nitrégeno sustituido con el grupo
CR'R2CO2H. En esta realizacién, un grupo de compuestos es aquel en el que R* es metilo. Dentro de
esta realizacion, un grupo de compuestos es aquel en el que R* es metilo y la estereoquimica en el
atomo de carbono portador del grupo R* es (R). Dentro de esta realizacion, un grupo de compuestos es
aquel en el que R* es metilo y la estereoquimica en el atomo de carbono portador del grupo R* es (S).

(c) En las realizaciones (V), A, B, (i)-(iii), (a), y (b)y los grupos contenidos en ellos y los grupos formados
como resultado de la combinacion de los grupos A, B, (i)-(iii), (a), (b), y los grupos contenidos en ellos, un
grupo de compuestos es aquel en el que R® es -NAr'Ar?, en la que Ar' y Ar? son, de forma independiente,
arilo, heteroarilo. cicloalquilo o heterociclilo en los que cada uno de los anillos mencionados
anteriormente esta opcionalmente sustituido con R?, RP o R° en la que R? es alquilo. halo, haloalquilo.
haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido, sulfonilo, acilo,
carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi,
aminosulfonilo, aminocarbonilo o acilamino y RP y R® se seleccionan de forma independiente de alquilo,
halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido,
sulfonilo. acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxialcoxi,
alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo, acilamino, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo y en el que el anillo aromatico o aliciclico en R?, R° y R® esta opcionalmente sustituido con
RY, R® o Rf que se seleccionan de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio,
ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido, sulfonilo, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo,
aminocarbonilo, o acilamino;

En esta realizacion (c), en un grupo de compuestos R® es -NAr'Ar?, en el que Ar' y Ar? son como se ha definido
anteriormente.

(i) En esta realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, en un grupo de compuestos es aquel en el que
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Ar' y Ar? son fenilo, cada fenilo opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.
En el grupo (i), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? son fenilo.

En esta realizacion (i), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R? es
alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-
trifluoroetoxi.

En el grupo (i), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R®
seleccionada de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fllor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi, preferentemente R? se localiza en la posicion 2, 3 o 4, preferentemente la
posicién 3 del anillo fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R® seleccionado de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi,
preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometoxi, preferentemente RP esta localizado en la posicion 2, 3 o 4,
preferentemente 3, del anillo fenilo.

En el grupo (i), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' and Ar? son fenilo opcional e independientemente
sustituido con RP o R¢ en el que RP y R® son, de forma independiente, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, o
heterociclo o heteroarilo de cinco o seis miembros siempre que al menos uno del anillo fenilo esta sustituido, es decir
cubre los compuestos en os que uno de anillo fenilo esta monosustituido o disustituido y el otro esta insustituido o
ambos anillos estan monosustituidos.

En el grupo (i), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R®
seleccionada de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi o fenilo, preferentemente metilo, fllor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, fenilo o 2,2,2-trifluorometoxi y R® se localiza en la posicion 2-, 3-, o 4-, preferentemente 3, del anillo
fenilo, estando el atomo de carbono unido al grupo NAr" en la posicion 1.

(ii) En esta realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo de compuestos es aquel en
el que Ar' es fenilo y Ar? es heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido como se ha definido en el
Sumario.

En el grupo (i), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es heteroarilo, preferentemente
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo o tienilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha definido en
el Sumario. Preferentemente, Ar' y Ar? estan opcional e independientemente sustituidos con R? o R° en el que RP y
R son, de forma independiente, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, o heterociclo o heteroarilo de cinco o
seis miembros siempre que al menos uno de Ar' y Ar? esta sustituido, es decir cubre los compuestos en los que uno
del anillo fenilo o heteroarilo estd monosustituido o disustituido y el otro esta insustituido o ambos anillos estan
monosustituidos.

En el grupo (i), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es piridinilo, pirimidinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo o tienilo opcionalmente sustituido con R? o R seleccionado de forma independiente de alquilo,
halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

En el grupo (i), otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo opcionalmente sustituido con R? o RP
seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi y Ar? es piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo o tienilo,
preferentemente tienilo.

(iii) En esta realizacién (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo mas de compuestos es
aquel en el que Ar' y Ar? son heteroarilo opcionalmente sustituido como se ha definido en el Sumario.

En el grupo (iii), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? es heteroarilo cada uno opcionalmente
sustituido con R? o R? seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi,
preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

(iv) En esta realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo mas de compuestos es
aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es heterociclilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha
definido anteriormente.

En esta realizacion (iv), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es tetrahidropiranilo,
piperidinilo o tetrahidrofuranilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.

En esta realizacion (iv), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es heterociclilo,
preferentemente tetrahidropiranilo, piperidinilo o tetrahidrofuranilo, opcionalmente sustituido con R?® o RP
seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi. En este grupo, otro grupo de compuestos es aquel en el que Ar’
es fenilo opcionalmente sustituido con R? o R seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o
haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi y Ar?> es
tetrahidropiranilo, piperidinilo o tetrahidrofuranilo.
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(v) En esta realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo mas de compuestos es
aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es cicloalquilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha
definido anteriormente.

En esta realizacion (v), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.

En esta realizacion (v), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es cicloalquilo
preferentemente ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido con R® o RP
seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi, preferentemente metilo, fltor, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

En esta realizacion (v), un grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es ciclopropilo, Ar! esta
opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.

En esta realizacion (v), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' es fenilo y Ar? es ciclopropilo, Ar’
opcionalmente sustituido con R® o RP seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi,
preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

(vi) En esta realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo mas de compuestos es
aquel en el que Ar' y Ar? son heteroarilo opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.

En esta realizacion (vi), uno grupo de compuestos es aquel en el que Ar' y Ar? es heteroarilo cada uno
opcionalmente sustituido con R® o RP seleccionado de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi,
preferentemente metilo, fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

(vii) En esta realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo mas de compuestos es
aquel en el que Ar' es heteroarilo y Ar? es cicloalquilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha
definido anteriormente.

(viii) En la realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo mas de compuestos es aquel
en el que Ar' es heterociclilo y Ar? es heteroarilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha definido
anteriormente.

(ix) En la realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo mas de compuestos es aquel
en el que Ar' es cicloalquilo y Ar? es heterociclilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha
definido anteriormente.

(x) En la realizacion (c) y las realizaciones contenidas en la misma, otro grupo mas de compuestos es aquel
en el que Ar' es cicloalquilo y Ar? es cicloalquilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha definido
anteriormente.

(VI). En oftra realizacion mas, los compuestos de férmula (1) son aquellos en los que R® es -NAr'Ar?, en la que
Ar' y Ar? son como se ha definido en el Sumario de la Invencion.

En la realizacion (VI), en un grupo de compuestos, Ar' es fenilo y Ar? es heteroarilo, preferentemente piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo o tienilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido como se ha definido en el
Sumario. Preferentemente, Ar' y Ar? estan cada uno independientemente sustituidos con R® y/o R¢ en el que R° y R®
son, de forma independiente, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, o heterociclo o heteroarilo de cinco o seis
miembros, es decir cubre los compuestos en los que uno del anillo fenilo y heteroarilo esta disustituido y el otro esta
insustituido o ambos anillos estan monosustituidos o solo un anillo estd monosustituido.

