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DESCRIPCION
Derivados de oxadiazol y su uso como potenciadores de los receptores metabotropicos de glutamato - 842
FUNDAMENTOS

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos que funcionan como potenciadores de los receptores de
glutamato, los métodos para su preparacion, las composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia.

Los receptores metabotrépicos de glutamato (mGIuR) constituyen una familia de receptores acoplados a la proteina de
unién a GTP (proteina G) que son activados por el glutamato, y desarrollan funciones importantes en la actividad
sinaptica en el sistema nervioso central, incluidos la plasticidad neural, el desarrollo neural y la neurodegeneracion.

La activacion de los mGIuR en neuronas de mamiferos intactas provoca una o méas de las siguientes respuestas:
activacion de la fosfolipasa C; incrementos en la hidrélisis de fosfoinositidos (Pl); liberacion del calcio intracelular;
activacion de la fosfolipasa D; activacién o inhibicion de la adenil ciclasa; incrementos o descensos en la formacion de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc); activacion de la guanilil ciclasa; incrementos en la formaciéon de monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc); activacion de la fosfolipasa A;; incrementos en la liberacion del &cido araquidonico; e
incrementos o descensos en la actividad de los canales i6nicos dependientes del voltaje y del ligando (Schoepp et al.,
1993, Trends Pharmacol. Sci., 14:13 ; Schoepp, 1994, Neurochem. Int., 24:439; Pin et al., 1995, Neuropharmacology
34:1; Bordi & Ugolini, 1999, Prog. Neurobiol. 59:55).

Se han identificado ocho subtipos de mGIuR, los cuales se dividen en tres grupos en funcién de la similitud de la
secuencia primaria, los ligamientos de la transduccion de sefiales y su perfil farmacologico. El grupo-l incluye el
MGIuR1 y el mGIuR5, que activan la fosfolipasa C y la generacion de una sefial de calcio intracelular. Los mGIuR del
grupo-1l (mGIuR2 y mGIuR3) y el grupo-lll (mGluR4, mGIluR6, mGIuR7 y mGIluR8) median una inhibicion de la actividad
de la adenilil ciclasa y los niveles de AMP ciclico. Como resefia, véase Pin et al., 1999, Eur. J. Pharmacol., 375:277—
294,

La actividad de los receptores de la familia mGIuR esta implicada en varios procesos normales del SNC de los
mamiferos y estos son blancos importantes de los compuestos para el tratamiento de varios trastornos neurologicos y
psiquiétricos. La activacién de los mGIuR es necesaria para la induccion de la potenciacién del hipocampo a largo plazo
y la depresion del cerebelo a largo plazo (Bashir et al., 1993, Nature, 363:347 ; Bortolotto et al., 1994, Nature, 368:740 ;
Aiba et al., 1994, Cell, 79:365 ; Aiba et al., 1994, Cell, 79:377). Se ha demostrado que la activacion de mGIuR también
desempefia una funcion en la nocicepcion y la analgesia (Meller et al.,1993, Neuroreport, 4: 879, Bordi y Ugolini, 1999,
Brain Res., 871:223). Ademas, se ha sugerido que la activacion de mGIuR desempefia una funcién moduladora en
varios procesos normales diferentes incluidos la transmision sinaptica, el desarrollo neuronal, la muerte neuronal
apoptotica, la plasticidad sinaptica, el apredizaje espacial, la memoria olfativa, el control central de la actividad cardiaca,
el despertar, el control motor y control del reflejo vestibulo-ocular (Nakanishi, 1994, Neuron 13: 1031; Pin et al., 1995,
Neuropharmacology, supra; Knopfel et al., 1995, J. Med. Chem., 38:1417).

Los avances recientes en la elucidacion de las funciones neurofisiolégicas de los mGIUR han establecido estos
receptores como blancos prometedores de los farmacos en la terapia de trastornos neurolégicos y psiquiatricos agudos
y cronicos, y trastornos de dolor agudos y cronicos. Debido a la importancia fisiol6gica y patofisiolégica de los mGIuR,
se necesitan nuevos farmacos y compuestos que puedan modular la funcién de los mGIuR.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los inventores han identificado una clase de compuestos que modulan la funcion de los mGIuR. En un aspecto, la
invencion  proporciona un  compuesto que es  7-Metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2-(4-
trifluorometoxibencil)-2,3-dihidroisoindol-1-ona o una sal, un hidrato, o una combinacién farmacéuticamente aceptable
de estos:

La invencion también proporciona procesos para la preparacién del compuesto de la invencion.

La invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la invencién junto
con un portador o un excipiente farmacéuticamente aceptable; en otro aspecto, la invencion proporciona el compuesto
de la invencion para el uso en un método para el tratamiento o la prevencion de trastornos neurolégicos o psiquiatricos
asociados con la disfuncién del glutamato en un animal que requiere dicho tratamiento. El método comprende el paso
de administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién o una composicion
farmacéutica que comprende dicha cantidad.

