ES 2702194 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@NUmero de publicacion: 2 702 194
GDint. Ci.;

CO7D 487/04
AB1K 31/4985
AB1P 25/00

(2006.01)
(2006.01)

(2006.01)

TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  30.07.2015
Fecha y nimero de publicacion de la concesién europea: 26.09.2018

E 15747422 (2)
EP 3174884

Tl’tulo: Compuestos de 6,7-dihidropirazolo[1,5-]pirazin-4(5H)-ona y su uso como moduladores

alostéricos negativos de receptores mGlu2

Prioridad:

01.08.2014 EP 14179602

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccién de la patente:
27.02.2019

@ Titular/es:

JANSSEN PHARMACEUTICA NV (100.0%)
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse, BE

@ Inventor/es:

CONDE-CEIDE, SUSANA;
VAN GOOL, MICHIEL LUC MARIA y
MARTIN-MARTIN, MARIA LUZ

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de

la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea

de Patentes a la patente concedida. La oposicion d

eberéd formularse por escrito y estar motivada; sélo se

considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2702 194 T3

DESCRIPCION

Compuestos de 6,7-dihidropirazolo[1,5-]pirazin-4(5H)-ona y su uso como moduladores alostéricos negativos de
receptores mGlu2

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a derivados de 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-ona novedosos como
moduladores alostéricos negativos (NAM) del receptor de glutamato metabotropico de subtipo 2 ("mGIuR2"). La
invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a procesos para
preparar dichos compuestos y composiciones, y al uso de dichos compuestos y composiciones para la prevencion o
tratamiento de trastornos en que esta implicado el subtipo mGIluR2 de receptores metabotropicos.

Antecedentes de la invencién

El sistema glutamatérgico en el SNC es uno de los sistemas de neurotransmisores que desempefian una funcién
clave en varias funciones cerebrales. Los receptores de glutamato metabotropicos (mGIuR) pertenecen a la familia
acoplada a proteina G, y se han identificado ocho subtipos diferentes hasta la fecha, que estan distribuidos en
diversas regiones del cerebro (Ferraguti y Shigemoto, Cell & Tissue Research, 326:483-504, 2006). Los mGIuR
participan en la modulacién de la transmision sinaptica y la excitabilidad neuronal en el SNC mediante la unién de
glutamato. Esto activa el receptor para acoplarse a los comparfieros de sefializacién intracelular, que da lugar a
eventos celulares (Niswender y Conn, Annual Review of Pharmacology & Toxicology 50:295-322, 2010).

Los mGIuR se dividen ademas en tres subgrupos basados en sus propiedades farmacoldgicas y estructurales:
grupo-lI (mGIuR1 y mGIuR5), grupo-ll (mGluR2 y mGIuR3) y grupo-lll (mGluR4, mGIluR6, mGIluR7 y mGIuR8). Los
ligandos del grupo-ll, tanto de modulacion ortostérica como alostérica, se considera que son potencialmente Utiles
en el tratamiento de diversos trastornos neurolégicos, incluyendo psicosis, trastornos afectivos, enfermedad de
Alzheimer y deficiencias cognitiva 0 de memoria. Esto es coherente con su ubicacion principal en zonas del cerebro
tales como la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado (Ferraguti y Shigemoto, Cell & Tissue Research 326:483-
504, 2006). Se informa de que antagonistas y moduladores alostéricos particularmente mantienen el potencial para
el tratamiento de los trastornos afectivos y la disfuncién cognitiva o de la memoria. Esto se basa en los hallazgos con
los antagonistas del receptor del grupo-ll y los moduladores alostéricos negativos ensayados en animales de
laboratorio sometidos a una serie de condiciones experimentales consideradas pertinentes para estos sindromes
clinicos (Goeldner et al., Neuropharmacology 64:337-346, 2013).

Hay ensayos clinicos en progreso, por ejemplo, con el antagonista de mGIuR2/3 decoglurant RO4995819 (F.
Hoffmann-La Roche Ltd.) en tratamiento complementario en pacientes con trastorno de depresién mayor que tienen
una respuesta inadecuada al tratamiento antidepresivo actual (ClinicalTrials.gov Identificador NCT01457677,
recuperado el 19 de febrero de 2014). La publicacién internacional WO 2013066736 (Merck Sharp & Dohme Corp.)
describe compuestos de quinolincarboxamida y quinolincarbonitrilo como NAM de mGIuR2. La publicacion
internacional WO 2013174822 (Domain Therapeutics) describe 4H-pirazolo[1,5-a]lquinazolin-5-onas y 4H-pirrolo[1,2-
al-quinazolin-5-onas y la actividad NAM de mGIuR2 in vitro de las mismas. La publicacién internacional WO
2014064028 (F. Hoffman-La Roche AG) divulga una seleccion de moduladores alostéricos negativos de mGlu2/3 y
su uso potencial en el tratamiento de trastornos del espectro autista (ASD).

Los receptores del grupo-Il estan localizados principalmente en los terminales nerviosos presinapticos donde ejercen
un bucle de retroalimentacion negativo a la liberacién de glutamato en la sinapsis (Kelmendi et al, Primary
Psychiatry 13:80-86, 2006). La inhibicion funcional de estos receptores por antagonistas 0 moduladores alostéricos
negativos, por lo tanto, quita el impedimento a la liberacibn de glutamato, provocando una sefalizacion
glutamatérgica potenciada. Se cree que este efecto subyace a los efectos de tipo antidepresivo y procognitivos
observados en especies preclinicos con inhibidores del receptor del grupo-ll. Ademas, se ha demostrado que el
tratamiento de ratones con antagonistas ortostéricos del grupo-Il potencia la sefalizacion mediante factores de
crecimiento tales como el factor neurotréfico derivado de cerebro (BDNF) (Koike et al., Behavioural Brain Research
238:48-52, 2013). Como se ha demostrado que el BDNF y otros factores de crecimiento estan implicados de forma
critica en la mediacién de la plasticidad sinaptica, es probable que este mecanismo contribuya a las propiedades
antidepresivas y procognitivas de estos compuestos. La inhibicién de los mGIuR de la familia de receptores del
grupo-Il se considera, por lo tanto, que representa un mecanismo terapéutico potencial para trastornos neuroldgicos,
incluyendo la depresion y la disfuncion cognitiva o de la memoria.

Descripcion de la invencion

La presente invencién se refiere a derivados de 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-ona de féormula (1)
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y a sus formas estereoisoméricas, en la que

R' es fenilo o 2-piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloC1-4, -alquilC1-4-
OH, -CN, -alquilC+-4-O-alquiloC1-4, cicloalquiloCs.7, -O-alquiloC1-4, monohaloalquiloxiC1-4, polihaloalquiloxiC1-4, SFs,
alquiltioC1-4, monohaloalquiltioC1-4 y polihaloalquiltioC1-4;

R?> se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquiloCi4, -alquilCi4-OH, cicloalquiloCs.7,
monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloC1-4, -alquilC1-4-O-alquiloC1-4, NR%2R5%®, arilo y Het;

en la que

arilo es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo que consiste en halo, alquiloCi-4, -alquilCi-4-OH, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloCi4, -CN, -O-
alquiloC1-4, -OH, -alquilC1-4-O-alquiloC1-4, -NRf2R8® -NHC(O)alquiloC1-4, -C(O)NRFaREb, -C(O)NH[C(O)alquiloCi-4], -
S(0)2NReaRe, -S(0)2NH[C(O)alquiloC1.4] y -SO2-alquiloC1-4;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo, alquiloCi-4, -alquilC1-4-OH, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloCs-4, -CN, -O-alquiloC1-4,
-OH, -alquilCis-O-alquiloC14, -NR8RE®  -NHC(O)alquiloC14, -C(O)NR®2R®,  -C(O)NH[C(O)alquiloC1.4],
-S(0)2NR?faR®, -S(0)2NH[C(O)alquiloC1-4] y -SO2-alquiloC1-4;

R5a, R% R6ay R6b cada uno se selecciona independientemente de hidrogeno y alquiloCi-4;
R3 se selecciona de hidrégeno y alquiloC1-s;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquiloC1-4, monohaloalquiloCy-4, polihaloalquiloC1-4, -alquilCi-
4-0O-alquiloC1-4 y -alquilC1-4-OH;

y los N-Oxidos, y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

La presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () y un vehiculo farmacéuticamente o excipiente aceptable.

Ademas, la invencién se refiere a un compuesto de formula (I) para su uso como medicamento, y a un compuesto de
formula (I) para su uso en el tratamiento o en la prevencién de afecciones y enfermedades del sistema nervioso
central seleccionadas de trastornos afectivos; delirio confusional, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos
cognitivos; trastornos habitualmente diagnosticados por primera vez en la infancia, nifiez o adolescencia; trastornos
relacionados con sustancias; esquizofrenia y otros trastornos psicoticos; trastornos somatomorfos; y trastornos del
suefio de hipersomnia.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de formula (I) en combinacién con un agente terapéutico
adicional para su uso en el tratamiento o prevencion de afecciones o enfermedades del sistema nervioso central
seleccionadas de trastornos afectivos; delirio confusional, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos
cognitivos; trastornos habitualmente diagnosticados por primera vez en la infancia, nifiez o0 adolescencia; trastornos
relacionados con sustancias; esquizofrenia y otros trastornos psicoticos; trastornos somatomorfos; y trastornos del
suefio de hipersomnia.

Ademas, la invencion se refiere a un proceso para preparar una composicién farmacéutica de acuerdo con la
invencion, caracterizada por que un vehiculo farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1).

La invencion también se refiere a un método de tratamiento o prevencion de un trastorno del sistema nervioso
central seleccionado de trastornos afectivos; delirio confusional, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos
cognitivos; trastornos habitualmente diagnosticados por primera vez en la infancia, nifiez o adolescencia; trastornos
relacionados con sustancias; esquizofrenia y otros trastornos psicoticos; trastornos somatomorfos; y trastornos del
suefo de hipersomnia, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de formula (I) o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de
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acuerdo con la invencion.

La invencion también se refiere a un producto que comprende un compuesto de férmula (l) y un agente farmacéutico
adicional, como una preparacion combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en el tratamiento o
prevencion de afecciones o enfermedades del sistema nervioso central seleccionadas de trastornos afectivos; delirio
confusional, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos; trastornos habitualmente diagnosticados
por primera vez en la infancia, nifiez o adolescencia; trastornos relacionados con sustancias; esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos; trastornos somatomorfos; y trastornos del suefio de hipersomnia.

La invencién también se refiere a derivados de 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-ona disefiados para que se
unan de forma irreversible al receptor mGIluR2.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere, en particular, a compuestos de formula (I) como se define anteriormente en la
presente memoria, y a sus formas estereoisoméricas, en la que

R' es fenilo o 2-piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloC1-4, -alquilC1-4-
OH, -CN, -alquilC+-4-O-alquiloC1-4, cicloalquiloCs.7, -O-alquiloC1-4, monohaloalquiloxiC+-4, polihaloalquiloxiC1-4, SFs,
alquiltioC1-4, monohaloalquiltioC1-4 y polihaloalquiltioC1-4;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquiloCi4, -alquilCi4-OH, cicloalquiloCs.7,
monohaloalquiloCi-4, polihaloalquiloCi-4, -alquilC+-s-O-alquiloC1-4, -NR%R5?, arilo y Het; en la que

arilo es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo que consiste en halo, alquiloCi-4, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloC1-4, -alquilCi-4-O-alquiloC1-4, -O-
alquiloC1-4 y -NR®2RS®;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloCi-4, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloCi-4, -alquilC1-4-O-alquiloC1.4, -O-alquiloCi-4 y
-NRgaRsb:

R5a, R%, R6ay R8® cada uno se selecciona independientemente de hidrégeno y alquiloCi.4;

RS se selecciona de hidrégeno y alquiloC1-s;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquiloC1.4, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloC1-4,-alquilCs-
4-0O-alquiloC1-4 y -alquilC1-4-OH;

y los N-6xidos, y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos de féormula () como se define anteriormente en la
presente memoria, y a sus formas estereoisoméricas, en la que

R' es fenilo o 2-piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloCi4, monohaloalquiloCi4 Yy
polihaloalquiloC1-4;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquiloC1-4, arilo y Het; en la que
arilo es fenilo;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, y piridazinilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4 y -NR®aR®®;

R62 y R son cada uno hidrégeno;

R3 es hidrégeno;

R* es alquiloC1-4;

y los N-Oxidos, y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos de féormula () como se define anteriormente en la
presente memoria, y a sus formas estereoisoméricas, en la que

R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, alquiloC1-2, monohaloalquiloC1-4 y polihaloalquiloC1-4;
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R? se selecciona del grupo que consiste en alquiloC1-4, arilo y Het; en la que
arilo es fenilo;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4 y -NR82R6®;

Rf2 y R® son cada uno hidrégeno;

R3 es hidrégeno;

R* es alquiloCi1-s;

y los N-Oxidos, y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos de formula () como se define anteriormente en la
presente memoria, y a sus formas estereoisoméricas, en la que

R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, alquiloC1-2, monohaloalquiloC+-4 y polihaloalquiloC1-4;

R? se selecciona del grupo que consiste en arilo y Het; en la que
arilo es fenilo;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo, y pirazinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4 y -NR82RS®;

R62 y R son cada uno hidrégeno;

R3 es hidrégeno;

R* es alquiloC1-4;

y los N-oOxidos, y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos de féormula () como se define anteriormente en la
presente memoria, y a sus formas estereoisoméricas, en la que

R' es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo y polihaloalquiloC1-4;

R? es piridinilo opcionalmente sustituido con NHz; o pirazinilo;
y >CR°R* es >CH(CHa);
y los N-Oxidos, y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

En una realizacién adicional, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (I) como se define en la
presente memoria, en la que R® es hidrogeno y R* es un sustituyente diferente de hidrégeno que tiene una
configuracién como se representa en la formula (I') a continuacion, en la que el nucleo de 6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-4(5H)-ona, R' y R? estan en el plano del dibujo y R* esta protegido por encima del plano del dibujo (enlace
mostrado con una cufia en negrita), y el resto de variables son como se definen en la férmula (I) en la presente
memoria

v/
N~

R* ).