En la realizacion (VI), en otro grupo de compuestos, Ar' y Ar? son fenilo, cada Ar' y Ar? opcionalmente sustituido
como se ha definido en el Sumario. Preferentemente, Ar' y Ar? estan cada uno independientemente sustituidos con
RP y/o R° en el que R° y R® son, de forma independiente, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, o heterociclo o
heteroarilo de cinco o seis miembros, es decir cubre los compuestos en los que uno del anillo fenilo esta disustituido
y el otro esta insustituido o ambos anillos estdn monosustituidos o solo un anillo estda monosustituido.
Preferentemente, Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R® en el que R? es alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi o
fenilo, preferentemente metilo, cloro, fltor, trifluorometilo, trifluorometoxi o fenilo, preferentemente R? se localiza en
el carbono meta con respecto a uno unido al grupo - NAr".

En la realizacion (VI), en otro grupo de compuestos Ar' y Ar? estan cada uno independientemente sustituidos con RP
y/o R° en el que RP y R° son, de forma independiente, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, o heterociclo o
heteroarilo de cinco o seis miembros, preferentemente metilo, cloro, bromo, fltor, trifluorometilo, trifluorometoxi,
ciano, tienilo, piridinilo o pirrolidin-1-ilo, es decir cubre los compuestos en los que uno del anillo fenilo y heteroarilo
esta disustituido y el otro esta insustituido o ambos anillos estan monosustituidos o solo un anillo esta
monosustituido. Preferentemente, Ar' se selecciona de fenilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tienilo, pirrolilo,
piridilo, tetrahidrofuranilo o piridiminilo, y Ar? es fenilo sustituido de forma independiente como se ha descrito
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anteriormente.
En la realizacion (V1) y los grupos contenidos en la misma, en un grupo de compuestos, R' y R? son hidrégeno.

En la realizacion (V1) y los grupos contenidos en la misma, en un grupo de compuestos, R® y R* son hidrégeno.
Preferentemente, R® y R* son hidrogeno, en el que n1 es 0y n2 es 1.

En la realizacion (VI) y los grupos contenidos en la misma, en otro grupo de compuestos, R3 es hidrogeno y R* es
alquilo, preferentemente R* es metilo y esta localizado en el atomo de carbono que esta en orto con el nitrégeno
sustituido con el grupo CR'R2CO;H, preferentemente cuando n1y n2 son 1.

(X). En otra realizacion mas, los compuestos de férmula () son aquellos en los que R® y R* son hidrégeno.
Preferentemente, R® y R* son hidrogeno, en el que n1 es 0y n2 es 1.

(XI). En otra realizacion mas, los compuestos de formula (1) son aquellos en los que R3 es hidrogeno y R* es
alquilo, preferentemente R* es metilo y esta localizado en el atomo de carbono que esta en orto con el
nitrégeno sustituido con el grupo CR'R?CO;H, preferentemente cuando n1y n2 son 1.

(XIN). En otra realizacion mas, los compuestos de férmula (1) son aquellos en los que R' y R? son hidrégeno.
En esta realizacion (XI1), en un grupo de compuestos, R® y R* son hidrogeno. En esta realizacion (XIl), en otro
grupo de compuestos, R3 es hidrogeno y R* es alquilo, preferentemente R* es metilo y esta localizado en el
atomo de carbono que esta en orto con el nitrégeno sustituido con el grupo CR'R2CO2H, preferentemente
cuando n1yn2son 1.

(XIN). En otra realizacién mas, los compuestos de férmula (1) son aquellos en los que Ar' y Ar? son fenilo.

(XIV). En otra realizacion mas, los compuestos de Férmula (I) son aquellos en los que Ar' y Ar? son fenilo
sustituido con R?, RP o R°. Preferentemente, en los que Ar' y Ar? estan opcional e independientemente
sustituidos con RP o0 R° en el que R® y R° son, de forma independiente, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, o heterociclo o heteroarilo de cinco o seis miembros, preferentemente alquilo, halo, haloalquilo,
haloalcoxi o ciano; siempre que al menos uno de Ar' y Ar? esté sustituido, es decir cubre los compuestos en
los que uno de Ar' y Ar? estda mono o disustituido y el otro esta insustituido o ambos anillos estan
monosustituidos.

(XV). En otra realizacién mas, los compuestos de féormula (1) tienen la estructura:

2
Rg/com R‘YR—ZCOEH
::23__':\])/'?‘1 or |:N?’R}l
' Ar N a2 a2
() {9
Preferentemente (b) o (d); en la que R' y R? son, de forma independiente, H o alquilo, preferentemente H;
R3 es hidrégeno o alquilo, preferentemente hidrégeno;

R* es hidrogeno o alquilo, preferentemente hidrégeno o metilo, mas preferentemente en la estructura (a) y (b), R* es
metilo y (c) y (b) R* es hidrogeno; y

Ar' y Ar? son fenilo cada uno sustituido de forma independiente con R? y/o R® seleccionados de forma independiente
de hidrégeno, alquilo, halo, haloalquilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros. Preferentemente, Ar' es fenilo y Ar? es fenilo
sustituido con R® seleccionado de alquilo, halo, haloalquilo, O heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas preferentemente
metilo, trifluorometilo o piridinilo, incluso mas preferentemente R? se localiza en la posiciéon 3 del anillo fenilo,
estando el atomo de carbono del anillo fenilo unido a NAr' en la posicion 1.

Las realizaciones anteriores incluyen todas las combinaciones de grupos individuales y subgrupos contenidos en las
mismas.

Esquemas de sintesis generales

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante los procedimientos representados en los
esquemas de reaccion que se muestran mas adelante.

Los materiales de partida y reactivos usados en la preparacion de estos compuestos estan disponibles de
proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical Co., (Milwaukee, Wis.), Bachem (Torrance, Calif.), o Sigma
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(St. Louis, Mo.) o se preparan mediante procedimientos conocidos por los expertos en la material siguiendo los
procedimientos expuestos en las referencias tales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis,
Volumes 1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volimenes 1-5 vy
Suplementos (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic Reactions, Volumes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991),
March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley and Sons, 42 Edicién) y Larock's Comprehensive Organic
Transformations (VCH Publishers Inc., 1989). Estos esquemas son meramente ilustrativos de algunos
procedimientos por los cuales se pueden sintetizar los compuestos de la presente invencion y se pueden realizar
varias modificaciones en estos esquemas y seran sugeridos a un experto en la materia haciendo referencia a la
presente divulgacion. Los materiales de partida y los intermedios y los productos finales de la reaccion se pueden
aislar y purificar si se desea usando técnicas convencionales, incluyendo, entre otros, filtracion, destilacion,
cristalizacion, cromatografia y similares. Dichos materiales se pueden caracterizar usando medios convencionales,
incluyendo constantes fisicas y datos de espectros.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en el presente documento tienen lugar a presion
atmosférica en un intervalo de temperatura de aproximadamente -78 °C a aproximadamente 150 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 125 °C y, lo mas preferentemente, a temperatura
ambiente, por ejemplo aproximadamente 20 °C.

Los compuestos de formula (1), en los que X es -CH-, n1 y n2 son 1, y R% es -NAr'Ar?, en el que Ar', Ar?, R', R?, R3,
y R* son como se define en el Sumario de la invencion, se pueden preparar como se ha ilustrado y descrito en el
Esquema A a continuacion.

Esquema A
TG ITG PG
N
RoeNS e ANH,  og NS o ax R3—< =—R*
g eer—- e a—r
Y ; Y y k[)
° Ar“NHa AN ac
1 5
H R* R2 R2
CO.R R! .
oM e . r‘?l/ COH
K|) BCRRCOR  pt ' >mt ——— s N g
7
N
P
Ar1 Ar2 I/N\ rz N
6 Ar Al Ar"/ ~AP
8

n

El tratamiento de un compuesto ceto de férmula 1 en la que PG es un grupo protector adecuado, tal como terc-
butoxicarbonilo, bencilo y similares, R® and R* son como se define en el Sumario de la invencién, con un compuesto
amino de formula 2, en la que Ar' como se ha definido en el Sumario de la invencién, en condiciones de aminacion
reductora, proporciona un compuesto de férmula 3. La reaccion normalmente se lleva a cabo en presencia de un
agente reductor adecuado (p. ej., cianoborohidruro sdédico, triacetoxiborohidruro soédico y similares) y un acido
organico (p. e€j., acido acético glacial, acido trifluoroacético y similares) a temperatura ambiente. Disolventes
adecuados para la reaccion son hidrocarburos halogenados (por ejemplo 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares) o
MeOH.