La invencién también proporciona el uso del compuesto de la invencion, o un hidrato o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de las afecciones mencionadas en la
presente.
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Ademas, la invencion proporciona el compuesto de la invencién, o un hidrato o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, para usar en terapia.

Los compuestos descritos en la presente exhiben actividad como moduladores de los receptores metabotropicos de
glutamato y mas particularmente exhiben actividad como potenciadores del receptor mGIuR2. Se considera que los
compuestos seran (tiles en terapia como productos farmacéuticos, en particular, para el tratamiento de trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfuncién del glutamato.

Definiciones

A menos que se indique lo contrario en esta especificacion, la nomenclatura usada en esta especificacion generalmente
sigue los ejemplos y reglas establecidos en Nomenclature of Organic Chemistry, Secciones A, B, C, D, E, Fy H,
Pergamon Press, Oxford, 1979, que se incorpora por referencia a la presente por sus nombres de estructuras quimicas
ilustrativos y reglas sobre la nomenclatura de estructuras quimicas. Opcionalmente, el nombre de un compuesto puede
obtenerse utilizando un programa para nombrar compuestos quimicos: ACD/ChemSketch, Versién 5.09/septiembre
2001, Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, Canada.

El término “Ci-zalquilo”, como se utiliza en la presente, significa un radical hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o
ciclico que posee de uno a tres atomos de carbono e incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo y ciclopropilo.

El término “Ci.shaloalcoxilo”, como se utiliza en la presente, significa un radical alcoxi de cadena lineal o ramificada que
posee de uno a tres 4&tomos de carbono y al menos un sustituyente halo, e incluye fluorometoxilo, trifluorometoxilo,
fluoroetoxilo, trifluoropropiloxilo, fluoroisopropiloxi y similares.

El término “halo”, como se utiliza en la presente, significa halégeno e incluye fluoro, cloro, bromo, yodo, tanto en forma
radioactiva como no radioactiva.

El simbolo A, cuando se utiliza en la presente, significa calentamiento o aplicacién de calor.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal de adicion acida o una sal de adicién basica que es
compatible con la administracion a los pacientes.

Una “sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal de adicién acida organica o inorganica atéxica
de un compuesto representado por la Férmula |. Los &cidos inorgénicos ilustrativos que forman sales adecuadas
incluyen el acido clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico y fosforico, y sales de metales &cidas tales como monohidrégeno
ortofosfato de sodio e hidrogeno sulfato de potasio. Los acidos organicos ilustrativos que forman sales adecuadas
incluyen los acidos mono-, di- y tricarboxilicos. Son ejemplos ilustrativos de tales acidos, por ejemplo, acido acético,
glicélico, lactico, piravico, malodnico, succinico, glutarico, fumdarico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, maleico,
hidroximaleico, benzoico, hidroxobenzoico, fenilacético, cinamico, salicilico, 2-fenoxibenzoico, p-toluenosulfénico y otros
acidos sulfénicos, tales como acido metanosulfonico y acido 2-hidroxietanosulfénico. Cuando sea quimicamente
factible, se pueden formar sales mono- o diacidas y dichas sales pueden existir como una forma hidratada solvatada o
una sustancialmente anhidra. En general, las sales de adicion acida de estos compuestos son mas solubles en agua y
varios solventes organicos hidrofilicos y generalmente presentan puntos de fusiébn més altos en comparacién con sus
formas de base libre. Se pueden utilizar otras sales que no son farmacéuticamente aceptables, p. €j., oxalatos, por ejemplo,
en el aislamiento de los compuestos de la Férmula | para uso de laboratorio o para su conversion posterior en una sal de
adicion acida farmacéuticamente aceptable.

“Solvato” significa un compuesto de la Férmula | o la sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula |
donde las moléculas de un solvente adecuado se incorporan en una red cristalina. Un solvente adecuado es
fisiol6gicamente tolerable en la dosis administrada como solvato. Son ejemplos de solventes adecuados: etanol, agua y
analogos. Cuando el solvente es agua, se hace referencia a la molécula como un hidrato.

El término “estereoisémeros” es un término general para todos los isémeros de las moléculas individuales que difieren
solamente en la orientacién de sus atomos en el espacio. Este incluye isémeros que son imagenes especulares
(enantidmeros), isbmeros geométricos (cis/trans) e isdmeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son
imagenes especulares uno del otro (diasteredbmeros).

El término “tratar” o “que trata” significa aliviar los sintomas, eliminar la causalidad de los sintomas de forma temporal o
permanente, o prevenir o ralentizar la aparicion de los sintomas de dicho trastorno o afeccion.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad del compuesto que es eficaz en el tratamiento de
dicha afeccion o trastorno.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” significa un solvente atdxico, agente dispersante, excipiente,
adyuvante u otro material que se mezcla con el principio activo para permitir la formacion de una composicion
farmacéutica, es decir, una forma farmacéutica de posible administracion al paciente. Un ejemplo de dicho portador es
un aceite farmacéuticamente aceptable tipicamente utilizado para la administracion parenteral.
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Compuestos

También se describen compuestos que se ajustan en general a la Formula I:

O

N
N

Q/\<\\

N—O

Férmula |
donde
R es halo Cy.shaloalcoxilo;

Qes

N N\ N

0 y

R? es hidrégeno o Ci.salquilo, o una sal, un hidrato, un solvato, un isémero éptico o una combinacién farmacéuticamente
aceptable de estos.