En una realizacion adicional mas, la presente invencidn se refiere a compuestos de formula (l) como se define en la
presente memoria, en la que R* es hidrogeno y R® es un sustituyente diferente de hidrégeno, por ejemplo, un
sustituyente alquiloCi1-4 que tiene una configuracién como se representa en la férmula (I") a continuacion, en la que
el nlcleo de 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-ona, R' y R? estan en el mismo plano del dibujo y R® esta
protegido por encima del plano del dibujo (enlace mostrado con una cufia en negrita), y el resto de variables son
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como se definen en la formula (1) en la presente memoria

2
0N

7
KrN"N

R ().

Los compuestos especificos de acuerdo con la invencién incluyen:
(78)-3-[5-(6-amino-3-piridil)isoxazol-3-il]-7-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[ 1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-7-metil-3-(5-metilisoxazol-3-il)-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-7-metil-3-(5-fenilisoxazol-3-il)-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-7-metil-3-[5-(2-metil-4-piridil)isoxazol-3-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;

(7S)-3-[5-(6-amino-3-piridil)isoxazol-3-il]-5-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-
ona;

(7S)-5-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-3-(5-metilisoxazol-3-il)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-7-metil-3-[5-(3-piridil)isoxazol-3-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-7-metil-3-[5-(2-piridil)isoxazol-3-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-7-metil-3-[5-(5-metil-3-piridil)isoxazol-3-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-5-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-3-[5-(3-piridil) isoxazol-3-il]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-5-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-3-[5-(2-piridil) isoxazol-3-il]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-5-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-3-[5-(5-metil-3-piridil)isoxazol-3-il]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-5-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-3-(5-pirazin-2-ilisoxazol-3-il)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-5-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-3-[5-(4-metil-3-piridil)isoxazol-3-il]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;

(7S)-5-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-3-[5-(5-fluoro-3-piridil)isoxazol-3-il]-7-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-
ona;

(78)-3-[5-(5-fluoro-3-piridil)isoxazol-3-il]- 7-metil-5-[4- (trifluorometil)fenil]-6, 7-dihidropirazolo[ 1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-7-metil-5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-[5-(3-piridil)isoxazol-3-il]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-7-metil-5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-[5-(2-piridil)isoxazol-3-il]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;

(78)-3-[5-(5-fluoro-3-piridil)isoxazol-3-il]- 7-metil-5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-
ona;

(7S)-7-metil-5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-(5-pirazin-2-ilisoxazol-3-il)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-7-metil-3-[5-(5-metil-3-piridil)isoxazol-3-il]-5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-7-metil-3-[5-(4-metil-3-piridil)isoxazol-3-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-7-metil-3-[5-(4-metil-3-piridil)isoxazol-3-il]-5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[ 1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-3-[5-(2-amino-3-piridil)isoxazol-3-il]-7-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[ 1,5-a]pirazin-4-ona;
(78)-7-metil-3-[5-[2-(metilamino)-4-piridillisoxazol-3-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona;
(7S)-7-metil-3-[5-[6-(metilamino)-3-piridillisoxazol-3-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona
y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de dichos compuestos.

La presente invencion se refiere ademas a derivados disefiados para que se unan de forma irreversible al receptor
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mGluR2, en particular, al bolsillo alostérico del mismo.

En una realizacién, estos compuestos tienen la formula (I-a)

Y/
N~

RPR (I-a)
y sus formas estereoisoméricas, en la que

R' es fenilo o 2-piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloC1-4, -alquilC1-4-
OH, -CN, -alquilC+-4-O-alquiloC1-4, cicloalquiloCs.7, -O-alquiloC1-4, monohaloalquiloxiC+-4, polihaloalquiloxiC1-4, SFs,
alquiltioC1-4, monohaloalquiltioC1-4 y polihaloalquiltioC1-4;

R? es fenilo sustituido con -S(O)2F;
RS se selecciona de hidrégeno y alquiloC1-4;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquiloC1-4, monohaloalquiloCy-4, polihaloalquiloC1-4, -alquilC1-
4-0O-alquiloC1-4 y -alquilC1-4-OH;

y los N-6xidos, y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

Los nombres de los compuestos de la presente invencién se generaron de acuerdo con las normas de nomenclatura
acordadas por la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) generadas por Accelrys Direct, Revision
8.0 SP1 (Microsoft Windows 64-bit Oracle11) (8.0.100.4), OpenEye: 1.2.0. En el caso de las formas tautoméricas, se
generd el nombre de la forma tautomérica representada de la estructura. Sin embargo, debe quedar claro que la otra
forma tautomérica no representada también se incluye dentro del alcance de la presente invencion.

Definiciones

La notacién "alquiloC1-4", tal como se usa en la presente memoria, en solitario o como parte de otro grupo, define un
radical hidrocarbonado saturado, lineal o ramificado que tiene, salvo que se indique de otro modo, de 1 a 4 atomos
de carbono, tal como metilo, etilo, 1-propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metil-propilo, 2-metil-1-propilo, 1,1-dimetiletilo y
similares. La notacion "-alquilC1-4-OH", tal como se usa en la presente memoria, en solitario o como parte de otro
grupo, se refiere a alquiloC1.4 como se define anteriormente, sustituido con un grupo OH en cualquier atomo de
carbono disponible.

La notacién "halégeno” o "halo", tal como se usa en la presente memoria, en solitario o como parte de otro grupo, se
refiere a fldor, cloro, bromo o yodo, prefiriéndose fllor o cloro.

La notacién "monohaloalquiloCi-4, polihaloalquiloC1-4", tal como se usa en la presente memoria, en solitario 0 como
parte de otro grupo, se refiere a alquiloC1-4 como se define anteriormente, sustituido con 1, 2, 3 o, cuando es posible,
con mas atomos de halégeno como se define anteriormente.

La notacién "cicloalquiloCs-7", tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un radical hidrocarbonado
saturado ciclico que tiene de 3 a 7 atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo. Un grupo cicloalquiloCs-7 particular es ciclopropilo.

Se entiende que las formas de N-6xido de los compuestos de acuerdo con la férmula (I) comprenden aquellos
compuestos de férmula (l) en la que uno o varios atomos de nitrégeno estan oxidados en el llamado N-6xido,
particularmente aquellos N-6xidos en los que un atomo de nitrégeno en un radical piridinilo estda oxidado. Los N-
oxidos pueden formarse siguiendo procedimientos conocidos para los expertos en la materia. La reaccién de N-
oxidacion en general puede realizarse haciendo reaccionar el material de partida de féormula (l) con un peréxido
organico o inorganico apropiado. Los peréxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, peroxido de
hidrégeno, perdxidos de metales alcalinos o metales basicos, por ejemplo, perdxido de sodio, peréxido de potasio.
Los peréxidos organicos apropiados pueden comprender peroxiacidos tales como, por ejemplo, acido
bencenocarboperoxoico o acido bencenocarboperoxoico halosustituido, por ejemplo, acido 3-cloroperoxibenzoico (o
acido 3-cloroperbenzoico), acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo, acido peroxoacético, alquilhidroperéxidos, por
ejemplo, hidroperoxido de terc-butilo. Disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcanoles inferiores, por
ejemplo, etanol y similares, hidrocarburos, por ejemplo, tolueno, cetonas, por ejemplo, 2-butanona, hidrocarburos
halogenados, por ejemplo, diclorometano y mezclas de dichos disolventes.
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Siempre que se usa el término "sustituido” en la presente invencion, se entiende, salvo que se indique de otro modo
o esté claro por el contexto, que indica que uno o mas hidrégenos, preferiblemente de 1 a 3 hidrégenos, mas
preferiblemente de 1 a 2 hidréogenos, mas preferiblemente 1 hidrégeno, en el atomo o radical indicado en la
expresion que usa "sustituido" estan remplazados con una seleccion del grupo indicado, con la condicion de que no
se exceda la valencia normal, y que la sustitucién produzca un compuesto quimico estable, es decir, un compuesto
que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado Gtil de pureza de una mezcla de
reaccion, y a la formulacion en un agente terapéutico.

El término "sujeto", tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero,
mucho mas preferiblemente un ser humano, que es o ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimento.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", tal como se usa en la presente memoria, significa que la cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o médica en un sistema tisular,
animal o ser humano es la que busca un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro médico, que incluye el
alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

Tal como se usa en la presente memoria, se pretende que el término "composicién" abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Se apreciara que algunos de los compuestos de férmula () y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables y
sus solvatos pueden contener uno 0 mas centros de quiralidad y existen como formas estereoisoméricas.

Se entiende que la expresion "compuestos de la invencion", tal como se usa en la presente memoria, incluye los
compuestos de férmula (1), y sus sales y solvatos.

Tal como se usa en la presente memoria, cualquier férmula quimica con enlaces mostrados Unicamente como lineas
continuas y no como enlaces en forma de cufas rellenas o en forma de cufias punteadas, o indicados de otro modo
con una configuracién particular (por ejemplo, R, S) alrededor de uno o mas atomos, contempla cada
estereoisdbmero posible, 0 mezcla de dos o mas estereocisémeros.

Anteriormente en la presente memoria o a partir de ahora en la presente memoria, se entiende que la expresion
"compuesto de férmula (I)" incluye sus estereoisémeros y sus formas tautoméricas.

Las expresiones "estereoisomeros", "formas estereoisoméricas" o "formas estereoquimicamente isoméricas”
anteriormente en la presente memoria o a partir de ahora en la presente memoria se usan indistintamente.

La invencién incluye todos los estereoisémeros de los compuestos de la invencién como un estereoisémero puro o
como una mezcla de dos 0 mas estereoisbmeros.

Los enantiGmeros son estereoisdmeros que no son imagenes especulares superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantiémeros es un racemato o mezcla racémica.

Los diastereémeros (o diastereoisdmeros) son esterecisdmeros que no son enantidmeros, es decir, no estan
relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un doble enlace, los sustituyentes pueden
estar en la configuracion E o Z.

Los sustituyentes en radicales saturados (parcialmente) ciclicos bivalentes pueden tener la configuracion cis o trans;
por ejemplo, si un compuesto contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los sustituyentes pueden estar en la
configuracion cis o trans.

Por lo tanto, la invencién incluye enantiomeros, diastere6meros, racematos, isémeros E, isomeros Z, isémeros cis,
isdbmeros trans y mezclas de los mismos, siempre que sea quimicamente posible.

El significado de todos esos términos, es decir, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, isémeros E, isémeros Z,
isémeros cis, isomeros trans y mezclas de los mismos son conocidos para los expertos en la materia.

La configuracion absoluta se especifica de acuerdo con el sistema de Cahn, Ingold y Prelog. La configuracion en un
atomo asimétrico se especifica por R o S. Los estereoisdbmeros resueltos cuya configuracién absoluta no es
conocida, pueden denominarse (+) o (-) dependiendo de la direcciéon en que rotan la luz polarizada en el plano. Por
ejemplo, los enantiémeros resueltos cuya configuracién absoluta no es conocida, pueden denominarse (+) o (-)
dependiendo de la direccién en que rotan la luz polarizada en el plano.