Los compuestos de formula 1 y 2 estan disponibles comercialmente o se pueden preparar facilmente mediante
procedimientos bien conocidos en la materia. Por ejemplo, Boc-4-piperidona y anilina estan disponibles
comercialmente. Los compuestos de férmula 2 también se pueden preparar a partir de los correspondientes
compuestos nitro mediante reduccion del grupo nitro en condiciones bien conocidas en la materia.

Después, el compuesto 3 se hace reaccionar con un compuesto de formula 4, en la que X es halo y Ar? es como se
define en el Sumario de la invencién en condiciones de reaccién de Buchwald, para proporcionar un compuesto de
féormula 5. Los compuestos de féormula 4 estan disponibles comercialmente o se pueden preparar faciimente
mediante procedimientos bien conocidos en la materia.

La eliminacién del grupo PG en 5 proporciona un compuesto de formula 6. Las condiciones de reaccion para la
eliminacion del grupo PG dependen de la naturaleza del grupo protector. Por ejemplo, si PG es terc-butoxicarbonilo,
se elimina en condiciones de reaccion de hidrolisis acida. Si es bencilo, se elimina en condiciones de reaccién de
hidrogenacion catalitica.

El tratamiento del compuesto 6 con bromoacetato de formula 7, en el que R es alquilo, preferentemente metilo, etilo,
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terc-butilo y similares, proporciona un compuesto de formula 8. La reaccion se lleva a cabo en presencia de una
base, tal como ftrietilamina, DIPEA, y similares, y en un disolvente organico adecuado, tal como acetonitrilo,
tetrahidrofurano, DMF, cloruro de metileno y similares. La hidrdlisis acida o basica del grupo éster en 8 proporciona
el compuesto de formula (1).

Los compuestos de formula (I) se pueden modificar adicionalmente antes de convertirlos en un compuesto de
formula (1). Por ejemplo, un compuesto de formula 8, en el que Ar' o Ar? esta sustituido con un grupo halo, se puede
hacer reaccionar con arilo o acidos heteroarilborénicos en condiciones de reaccién de acoplamiento de Suzuki, para
proporcionar un compuesto correspondiente de férmula 8, en el que Ar' o Ar? esta sustituido con arilo, o anillo
heteroarilo, respectivamente. La reaccién normalmente se lleva a cabo en presencia de catalizadores de paladio
habituales, tales como Pd(PPhs)s, Pd(PPh3).Cl,, Pd>dbas, Pd(dppf)Cl..CHCl. y similares, y una base débil tal como
Na,COs3 y similares, en una mezcla de disolventes de agua y un disolvente organico adecuado tal como acetonitrilo,
p-dioxano, DMF, THF y similares. La reaccion normalmente se calienta hasta un intervalo de temperatura de 70-
130° C (bafio de aceite o irradiacion con microondas). La hidrdlisis acida del grupo éster en 8 proporciona el
compuesto de férmula (1).

Como alternativa, la transformacién anterior se puede llevar a cabo en condiciones de reaccién de acoplamiento de
Stille. En las condiciones de reaccion de Stille, el compuesto 8, en el que Ar' o Ar? esta sustituido con un grupo halo,
se trata con arilo, derivados de heteroariltributilestafio (o trimetilestafio), para proporcionar un compuesto de férmula
8, en el que Ar' o Ar? esta sustituido con arilo, o anillo heteroarilo, respectivamente. La reaccion normalmente se
lleva a cabo en presencia de catalizadores de paladio habituales, tales como Pd(PPhs)s, Pd(PPh3).Cl,, Pd2dbas,
Pd(dppf)Cl2..CH2Cl, y similares, y con o sin ligandos adicionales tales como tBusP, PhsP, Ph3As, y similares, en un
disolvente organico adecuado, tal como tolueno, acetonitrilo, p-dioxano, DMF, THF y similares. La temperatura de
reaccion varia normalmente de 20- 150° C (ta, bafio de aceite o irradiacion con microondas). La hidrdlisis acida del
grupo éster en 8 proporciona el compuesto de férmula (1).

Los compuestos de formula 8 en los que Ar' o Ar? estan sustituidos con amino monosustituido o disustituido como se
define en el Sumario de la invencidn se pueden preparar a partir de un correspondiente compuesto de férmula 8, en
la que Ar' o Ar? estan sustituidos con un grupo nitro reduciendo primero el grupo nitro en un grupo amino y, después,
alquilar, arilar, sulfonilar o acilar el grupo amino en condiciones bien conocidas en la técnica. EI amino
monosustituido se puede convertir en el amino disustituido, si se desea, alquilando, arilando, sullfonilando o acilando
el amino monosustituido. La reacciéon normalmente se lleva a cabo en presencia de una base, tal como terc-butédxido
potasico y similares, y un catalizador, tal como 18-corona-6, en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, y
similares. La hidrolisis acida del grupo éster en 8 proporciona el compuesto de formula (I).

Los compuestos de formula 8, en los que Ar' o Ar? esta sustituido con alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi o0 aminoalcoxi,
se pueden preparar tratando un correspondiente compuesto de formula 8, en el que Ar' o Ar? esta sustituido con
hidroxi con haluro de alquilo, haluro de alcoxi, haluro de aminoalquilo o haloalquilo en presencia de una base. La
hidroélisis acida del grupo éster en 8 proporciona el compuesto de férmula (1).

De un modo similar, los compuestos de férmula (1), en los que X es -CH-, n1yn2son 1 0 2, y R® es -NAr'Ar?, en el
que Ar', Ar2, R', R%, R3, y R* son como se define en el Sumario de la invencién, se pueden preparar usando
materiales de partida disponibles comercialmente.

Un experto en la técnica reconocera que las transformaciones anteriores también podrian llevarse a cabo en etapas
anteriores en el proceso de sintesis basandose en la viabilidad de las transformaciones.

Utilidad

El receptor de NMDA es crucial para una amplia gama de procesos en el SNC y desempefia un papel en varias
etapas de enfermedad en seres humanos u otras especies. La accion de los transportadores GlyT1 afecta a la
concentracion local de la glicina alrededor de los receptores de NMDA. Los inhibidores selectivos de GlyT1
ralentizan la eliminacion de glicina de la sinapsis, haciendo que el nivel de glicina sinaptica se eleve. A su vez, esto
aumenta la ocupacion del sitio de unién a la glicina sobre el receptor de NMDA, lo que aumenta la activacion del
receptor de NMDA tras la liberacion de glutamato desde el terminal presinaptico. Dado que se necesita una
determinada cantidad de glicina para un funcionamiento eficaz de los receptores de NMDA, cualquier cambio en la
concentracion local puede afectar a la neurotransmision mediada por NMDA. Los cambios en la neurotransmision
mediada por NMDA se han implicado en determinados trastornos neuropsiquiatricos, tales como demencia,
depresion y psicosis, por ejemplo esquizofrenia, y trastornos del aprendizaje y la memoria, por ejemplo trastornos de
déficit de atencién y autismo.