También se describen compuestos en los que R* es cloro o trifluorometoxilo.

También se describen compuestos en los que R* es trifluorometoxilo.

HN

8

También se describen compuestos en los que Q es

También se describen compuestos en los que Q es

También se describen compuestos en los que R' es cloro o trifluorometoxilo, Q es

/ \ '
HN N

—_—
'

2
L . . . R
También se describen compuestos en los que R' es trifluorometoxilo yQes

/ N
HN N—

RZ

También se describen compuestos en los que R' es cloro o trifluorometoxilo yQes donde R? es H.
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HN N—-—

También se describen compuestos en los que R' es cloro o trifluorometoxilo yQes

También se describe una sal, un hidrato, un solvato, un isémero 6ptico o una combinacién farmacéuticamente aceptable
de estos de cada uno de los compuestos mencionados.

Los expertos en la materia sobreentenderan que cuando los compuestos de Férmula | contengan uno o mas centros
quirales, los compuestos de la invencion pueden existir y se pueden aislar como formas enantioméricas o
diastereoméricas, o0 como una mezcla racémica. Se describen cualesquiera enantiémeros, diastere6meros, racematos
o mezclas de estos posibles, de un compuesto de Férmula |. Las formas 6pticamente activas del compuesto de la
Férmula | se pueden preparar, por ejemplo, por separacién cromatografica quiral de un racemato, mediante la sintesis
de materiales de partida 6pticamente activos o mediante la sintesis asimétrica basada en los procedimientos descritos
posteriormente.

Los expertos en la materia también sobreentenderan que el compuesto de la presente invencién puede existir como
formas solvatadas, por ejemplo, hidratadas, asi como también como formas no solvatadas. Se sobreentendera también
que la presente invencion contempla las formas hidratadas de los compuestos de la invencion.

También quedan contempladas en el alcance de la invencién las sales del compuesto de la invencion. Generalmente,
las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion se obtienen utilizando
procedimientos estandares de uso comudn en la materia.

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto de la invencion se puede convertir en una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable de este, concretamente, una sal de adicion acida tal como clorhidrato, bromhidrato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.

Proceso de preparacion

Los compuestos de acuerdo con la Formula | se pueden preparar mediante varios procesos sintéticos como se muestra
en la presente. La seleccibn de caracteristicas estructurales y/o sustituyentes particulares puede, por lo tanto,
influenciar la seleccién de un proceso frente a otro.

Conforme a estas pautas generales, se pueden emplear los procesos descritos en la presente para preparar ejemplos
de subsets de los compuestos de esta invencion. A menos que se indique lo contrario, las variables comparten las
mismas definiciones en los esquemas y procesos descritos que las que se indicaron anteriormente para la Férmula I.

Asi pues, un experto en la materia se dara cuenta de que se pueden sintetizar otros compuestos de acuerdo con la
Formula | mediante variaciones o adiciones que adapten uno o mas de los procesos divulgados en la presente.

La invencion se ilustra ademéas mediante los siguientes ejemplos. El esquema sintético y los procedimientos sintéticos
proporcionados para el Ejemplo 1 se proporcionan a modo ilustrativo y no se deben considerar como limitantes de la
invencion.
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Esquema sintético:

0
(@) N
N —_— —\
©  pher' “ Phe-R"
o)

(b)

(C)
N—\ )
, I Phe R' ' I Phe-R

\
CI Q

Los reactivos y las condiciones utilizadas en un procedimiento tipico: (a) SOCl,, A; (b) 2-cloro-N-hidroxiacetamidina,
K2COg3, MeCN, posteriormente DMF, A; (c) QH, K2CO3, MeCN, A.

(a)En un procedimiento tipico, se disolvieron 100 mmol de un &cido 7-metil-1-oxo-2-(bencil sustituido)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-carboxilico en un exceso de cloruro de tionilo y se calent6 a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccion se
enfrié6 hasta temperatura ambiente y se concentrd para dar cloruro de 7-metil-1-oxo-2-(bencil sustituido)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-carbonilo.

(b)A una solucién de cloruro de 7-metil-1-ox0-2-(bencil sustituido)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carbonilo (100 mmol) en
MeCN (50 mL) se le agregaron 2-cloro-N-hidroxiacetamidina (110 mmol) y K,CO3 (200 mmol). La mezcla se agitd
durante la noche, se diluy6é posteriormente con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con solucion
acuosa saturada de cloruro sodico, se seco (NazSOy), filtré y concentrd. El residuo se disolvi6 en DMF (50 mL) y se
calent6 a reflujo durante 3.5 h. La solucién enfriada se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavo con solucidn acuosa saturada de cloruro sédico, se seco (NaxSOu), filtrd y concentrd. La cromatografia en columna
sobre silice (10-35 % de EtOAc/hexanos) dio una 2-bencil sustituido-5-(3-clorometil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-7-metil-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona.