Cuando se identifica un esterecisémero especifico, esto significa que dicho esterecisbmero esta sustancialmente
libre, es decir, asociado con menos de un 50 %, preferiblemente menos de un 20 %, mas preferiblemente menos de
un 10 %, incluso mas preferiblemente menos de un 5%, en particular menos de un 2% y mucho mas
preferiblemente menos de un 1 %, de los otros isémeros. Por tanto, cuando un compuesto de formula (l) se
especifica, por ejemplo, como (R), esto significa que el compuesto estd sustancialmente libre del isbmero (S);
cuando un compuesto de formula (I) se especifica, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta
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sustancialmente libre del isémero Z; cuando un compuesto de formula (l) se especifica, por ejemplo, como cis, esto
significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero trans.

Algunos de los compuestos de acuerdo con la formula (l) también pueden existir en su forma tautomérica. Se
pretende que dichas formas, en la medida en que puedan existir, aunque se indique explicitamente en la férmula
anterior, se incluyan dentro del alcance de la presente invencion.

Se deduce que un Unico compuesto puede existir tanto en sus formas estereoisoméricas como en sus formas
tautoméricas.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (I) son aquellas en las que el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen dentro del ambito de la presente
invencion.

Se entiende que las sales de adicion de acido y base farmacéuticamente aceptables mencionadas anteriormente en
la presente memoria o a partir de ahora en la presente memoria, comprenden las formas de sal de adicion de &cido
y base no toxicas terapéuticamente activas que los compuestos de féormula (l) pueden formar. Las sales de adicién
de &cido farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente tratando la forma de base con dicho
acido apropiado. Los &cidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como hidracidos, por
ejemplo, acido clorhidrico o bromhidrico, &cido sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos tales como,
por ejemplo, acido acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirivico, oxalico (es decir, etanodioico), malénico,
succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares. A la inversa,
dichas formas salinas pueden convertirse por tratamiento con una base apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de férmula (I) que contienen un protén &cido también pueden convertirse en sus formas salinas de
adicion de metal no tdéxico o amina por tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas. Las formas
salinas de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases
organicas, por ejemplo, aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias tales como metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina,
hidrabamina, y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. A la inversa, la forma
salina puede convertirse por tratamiento con acido en la forma de acido libre.

El término solvato comprende las formas de adicién de disolvente, asi como sus sales, que los compuestos de
formula (I) pueden formar. Ejemplos de dichas formas de adicién de disolvente son, por ejemplo, hidratos,
alcoholatos y similares.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona en relacion a un compuesto de
acuerdo con la férmula (1), comprende todos los is6topos y mezclas isotopicas de este elemento, ya sea de origen
natural o se produzca sintéticamente, con abundancia natural o en una forma isotdpicamente enriquecida, por
ejemplo, ?H. Los compuestos de formula (I) radiomarcados pueden comprender un isétopo radioactivo seleccionado
del grupo que consiste en 3H, ''C, 4C, 18F, 122|, 123| 125 131 75By 76Br 77Br y 82Br. Preferiblemente, el isdtopo
radioactivo se selecciona del grupo que consiste en 3H, 1'C y 18F,

Preparacion

Los compuestos de acuerdo con la invencién en general pueden prepararse mediante una sucesion de etapas, cada
una de ellas conocida para los expertos en la materia. En particular, los compuestos pueden prepararse de acuerdo
con los siguientes métodos de sintesis.

Los compuestos de formula (I) pueden sintetizarse en forma de mezclas racémicas de enantiomeros que pueden
separarse entre si siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos de
formula (l) pueden convertirse en las correspondientes formas salinas diastereoméricas por reaccién con un acido
quiral adecuado. Dichas formas salinas diastereoméricas se separan posteriormente, por ejemplo, por cristalizacion
selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan de las mismas mediante &lcali. Una manera alternativa de
separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (l) implica cromatografia de liquidos usando una
fase estacionaria quiral o cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) quiral. Dichas formas isoméricas
estereoquimicamente puras también pueden obtenerse de las formas isoméricas estereoquimicamente puras
correspondientes de los materiales de partida apropiados, con la condicién de que la reaccion se produzca de forma
estereoespecifica. La configuracion absoluta de compuestos de la invencién presentados en la presente memoria se
determiné mediante analisis de la mezcla racémica por cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) seguida de
comparaciéon en SFC del uno o mas enantiomeros diferentes que se obtuvieron por sintesis asimétrica, seguida de
andlisis de dicroismo circular vibracional (VCD) del uno o mas enantiomeros particulares.
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A. Preparacion de los compuestos finales
Procedimiento experimental 1

Los compuestos finales de acuerdo con la férmula (l) pueden prepararse mediante una reaccién en un solo
recipiente entre un derivado de oxima de formula (ll) con un alquino de férmula (Ill), de acuerdo con condiciones de
reaccién conocidas para los expertos en la materia. Dichas condiciones de reaccion, por ejemplo, incluyen una
reaccion de halogenacién de una oxima de féormula (ll) con un reactivo de halogenacion tal como N-clorosuccinimida
en un disolvente inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano, en condiciones de reaccion adecuadas, tal como a una
temperatura conveniente, tipicamente temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que se
completa la reaccién, seguido de tratamiento con un alquino de férmula (Ill) en presencia de una base, tal como
trietlamina en condiciones de reaccion adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, tipicamente
temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reacciéon. Un compuesto de
formula (lll) puede obtenerse de forma comercial o prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la
técnica. En el esquema de reaccién 1, todas las variables se definen como en la férmula (I).

Esquema de reaccion 1

OH )
0 N R
— /
R\ // (ny
N == _—
N\N/
AW
R rR® R*

(mn U]
Procedimiento experimental 2

Como alternativa, los compuestos finales de acuerdo con la férmula () pueden prepararse mediante una
combinacion en un solo recipiente de una reaccién de tipo halogenacién de un derivado de oxima de férmula (1) con
una reaccion de desproteccién de un derivado de trimetilsilano de férmula (1V), de acuerdo con condiciones de
reaccion conocidas para los expertos en la materia. Un compuesto de férmula (I) puede prepararse combinando
ambas reacciones en presencia de una base, tal como trietilamina en condiciones de reaccion adecuadas, tal como
a una temperatura conveniente, tipicamente temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que
se completa la reaccién. La reaccion de halogenacién puede realizarse por tratamiento de una oxima de férmula (I1)
con un reactivo de halogenacién tal como N-clorosuccinimida en un disolvente inerte adecuado, tal como
tetrahidrofurano, en condiciones de reaccion adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, tipicamente
temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccion. La reaccion de
desproteccién puede realizarse por tratamiento de un derivado de trimetilsilano de formula (V) en presencia de una
base, tal como carbonato de potasio en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol y en condiciones de
reaccion adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, tipicamente temperatura ambiente, durante un
periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccién. En el esquema de reaccion 2, todas las variables se
definen como en la férmula (l).

Esquema de reaccién 2

R2
OH
O /I\{ \ /
~-5i
AN \ (V)
/ c o

(n {
Procedimiento experimental 3

Como alternativa, los compuestos finales de acuerdo con la formula (I-a) pueden prepararse por reaccion de un
derivado de oxima de formula (II) con 2-bromopropeno de acuerdo con condiciones conocidas para los expertos en
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la materia. Dichas condiciones de reaccion, por ejemplo, incluyen una reaccién de halogenacién de una oxima de
formula (Il) con un agente de halogenacion tal como N-clorosuccinimida en un disolvente inerte adecuado, tal como
tetrahidrofurano, en condiciones de reaccion adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, tipicamente
temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccién, seguido de
tratamiento con 2-bromopropeno en presencia de una base, tal como trietlamina en condiciones de reaccion
adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, tipicamente temperatura ambiente, durante un periodo de
tiempo para asegurar que se completa la reaccién. En el esquema de reaccién 3, todas las variables se definen
como en la formula (1).

Esquema de reaccion 3

/OH Br
(0] =N
1
R\N = —_—
N_._N/
RB R4 Ra R4

an (l-a)
Procedimiento experimental 4

Como alternativa, los compuestos finales de acuerdo con la formula (I-a) pueden prepararse por reaccion de un
compuesto de formula (V) con 2-bromopropeno de acuerdo con condiciones conocidas para los expertos en la
materia. Dichas condiciones de reaccién, por ejemplo, incluyen el uso de una base, tal como trietilamina en un
disolvente inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano, en condiciones de reacciéon adecuadas, tal como a una
temperatura conveniente, tipicamente temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que se
completa la reaccién. En el esquema de reaccién 4, todas las variables se definen como en la férmula (I).

Esquema de reaccion 4

a o B
r
0 N )\
1
R\N
e —_——
N\N/
3 4
R (V)

B. Preparacion de los compuestos intermedios
Procedimiento experimental 5

El compuesto intermedio de acuerdo con la férmula (V) puede prepararse mediante una reaccion de halogenacion
de un intermedio de férmula (Il) con un reactivo de halogenacion tal como N-clorosuccinimida, en un disolvente
inerte tal como tetrahidrofurano, en condiciones de reaccion adecuadas, tal como a una temperatura conveniente,
tipicamente temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccién. En el
esquema de reaccioén 5, todas las variables se definen como en la férmula (I).

Esquema de reaccion 5

OH OH
! cl !
0 =N 0 N
1 1
R R
\N)Hég - . SN —
37 L4 37\ 4
R R (1 ROR (V)

Procedimiento experimental 6

El compuesto intermedio de acuerdo con la formula (ll) puede prepararse mediante una reaccion de condensacion
de un aldehido de férmula (VI) con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol,
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en condiciones de reaccién adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, en particular temperatura
ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccion.

El compuesto intermedio de formula (VI) puede prepararse mediante una escision oxidativa de un compuesto de
férmula (VII) de acuerdo con condiciones conocidas para los expertos en la materia. Dichas condiciones de reaccion,
por ejemplo, incluyen el uso de una reaccién de tipo ozondlisis por tratamiento de un derivado de vinilo de férmula
(VI1) con ozono en presencia de un tinte, tal como Sudan lll, en una mezcla de disolventes adecuada, tal como una
mezcla de acetona y agua, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, en
particular 0 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccién. Como alternativa, el
compuesto intermedio de férmula (VI) puede prepararse mediante una reaccion de escision de glicol de un derivado
de vinilo de férmula (VII) con peryodato de sodio en presencia de tetréxido de osmio, en una mezcla de disolventes
adecuada, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como a una
temperatura conveniente, en particular temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo para asegurar que se
completa la reaccién.

En el esquema de reaccioén 6, todas las variables se definen como en la férmula (l).

Esquema de reaccién 6

0 H .
R~ R 1
N = ~ R
~N N\N N\N/
3 4
R R 3 4
(Vi ROR R R (Iny

Procedimiento experimental 7

El compuesto intermedio de acuerdo con la féormula (VII) puede prepararse mediante una reaccion de acoplamiento
de tipo Suzuki de un compuesto de férmula (VIII) con 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano de acuerdo con
condiciones de reaccion conocidas para los expertos en la materia. Dichas condiciones de reaccion incluyen el uso
de un catalizador de paladio, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) en presencia de una base, tal como
carbonato de sodio, en una mezcla de disolventes adecuada, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua. La
desgasificacion de la mezcla de reaccion con un gas inerte, tal como nitrégeno, y el calentamiento de la mezcla de
reaccion hasta altas temperaturas, tal como temperatura de reflujo en calentamiento clasico o radiacién de
microondas, en particular 150 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccion, pueden
potenciar el resultado de la reaccién. En el esquema de reaccion 7, todas las variables se definen como en la
formula (1).

Esquema de reaccién 7

(vim (v
Procedimiento experimental 8

El compuesto intermedio de acuerdo con la férmula (VIIl) puede prepararse mediante una reaccion de halogenacion
de un intermedio de férmula (IX) con un reactivo de halogenacion tal como yodo, en presencia de nitrato de amonio
y cerio (V) y en un disolvente inerte tal como acetonitrilo, en condiciones de reaccion adecuadas, tal como a una
temperatura conveniente, tipicamente 70 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la
reaccion. El compuesto intermedio de acuerdo con la férmula (IX) puede prepararse mediante una reaccion de
Goldberg de un compuesto intermedio de férmula (X) con un haluro de arilo/heteroarilo apropiado de formula (XI)
donde X es halo con un catalizador de cobre (l) adecuado tal como yoduro de cobre (l), en presencia de un ligando,
tal como N,N'-dimetiletilendiamina, en presencia de una base, tal como carbonato de sodio, en un disolvente
adecuado, tal como tolueno o una mezcla de tolueno y N,N-dimetilformamida, en condiciones de reaccién
adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, tipicamente que varia entre 100 °C y 140 °C, durante un
periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccion. Un compuesto intermedio de férmula (XI) puede
obtenerse de forma comercial o prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica.
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En el esquema de reaccion 8, todas las variables se definen como en la formula ().