De acuerdo con lo anterior, los compuestos de la presente invencion tienen utilidad en el tratamiento de varios
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la alteracion de la funcién de la neurotransmision
glutamatérgica, incluyendo una o mas de las siguientes afecciones o enfermedades. Esquizofrenia o psicosis que
incluye esquizofrenia (paranoide, desorganizada, cataténica o indiferenciada), trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno de delirios, breve trastorno psicético, trastorno psicético compartido, trastorno psicético
debido a una afeccion médica general y trastornos psicopsicético inducido por sustancias o inducido por farmacos
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(fenilciclidina, ketamina y otros anestésicos disociativos, anfetamina y otros psicoestimulantes y cocaina), psicosis
asociada con trastornos afectivos, breve psicosis reactiva, psicosis esquizoafectiva, trastornos del “espectro de la
esquizofrenia” tales como trastornos de la personalizada esquizoide o esquizotipica, o enfermedad asociada con la
psicosis (tales como depresion mayor, trastorno maniaco depresivo (bipolar), enfermedad de Alzheimer y sindrome
de estrés postraumatico), incluyendo los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia y ofras psicosis;
trastornos cognitivos, incluyendo demencia (asociada con enfermedad de Alzheimer, isquemia, demencia por
multiples infartos, traumatismos, problemas vasculares o ictus, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, hipoxia perinatal, otras afecciones médicas
generales o abuso de sustancias); deliro, trastornos de amnesia o disminucion de la cognicién relacionada con la
edad; trastornos de ansiedad, incluidos trastorno por estrés agudo, agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno obsesivo compulsivo, ataque de panico, trastorno de panico, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
de ansiedad por separacion, fobia social, fobia especifica, trastorno de ansiedad inducida por sustancias y ansiedad
debido a una afeccion meédica general; trastornos relacionados con sustancias y comportamientos adictivos
(incluyendo delirio inducido por sustancias, demencia persistente, trastorno de amnesia persistente, trastorno
psicético o trastorno de ansiedad; tolerancia, dependencia o abstinencia por sustancias, incluyendo alcohol,
anfetaminas, cannabis, cocaina, alucinégenos, inhaladores, nicotina, opioides fenciclidina, sedantes, hipnoéticos o
ansioliticos); trastornos bipolares, trastornos del estado de animo, incluyendo trastornos depresivos; depresion,
incluyendo depresion unipolar, depresion estacional y depresion posparto, sindrome premenstrual (SPM) y disforia
premenstrual, trastorno (PDD), trastornos del estado de animo debido a una afeccion médica general y trastornos
del estado de animo inducido por sustancias, trastornos de aprendizaje, trastorno del desarrollo generalizado,
incluyendo trastorno de autismo, trastornos de la atencion, incluyendo trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion (THDA) y trastorno de la conducta, trastornos relacionados con el receptor de NMDA tales como autismo,
depresion, olvidos benignos, trastornos del aprendizaje en la infancia y lesién cerebral cerrada, trastornos del
movimiento, incluyendo acinesias y sindromes de acinesia-rigidez (incluyendo enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo inducido por farmacos, parkinsonismo postencefalico, paralisis supranuclear | progresiva, atrofia de
sistemas multiples, degeneracion corticobasal, complejo parkinsonismo-demencia ALS y calcificacion de ganglios
basales), parkinsonismo inducido por medicamentos (tales como parkinsonismo inducido por neurolépticos,
sindrome neuroléptico maligno, distonia aguda inducida por neurolépticos, acatisia aguda inducida por
neurolépticos, discinesia tardia inducida por neurolépticos y temblor postural inducido por medicamentos), sindrome
de Gilles de la Tourette, epilepsia, espasmos musculares y trastornos asociados con la espasticidad muscular o
debilidad, incluyendo temblores; discinesias (incluyendo temblores (tales como temblores en reposo, temblores
posturales y temblor de intencion)], corea (ta como corea de Sydenham, enfermedad de Huntington, corea
hereditaria benigna, neuroacantocitosis, corea sintomatico, corea inducida por farmacos y hemibalismo), mioclono
(incluyendo mioclono generalizado y mioclono focal), tics (incluyendo tics simples, tics complejos y tics sintomaticos)
y distonia (incluyendo distonia generalizado, tal como distonia idiopatica, distonia inducida por farmacos, distonia
sintomatica y distonia paroxistica y distonia focal, tal como blefaroespasmo, distonia oromandibular, distonia
espasmadica, torticolis espasmaddica, distonia axial, calambres del escritor distonico y distonia hemipléjica);
incontinencia urinaria, dafios neuronales, incluyendo dafios oculares, retinopatia o degeneracién macular del ojo,
acufenos, alteracion y pérdida de audicién, y edema cerebral, emesis y trastornos del suefio, incluyendo insomnio y
narcolepsia.

De los trastornos anteriores, el tratamiento de la esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion, incluyendo depresion
unipolar, depresion estacional y depresion posparto, sindrome premenstrual (SPM) y trastorno disférico
premenstrual (PDD), trastornos de aprendizaje, trastorno del desarrollo generalizado, incluyendo trastorno de
autismo, trastornos de atencion, incluyendo el trastorno de déficit de atencion/hiperactividad, trastornos de autismo,
incluyendo trastorno de Tourette, trastornos de ansiedad, incluyendo fobias y trastorno de estrés postraumatico,
trastornos cognitivos asociados con demencia, demencia por SIDA, enfermedad de Alzheimer, Parkinson,
Huntington, espasticidad, mioclono, espasmo muscular, acufenos y alteracion y pérdida de la audicion, son de
particular importancia.

En una forma de realizacion especifica, la presente invencion proporciona los compuestos de la invencién para usar
en un procedimiento para tratar trastornos cognitivos, que comprende: administrar a un paciente que lo necesite una
cantidad eficaz de dicho compuesto. Trastornos cognitivos concretos son demencia, delirio, trastornos de amnesia y
disminucion de la cognicion relacionada con la edad. En la actualidad, la revision de texto de la cuarta edicion del
"Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders" (DSM-1V) de la American Psychiatric Association proporciona
una herramienta diagndstica que incluye los trastornos cognitivos, incluyendo demencia, delirio, trastornos de
amnesia y disminucion de la cognicion relacionada con la edad. Como se usa en el presente documento, la
expresion “trastornos cognitivos” incluye el tratamiento de los trastornos mentales como se describe en el DSM-IV-
TR. El experto en la técnica reconocera que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacion
alternativos para los trastornos mentales y que estos sistemas evolucionan con los progresos médicos y cientificos.
Por tanto, con la expresion “trastornos cognitivos” se pretende que incluya trastornos similares que se describen en
otras fuentes diagndsticas.

En otra forma de realizacion especifica, la presente invencién proporciona los compuestos de la invencién para usar
en un procedimiento para tratar trastornos de ansiedad, que comprende: administrar a un paciente que lo necesite
una cantidad eficaz de dicho compuesto. Los trastornos de ansiedad concretos son trastorno de ansiedad

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2486299 T3

generalizado, trastorno obsesivo compulsivo y ataque de panico. En la actualidad, la revision de texto de la cuarta
edicion del "Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders" (DSM-IV) de la American Psychiatric Association
proporciona una herramienta diagndstica que incluye los trastornos de ansiedad que son trastornos de ansiedad
generalizados, trastorno obsesivo compulsivo y ataque de panico.. Como se usa en el presente documento, la
expresion “trastornos de ansiedad” incluye el tratamiento de los trastornos mentales como se describe en el DSM-1V-
TR. El experto en la técnica reconocera que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacion
alternativos para los trastornos mentales y que estos sistemas evolucionan con los progresos médicos y cientificos.
Por tanto, con la expresion “trastornos de ansiedad” se pretende que incluya trastornos similares que se describen
en otras fuentes diagnosticas.