(c)A una solucién de 2-(bencil susituido)-5-(3-clorometil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-7-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (100
mmol) en MeCN se le agregaron K,CO3 (200-300 mmol) y una amina adecuada (QH, 150-200 mmol). La mezcla se
calent6 para obtener una isoindolona deseada que se purificé por cromatografia en columna sobre silice (1-5% de NHs
2M en MeOH/CH,Cly).

Ejemplo 1: 7-Metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2-(4-trifluorometoxibencil)-2,3-dihidroisoindol-1-
ona

E

A una solucién de 5-(3-clorometil-[1,2,4]-oxadiazol-5-il)-7-metil-2-(4-trifluorometoxibencil)-2,3-dihidroisoindol-1-ona (3.25
g, 7.43 mmol) en MeCN (50 mL) se le agregaron el éster tert-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (2.77 g, 14.9
mmol) y KoCO3 (2.57 g, 18.6 mmol). La mezcla se calentd hasta 40 °C durante 24 h, posteriormente se enfrio hasta
temperatura ambiente y se diluyé con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc y la fase organica se lavo con solucion
acuosa saturada de cloruro sédico, se secd (NapSO.), filtr6 y concentrd. El residuo se recristalizé con hexanos y se
filtr6. La cromatografia en columna sobre silice (40-80% de EtOAc/hexanos) seguida de la recristalizacion con 1% de
MeOQOH/Et,0 dio el intermedio protegido con Boc (4.78 g) como un sdlido incoloro.

El intermedio protegido con Boc se disolvié en CH2Cl, (15 mL) y se afiadié TFA/CH,Cl, 1:1 (40 mL). Pasados 45 min, la
mezcla de reaccién se concentrd y se basific6 con NaHCO3 acuoso hasta pH ~ 9-10. El producto se extrajo con CHxCl..

6
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La fase organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secé (NazSOQy), filtré y concentrd. La
cromatografia en columna sobre silice (1-5% de NHz 2M en MeOH/CHyCl,) dio 7-metil-5-(5-piperazin-1-iimetil-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-2-(4-trifluorometoxibencil)-2,3-dihidroisoindol-1-ona (3.79 g) como una espuma incolora. 'H RMN
(300 MHz, CDClIz) & 8.05 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 4.81 (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.77 (s, 2H), 2.94-
3.05 (m, 4H), 2.84 (s, 3H), 2.61 (s a, 4H).

Ejemplo de referencia 2: 2-(4-Clorobencil)-5-[3-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-7-metil-
2,3-dihidroisoindol-1-ona

{%N cl
N
H

A una solucién de 2-(4-clorobencil)-5-(3-clorometil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-7-metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona (40 mg, 0.103
mmol) en MeCN (4 mL) se le agregaron K>COsz; (0.309 mmol) y el éster tert-butilico del acido (1S, 4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilico (31 mg, 0.154 mmol). La mezcla se calenté a 60 °C durante la noche. La
reaccion se enfrio y se diluy6 con agua, posteriormente se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con solucion
acuosa saturada de cloruro sédico, se seco (NaxSOy), filtrd y concentré. La cromatografia en columna sobre silice (1%
de NHs 2M en MeOH/CH,Cly) dio 2-(4-clorobencil)-5-[3-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-7-
metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona como un sdélido marrén (27 mg). 'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 8.04 (s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.37 (d, 2H), 7.26 (d, 2H), 4.77 (s, 2H), 4.30 (s, 2H), 3.94 (dd, 2H), 3.58 (d, 2H), 3.26 (d, 1H), 3.11 (d, 1H), 2.89 (d, 1H),
2.84 (s, 3H), 2.63 (d, 1H), 1.88 (d, 1H), 1.66 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 4: 2-(4-Clorobencil)-7-metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2,3-
dihidroisoindol-1-ona

o
o
O] —
J/N HN/”\N cl
cl cl /

A una solucién de 2-(4-clorobencil)-5-(3-clorometil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-7-metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona (40 mg, 0.103
mmol) en MeCN (4 mL) se le agregaron K,COs3 (3.0 eq.) y el éster tert-butilico del &cido piperazin-1-carboxilico (29 mg,
0.154 mmol). La mezcla se calentd a 70 °C durante 1 semana. La reaccion se enfrid y se diluyé con agua,
posteriormente se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secé
(NazS0y), filtrd y concentrd. La cromatografia en columna sobre silice (10-50% de EtOAc/hexanos) dio el intermedio
protegido con Boc como un aceite. Este residuo se disolvio en TFA/CH,Cl,; 1:1 durante 30 min, posteriormente la
mezcla de reaccion se concentré y basific6 con NaHCO3; acuoso hasta pH ~ 9-10. El producto se extrajo con CH,Cl..
La fase orgénica se lavo con solucidon acuosa saturada de cloruro sddico, se secod (Na>SOs), filtré y concentrd. El
residuo se disolvid en EtOAc y se extrajo con HCI 1M. Las fases acuosas se basificaron con NaOH 6M y se extrajeron
con CHxCl,. Las fase orgénica se secé (Na SO.), se filtrd y concentrd para dar 2-(4-clorobencil)-7-metil-5-(3-piperazin-
1-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2,3-dihidroisoindol-1-ona como un aceite incoloro (29 mg). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &
8.05 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.26 (d, 2H), 4.77 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.77 (s, 2H), 2.97 (s a, 4H), 2.84 (s, 3H),
2.62 (s a, 4H).