Esquema de reaccion 8

0 O 0 |
R1X R'I R1
HN _— (X)) \N — \N =
S(N\N/ N""’N/ %N"“N
37\ 4 AW 3’ V4
ROR R (1) R™ R v

Procedimiento experimental 9

El compuesto intermedio de férmula (X) puede prepararse por eliminacion del grupo protector, por ejemplo, un grupo
terc-butoxicarbonilo, en un intermedio de formula (XIl), por ejemplo, en presencia de medio acido, tal como &cido
clorhidrico, en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como a una
temperatura conveniente, tipicamente 80 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la
reaccion, seguido de tratamiento con una base, tal como carbonato de sodio o bicarbonato de sodio, en condiciones
de reaccién adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, tipicamente que varia entre 0 °C y 40 °C, durante
un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccién.

El compuesto intermedio de féormula (XII), en la que R” es alquiloC+4 y PG es un grupo protector, por ejemplo, un
grupo terc-butoxicarbonilo, puede prepararse mediante una reaccién de tipo Mitsunobu entre un compuesto de
formula (XIIl) y un alcohol de férmula (XIV) apropiado, en presencia de una triarilfosfina adecuada, tal como
trifenilfosfina, o una trialquilfosfina adecuada, y un reactivo de azodicarboxilato de dialquilo adecuado, tal como
azodicarboxilato de di-terc-butilo, en un disolvente inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano, en condiciones de
reaccion adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, tipicamente temperatura ambiente, durante un
periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccion.

Los compuestos intermedios de férmula (XIII) o formula (XIV) pueden obtenerse de forma comercial o sintetizarse de
acuerdo con procedimientos de la bibliografia. En el esquema de reaccion 9, R’ es alquiloC1-s, PG es un grupo
protector y todas las demas variables se definen como en la formula (1).

Esquema de reaccion 9

OHR4
3
PG—N R o o
9] H 7
7 R\
R (XV) 0 = HN =
0] — N /S N /
Y/ =N ~N
HN- ] PG—H/?( .
R R 2 4
(X1l (X1) ROR

Procedimiento experimental 10

El compuesto intermedio de acuerdo con la formula (IV) puede prepararse mediante una reacciéon de acoplamiento
de tipo Sonogashira de un compuesto de formula (XV) con trimetilsililacetileno de acuerdo con condiciones de
reaccion conocidas para los expertos en la materia. Dichas condiciones de reaccion incluyen el uso de un
catalizador de paladio, tal como cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), y un catalizador de cobre (1) tal como yoduro
de cobre () en presencia de una base, tal como trietilamina, en un disolvente adecuado, tal como N,N-
dimetilformamida, en condiciones de reacciéon adecuadas tales como desgasificando la mezcla de reaccién con un
gas inerte, tal como nitrégeno, y en condiciones de reaccién adecuadas, tal como a una temperatura conveniente, en
particular 60 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se completa la reaccion. El compuesto intermedio
de formula (XV) puede obtenerse de forma comercial. En el esquema de reaccion 10, todas las variables se definen
como en la formula (1).

Esquema de reaccién 10

\ 2

R 2X —_— —8i—R
(xv) / (Iv)

Para obtener las formas salinas de HCI de los compuestos, pueden usarse varios procedimientos conocidos para los
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expertos en la materia. En un procedimiento tipico, por ejemplo, la base libre puede disolverse en DIPE o Et20 vy,
posteriormente, puede afadirse gota a gota una disolucién de HCI 6 N en 2-propanol o una disolucion de HCI 1 N en
Et20. La mezcla tipicamente se agita durante 10 minutos, después de lo cual el producto puede retirarse por
filtracion. La sal de HCI habitualmente se seca al vacio.

Los expertos en la materia apreciaran que, en los procesos descritos anteriormente, puede ser necesario bloquear
los grupos funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos protectores. En caso de bloquear los grupos
funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos protectores, pueden desprotegerse después de una
etapa de reaccion.

Farmacologia

Los compuestos proporcionados en esta invencién son moduladores alostéricos negativos (NAM) de receptores de
glutamato metabotrépicos, en particular, son moduladores alostéricos negativos de mGIluR2. Los compuestos de la
presente invencion no parecen unirse al sitio de reconocimiento de glutamato, el sitio del ligando ortostérico, sino en
su lugar a un sitio alostérico dentro de la region de siete dominios transmembranarios del receptor. En presencia de
glutamato, los compuestos de esta invencién disminuyen la respuesta de mGIuR2. Se espera que los compuestos
proporcionados en esta invencién tengan su efecto en mGIuR2 en virtud de su capacidad de disminuir la respuesta
de dichos receptores al glutamato, atenuando la respuesta del receptor.

Tal como se usa en la presente memoria, se pretende que el término "tratamiento” haga referencia a todos los
procesos, en los que puede haber ralentizacion, interrupcién, detencién o paralizacion de la progresion de una
enfermedad o alivio de los sintomas, pero no indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Por tanto, la presente invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula general (I), o una de sus
formas estereoisoméricas, o uno de sus N-6xidos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos para su uso como medicamento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la férmula general (1), o una de sus formas
estereoisoméricas, o uno de sus N-Oxidos, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién para la
fabricacién de un medicamento.

La invencién también se refiere a un compuesto de acuerdo con la féormula general (l), o una de sus formas
esterecisoméricas, o uno de sus N-Oxidos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién para su uso
en el tratamiento o prevencion de, en particular el tratamiento de, una afecciéon en un mamifero, incluyendo un ser
humano, cuyo tratamiento o prevencién se ve influido o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores
alostéricos de mGluR2, en particular, moduladores alostéricos negativos del mismo.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la férmula general (1), o una de sus
formas estereoisoméricas, o uno de sus N-6xidos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de, en particular el tratamiento de, una afeccion en
un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencién se ve influido o facilitado por el efecto
neuromodulador de los moduladores alostéricos de mGIuR2, en particular, moduladores alostéricos negativos del
mismo.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula general (I), o una de sus formas
esterecisoméricas, o uno de sus N-Oxidos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién para su uso
en el tratamiento, prevencién, mejora, control o reduccién del riesgo de diversos trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos asociados con disfuncién de glutamato en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o
prevencion se ve influido o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos negativos de
mGIluR2.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la férmula general (1), o una de
sus formas estereoisoméricas, o uno de sus N-6xidos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos,
en particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién para la
fabricacién de un medicamento para tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de diversos trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos asociados con disfuncion de glutamato en un mamifero, incluyendo un ser humano,
cuyo tratamiento o prevencion se ve influido o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores
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alostéricos negativos de mGIuR2.

En particular, los trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con disfuncién de glutamato incluyen una o mas
de las siguientes afecciones o enfermedades del sistema nervioso central: trastornos afectivos; delirio confusional,
demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos; trastornos habitualmente diagnosticados por primera
vez en la infancia, nifiez o adolescencia; trastornos relacionados con sustancias; esquizofrenia y otros trastornos
psicéticos; trastornos somatomorfos; y trastornos del suefio de hipersomnia.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno psicético seleccionado del grupo de
esquizofrenia (en particular en pacientes estabilizados con antipsicoéticos), trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicotico breve y trastorno psicético inducido por sustancias.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con sustancias seleccionado del
grupo de alcoholismo, abuso de bebidas alcohdlicas, dependencia de anfetaminas, abuso de anfetaminas,
cafeinomania, abuso de cafeina, dependencia de cannabis, abuso de cannabis, cocainomania, cocainismo,
dependencia de alucinégenos, abuso de alucindégenos, nicotinomania, abuso de nicotina, dependencia de opiaceos,
abuso de opiaceos, dependencia de fenciclidina y abuso de fenciclidina.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno afectivo seleccionado del grupo de trastorno
de depresion mayor, depresion, depresion insensible al tratamiento, trastorno distimico, trastorno ciclotimico y
trastorno afectivo inducido por sustancias.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno habitualmente diagnosticado por primera vez
en la infancia, la nifiez o la adolescencia, seleccionado de retraso mental, trastorno del aprendizaje, trastorno de las
habilidades motoras, trastorno de comunicacion, déficit de atencién y trastornos conductuales negativos (tales como
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADHD)). Un trastorno adicional habitualmente diagnosticado por
primera vez en la infancia, la nifiez o la adolescencia es trastorno autista.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo seleccionado del grupo de demencia,
en particular, demencia del tipo enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, demencia debida a enfermedad por
VIH, demencia debida a traumatismo craneal, demencia debida a enfermedad de Parkinson, demencia debida a
enfermedad de Huntington, demencia debida a enfermedad de Pick, demencia debida a enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob y demencia persistente inducida por sustancias.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno amnésico, tal como trastorno amnésico
persistente inducido por sustancias.

Como ya se mencioné anteriormente en la presente memoria, el término "tratamiento" no indica necesariamente una
eliminacion total de todos los sintomas, sino que también puede hacer referencia al tratamiento sintomatico de
cualquiera de los trastornos mencionados anteriormente. En particular, los sintomas que pueden tratarse incluyen,
aunque sin limitacién, deterioro de la memoria, en particular, en demencia o en trastorno de depresion mayor,
deterioro cognitivo relacionado con la edad, deterioro cognitivo leve y sintomas depresivos.

De los trastornos mencionados anteriormente, el tratamiento de la demencia, el trastorno de depresion mayor, la
depresion, la depresién insensible al tratamiento, el trastorno por déficit de atencién/hiperactividad y la esquizofrenia,
en particular, en pacientes estabilizados con antipsicoticos, son de particular importancia.

La cuarta edicion del Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) de la American Psychiatric
Association proporciona una herramienta de diagnéstico para la identificacion de los trastornos descritos en la
presente memoria. Los expertos en la materia reconoceran que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de
clasificacion alternativos para los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos descritos en la presente memoria, y que
estos evolucionan con los progresos médicos y cientificos.

Un experto en la materia estara familiarizado con nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacion alternativos
para las enfermedades o afecciones mencionadas en la presente memoria. Por ejemplo, la "American Psychiatric
Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edicién. Arlington, VA, American
Psychiatric Association, 2013" (DSM-5™) utiliza términos tales como trastornos depresivos, en particular, trastorno
de depresion mayor, trastorno depresivo persistentes (distimia), trastorno depresivo inducido por medicacion y
sustancias; trastornos neurocognitivos (NCD) (tanto graves como leves), en particular, trastornos neurocognitivos
debidos a enfermedad de Alzheimer, NCD vascular (tal como NCD vascular presente con infartos multiples), NCD
debido a infeccion por VIH, NCD debido a lesion cerebral traumatica (TBI), NCD debido a enfermedad de Parkinson,
NCD debido a enfermedad de Huntington, NCD frontotemporal, NCD debido a enfermedad por priones y NCD
inducido por sustancias/medicacion; trastornos del neurodesarrollo, en particular, discapacidad intelectual, trastorno
de aprendizaje especifico, trastorno motor de neurodesarrollo, trastorno de comunicacion y trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad (ADHD); trastornos relacionados con sustancias y trastornos aditivos, en particular,
trastorno por consumo de alcohol, trastorno por consumo de anfetaminas, trastorno por consumo de cannabis,
trastorno por consumo de cocaina, trastorno por consumo de otros alucinégenos, trastorno por consumo de tabaco,
trastorno por consumo de opiaceos y trastorno por uso de fenciclidina; espectro de esquizofrenia y otros trastornos
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psicéticos, en particular, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante,
trastorno psicotico breve, trastorno psicoético inducido por sustancias/medicacion; trastorno de sintomas somaticos;
trastorno de hipersomnolencia; y trastorno ciclotimico (que segun DSM-5™ pertenece a la categoria de trastorno
bipolar y trastornos relacionados). Dichos términos pueden usarse por los expertos en la materia como nomenclatura
alternativa para algunas de las enfermedades o afecciones mencionadas en la presente memoria. Un trastorno del
neurodesarrollo adicional incluye trastorno del espectro autista (ASD), que abarca, de acuerdo con DSM-5™,
trastorno conocidos previamente por las expresiones autismo infantil temprano, autismo en la nifiez, autismo de
Kanner, autismo de alta actividad, autismo atipico, trastorno generalizado del desarrollo no especificado de otro
modo, trastorno desintegrativo de la infancia y trastorno de Asperger. En particular, el trastorno es autismo. Los
determinantes asociados con ASD incluyen aquellos donde el individuo tiene un trastorno genético, tal como en
sindrome de Rett o sindrome del X fragil.