En otra forma de realizacién especifica, la presente invencién proporciona los compuestos de la invencién para usar
en un procedimiento para tratar la esquizofrenia o la psicosis, que comprende: administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad eficaz de dicho compuesto. Esquizofrenia o patologias de psicosis concretas son
esquizofrenia y trastorno psicético inducido por sustancias paranoide, desorganizado, cataténico o indiferenciado. En
la actualidad, la revision de texto de la cuarta edicion del "Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders" (DSM-
IV) de la American Psychiatric Association proporciona una herramienta diagndstica que incluye esquizofrenia y
trastorno psicoético inducido por sustancias paranoide, desorganizado, catatdnico o indiferenciado. Como se usa en
el presente documento, la expresion “esquizofrenia o psicosis” incluye el tratamiento de los trastornos mentales
como se describe en el DSM-IV-TR. El experto en la técnica reconocera que existen nomenclaturas, nosologias y
sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos mentales y que estos sistemas evolucionan con los
progresos meédicos y cientificos. Por tanto, con la expresion “esquizofrenia o psicosis” se pretende que incluya
trastornos similares que se describen en otras fuentes diagnosticas.

En otra forma de realizacion especifica, la presente invencion proporciona los compuestos de la invencién para usar
en un procedimiento para tratar trastornos relacionados con el uso de sustancias y comportamientos adictivos, que
comprende: administrar a un paciente que lo necesite una cantidad eficaz de dicho compuesto. Trastornos
relacionados con el uso de sustancias concretos y comportamientos adictivos son demencia persistente, trastorno
de amnesia persistente, trastorno psicético o trastorno de ansiedad inducidos por abuso de sustancias, y tolerancia,
dependencia o abstinencia de sustancias de abuso. En la actualidad, la revisién de texto de la cuarta edicién del
"Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders" (DSM-1V) de la American Psychiatric Association proporciona
una herramienta diagnédstica que incluye demencia persistente, trastorno de amnesia persistente, trastorno psicotico
o trastorno de ansiedad inducidos por abuso de sustancias; y tolerancia, dependencia o abstinencia de sustancias
de abuso. Como se usa en el presente documento, la expresion “trastornos relacionados con sustancias y
comportamientos adictivos” incluye el tratamiento de los trastornos mentales como se describe en el DSM-IV-TR. El
experto en la técnica reconocera que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacion alternativos para
los trastornos mentales y que estos sistemas evolucionan con los progresos médicos y cientificos. Por tanto, con la
expresion “trastornos relacionados con sustancias y comportamientos adictivos” se pretende que incluya trastornos
similares que se describen en otras fuentes diagndsticas.

Pruebas

La actividad inhibidora de GlyT1 de los compuestos de la presente invencion se puede analizar usando los ensayos
in vitro e in vivo descritos en el Ejemplo de trabajo 1 mas adelante.

Administracion y composiciones farmacéuticas

En general, los compuestos de la presente invencién se administraran en una cantidad terapéuticamente eficaz
mediante cualquiera de los modos de administracion aceptados para agentes que sirven utilidades similares. Las
cantidades terapéuticamente eficaces de los compuestos de formula (1) pueden variar de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 500 mg por kg de peso corporal del paciente al dia, que se pueden administrar en una o varias
dosis. Preferentemente, el nivel de dosificacion sera de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 250 mg/kg al
dia; mas preferentemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg/kg al dia. Un nivel de dosificacion
adecuado puede ser de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 250 mg/kg al dia; de aproximadamente 0,05
a aproximadamente 100 mg/kg al dia o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg al dia. Dentro de
este intervalo, la dosificacion puede ser de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 5 o de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 mg/kg al dia. Para administracion orla, las
composiciones se proporcionan, preferentemente, en forma de comprimidos que contienen de aproximadamente 1,0
a 1.000 mg del ingrediente activo, particularmente aproximadamente 5,0, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250,
300, 400, 500, 600, 750, 800, 900 y 1000 miligramos del ingrediente activo. La cantidad real del compuesto de la
presente invencion, es decir, el ingrediente activo, dependera de numerosos factores, tales como la gravedad de la
enfermedad que se va a tratar, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado, la via y la
forma de administracion, y otros factores.

En general, los compuestos de la presente invencion se administraran como composiciones farmacéuticas por una
cualquiera de las vias siguientes: administracion oral, sistémica (p. €j., transdérmica, intranasal o mediante
supositorio) o parenteral (p. €j., intramuscular, intravenosa o subcutanea). La forma de administracion preferida es
oral usando un régimen de dosificacion diaria conveniente que se puede ajustar de acuerdo con el grado de

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2486299 T3

afectacion. Las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pastillas, capsulas, semisélidos, polvos,
formulaciones de liberacion sostenida, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles o cualquier otra composicion
adecuada.

La eleccion de la formulacion depende de varios factores, tales como el modo de administracion del farmaco (p. €j.,
para administracion oral, se prefieren las formulaciones en forma de comprimidos, pildoras o capsulas) y la
biodisponibilidad de la sustancia farmacolégica. Recientemente, se han desarrollado formulaciones farmacéuticas
especialmente para farmacos que muestran biodisponibilidad escasa basandose en el principio de que la
biodisponibilidad se puede aumentar incrementando el area de superficie, es decir disminuyendo el tamafio de la
particula. Por ejemplo, la patente de EE.UU. n° 4.107.288 describe una formulaciéon farmacéutica que tiene
particulas en el intervalo de tamario de 10 a 1.000 nm en las que el material activo tiene como soporte una matriz
reticulada de macromoléculas. La patente de EE.UU. n°® 5.145.684 describe la producciéon de una formulacion
farmacéutica en la que la sustancia farmacologica esta pulverizada en nanoparticulas (tamafio medio de la particula
de 400 nm) en presencia de un modificador de la superficie y, después, se dispersa en un medio liquido, para dar
una formulacion farmacéutica que exhibe una biodisponibilidad marcadamente elevada.

Las composiciones estan compuestas por, en general, un compuesto de formula (I) en combinacion con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes aceptables son adyuvantes no téxicos y que no afectan de
forma adversa al beneficio terapéutico del compuesto de férmula (I). Dicho excipiente puede ser cualquier sélido,
liquido, semisdlido o, en el caso de una composicidon en aerosol, un excipiente gaseoso que generalmente esta
disponible para un experto en la materia.

Los excipientes farmacéuticos sélidos incluyen almidon, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta,
arroz, harina, caliza, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, cloruro sddico, leche desnatada
desecada y similares. Los excipientes liquidos y semisoélidos se pueden seleccionar de glicerol, propilenglicol, agua,
etanol y varios aceites, incluyendo los de origen de petroleo, animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de
cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo etc. Vehiculos liquidos preferidos, en particular para
soluciones inyectables, incluyen agua, solucion salina, dextrosa acuosa y glicoles.

Se pueden usar gases comprimidos para dispersar un compuesto de la presente invencion en forma de aerosol. Los
gases inertes adecuados para este fin son nitrégeno, diéxido de carbono etc.

Otros excipientes farmacéuticos adecuados y sus formulaciones se describen en “Remington's Pharmaceutical
Sciences" editado por E. W. Martin, (Mack Publishing Company, 18th ed., 1990).