Los compuestos que se muestran en la siguiente tabla ilustran la invencion:
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Nombre

'H RMN

z

N
o;;§
> (e}

7-Metil-5-(3-piperazin-1-
ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-2-(4-trifluoro-
metoxibencil)-2,3-
dihidroisoindol-1-ona

5 8.05 (s, 1H), 8.00 (s, 1H),
7.36 (d, 2H), 7.20 (d, 2H),
481 (s, 2H), 4.33 (s, 2H),
3.77 (s, 2H), 2.94-3.05 (m,
4H), 2.84 (s, 3H), 2.61 (s a,
4H).

Z\
~ o
zzio
0~ i

2-(4-Clorobencil)-5-[3-
(2,5-diazabiciclo[2.2.1]-
hept-2-ilmetil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-7-
metil-2,3-dihidroisoindol-
1l-ona

5 8.04 (s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.26-7.35 (m, 4H), 4.83 (s,
2H), 4.00 (s, 2H), 3.94 (dd,
2H), 3.58 (d, 2H), 3.18 (d,
1H), 3.11 (dd, 1H), 2.89 (d,
1H), 2.78 (s, 3H), 2.64 (d,
1H), 1.64-1.92 (m, 6H).

=z
N
o;;;
> o
e} :

2-(4-Clorobencil)-7-metil-
5-[3-(3-metil-piperazin-1-
ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-2,3-dihidroisoindol-1-
ona

5 8.04 (s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.25-7.35 (m, 4H), 4.77 (s,
2H), 4.30 (s, 2H), 3.72 (s,
3H), 2.84-3.01 (m, 5H), 2.84
(s, 3H), 2.25 (ddd, 1H), 1.89
(t, 1H), 1.26 (dd, 1H), 1.04 (d,
3H).

4
N
o;;§
= O
(@] i

2-(4-Clorobencil)-7-metil-
5-(3-piperazin-1-ilmetil-
[1,2,4]oxadiazol-5-i)-2,3-
dihidroisoindol-1-ona

5 8.05 (s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.26-7.35 (m, 4H), 4.77 (s,
2H), 4.31 (s, 2H), 3.77 (s,
2H), 2.97 (s a, 4H), 2.84 (s,
3H), 2.62 (s a, 4H).

Z\
O; i
> (]
o) :

2-(4-Clorobencil)-7-metil-
5-[3-(2-metil-piperazin-1-
ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-2,3-dihidroisoindol-1-
ona

5 8.02 (s, 1H), 7.97 (s, 1H),
7.26-7.35 (m, 4H), 4.81 (s,
2H), 4.31 (s, 2H), 3.98 (d,
2H), 2.85-2.96 (m, 4H), 2.85
(s, 3H), 2.51-2.64 (m, 3H),
1.22 (d, 3H).

2-(4-Clorobencil)-7-metil-
5-[3-(2-metil-piperazin-1-
ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-2,3-dihidroisoindol-1-
ona

Z\
O/; i
_- 0
o} :

3 8.02 (s, TH), 7.97 (s, 1H),
7.26-7.35 (m, 4H), 4.81 (s,
2H), 4.31 (s, 2H), 3.98 (d,
2H), 2.85-2.96 (m, 4H), 2.85
(s, 3H), 2.51-2.64 (m, 3H),
1.22 (d, 3H).

Ej.
Estructura
N.°
1 j/N
N
HN
/
Com-
puesto de
referencia
2
Com-
puesto de
referencia N
3 )
HN N
/
Com-
puesto de
referencia N
4 ﬂf
/
Com-
puesto de
referencia SN\
5 j/N
/’\N
HN
/
Com-
puesto de
referencia //( ’>/N
6
HN N
/

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos descritos en la presente se pueden formular generalmente como una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula |, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de este, junto con un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos
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o liquidos. Los preparados en forma sdlida incluyen, pero no se limitan a, polvos, comprimidos, granulos dispersables,
capsulas, sellos y supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, que también pueden actuar como diluyentes, saborizantes,
solubilizadores, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes o disgregantes de comprimidos. Un portador sélido
también puede ser un material encapsulante.

En polvos, el portador es un solido finamente dividido, que estd mezclado con el principio activo del compuesto
finamente dividido. En comprimidos, el principio activo se mezcla con el portador, que tiene las propiedades
aglutinantes necesarias en las proporciones adecuadas, y se compacta en la forma y el tamafio deseados.

Para preparar composiciones en supositorios, primero se funde una cera de bajo punto de fusién, tal como una mezcla
de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao, y el ingrediente activo se dispersa en ella, por ejemplo, agitando.
Posteriormente, la mezcla homogénea fundida se vierte en los moldes de tamafio conveniente, y se deja enfriar y
solidificar.