Por lo tanto, la invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula general (l), o una de sus
formas estereoisoméricas, o uno de sus N-6xidos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de foérmula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, para su uso en el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente en la presente memoria.

La invencién también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (l), o una de sus formas
estereoisoméricas, o uno de sus N-Oxidos, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, para su uso en el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente en la presente memoria.

La invencién también se refiere a un compuesto de acuerdo con la féormula general (l), o una de sus formas
esterecisoméricas, o uno de sus N-Oxidos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, para el tratamiento o prevencion, en particular tratamiento, de una
cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente memoria.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la férmula general (1), o una de sus formas
esterecisoméricas, o uno de sus N-Oxidos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion
de una cualquiera de las afecciones patoldgicas mencionadas anteriormente en la presente memoria.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse a mamiferos, preferiblemente seres humanos, para
el tratamiento o prevenciéon de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente
memoria.

En vista de la utilidad de los compuestos de formula (1), se divulga un método de tratamiento de animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, que padecen una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente
en la presente memoria, y un método de prevencion, en animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, de
una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente memoria.

Dichos métodos comprenden la administracion, es decir, la administracion sistémica o tépica, preferiblemente la
administracion oral, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), una de sus formas
estereoisoméricas, o uno de sus N-Oxidos, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos, en
particular, un compuesto de formula (I) o una de sus formas estereoisoméricas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos, a animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos.

Por lo tanto, la invencion también se refiere a un método para la prevencion y/o tratamiento de una cualquiera de las
enfermedades mencionadas anteriormente en la presente memoria, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencién a un sujeto que lo necesita.

Un experto en la materia reconocera que una cantidad terapéuticamente eficaz de los NAM de la presente invencién
es la cantidad suficiente para modular la actividad del mGIuR2 y que esta cantidad varia, entre otras cosas,
dependiendo del tipo de enfermedad, la concentracién del compuesto en la formulacién terapéutica y el estado del
paciente. Generalmente, una cantidad de NAM a administrar como agente terapéutico para tratar enfermedades en
que la modulacién del mGIluR2 es beneficiosa, tales como los trastornos descritos en la presente memoria, se
determinara caso a caso por el médico encargado.

Generalmente, una dosis adecuada es una que produce una concentraciéon del NAM en el sitio de tratamiento en el
intervalo de 0,5 nM a 200 uM, y mas habitualmente de 5 nM a 50 pM. Para obtener estas concentraciones de
tratamiento, a un paciente que necesite tratamiento probablemente se le administrara una cantidad diaria
terapéuticamente eficaz de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg de peso corporal, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, mas
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preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 2,5 mg/kg de peso corporal, incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un
compuesto de acuerdo con la presente invencién, también mencionado en esta ocasidon como principio activo, que
se requiere para conseguir un efecto terapéutico variara, por supuesto, en una base caso a caso, con el compuesto
particular, la via de administracion, la edad y estado del destinatario y el trastorno o enfermedad particular que se
esta tratando. Un método de tratamiento también puede incluir la administracion del principio activo en un régimen
de entre una y cuatro ingestas al dia. En estos métodos de tratamiento, los compuestos de acuerdo con la invencion
se formulan preferiblemente antes de su introduccion. Como se describe en la presente memoria a continuacion, las
formulaciones farmacéuticas adecuadas se preparan mediante procedimientos conocidos usando ingredientes bien
conocidos y facilmente disponibles.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en combinacion con uno o mas farmacos diferentes en el
tratamiento, prevencion, control, mejora o reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las que los
compuestos de férmula (I) o los otros farmacos pueden tener utilidad, donde la combinacién de los farmacos juntos
es mas segura o mas eficaz que cualquiera de los farmacos en solitario. Los ejemplos de dichas combinaciones
incluyen los compuestos de la invencion en combinacion con antipsicético(s), antagonistas del receptor de NMDA
(por ejemplo, memantina), antagonistas de NR2B, inhibidores de acetilcolinesterasa (por ejemplo, donepezilo,
galantamina, fisostigmina y rivastigmina) y/o inhibidores de la recaptacion de neurotransmisores antidepresivos. Las
combinaciones particulares incluyen los compuestos de la invencion en combinacion con antipsicoticos, o los
compuestos de la invencién en combinaciéon con memantina y/o antagonistas de NR2B.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion también proporciona composiciones para su uso en la prevencion o tratamiento de
enfermedades en las que la modulacién del receptor mGIuR2 es beneficiosa, tales como los trastornos descritos en
la presente memoria. Aunque es posible que el principio activo se administre en solitario, es preferible presentarlo
como una composicién farmacéutica. Por consiguiente, la presente invencion también se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable y, como principio activo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencién, en particular un compuesto de
acuerdo con la formula (), un N-6xido, una de sus sales farmacéuticamente aceptables, uno de sus solvatos o una
de sus formas estereoquimicamente isoméricas, mas en particular, un compuesto de acuerdo con la formula (1), una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, uno de sus solvatos o una de sus formas estereoquimicamente
isoméricas. El vehiculo o diluyente debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes
de la composicion y no perjudicial para los destinatarios del mismo.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn, en particular los compuestos de acuerdo con la férmula (I), sus N-
oxidos, sus sales farmacéuticamente aceptables, los solvatos y sus formas estereoquimicamente isoméricas, mas
en particular los compuestos de acuerdo con la férmula (1), sus sales farmacéuticamente aceptables, los solvatos y
sus formas estereoquimicamente isoméricas, o cualquier subgrupo o combinacién de los mismos pueden formularse
en diversas formas farmacéuticas con fines de administracion. Como composiciones apropiadas pueden citarse
todas las composiciones habitualmente empleadas para administrar farmacos de forma sistémica.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden prepararse mediante cualquier método conocido en la
técnica de farmacia, por ejemplo, usando métodos tales como los descritos en Gennaro et al. Remington's
Pharmaceutical Sciences (18.2 ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente la Parte 8: Preparaciones
farmacéuticas y su fabricacion). Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma salina, como principio activo se combina
en mezcla intima con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, que es un vehiculo o diluyente que
puede adoptar una gran diversidad de formas dependiendo de la forma de preparaciéon deseada para su
administracién. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en forma monodosis adecuada, en particular,
para administracion oral, topica, rectal o percutanea, mediante inyeccion parenteral o por inhalacién. Por ejemplo, en
la preparacion de las composiciones en forma de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los medios
farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales tales como, por ejemplo, suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o
vehiculos sélidos tales como, por ejemplo, almidones, azucares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes,
agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a la facilidad de
administracion, se prefiere la administracion oral, y los comprimidos y capsulas representan las formas monodosis
orales mas ventajosas, en cuyo caso obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el vehiculo habitualmente comprendera agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse
otros ingredientes, por ejemplo, tensioactivos, para ayudar a la solubilidad. Pueden prepararse disoluciones
inyectables, por ejemplo, en que el vehiculo comprende disolucién salina, disolucién de glucosa o una mezcla de
disolucién salina y disolucion de glucosa. También pueden prepararse suspensiones inyectables, en cuyo caso
pueden emplearse vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y similares. También se incluyen
preparaciones en forma sélida que estan destinadas a convertirse, poco antes de su uso, en preparaciones en forma
liquida. En las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un
agente potenciador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos
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adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minimas, que son aditivos que no introducen un efecto
perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser de ayuda
para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de diversas maneras, por
ejemplo, como un parche transdérmico, como un ungiiento, como una pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma
monodosis para facilitar la administracion y la uniformidad de dosificacion. La forma monodosis, tal como se usa en
la presente memoria, se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como dosificaciones unitarias,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de dichas formas monodosis
son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, sobrecitos de polvos,
obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, cucharaditas, cucharadas y mudltiples
segregados de los mismos.

Como los compuestos de acuerdo con la invencion son compuestos administrables por via oral, las composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para administracion oral son especialmente ventajosas.

Para potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de férmula (I) en composiciones farmacéuticas,
puede ser ventajoso emplear a-, B- 0 y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas sustituidas con
hidroxialquilo, por ejemplo, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. Los codisolventes tales como
alcoholes también pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de acuerdo con la invencion en
composiciones farmacéuticas.

La dosificacion exacta y la frecuencia de administracién dependen del compuesto de férmula (I) particular usado, la
afeccion particular que se esta tratando, la gravedad de la afecciéon que se esta tratando, la edad, peso, género,
grado del trastorno y estado fisico general del paciente particular, asi como otra medicacién que pueda estar
tomando el individuo, como es bien sabido para los expertos en la materia. Ademas, es evidente que dicha cantidad
diaria eficaz puede reducirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la
evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la presente invencién.

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

La cantidad de un compuesto de férmula (I) que puede combinarse con un material de vehiculo para producir una
forma monodosis variara dependiendo de la enfermedad tratada, la especie del mamifero y el modo particular de
administracion. Sin embargo, como directriz general, las dosis unitarias adecuadas para los compuestos de la
presente invencion pueden contener, por ejemplo, preferiblemente de 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg del
compuesto activo. Una dosis unitaria preferida es de 1 mg a aproximadamente 500 mg. Una dosis unitaria mas
preferida es de 1 mg a aproximadamente 300 mg. Una dosis unitaria incluso mas preferida es de 1 mg a
aproximadamente 100 mg. Dichas dosis unitarias pueden administrarse méas de una vez al dia, por ejemplo, 2, 3, 4,
5 0 6 veces al dia, pero preferiblemente 1 o 2 veces al dia, de modo que la dosificacion total para un adulto de 70 kg
esta en el intervalo de 0,001 a aproximadamente 15 mg por kg de peso del sujeto por administracion. Una
dosificacién preferida es de 0,01 a aproximadamente 1,5 mg por kg de peso del sujeto por administracion, y dicho
tratamiento puede prolongarse varias semanas 0 meses y, en algunos casos, afos. Se entendera, sin embargo, que
el nivel de dosis eficaz para cualquier paciente particular dependerd de una diversidad de factores, incluyendo la
actividad del compuesto especifico empleado; la edad, peso corporal, salud general, género y dieta del individuo que
se esta tratando; el tiempo y via de administracion; la tasa de excrecion; otros farmacos que se hayan administrado
previamente; y la gravedad de la enfermedad particular que estd experimentando tratamiento, como es bien
comprendido para los expertos en la materia.

Una dosificacion tipica puede ser de 1 mg a aproximadamente 100 mg de comprimidos o de 1 mg a
aproximadamente 300 mg tomados una vez al dia once, o multiples veces al dia, o una capsula o comprimido de
liberacion temporizada tomado una vez al dia y que contiene un contenido proporcionalmente mayor de principio
activo. El efecto de liberacién temporizada puede obtenerse mediante materiales de capsula que se disuelven a
diferentes valores de pH, mediante capsulas que se liberan lentamente por presién osmética, o por cualquier otro
medio de liberacién controlada.

Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos, como sera evidente para los
expertos en la materia. Ademas, se aprecia que el facultativo o médico encargado conocera el modo y el momento
de empezar, interrumpir, ajustar o terminar el tratamiento en relacién con la respuesta del paciente individual.

Como ya se menciond, la invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende los
compuestos de acuerdo con la invencién y uno o mas farmacos diferentes para su uso como medicamento o para su
uso en el tratamiento, prevencion, control, mejora o reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las que
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los compuestos de férmula (I) o los otros farmacos pueden tener utilidad. También se contempla el uso de dicha
composicion para la fabricacién de un medicamento, asi como el uso de dicha composicion para la fabricacion de un
medicamento en el tratamiento, prevencién, control, mejora o reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones
para las que los compuestos de formula (I) o los otros farmacos pueden tener utilidad. La presente invencion
también se refiere a una combinacion de un compuesto de acuerdo con la presente invencion y un farmaco adicional
seleccionado del grupo de antipsicéticos; antagonistas del receptor de NMDA (por ejemplo, memantina);
antagonistas de NR2B; inhibidores de acetilcolinesterasa (por ejemplo, donepezilo, galantamina, fisostigmina y
rivastigmina) y/o inhibidores de la recaptacion de neurotransmisores antidepresivos. En particular, la presente
invencion también se refiere a una combinacion de un compuesto de acuerdo con la presente invenciéon y uno o mas
antipsicoticos, o a una combinacion de un compuesto de acuerdo con la presente invencidn y memantina y/o un
antagonista de NR2B. La presente invencion también se refiere a dicha combinacion para su uso como medicina. La
presente invencién también se refiere a un producto que comprende (a) un compuesto de acuerdo con la presente
invencion, uno de sus N-Oxidos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, en
particular, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos, y (b) un componente adicional
seleccionado de antipsicéticos, antagonistas del receptor de NMDA (por ejemplo, memantina), antagonistas de
NR2B, inhibidores de acetilcolinesterasa y/o uno o mas inhibidores de la recaptacion de neurotransmisores
antidepresivos, como una preparacién combinada para su uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento o
prevencion de una afecciéon en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion se ve influido
o facilitado por el efecto neuromodulador de los moduladores alostéricos de mGIuR2, en particular, los moduladores
alostéricos de mGIuR2 negativos. Mas en particular, el componente adicional (b) se selecciona de uno o mas
antipsicoticos o memantina y/o un antagonista de NR2B. Los diferentes farmacos de dicha combinacién o producto
pueden combinarse en una Unica preparacion junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, o
puede estar presente cada uno en una preparacion diferente junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

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

Se ilustran varios métodos para preparar los compuestos de esta invencion en los siguientes ejemplos. Salvo que se
indique otra cosa, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin
purificacién adicional.