El nivel del compuesto en una formulacion puede variar dentro del intervalo completo usado por los expertos en la
materia. Normalmente, la formulacién contendra, en porcentaje en peso (% en peso), aproximadamente el 0,01-
99,99 % en peso de un compuesto de formula (I) basado en la formulacion total, siendo el equilibrio de uno o mas
excipientes farmacéuticos adecuados. Preferentemente, el compuesto esta presente a un nivel de aproximadamente
1-80 % en peso.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacién con uno o mas farmacos distintos en el
tratamiento de enfermedades o afecciones para las que los compuestos de la presente invencién o los otros
farmacos pueden tener utilidad, en los que la combinacion de los farmacos juntos es mas segura o mas eficaz que
cualquiera de los farmacos solos. Estos otros farmacos se pueden administrar por una via y en una cantidad usadas
normalmente para ello, de forma simultanea o secuencial con un compuesto de la presente invencién. Cuando un
compuesto de la presente invencidn se usa simultaneamente con uno o mas farmacos distintos, se prefiere una
composicion farmacéutica en forma de monodosis que contenga tales farmacos y el compuesto de la presente
invencion. No obstante, el tratamiento de combinacién puede también incluir tratamientos en los que el compuesto
de la presente invencion y uno o mas farmacos distintos se administran en diferentes programas que se superponen.
También se contempla que cuando se usa en combinacién con uno o mas ingredientes activos distintos, los
compuestos de la presente invencion y los demas ingredientes activos se pueden usar a dosis menores que cuando
cada uno se usa por separado.

En consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen las que también contienen uno
0 mas ingredientes activos, ademas de un compuesto de la presente invencion.

Las combinaciones anteriores incluyen combinaciones de un compuesto de la presente invencion no sdélo con otro
compuesto activo sino también con dos o mas compuestos activos. Asimismo, los compuestos de la presente
invencion se pueden usar en combinacion con otros farmacos que se usan en la prevencion, tratamiento, control,
alivio o reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las que los compuestos de la presente invencion
son utiles. Estos otros farmacos se pueden administrar por una via y en una cantidad usadas normalmente para ello,
de forma simultanea o secuencial con un compuesto de la presente invencién. Cuando un compuesto de la presente
invencion se usa simultdneamente con uno o mas farmacos distintos, se prefiere una composicion farmacéutica en
forma de monodosis que contenga tales farmacos ademas del compuesto de la presente invencion. En
consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen las que también contienen uno o
mas ingredientes activos, ademas de un compuesto de la presente invencion. La proporcién en peso entre el
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compuesto de la presente invencion y el segundo principio activo se puede variar y dependera de las dosis eficaces
de cada ingrediente. En general se usara una dosis eficaz de cada uno.

En una forma de realizaciéon, el compuesto de la presente invencidon se puede administrar en combinaciéon con
agentes anti-Alzheimer, inhibidores de la beta-secretasa, inhibidores de la gamma-secretasa, inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, AINE, incluyendo ibuprofeno, vitamina E y anticuerpos antiamiloide. En otra forma de realizacion, el
compuesto de la presente invencién se puede administrar en combinacién con sedantes, hipnéticos, ansioliticos,
antipsicoticos, agentes antiansiedad, ciclopirrolonas, imidazopiridinas, pirazolopirimidinas, tranquilizantes menores,
agonistas y antagonistas de melatonina, agentes melatonérgicos, benzodiacepinas, barbituricos, antagonistas de
5HT-2, antagonistas de la PDE10 y similares, tales como: adinazolam, alobarbital, alonimid, alprazolam, amisulpride,
amitriptilina, amobarbital, amoxapina, aripiprazol, bentazepam, benzoctamina, brotizolam, bupropion, buspriona,
butabarbital, butalbital, capurida, carbocloral, cloral betaina, cloral hidrato, clordiazepdxido, clomipramina,
clonazepam, cloperidona, clorazepato, clordiazepdxido, cloretato, clorpromazina, clozapina, ciprazepam,
desipramina, dexclamol, diazepam, dicloralfenazona, divalproex, difenhidramina, doxepina, estazolam, etclorvinol,
etomidato, fenobam, flunitrazepam, flupentixol, flufenazina, flurazepam, fluvoxamina, fluoxetina, fosazepam,
glutetimida, halazepam, haloperidol, hidroxizina, imipramina, litio, lorazepam, lormetazepam, maprotilina,
mecloqualono, melatonina, mefobarbital, meprobamato, metaqualona, midaflur, midazolam, nefazodona,
nisobamato, nitrazepam, nortriptilina, olanzapina, oxazepam, paraldehido, paroxetina, pentobarbital, perlapina,
perfenazina, fenelzina, fenobarbital, prazepam, prometazina, propofol, protriptilina, quazepam, quetiapina,
reclazepam, risperidona, roletamida, secobarbital, sertralina, suproclona, temazepam, tioridazina, tiotixeno,
tracazolato, canilcipromaina, trazodona, triazolam, trepipam, tricetamida, triclofos, trifluoperazina, trimetozina,
trimipramina, uldazepam, venlafaxina, zaleplon, ziprasidona, zolazepam, zolpidem, y sales de los mismos, y
combinaciones de los mismos.

En otra forma de realizacion, el compuesto de la presente invencion se puede administrar en combinaciéon con
levodopa (con o sin un inhibidor selectivo de la descarboxilasa extracerebral, tal como carbidopa o benserazida),
anticolinérgicos tales como biperideno (opcionalmente como su sal de clorhidrato o lactato) y trihexifenidilo
(benchexol) clorhidrato, inhibidores de COMT tales como entacapona, inhibidores de MOA-B, antioxidantes,
antagonistas del receptor de adenosina A2a, agonistas colinérgicos, antagonistas del receptor de NMDA,
antagonistas del receptor de serotonina y agonistas del receptor de dopamina tales como alentemol, bromocriptina,
fenoldopam, lisurida, naxagolida, pergolida y pramipexol. Se apreciara que el agonista de dopamina puede estar en
forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo alentemol bromhidrato, mesilato de bromocriptina,
mesilato de fenoldopam, naxagolida clorhidrato y mesilato de pergolida. Lisurita y pramipexol normalmente se usan
en una forma que no es sal.

En otra forma de realizacién, el compuesto de la presente invencién se puede administrar en combinacién con un
compuesto de las clases fenotiazina, tioxanteno, diabenzacepina heterociclica, butirofenona, difenilbutilpiperidina e
indolona de agentes neurolépticos. Ejemplos adecuados de fenotiazinas incluyen clorpromazina, mesoridazina,
tioridazina, acetofenazina, flufenazina, perfenazina y trifluoperazina. Ejemplos adecuados de tioxantenos incluyen
clorprotixeno vy tiotixeno. Un ejemplo de una dibenzacepina es clozapina. Un ejemplo de una butirofenona es
haloperidol. Un ejemplo de una difenilbutilpiperidina es pimozida. Un ejemplo de una indolona es molindolona. Otros
agentes neurolépticos incluyen loxapina, sulpirida y risperidona. Se apreciara que los agentes neurolépticos, cuando
se usan en combinacién con el compuesto sujeto, pueden estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo clorpromazina clorhidrato, mesoridazina besilato, tioridazina clorhidrato, maleato de acetofenazina,
flufenazina clorhidrato, flurfenazina enatato, flufenazina decanoato, trifluoperazina clorhidrato, tiotixen clorhidrato,
haloperidol decanoato, loxapina succinato y molindona clorhidrato. Perfenazina, clorprotixeno, clozapina, haloperidol,
pimozida y risperidona normalmente no se usan en forma de sal. Por tanto, el compuesto de la presente invencion
se puede administrar en combinacién con acetofenazina, alentemol, aripiprazol, amisulpride, benchexol,
bromocriptina, biperiden, clorpromazina, clorprotixeno, clozapina, diazepam, fenoldopam, flufenazina, haloperidol,
levodopa, levodopa con benserazida, levodopa con carbidopa, lisurida, loxapina, mesoridazina, molindolona,
naxagolida, olanzapina, pergolida, perfenazina, pimozida, pramipexol, quetiapina, risperidona, sulpirida,
tetrabenazina, trinexifenidilo, tioridazina, tiotixeno, trifluoperazina o ziprasidona.