Los portadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, lactosa,
azlcar, pectina, dextrina, almiddn, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, cera de bajo punto de fusion,
manteca de cacao y analogos.

Se pretende que el término "composicion" incluya también la formulacion del principio activo con un material de
encapsulacién como un portador que proporciona una capsula en la cual el principio activo (con o sin otros portadores)
esta rodeado por un portador el cual esta, por lo tanto, asociado con este. De forma analoga, se incluyen los sellos.

Se pueden preparar comprimidos, polvos, sellos y capsulas como formas farmacéuticas sélidas adecuadas para la
administracion oral.

Las composiciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Por ejemplo, las soluciones de
agua estéril o de agua con propilenglicol de los compuestos activos pueden ser preparados liquidos adecuados para la
administracion parenteral. También se pueden formular composiciones liquidas en solucién acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para la administracion oral se pueden preparar disolviendo el principio activo en agua y
agregando colorantes, saborizantes, estabilizantes y agentes espesantes adecuados segin se desee. Las
suspensiones acuosas para uso oral se pueden preparar dispersando el principio activo finamente dividido en agua
junto con un material viscoso, tal como gomas sintéticas naturales, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y
otros agentes de suspensién de uso comin en el campo de la formulacion farmacéutica. Los ejemplos de
composiciones disefiadas para uso oral pueden contener uno 0 mas agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o
conservantes.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica incluird de aproximadamente un 0.05%p (por
ciento en peso) a aproximadamente un 99%p, mas particularmente, de aproximadamente un 0.10%p a un 50%p, del
compuesto de la invencidn, todos los porcentajes en peso estan en funcion del peso total de la composicion.

Un experto en la materia puede determinar la cantidad terapéuticamente eficaz para llevar la presente invencién a la
préactica utilizando criterios habituales que incluyen la edad, el peso y la respuesta del paciente particular, y puede
interpretarlos en el contexto de la enfermedad que esta siendo tratada o que esta siendo prevenida.

Uso médico

Los compuestos descritos en la presente exhiben actividad como moduladores de los receptores metabotropicos de
glutamato y més particularmente exhiben actividad como potenciadores del receptor mGIluR2. Se considera que los
compuestos seran Utiles en terapia como productos farmacéuticos, en particular, para el tratamiento de trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos asociados con la disfuncidon del glutamato en un animal y particularmente en un ser
humano.

Mas especificamente, los trastornos neurolégicos y psiquiatricos incluyen, pero no se limitan a, trastornos tales como
déficit cerebral posterior a una cirugia de bypass cardiaco e injerto, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral,
trauma de la médula espinal, trauma craneal, hipoxia perinatal, paro cardiaco, dafio neuronal hipoglucémico, demencia
(incluida la demencia inducida por el SIDA), enfermedad de Alzheimer, Corea de Huntington, esclerosis lateral
amiotrdéfica, dafio ocular, retinopatia, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson inducida por farmacos e idiopatica,
espasmos musculares y trastornos asociados con la espasticidad muscular incluidos temblores, epilepsia, convulsiones,
déficit cerebral secundario al estado epiléptico prolongado, migrafia (incluido dolor de cabeza con migrafia),
incontinencia urinaria, tolerancia a una sustancia, privacién de una sustancia (incluidas, sustancias tales como opiaceos,
nicotina, productos de tabaco, alcohol, benzodiazepinas, cocaina, sedativos, hipnoéticos, etc.), psicosis, esquizofrenia,
ansiedad (incluidos trastornos de ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobia social, trastorno obsesivo-
compulsivo y trastorno de estrés postraumatico (TEPT)), trastornos del estado de animo (incluidos depresiéon, mania,
trastornos bipolares), trastornos del ritmo circadiano (incluidos los debidos al desfase horario y al turno de trabajo),
neuralgia trigeminal, pérdida de la audicién, tinnitus, degeneracién macular del ojo, emesis, edema cerebral, dolor
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(incluidos estados de dolor agudo y crénico, dolor agudo, dolor refractario al tratamiento, dolor neuropatico, dolor
inflamatorio y dolor postraumatico), disquinesia tardia, trastornos del suefio (incluida narcolepsia), déficit de
atencion/trastorno de hiperactividad y trastorno de la conducta.

Asi pues, la invencién proporciona el uso del compuesto de la invencién, o un hidrato o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las afecciones indicadas
anteriormente.

Ademas, la invencién proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método para el tratamiento de un
sujeto que padece cualquiera de las afecciones indicadas anteriormente, por el cual se administra una cantidad eficaz
del compuesto de la invencién, o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, a un paciente que requiere
dicho tratamiento. La invencion también proporciona el compuesto de la invencién, o un solvato o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se definié anteriormente en la presente para usar en terapia.