A partir de ahora en la presente memoria, "CI" significa ionizacion quimica; "conc." significa concentrado; "CSH"
significa hibrido superficial cargado; "DAD" significa detector de serie de diodos; "THF" significa tetrahidrofurano;
"EtsN" significa trietilamina; "DMF" significa N,N-dimetilformamida; "EtOAc" significa acetato de etilo; "DCM" significa
diclorometano; "DIPE" significa éter diisopropilico; "DMSQO" significa dimetilsulféxido; "I" significa litro; "EMBR"
significa espectrometria/espectro de masas de baja resolucién; "HPLC" significa cromatografia de liquidos de alto
rendimiento; "EMAR" significa espectrometria/espectro de masas de alta resolucién; "ml" significa mililitro; "EtOH"
significa etanol; "Et20" significa éter dietilico; "MeOH" significa metanol; "EN" significa electronebulizacién; "equiv."
significa equivalente(s); "RP" significa fase inversa (Reverse Phase); "ta" o "TA" significa temperatura ambiente;
"P.f." significa punto de fusién; "min" significa minutos; "MSD" significa detector selectivo de masas (Mass Selective
Detector); "h" significa hora(s); "s" significa segundo(s); "NCS" significa N-clorosuccinimida; "NaOAc" significa
acetato de sodio; "RMN" significa resonancia magnética nuclear; "PdCl2(PPhs)2" significa cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (I1); "Pd(PPhs)4" significa tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0); "cuant.” significa cuantitativo;
"QTOF" significa cuadrupolo-tiempo de vuelo (Quadrupole-Time of Flight); "sat." significa saturado; "CFS" significa
cromatografia de fluidos supercriticos; "sol." significa disolucion; "SQD" significa detector de cuadruplo individual
(Single Quadrupole Detector); "terc-BuOH" significa terc-butanol; "CCF" significa cromatografia de capa fina; "TMS"
significa tetrametilsilano; "UPLC" significa cromatografia de liquidos de ultrarrendimiento.

Se realizaron reacciones asistidas por microondas en un reactor de un solo modo: reactor de microondas Initiator™
Sixty EXP (Biotage AB), o en un reactor de multiples modos: MicroSYNTH Labstation (Milestone, Inc.).

Las reacciones de ozondlisis se realizaron usando un generador de ozono (Ozogas) que suministra una corriente de
O3/O2 hasta 5 g de Os/h.

La cromatografia en capa fina (CCF) se realizo sobre placas de gel de silice 60 F254 (Merck) usando disolventes de
calidad de reactivo. La cromatografia en columna abierta se realizd sobre gel de silice, tamafo de particula 60 A,
malla = 230-400 (Merck) usando técnicas convencionales.

La cromatografia en columna ultrarrapida automatizada se realizdé usando cartuchos preparados para conectarlos,
sobre gel de silice irregular, tamafio de particula 15-40 um (columnas ultrarrapidas desechables en fase normal) en
diferentes sistemas ultrarrapidos: sistemas SPOT o LAFLASH de Armen Instrument, o sistemas PuriFlash® 430evo
de Interchim, o sistemas 971-FP de Agilent, o sistemas Isolera 1SV de Biotage.

Resonancia magnética nuclear (RMN): para varios compuestos, los espectros de RMN de 'H se registraron en un
espectrometro Bruker Avance Ill, en uno Bruker DPX-400 o en uno Bruker AV-500 con secuencias de impulsos
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convencionales, que funcionan a 400 MHz y 500 MHz, respectivamente. Los desplazamientos quimicos (8) se
presentan en partes por millén (ppm) en todo el campo, a partir de tetrametilsilano (TMS), que se us6 como patrén
interno.

Sintesis de compuestos intermedios
Intermedio 1 (I-1)

2-[(1S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-metil-etil]pirazol-3-carboxilato de etilo (I-1)

%O)._NH B O/\

O\\\
S

IN O
Nf

Se anadié azodicarboxilato de di-terc-butilo (765 g, 3,32 mol) a una disolucién agitada de 1H-pirazol-5-carboxilato de
etilo (310 g, 2,21 mol), N-[(2R)-2-hidroxipropil]-carbamato de ferc-butilo (582 g, 3,32 mol) y trifenilfosfina (870 g, 3,32
mol) en THF (4 I) en atmésfera de nitrogeno. La mezcla se agit6 a ta durante 24 h. El disolvente se evapor6 al vacio
para producir intermedio I-1 (2000 g, 30 % de pureza, 91 %), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Intermedio 2 (1-2)

Sal hidrocloruro de 2-[(1S)-2-amino-1-metil-etil]pirazol-3-carboxilato de etilo (I-2)

HoN )

\\{'\\\ (@]
S
N
N HClI

El intermedio I-1 (2000 g, 2,02 mol) se disolvid en disolucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (5 I). La mezcla se agité a
80 °C durante 18 h. El disolvente se evaporé al vacio para producir compuesto intermedio 1-2 (1500 g, 23 % de
pureza, 87 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Intermedio 3 (I-3)
(7S)-7-Metil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona (I-3)
O
HN J\]&}
4
D

El intermedio 1-2 como sal HCI (1500 g, 1,48 mol) se disolvié en una sol. sat. de NaHCO3 (4 I). La mezcla se agité a
ta durante 24 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se extrajo con DCM. Las capas organicas se separaron, se secaron
(Na2S0sa), se filtraron y los disolventes se evaporaron al vacio. Después, el residuo se cristaliz6 en DCM para
producir compuesto intermedio 1-3 (92 g, 76 % de pureza, 96 %), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Intermedio 4 (I-4)
(7S)-7-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona (I-4)

Una mezcla de intermedio I-3 (5 g, 33,01 mmol), yoduro de cobre (l) (3,78 g, 19,85 mmol) y K2COs (9,14 g, 66,15
mmol) en tolueno (150 ml) se purgd con nitrbgeno durante unos pocos min. Después se ahadieron 4-
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bromobenzotrifluoruro (9,3 ml, 66,1 mmol) y N,N-dimetiletilendiamina (2,1 ml, 19,8 mmol). La mezcla se agité en
atmdsfera de nitrégeno a ta durante 10 min y después se agit6 a 100 °C durante 16 h. Después se anadié DMF (20
ml) y la mezcla se agité a 100 °C durante 8 h. Después se anadieron agua, una sol. conc. de amoniaco y DCM. La
capa organica se separo, se secé (Na2S0s), se filtrd y los disolventes se evaporaron al vacio. El producto en bruto
se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM 0/100 a 50/50). Las fracciones
deseadas se recogieron y los disolventes se evapor6 al vacio para producir compuesto intermedio |-4 en forma de
un aceite amarillo pélido (9,6 g, 98 %).

Intermedios I-5 a |-6

Los siguientes intermedios se sintetizaron siguiendo un procedimiento sintético anélogo al presentado para el
intermedio 4.

Estructura Numero de intermedio Materiales de partida
I-3
I-5 F
“ F
N.
%r N Br cl
I-3
I-6 F
N F
N F
N\
S N Br

Intermedio 7 (I-7)
(7S5)-3-Yodo-7-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]-pirazin-4-ona (I-7)
F

F
F @ |

NJ%
4
N-.
N
¥

Se afadié yodo (11,55 g, 45,5 mmol) a una solucién de intermedio I-4 (19,2 g, 65,0 mmol) y nitrato de amonio y cerio
(IV) (24,95 g, 45,5 mmol) en acetonitrilo (350 ml). La mezcla se agit6 a 70 °C durante 1 h. Después, la mezcla se
diluyé con EtOAc y se lavo con una sol. sat. de Na2S203 y salmuera. La capa organica se separo, se secé (Na2SQOa),
se filir6 y los disolventes se evaporaron al vacio. El residuo se precipitdé con DIPE y después se purifico por
cromatografia en columna abierta corta (silice; DCM), después por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
DCM en heptano 50/50 a 100/0). Las fracciones deseadas se recogieron y los disolventes se evaporaron al vacio
para producir compuesto intermedio I-7 en forma de un sélido (24,8 g, 90 %).

Intermedios 1-8 a -9

Los siguientes intermedios se sintetizaron siguiendo un procedimiento sintético analogo al presentado para el
intermedio 7.
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Estructura Numero de intermedio Material de partida

-8 I-5
Cl NM
krN\N
S

“N

Intermedio 10 (I-10)
(7 S)-7-Metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-3-vinil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]-pirazin-4-ona (I-10)

F
F
F o) =
N ==
¥/
krN‘N
S

Se anadié Pd(PPhs)s (384 mg, 0,33 mmol) a una suspension agitada de compuesto intermedio I-7 (2 g, 4,75 mmol) y
4.4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (1,01 ml, 5,94 mmol) en 1,4-dioxano desgasificado (24 ml) y una sol.
sat. de Na2COs3 (13 ml) en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 150 °C durante 20 min en radiacion de
microondas. Después, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secod
(Na2S0a), se filtrd y el disolvente se evapor6 al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y los disolventes se
evaporaron al vacio para producir compuesto intermedio I-10 en forma de un aceite amarillo (1,5 g, 98 %) que
solidifico después de un periodo de reposo.

Intermedios I-11 a I-12

Los siguientes intermedios se sintetizaron siguiendo un procedimiento sintético analogo al presentado para el
intermedio 10.

Estructura Numero de intermedio Material de partida

F 9 = I-11 1-8
Cl N =
N %

22



10

15

20

ES 2702 194 T3

F - -
E I-12 1-9
F O —
/
N
~N
1

Intermedio 13 (I-13)
(7 S)-7-Metil-4-oxo-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]-pirazin-3-carbaldehido (I-13)

F
F
H
F 0 0
N =
N\N/

Se afadié peryodato de sodio (3 g, 14,01 mmol) a una solucién agitada de compuesto intermedio |-10 (1,5 g, 4,67
mmol) y una sol. al 2,5 % de tetréxido de osmio en terc-BuOH (2,4 ml, 0,18 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (35
ml) y agua (7,5 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a ta durante 2 h. Después, la mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavo
con una sol. sat. de Na2S203. La capa organica se separo, se seco (Na2S0a4), se filtrd y el disolvente se evaporé al
vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM 0/100 a
100/0). Las fracciones deseadas se recogieron y los disolventes se evaporaron al vacio para producir compuesto
intermedio 1-13 en forma de un aceite incoloro (1,3 g, 86 %).

Intermedio 14 (I-14)
(7 S)-5-[3-Cloro-4-(trifluorometil)fenil]-7-metil-4-oxo-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-carbaldehido (I-14)

F
F
H
F 0] (0]
Cl N o
N\N/

El compuesto Intermedio I-14 se sintetiz6 siguiendo un procedimiento similar al descrito para el intermedio 1-13.
Partiendo de intermedio 1-11(0,7 g, 1,97 mmol), se obtuvo compuesto intermedio |-14 en forma de un aceite incoloro
(0,66 g, 94 %).