En otra forma de realizacién, el compuesto de la presente invencién se puede administrar en combinacién con un
agente antidepresivo o antiansiedad, incluidos inhibidores de la recaptacion de norepinefrina (incluidas aminas
triciclicas terciarias y aminas ftriciclicas secundarias), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO), inhibidores reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA), inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), antagonistas del factor liberador de corticotropina (CRF),
antagonistas del adrenoreceptor, antagonistas del receptor de la neuroquinina 1, antidepresivos atipicos,
benzodiacepinas, agonistas o antagonistas de 5-HT1a, especialmente agonistas parciales de 5-HT14 y antagonistas
del factor liberador de corticotropina (CRF). Agentes especificos incluyen: amitriptilina, clomipramina, doxepina,
imipramina y trimiparmina, amoxapina, desipramina, maprotilina, nortriptilina y protriptilina, fluoxetina, fluocoxamina,
paroxetina y sertralina, isocarboxacid, fenelxina, tranilcicoromina y selegilina, moclobemida, venlafaxina, duloxetina,
aprepitant; bupropion, litio, nefazodona, trazodona y viloxazina; alprazolam, clordiazep6xido, clonazepam,
clorazepato, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam y prazepam; buspirona, flesinoxan, gepirona e ipsapirona,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Ejemplos

Las siguientes preparaciones de compuestos de formula (l) e intermedios (Referencias) se proporcionan para
permitir a los expertos en la técnica entender mas claramente y poner en practica la presente invencion. No deben
considerarse como limitantes del alcance de la invencién, sino simplemente ilustrativos y representativos de la
misma.

Ejemplos de sintesis

Ejemplo 3
Sintesis de acido 2-(4-(fenil(3-(trifluorometil)-fenil)Jamino)piperidin-1-il)-acético
OH
N
F
N
9 "
F

Etapa 1

A una solucién de Boc-4-piperidona (4,0 g, 20 mmol), anilina (1,9 ml, 20 mmol) y acido acético glacial (1,4 ml, 24
mmol) en diclorometano (60 ml) se afadié triacetoxiborohidruro sédico (6,0 ml, 28 mmol) en porciones a TA. La
suspension se agité a TA durante 24 horas, se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se
seco con Na,SO4 y se concentrd. El residuo se purificd mediante ISCO usando 0-30 % de EtOAc en hexanos, dando
4-(fenilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,5 g, rendimiento del 45 %).

Etapa 2

Una mezcla de 4-(fenilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,30 g, 8 mmol), 1-yodo-3-(trifluorometil)benceno
(1 ml, 8 mmol), acetato de paladio (ii) (0,07 g, 0,3 mmol), rac-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (0,2 g, 0,3 mmol), y
terc-butdxido de potasio, solucién 1,0M en tetrahidrofurano (1 ml, 10 mmol) en tolueno (20 ml) se calentdé a 110 °C
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc, se filtrd, se lavé con NaOH 1N y salmuera y la capa
organica se concentro al vacio. Se afiadié HCI conc. (20 ml) al residuo y la solucién se concentré al vacio. Se ahadié
HCI conc. (20 ml) al residuo y la solucion se agité a TA durante 8 horas y se concentré. El pH se ajusté a 11 con la
adicion de una solucion de NaOH 1N y el producto se extrajo con DCM. La capa de DCM se secd (NazSOs4) y se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd6 mediante ISCO usando 0-15 % de MeOH en DCM, dando el
producto N-fenil-N-(3-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-amina (1,5 g, rendimiento del 56 %).

Etapa 3

A una solucién de N-fenil-N-(3-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-amina (1,3 g, 4,1 mmol) en MeCN (15 ml) se afadid
bromoacetato de etilo (0,50 ml, 4,5 mmol), seguido de trietilamina (1,1 ml, 8,1 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
a TA durante 4 horas, se diluyo con agua y se extrajo con DCM. La capa de DCM combinada se sec6 (Na;SO.) y se
concentr6. El producto se purific6 mediante ISCO usando 0-15 % de EtOAc en DCM, dando 2-(4-fenil(3-
trifliorometil)fenil)amino)piperidin-1-il)acetato (1,2 g, rendimiento del 73 %).

Etapa 4

Una solucién de 2-(4-(fenil(3-(trifluorometil)fenil)amino)piperidin-1-il)acetato de etilo (1,1 g, 3 mmol) e hidréxido
sodico 1N (4 ml, 4 mmol) En MeOH (15 ml) se calentd hasta 70°C con agitacion durante 2 horas. Después de enfriar
hasta TA, el disolvente se elimin6 a presion reducida. El residuo se disolvio en agua y se ajusté el pH a 4 con HCI
2N. La solucion se extrajo con DCM. Las capas de DCM se combinaron, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante ISCO usando 0-15 % de MeOH en DCM, dando a&cido 2-(4-fenil(3-
trifliorometil)fenil)amino)piperidin-1-il)acético (0,8 g, rendimiento del 78 %). EM (ESI pos. ion) m/z: 379,1 (M+1).

Los analogos siguientes se prepararon usando un procedimiento similar:

Acido  2-((3-((3-bromofenil)(fenil)amino)pirrolidin-1-il)acético, acido 2-(3-(fenil(3-(piridin-3-il)fenil)amino)pirrolidin-1-
il)acético y acido 2-(3-(difenilamino)-pirrolidin-1-il)acético se formaron a partir de 3-oxopirrolidin-1-caxboxilato de terc-
butilo y las anilinas y bromuros de alilo adecuados.
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Acido 2-((3-(fenil(4-(trifluorometil)-fenil)Jamino)pirrolidin-1-il)-acético;
Acido 2-((3-(fenil(4-(trifluorometil)-fenil)amino)piperidin-1-il)-acético;
Acido 2-((3-(fenil(3-(trifluorometil)-fenil)amino)piperidin-1-il)-acético;
Acido 2-((4-(difenilamino)-2-metilpiperidin-1-il)acético:

Acido 2-((4-(fenil(4-(trifluorometil)-fenil)amino)piperidin-1-il)-acético;
Acido 2-((2-metil-4-(fenil(4-(trifluorometilfenil)amino)piperidin-1-il)acético; y
Acido 2-((2-metil-4-(fenil(3-(trifluorometilfenil)amino)piperidin-1-il)acético.
Ejemplos biologicos

Ejemplo 1

Ensayo de captacion del transportador 1 de glicina (GlyT1)

In vitro:

Este ensayo basado en células mide la capacidad de los compuestos de ensayo para inhibir la captacion de glicina
por el transportador de tipo 1 de glicina. Para este ensayo se usaron células de coriocarcinoma placentario humano
(JAR) que expresan de forma enddgena el transportador de tipo 1 de glicina (Gly-T1). Para los ensayos de
captacion, las células JAR se cultivaron en microplacas de centelleo de 96 pocillos cytostar T (Amersham
Biosciences) en medio RPMI 1640 que contiene 10 % de suero bovino fetal en presencia de penicilina (100 pg/ml) y
estreptomicina (100 ug/ml). Las células se sembraron a una densidad de 4 x 10* células por pocillo cultivadas a 37
1C en atmosfera humidificada de 5 % de CO; durante 24 horas.