En el contexto de la presente especificacion, el término "terapia" también incluye "profilaxis" a menos que se indique
especificamente lo contrario. Los términos "terapéutico” y "terapéuticamente” se deben interpretar de acuerdo con lo
anterior. EIl término "terapia" en el contexto de la presente invencién contempla ademas la administraciéon de una
cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién, para mitigar una enfermedad preexistente, aguda o crénica,
0 mitigar una afeccion recurrente. Esta definicibn también contempla terapias profilacticas para la prevencion de
afecciones recurrentes y la terapia continuada para trastornos cronicos.

En su uso para terapia en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano, los compuestos de la presente
invencion se pueden administrar en forma de una composicion farmacéutica convencional por cualquier via incluidas la
via oral, intramuscular, subcutanea, tdpica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural, intratecal,
intracerebroventricular y por inyeccion en las articulaciones. En las realizaciones preferidas de la invencion, la via de
administracion es oral, intravenosa o intramuscular.

La dosis dependera de la via de administracion, la gravedad de la enfermedad, la edad y el peso del paciente y otros
factores normalmente considerados por el médico responsable, quien determina el régimen individual y el nivel de
dosificacion para un paciente particular.

Como se mencioné anteriormente, los compuestos descritos en la presente se pueden proporcionar o suministrar en
una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, en un comprimido, pastilla, capsula dura o blanda, solucién acuosa,
solucién oleosa, emulsiéon y suspension. Como alternativa, los compuestos se pueden formular en una forma de
administracion topica, por ejemplo, como una crema, unguento, gel, aerosol o solucién acuosa, soluciéon aceitosa,
emulsion o suspension. Los compuestos descritos en la presente también se pueden proporcionar en una forma que
sea adecuada para la administracion nasal, por ejemplo, como un aerosol nasal, gotas nasales o polvo seco. Los
compuestos se pueden administrar a la vagina o al recto en forma de un supositorio. Los compuestos descritos en la
presente también se pueden administrar parenteralmente, por ejemplo, por infusiébn o inyeccién intravenosa,
intravesicular, subcutanea o intramuscularmente. Los compuestos se pueden administrar por insuflacion (por ejemplo,
como un polvo finamente dividido). Los compuestos también se pueden administrar por via transdérmica o sublingual.

Ademas de su uso en la medicina terapéutica, los compuestos de la Férmula I, o las sales de estos, son utiles como
herramientas farmacolégicas en el desarrollo y la estandarizacién de los sistemas de ensayo in vitro e in vivo para la
evaluacion de los efectos de los inhibidores de la actividad relacionada con los mGIuR en animales de laboratorio como
parte de la bisqueda de nuevos agentes terapéuticos. Tales animales incluyen, por ejemplo, gatos, perros, conejos,
monos, ratas y ratones.

Métodos generales
Los materiales de partida se adquirieron de proveedores comerciales o estan previamente descritos en la bibliografia.

Los espectros de 'H y *C RMN se registraron en espectrometros Bruker 300, Bruker DPX400 o Varian +400 que
funcionan a 300, 400 y 400 MHz para "H RMN respectivamente, usando TMS o la sefial del solvente residual como
referencia, en cloroformo deuterado como solvente a menos que se indique lo contrario. Todos los desplazamientos
quimicos presentados se dan en ppm en la escala delta y la fina division de las sefiales como aparece en los registros
(s: singlete, s a: singlete ancho, d: doblete, t: triplete, c: cuatriplete, m: multiplete).

Los datos analiticos en las separaciones por cromatografia de liquidos lineal seguidas por detecciones del espectro de
masas, se registraron en un LCMS Waters conformado por un Alliance 2795 (LC) y un espectrometro de masas
cuadrupolo ZQ simple. El espectrémetro de masas se equipé con una fuente de iones por electronebulizacion que
operaba en modo de ion positivo y/o negativo. El voltaje del electronebulizador iénico fue +3 kV y se realizé un barrido
del espectrémetro de masas para m/z 100 - 700 con un tiempo de barrido de 0.8 s. A la columna, X-Terra MS, Waters,
C8, 2.1 x 50 mm, 3.5 mm, se le aplic6é un gradiente lineal de un 5 % a un 100% de acetonitrilo en acetato de amonio 10
mM (ac.) o en TFA al 0.1% (ac.).

La cromatografia preparativa en fase inversa se realizdé en un HPLC Gilson autopreparativo con un detector de haz de
diodos utilizando una XTerra MS C8, 19x300mm, 7mm como columna.
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La purificacion con un cromatotron se realiz6 sobre laminas de vidrio rotatorias recubiertas de gel de silice / yeso
(Merck, 60 PF-254 con sulfato de calcio), con una capa de recubrimiento de 1, 2 6 4 mm utilizando un cromatotrén TC
Research 7924T.

La purificacion de los productos también se realizé utilizando columnas Chem Elut Extraction (Varian, # de catalogo:
1219-8002), columnas SPE (Varian, # de catalogo: 12256018; 12256026; 12256034) Mega BE-SI (Bond Elut Silica) o
por cromatografia flash en columnas de vidrio rellenas de silice.