Intermedio 15 (I-15)
(7 S)-7-Metil-5-[3-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxo-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-3-carbaldehido (I-15)

F
F
H
F 0 0
N =
N\N/

Se afnadieron cantidades minimas de Sudan Red Il a una solucién agitada de compuesto intermedio 1-12 (2,09 g,
6,22 mmol) en una mezcla de acetona (197 ml) y agua (10 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C y una mezcla de O3/O2 se
burbujeé en la solucidén hasta que desaparecié el color rojo (~20 min). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 5
min y después se sec6 (MgSOa4) y se filtrd. El disolvente se evapor6 al vacio para producir compuesto intermedio |-
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15 en forma de un aceite amarillo palido (2,2 g, cuant.) que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Intermedio 16 (I-16)
(7 S)-7-Metil-4-oxo-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]-pirazin-3-carbaldehido oxima (I-16)

F
F OH

F O —N

N =

5 Se afiadié hidrocloruro de hidroxilamina (282 mg, 4,05 mmol) a una solucién agitada de compuesto intermedio 1-13
(1,3 g, 4,02 mmol) en MeOH (25 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 16 h. Después, el disolvente se evaporo6 al
vacio y el residuo se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secod (Na2S0a4), se filtrd
y los disolventes se evaporaron al vacio para producir compuesto intermedio I-16 en forma de un aceite incoloro (1,2
g, 88 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

10 Intermedios I-17 a |I-18

Los siguientes intermedios se sintetizaron siguiendo un procedimiento sintético anélogo al presentado para el
intermedio 16.

Estructura Numero de intermedio Material de partida
F
F OH
F o A 117 I-14
Cl N ==
v/
NN
5
F
F OH
F e AN -18 115
N =
/
H/N"N
S

Intermedio 19 (I-19)

15 Cloruro de (7S)-N-hidroxi-7-metil-4-oxo-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo-[1,5-a]pirazin-3-carboximidol (I-
19)

; oo
F 9] N

N =

4
N
~N
N

Se anadio NCS (103 mg, 0,77 mmol) a una solucién agitada de intermedio I-16 (200 mg, 0,59 mmol) en THF (2 ml).
La mezcla se agit6 a ta durante 20 h. Después, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con Et20. La fase organica
20 se separo, se lavé con salmuera, se secod (Na2S0a4), se filtrd y los disolventes se evaporaron al vacio para producir
compuesto intermedio 1-19 en forma de un aceite incoloro (150 mg, 68 %), que se usé en la siguiente etapa sin
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purificacién adicional.
Intermedio 20 (1-20)
Trimetil-[2-(4-metil-3-piridil)etinil]silano (1-20)

Se afnadié PdCI2(PPhs)2 (120 mg, 0,17 mmol) a una solucién agitada de 3-bromo-4-metilpiridina (1 g, 5,81 mmol),
trimetilsililacetileno (1,65 ml, 11,63 mmol), yoduro de cobre (l) (11 mg, 0,06 mmol) y EtsN (2,42 ml, 17,44 mmol) en
DMF desgasificada (60 ml). La mezcla se agité en atmdsfera de nitrégeno a 60 °C durante 16 h. El disolvente se
evaporé al vacio y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM
0/100 a 30/70). Las fracciones deseadas se recogieron y los disolventes se evaporaron al vacio para producir
compuesto intermedio 1-20 en forma de un aceite pardo (0,56 g, 51 %).

Intermedio 21 (I-21)

2-(5-Fluoro-3-piridil)etiniltrimetilsilano (1-21)

El compuesto intermedio I-21 se sintetizd siguiendo un procedimiento similar al descrito para el intermedio 1-20.
Partiendo de 3-bromo-5-fluoropiridina (1 g, 5,68 mmol), se obtuvo compuesto intermedio 1-21 en forma de un aceite
amarillo (400 mg, 36 %).

Intermedio 22 (1-22)

N-metil-4-(2-trimetilsililetinil)piridin-2-amina (1-22)

N

Se anadié yoduro de cobre (l) (3,737 mg; 0,0196 mmol) a una mezcla agitada y desgasificada de 4-bromo-N-metil-2-
piridinamina (0,367 g; 1,962 mmol), trimetilsililacetileno (0,782 ml; 5,494 mmol), EtsN (0,818 ml; 5,886 mmol), cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (27,545 mg; 0,0392 mmol) y trifenilfosfina (10,293 mg; 0,0392 mmol) en DMF (2,037
ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 90 °C durante 4 horas. Después, la mezcla se diluy6é con agua y
se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se secd (Na2SQa4), se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; AcOEt en heptano 0/100 a 50/50). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron al vacio para producir compuesto intermedio 1-22 (0,36 g; 90 %) en forma
de un aceite pardo claro que precipité después de un periodo de reposo.

Intermedio 23 (1-23)

4-Etinil-N-metil-piridin-2-amina (1-23)
=
N = =
Naw ‘
Se afiadié K2CO3 (0,136 g; 0,981 mmol) a una solucién agitada de compuesto intermedio 1-22 (0,401 g; 1,962 mmol)
en MeOH (7,949 ml) a temperatura ambiente y en atmésfera de nitrogeno. La mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se separd, se seco (Na2S0s), se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia

en columna ultrarrapida (silice; acetato de etilo en DCM 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron al vacio para producir compuesto intermedio 1-23 (0,135 g; 52 %) en forma de un aceite pardo palido.
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Sintesis de compuestos finales
Ejemplo 1 (E-1)
(7 S)-7-Metil-3-(5-metilisoxazol-3-il)-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona (E-1, Co. No. 1)

Se aradié EtsN (0,11 ml, 0,77 mmol) a una solucién agitada de intermedio [-19 (150 mg, 0,40 mmol) y 2-
bromopropeno (73 mg, 0,60 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se agité a ta durante 20 h. La mezcla se diluyd con
agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separd, se secé (Na2SQa), se filtrd y los disolventes se evaporaron
al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM 0/100 a
30/70). Las fracciones deseadas se recogieron y los disolventes se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por
RP HPLC (RP C18 XBridge™ 30 x 100 mm 5 um), fase movil (gradiente de un 64 % de disolucién al 0,1 % de
NH4CO3H/NH4OH pH 9 en agua, 56 % de CHsCN a 64 % de disolucion al 0,1 % de NH4COsH/NH4OH pH 9 en agua,
46 % de CHsCN) para producir compuesto 1 (76 mg, 50 %). '"H RMN (400 MHz, CDClIs) & ppm 1,75 (d, J=6,5 Hz, 3
H) 2,42 (d, J=07 Hz, 3 H) 4,01 (dd, J=12,7, 7,2 Hz, 1 H) 4,28 (dd, J=12,7, 4,2 Hz, 1 H) 4,80 (quind, J=6,7, 4,3 Hz, 1
H) 6,87 (s, 1 H) 7,51 (d, J=8,3 Hz, 2 H) 7,73 (d, J=8,6 Hz, 2 H) 8,15 (s, 1 H).

Ejemplo 2 (E-2)

(7S)-3-[5-(6-Amino-3-piridil)isoxazol-3-il]-7-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona (E-2,
Co.n.22)

Se afnadié6 NCS (67 mg, 0,50 mmol) a una solucién agitada de intermedio 1-16 (130 mg, 0,38 mmol) en THF (5 ml).
La mezcla se agit6 a ta durante 20 h. Después, se afadioé 5-etinil-piridin-2-amina (68 mg, 0,58 mmol) seguida de
EtsN (0,11 ml, 0,77 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 20 h adicionales. La mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con Et20. La capa orgénica se separd, se seco (Na2SQOa4), se filtr6 y los disolventes se evaporaron al vacio. El
producto en bruto se purific6 por RP HPLC (RP C18 XBridge™ 30 x 100 mm 5 um), fase mévil (gradiente de un
67 % de disolucion al 0,1 % de NH4CO3sH/NH4OH pH 9 en agua, 33 % de CH3CN a un 50 % de disolucién al 0,1 %
de NH4COsH/NH4OH pH 9 en agua, 50 % de CH3sCN) para producir compuesto 2 (85 mg, 49 %). '"H RMN (500 MHz,
CDCls) & ppm 1,76 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 4,01 (dd, J=12,7, 7,2 Hz, 1 H) 4,30 (dd, J=12,7, 4,3 Hz, 1 H) 4,71 (s a, 2 H)
4,78 - 4,85 (m, 1 H) 6,53 (d, J=8,7 Hz, 1 H) 7,31 (s, 1 H) 7,53 (d, J=8,7 Hz, 2 H) 7,74 (d, J=8,7 Hz, 2 H) 7,83 (dd,
J=8,5,2,5Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,54 (d, J=2,0 Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos finales se sintetizaron siguiendo un procedimiento sintético analogo al presentado para el
compuesto 2 (E-2).

Numero de . .
Estructura compuesto Materiales de partida
I-16
Co.n.23

Etinilbenceno
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Numero de . .
Estructura compuesto Materiales de partida
I-16
Co.n.24
2-Etinilpiridina
I-16
Co.n.25
3-Etinilpiridina
I-16
Co.n.t6
4-Etinil-2-metilpiridina
I-16
Co.nt27
3-Etinil-5-metilpiridina
1-17
F
F Co.n.t8
2-Bromopropeno
1-17
Co.n.29

5-Etinilpiridin-2-amina
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Numero de . .
Estructura compuesto Materiales de partida
1-17
Co.n.210
2-Etinilpiridina
1-17
Co.n.2 11
3-Etinilpiridina
1-17
Co.n.212
3-Etinil-5-metilpiridina
1-17
Co.n.2 13
2-Etinilpirazina
1-18
Co.n.2 14
2-Etinilpiridina
1-18
Co.n.215
3-Etinilpiridina
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5-Etinil-N-metil-2-
piridinamina

Numero de . .
Estructura compuesto Materiales de partida
I-18
Co.n.t16
3-Etinil-5-metilpiridina
I-18
Co.n.217
2-Etinilpirazina
I-16
Co.n.2 24
3-Etinil-2-piridinamina
I-16
Co.n.225
I-23
I-16
F
F
F>K©\ Co.n.2 26

Ejemplo 3 (E-3)

(7 S)-7-Metil-3-[5-(4-metil-3-piridil)isoxazol-3-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4-ona

Co.n.218)

29
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Se anadié NCS (77 mg, 0,58 mmol) a una solucién agitada de intermedio I-16 (150 mg, 0,44 mmol) en THF (2 ml).
La mezcla se agité a ta durante 16 h. En paralelo, se afadié K2COs (10 mg, 0,07 mmol) a una solucién agitada de
intermedio 1-20 (128 mg, 0,68 mmol) en MeOH (1,3 ml) y después de agitar a ta durante 4 h, la reaccién previa de
intermedio 1-16 se ariadié en una porcién seguida de EtsN (0,12 ml, 0,89 mmol). La mezcla de reaccion resultante se
agité a ta durante 16 h adicionales. La mezcla se diluyé con una sol. al 10 % de Na2COs y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se separd, se secod (Na2SQa), se filtrd y los disolventes se evaporaron al vacio. El producto en bruto
se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM 0/100 a 50/50). Las fracciones
deseadas se recogieron y los disolventes se evaporaron al vacio para producir compuesto 18 (105 mg, 52 %). 'H
RMN (500 MHz, CDCls) 6 ppm 1,77 (d, J=6,4 Hz, 3 H) 2,65 (s, 3 H) 4,03 (dd, J=12,7, 7,2 Hz, 1 H) 4,31 (dd, J=12,7,
4,3 Hz, 1 H) 4,83 (quind, J=6,6, 4,3 Hz, 1 H) 7,40 (d, J=4,3 Hz, 1 H) 7,53 (d, J=8,4 Hz, 2 H) 7,57 (s, 1 H) 7,74 (d,
J=8,4 Hz, 2 H) 8,24 (s, 1 H) 8,53 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 8,93 (s a, 1 H).

Los siguientes compuestos finales se sintetizaron siguiendo un procedimiento sintético analogo al presentado para el
compuesto 18 (E-3).

Estructura Numero de compuesto Materiales de partida
I-16
Co.n.219
I-21
[-17
Co.n.220
I-20
[-17
Co.n.2 21
[-21
I-18
Co.n.2 22
[-20
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Estructura

Numero de compuesto

Materiales de partida

Co.n.2 23

1-18

I-21

La tabla 1 a continuacion enumera compuestos de férmula (1) adicionales.

Tabla 1. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo los métodos ejemplificados en la parte experimental
(Ej. n.9). Los compuestos ejemplificados y descritos en la parte experimental estdn marcados con un asterisco*.