El medio de cultivo se eliminé de la placa Cytostar y las células JAR se incubaron con 30 pl de tampdn de captacion
(NaCl 120 mM, KCI 2 mM, CaCl, 1 mM, MgCl,1 mM, HEPES 10 mM, alanina 5 mM, pH 7,5) con o sin compuesto
durante 5 minutos. Después, 30 pl de ['C] glicina (101 mCi/mmol, obtenidos de Perkin Elmer) diluidos en tampon de
captacion se afiadieron a cada pocillo, dando una concentraciéon final 5 uM Después de incubar a temperatura
ambiente durante el tiempo deseado, normalmente 1-2 horas, las placas Cytostar de 96 pocillos selladas se
contaron en un TopCount (Packard). La captacion inespecifica de [C] glicina se determin6 en presencia de 10 uM
de ALX-5407 frio (Sigma).

Las curvas Clso se generaron a partir de los datos brutos recogidos de TopCount y ajustados con una ecuacion
logistica de cuatro parametros usando una herramienta de analisis de datos interna, Activity Base.

Aproximadamente, el valor de la Clsg de un nimero representativo de los compuestos de formula (1) en este ensayo
se proporciona en la tabla siguiente.

N° de(N°  de|ClsouM [N° de(N°  de|ClsouM
tabla Com. tabla Com.
7 0,393
22 0,129
Il 3 0,296
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N° de|N°  de|ClsouM |N° de|N°  de|Clso uM
tabla Com. tabla Com.
I 4 >2
Il 5 0,018
Il 10 0,014

Ensayos in vivo

Las ratas Sprague-Dawley macho (250-300 gramos) se tratan con inhibidor de GlyTl a dosis que varian entre 1y
100 mg/kg por sonda oral. Dos horas después de la administracion aguda del compuesto se obtiene el LCR y
después se analiza el contenido en glicina usando HPLC acopada a un detector fluorescente (ESA inc, Chelmsford
MA).

Ejemplos de formulacion
Los siguientes son formulaciones farmacéuticas representativas que contiene un compuesto de formula (1).
Formulacién del comprimido

Los ingredientes siguientes se mezclan intimamente y se comprimen en comprimidos ranurados Unicos.

Ingrediente Cantidad por comprimido
(mg)

Compuesto de la presente 400

invencion

almidon de maiz 50

croscarmelosa sodica 25

Lactosa 120

estearato de magnesio 5

Formulacién en capsulas

Los ingredientes siguientes se mezclan intimamente y se cargan en una capsula de gelatina de cubierta dura.

Ingrediente Cantidad por comprimido
(mg)

Compuesto de la presente 200

invencion

Lactosa liofilizada 148

estearato de magnesio 2

Formulacién inyectable

El compuesto de la invencion (p. ej., compuesto 1) en 2 % de HPMC, 1 % de Tween 80 en agua DI, pH 2,2 con
MSA, c.s. hasta al menos 20 mg/ml.

La invencion anterior se ha descrito con algun detalle a modo de ilustracién y ejemplo, a efectos de claridad y
comprension. Para un experto en la técnica, sera obvio que se pueden poner en practica cambios y modificaciones
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Por tanto, debe entenderse que con la descripcion anterior se
pretende ser ilustrativo y no restrictivo. Por tanto, el alcance de la invencion debera determinarse, no con referencia
a la descripcion anterior, sino, en su lugar, determinarse con referencia a las reivindicaciones adjuntas siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

R2
Rg/cogH
N

en la que:

RB_'/ _.>_—R4
ml L]‘X’P] n2
1
@D
X es -CH;

R'y R? son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo;
R3 y R* son, de forma independiente, hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi o haloalcoxi;
ntfesOol1yn2es102;y

R® es -NAr'Ar?, en la que Ar' y Ar? son, de forma independiente, arilo, heteroarilo. cicloalquilo o heterociclilo
en donde cada uno de los anillos mencionados anteriormente esta opcionalmente sustituido con R?, R° o R®
en donde R? es alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido,
amino disustituido, sulfonilo, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo,
hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo o acilamino y R y R® se seleccionan
de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino
monosustituido, amino disustituido, sulfonilo, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo. Hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo, acilamino, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo y en donde el anillo aromatico o aliciclico en R?, R° y R° esta
opcionalmente sustituido con RY, R® o R’ que se seleccionan de forma independiente de alquilo, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido, sulfonilo,
acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo. hidroxialcoxi, alcoxialcoxi,
aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo o acilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto esta representado por la férmula:

en la que:

X es —CH-;

R'y R? son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo;

R3 y R* son, de forma independiente, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi o haloalcoxi; y
RSes:

(a) NAr'Ar?, en la que Ar' y Ar? son, de forma independiente, arilo, heteroarilo. cicloalquilo o heterociclilo en
donde cada uno de los anillos mencionados anteriormente esta opcionalmente sustituido con R?, R° o R en la
donde R? es alquilo. halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino
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disustituido, sulfonilo, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxialcoxi,
alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo. aminocarbonilo o acilamino y R° y R® se seleccionan de forma
independiente de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio, ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido,
amino disustituido, sulfonilo. acilo. carboxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo,
hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo, aminocarbonilo, acilamino, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterociclilo donde el anillo aromatico o aliciclico en R?, R° y R® esta opcionalmente sustituido
con RY, Re o Rf que se seleccionan de forma independiente de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio,
ciano, alcoxi, amino, amino monosustituido, amino disustituido, sulfonilo, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, aminoalcoxi, aminosulfonilo,
aminocarbonilo o acilamino.

3. El compuesto de la reivindicacién 2 que tiene la estructura:

R2

5. El compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4, en donde R' y R? son hidrégeno.
6. El compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4, en donde R® y R* son hidrégeno.
7. El compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4, en donde R?® es hidrégeno y R* es alquilo; o

en donde R3 es hidrogeno y R* es metilo y se localiza en el atomo de carbono en orto con respecto al nitrégeno
sustituido con el grupo -CR'R2CO2H.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 7, en donde Ar' y Ar? son fenilo.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R®, en
donde R® es alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, heterociclilo de cinco o seis miembros o anillo heteroarilo de
cinco o seis miembros.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde Ar' es fenilo y Ar? es fenilo sustituido con R?,
en donde R? es alquilo, halo, haloalquilo o haloalcoxi; o

Ar' y Ar? estan opcionalmente sustituidos con R? o RP seleccionados de forma independiente de alquilo, halo,
haloalquilo o haloalcoxi; o

Ar' y Ar? estan opcionalmente sustituidos con R? o RP seleccionados de forma independiente de metilo, fluoro, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de:
Acido 2-((4-(fenil(3-(trifluorometil)-fenil)amino)piperidin-1-il)-acético;
Acido 2-((4-(difenilamino)-2-metilpiperidin-1-il)acético:
Acido 2-((4-(fenil(4-(trifluorometil)-fenil)amino)piperidin-1-il)-acético;
Acido 2-((2-metil-4-(fenil(4-(trifluorometilfenil)amino)piperidin-1-ilyacético;
Acido 2-((2-metil-4-(fenil(3-(trifluorometilfenil)amino)piperidin-1-il)acético;
Acido 2-((3-(fenil(4-(trifluorometil)-fenil)amino)piperidin-1-il)-acético;
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Acido 2-((3-(fenil(3-(trifluorometil)-fenil)amino)piperidin-1-il)-acético;

Acido 2-((3-(fenil(4-(trifluorometil)-fenil)Jamino)pirrolidin-1-il)-acético;

Acido 2-((3-(fenil(3-(tien-4-il)-fenil)amino)pirrolidin-1-il)-acético;

Acido 2-((3-(fenil(4-(4-fluoropiridin-3-il)-fenil)amino)pirrolidin-1-il)-acético;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-11 o de una mezcla de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 2-11 y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la esquizofrenia y/o del
trastorno cognitivo asociado a la esquizofrenia.

13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-11 o una mezcla de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 2-11 y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en el tratamiento de la
esquizofrenia y/o del trastorno cognitivo asociado a la esquizofrenia.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 -11 o una
mezcla de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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