El calentamiento por microondas se realizé en un compartimento del microondas Smith Synthesizer Single—-mode que
producia irradiacién continua a 2450 MHz (Personal Chemistry AB, Uppsala, Suecia)

Las propiedades farmacolégicas del compuesto de la invencién pueden ser analizadas usando ensayos estandares
para la determinacién de la actividad funcional. Existen varios ejemplos de ensayos de los receptores de glutamato
como se describié, por ejemplo, en Aramori et al., 1992, Neuron, 8:757; Tanabe et al., 1992, Neuron, 8:169; Miller et al.,
1995, J. Neuroscience, 15:6103; Balazs, et al., 1997, J. Neurochemistry, 1997,69:151. La metodologia descrita en estas
publicaciones se incorpora a la presente por referencia. De forma conveniente, los compuestos de la invenciéon pueden
ser estudiados por medio de un ensayo que mide la movilizacion del calcio intracelular, [Ca2+]i en células que expresan
el mGIuR2.

La actividad de hERG se evalud utilizando el proceso descrito por Bridgland-Taylor, M.H., et at., J. Pharm. Tox. Methods
54 (2006) 189-199.

La solubilidad se determiné en tampén fosfato a pH 7.4 una vez alcanzado el equilibrio durante 24 h a 25 °C, y se
emplearon HPLC-UV y LC-MSMS para su cuantificacion.

Se empled un ensayo de unién a [358]—GTPyS para ensayar funcionalmente la activacion del receptor mGIuR2. La
actividad del activador alostérico de los compuestos en el receptor mGIuR2 humano se midié usando un ensayo de
unioén a [358]—GTPyS con membranas preparadas a partir de células CHO que expresan de forma estable el mGIuR2
humano. El ensayo se basa en el principio de que los agonistas se unen a receptores acoplados a la proteina G para
estimular el intercambio de GDP-GTP en la proteina G. Debido a que [358]-GTPyS es un analogo de GTP no
hidrolizable, se puede emplear para proporcionar un indice de intercambio GDP-GTP y, por lo tanto, la activacion del
receptor. Asi pues, el ensayo de union a GTPyS proporciona una medida cuantitativa de la activacion del receptor.

Las membranas se prepararon a partir de células CHO transfectadas de forma estable con mGIluR2 humano. Las
membranas (30 pg proteina) se incubaron con el compuesto de prueba (de 3 nM a 300 pM) durante 15 minutos a
temperatura ambiente antes de la adiciéon de glutamato 1 uM y se incubaron durante 30 min a 30 °C en 500 pl de
tampon de ensayo (HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl,10 mM) que contenia GDP 30 uM y [**S]-GTPyS 0.1 nM (1250
Ci/mmol). Las reacciones se llevaron a cabo en triplicado en placas de 2 ml de polipropileno de 96 pocillos. Las
reacciones se detuvieron por filtracion al vacio utilizando un cosechador Packard de 96 pocillos y microplacas Unifilter-
96, filtro GF/B. Las placas de filtro se lavaron 4 x 1.5 ml con tampo6n de lavado helado (tampén fosfato sédico 10 mM,
pH 7.4). Las placas del filtro se secaron y se afiadieron 35 pl de fluido de centelleo (Microscint 20) a cada pocillo. La
cantidad de radioactividad enlazada se determiné contando las placas en el Packard TopCount. Los datos se
analizaron usando GraphPad Prism, y los valores de CEso y Emax (en relacion con el efecto maximo del glutamato) se
calcularon usando regresion no lineal.

Como se indica en la siguiente Tabla, generalmente, los compuestos descritos en la presente presentan una solubilidad
favorable, baja capacidad de activar el canal de iones hERG y fueron altamente activos en los ensayos descritos en la
presente para la actividad del modulador de mGIuR2, teniendo valores de CEspcomo los que se muestran.

Tabla
Ejemplo N.° GTPgS CEso pM Solubilidad acuosa pM hERG pM
1 0.231 44.9 11.0
2 0.206 336.5 33.0
3 0.154 396.1 12.0
4 0.378 >500 25.0
5 0.352 383.9 12.6
6 0.317 >500 18.7
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es 7-metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-2-(4-trifluorometoxibencil)-2,3-
dihidroisoindol-1-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, un hidrato de este, o una combinacién de
dicho compuesto, sal o hidrato.

2. Un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de acuerdo con la
reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de la esquizofrenia, ansiedad, un trastorno de ansiedad
generalizada o un trastorno por privacién de una sustancia en un animal que necesita dicho tratamiento.

3. Un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 2, donde el trastorno por privacion de una sustancia es un trastorno por privacién de productos
relacionados con el tabaco.

4. Un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de acuerdo con la
reivindicacion 3, donde la sustancia es nicotina.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable, o una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1 y un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5 para su uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, ansiedad, un trastorno de ansiedad generalizada o un trastorno por privacién de una sustancia en
un animal que necesita dicho tratamiento.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 6, donde el trastorno por privaciéon de una
sustancia es una trastorno por privacion de productos relacionados con el tabaco.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, donde la sustancia es nicotina.

9. Un compuesto o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de acuerdo con la
reivindicacion 1 para su uso como medicamento.
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