Co.n.t Ej. n.2 R! R? >CR%R*
2 Eo* /Nl NH, >CH(CHs) (S)
F ) N
1 E1* --CHs >CH(CH) (S)
F
3 E2 @ >CH(CHa) (S)
F -
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Con?® | E.ne R R ~CRoR?
o
6 E2 >CH(CHs) (S)
FKO I
JQ
9 E2 FaC /Nl NHo SCH(CHs) (S)
cl R
8 E2 F3C:© ~-CHs S>CH(CHa) (S)
cl
. F
5 E2 N | >CH(CHs) (S)
F ] I
. F
4 E2 N i >CH(CHs) (S)
F N
o
7 E2 N | >CH(CHs) (S)
F N
11 E2 FsC N | >CH(CHs) (S)
cl S
10 E2 F3Cj© N? | >CH(CHs) ()
o] R
12 E2 FsC N | >CH(CHs) (S)

o
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Co.n® | Ej.ne R R2 ~CReR*
FaC
13 E2 j@ Nq >CH(CHs) (S)
cl %N
FsC N
20 E3 3 ~ >CH(CHs) (S)
PN
cl
F
21 E3 FsC >CH(CHa) (S)
“
cl AN
Fo / i
19 E3 >CH(CHs) (5)
F = |
N
15 E2 FsC N >CH(CHs) (S)
A |
FsC
14 E2 NF i >CH(CHs) (S)
F
23 E3 F3C >CH(CHs) (S)
“
AN
F,C
17 E2 Nq >CH(CH) (S)
16 E2 F3C N | >CH(CHs) (S)
N
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Co.n.2 Ej. n.2 R’ R2 >CR3R*

F F N

18 E3* F><© Q >CH(CHs) (S)
) A
N

22 E3 F3C = >CH(CHs) (S)
0| &

/
24 E2 FSC\O | >CH(CHs) (S)
A N
NH,
~
F.C NH
25 E2 >CH(CHs) (5)
Z IN
|
26 E2 FBC\© NG NH >CH(CHs) (S)

Parte analitica
Puntos de fusion

Los valores son valores maximos y se obtienen con imprecisiones experimentales que estan habitualmente
asociadas con este método analitico.

Para varios compuestos, los puntos de fusion (p.f.) se determinaron con un aparato DSC823e (Mettler-Toledo). Los
puntos de fusién se midieron con un gradiente de temperatura de 10 °C/minuto. La temperatura maxima fue 300 °C.
Se registraron los valores maximos.

CLEM
Procedimiento general

La medicion de cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC) se realizd usando una bomba de CL, una serie
de diodos (DAD) o un detector de UV y una columna como se especifica en los métodos respectivos. Si fuera
necesario, se incluyeron detectores adicionales (véase la tabla de los métodos a continuacion).

El flujo de la columna se llevo al espectrometro de masas (EM) que estaba configurado con una fuente de iones a
presién atmosférica. Pertenece al conocimiento de los expertos en la materia establecer los parametros de
sintonizado (por ejemplo, intervalo de barrido, tiempo de permanencia, etc.) para obtener iones que permitan la
identificacion de la masa molecular (MM) monoisotopica nominal del compuesto y/o la masa molecular
monoisotépica de masa exacta. La adquisicion de datos se realizé con un programa informatico apropiado.

Los compuestos se describen por sus tiempos de retencién experimentales (Rt) e iones. Si no se especifica de forma
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diferente en la tabla de datos, el ion molecular presentado corresponde a [M+H]* (molécula protonada). Para
moléculas con multiples patrones isotdpicos (Br, Cl, etc.), el valor presentado es el obtenido para la masa de is6topo
mas baja. Todos los resultados se obtuvieron con imprecisiones experimentales que estan habitualmente asociadas
con el método usado.

Tabla 2. Métodos de CLEM (flujo expresado en ml/min; temperatura de columna (T) en °C; tiempo de procesamiento

en minutos).
Flujo )
Método Instrumento Columna Fase movil Gradiente Tiempo
T col. | Procesam.
De un 95 % de 1
)\’X aL?trSé Waters: CSH™ | A: 95 % de CHaCOONH« ’Z%m% ﬁ’“ﬂe
1 quity Cc18(1,7pum, | 6,5mM +5 % de CHsCN, ,6 min, 5
UPLC® - 2,1 x 50 mm) B: CHsCN mantenido
DAD/SQD ’ e durante 0,4 50
min
De un 95 % de 1
)\’X abei’trsé Waters: CSH™ | A: 95 % de CHsCOONHa4 ‘/\\zﬂ% f;iﬂe
2 quity Cc18(1,7pum, | 6,5mM +5 % de CHsCN, ,6 min, 5
UPLC® -DAD / 2,1 x 50 mm) B: CHsCN mantenido
QTOF G2-S : s durante 0,4 50
min
De un 95 % de 1
Waters: . ™ . o Aaunb%de
Acquity® IClass Waters: CSH A: 95 % de 9H3000NH4 Aen 4.6 min,
3 C18 (1,7 um, 6,5 mM + 5 % de CHsCN, . 5
UPLC® - 2,1 x 50 mm) B: CHsCN mantenido
DAD/SQD ’ S durante 0,4 50
min

Tabla 3. Datos analiticos - punto de fusion (p.f.) y CLEM: [M+H]* significa la masa protonada de la base libre del
compuesto, Rt significa tiempo de retencién (en min), el método se refiere al método usado para CLEM. Para
algunos compuestos, se determiné la masa exacta.

Co.n.2 P.f. (°C) IM+H]* Ri Método de CLEM
1 165,04 377 2,35 1
2 233,79 455 2,13 1
3 194,25 439 2,98 1
4 193,65 440,1351 (+1,7 mDa) 2,54 2
5 215,10 440,1331 (-0,3 mDa) 2,45 2
6 118,52 454 2,55 1
7 208,95 454,1493 (+0,2 mDa) 2,60 2
8 n.d. 411 2,62 1
9 n.d. 489 2,35 1
10 188,25 474 2,73 3
11 156,64 474 2,59 3
12 168,58 488,1103 (+0,2 mDa) 2,81 2
13 205,91 475,0898 (+0,1 mDa) 2,64 2
14 155,07 454,1495 (+0,4 mDa) 2,74 2
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Co.n? P.f. (°C) M+H]* R Método de CLEM
15 120,21 454,1494 (+0,3 mDa) 2,61 2
16 172,90 468,1650 (+0,3 mDa) 2,80 2
17 181,57 455,1449 (+0,6 mDa) 2,59 2
18 197,33 454,1502 (+1,1 mDa) 2,53 2
19 176,27 458,1248 (+0,8 mDa) 2,65 2
20 149,63 488,1105 (+0,1 mDa) 2,76 2
21 197,03 492,0853 (+0,3 mDa) 2,89 2
22 171,25 468,1653 (+0,6 mDa) 2,73 2
23 168,93 472,1401 (+0,5 mDa) 2,81 2
24 189,85 (*) 455,1451 (+0,8 mDa) 2,36 2
25 208,39 (*) 469,1602 (+0,2 mDa) 2,45 2
26 173,70 () 469,1617 (+1,7 mDa) 2,52 2

n.d. = no determinado

(*) Maltiples formas cristalinas detectadas. El p.f. presentado corresponde al pico principal/mas alto

Rotaciones opticas

Las rotaciones épticas se midieron en un polarimetro Perkin-Elmer 341 con una lampara de sodio y se presentaron

de la siguiente manera: [a]° (A, ¢ g/100 ml, disolvente, T °C).

[a]AT = (1000) / (I x c): donde / es la longitud de trayectoria en dm y ¢ es la concentraciéon en g/100 ml para una
muestra a una temperatura T (°C) y una longitud de onda A (en nm). Si la longitud de onda de la luz usada es de 589
nm (la linea D de sodio), entonces podria usarse el simbolo D en su lugar. El signo de la rotaciéon (+ o -) debe
proporcionarse siempre. Cuando se usa esta ecuacion, la concentracion y el disolvente se proporcionan siempre en
paréntesis después de la rotacion. La rotacion se presenta usando grados y no se dan unidades de concentracion

(se supone que es g/100 ml).

Tabla 4. Datos de rotacion Optica.

Co.n.2 | ap (°) | Longitud de onda (nm) | Concentracion % p/v | Disolvente | Temp. (°C)
1 +17,4 589 0,48 DMF 20
2 +7,3 589 0,51 DMF 20
4 +11,4 589 0,77 DMF 20
5 +15,1 589 0,70 DMF 20
6 +19,2 589 0,52 DMF 20
7 +14,8 589 0,58 DMF 20
10 +15,8 589 0,48 DMF 20
11 +17,3 589 0,45 DMF 20
12 +16,4 589 0,50 DMF 20
13 +20,0 589 0,50 DMF 20
14 +12,1 589 0,54 DMF 20
15 +13,3 589 0,48 DMF 20
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16 +12,4 589 0,50 DMF 20
17 +12,1 589 0,48 DMF 20
18 +7,70 589 0,55 DMF 20
19 +10,1 589 0,53 DMF 20
20 +17,6 589 0,50 DMF 20
21 +17,2 589 0,48 DMF 20
22 +12,4 589 0,50 DMF 20
23 +15,1 589 0,53 DMF 20
25 +8,4 589 0,55 DMF 20
26 +14,7 589 0,50 DMF 20

RMN Co. n.2 9: 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 1,76 (d, J=6,5 Hz, 3 H) 4,02 (dd, J=12,7, 7,4 Hz, 1 H) 4,29 (dd
J=12,5, 4,2 Hz, 1 H) 4,70 (s a, 2 H) 4,82 (quind, J=6,7, 4,4 Hz, 1 H) 6,54 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,43 (dd
J=86, 1,4 Hz, 1 H) 7,60 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=8,6 Hz, 1 H) 7,85 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,55 (d,

J=2,1 Hz, 1 H).
Ejemplos farmacoldgicos
A) Farmacologia in vitro

Los compuestos proporcionados en la presente invencion son moduladores alostéricos negativos de mGIluR2. Estos
compuestos parecen inhibir las respuestas de glutamato por unién a un sitio alostérico diferente del sitio de union de
glutamato. La respuesta de mGIuR2 a una concentracién de glutamato se disminuye cuando hay compuestos de
formula (l) presentes. Se espera que los compuestos de férmula (1) tengan su efecto sustancialmente en mGIuR2 en
virtud de su capacidad de reducir la fusion del receptor. Los efectos de los moduladores alostéricos negativos
ensayados en mGIluR2 usando el método de ensayo de unién a [3S]JGTPyS descrito a continuacion y que es
adecuado para la identificacion de dichos compuestos, y mas particularmente los compuestos de acuerdo con la
férmula (), se muestran en la tabla 5.

1) Ensayo de union a [**S]GTPyS

El ensayo de unién a [3S]GTPyS es un ensayo basado en membrana funcional usado para estudiar la funcion del
receptor acoplado a proteina G (GPCR) mediante el que se mide la incorporacion de una forma no hidrolizable de
GTP, [#S]GTPyS (guanosina 5'-trifosfato, marcada con 35S emisor de gamma). La subunidad a de proteina G
cataliza el intercambio de guanosina 5'-difosfato (GDP) por guanosina trifosfato (GTP) y en activacion del GPCR por
un agonista, [®S]GTPyS, queda incorporada y no puede escindirse para continuar el ciclo de intercambiando
(Harper (1998) Current Protocols in Pharmacology 2.6.1-10, John Wiley & Sons, Inc.). La cantidad de incorporacion
de [*°S]GTPYyS radioactivo es una medida directa de la actividad de la proteina Gy, por tanto, puede determinarse la
actividad del antagonista. Se demuestra que los receptores mGlu2 se acoplan preferentemente a la proteina Gai, un
acoplamiento preferente para este método y, por tanto, se usa ampliamente para estudiar la actividad del receptor
de receptores mGlu2 tanto en lineas celulares recombinantes como en tejidos. En esta ocasion, se describe el uso
del ensayo de unién a [¥S]GTPyS usando membranas de células transfectadas con el receptor mGlu2 humano y
adaptado de Schaffhauser et al. (Molecular Pharmacology, 2003, 4:798-810) para la deteccion de las propiedades
de modulacién alostérica negativa (NAM) de los compuestos de esta invencion.

Preparacion de membrana

Se cultivaron células CHO hasta preconfluencia y se estimularon con butirato 5 mM durante 24 h. Las células
entonces se recogieron por raspado en PBS y la suspensién celular se centrifugd (10 min a 4000 r.p.m. en
centrifugadora de sobremesa). Se descarté el sobrenadante y el sedimento se resuspendié suavemente en Tris-HCI
50 mM, pH 7,4 mezclando con un homogeneizador Ultra Turrax. La suspensién se centrifugd a 12 400 r.p.m. (Sorvall
F14S-6x250Y) durante 10 minutos y el sobrenadante se descarté. El sedimento se homogeneiz6 en Tris-HCI 5 mM,
pH 7,4 usando un homogeneizador Ultra Turrax y se centrifugé de nuevo (13 000 r.p.m., 20 min, 4 °C). El sedimento
final se resuspendié en Tris-HCI 50 mM, pH 7,4 y se almacend a -80 °C en alicuotas apropiadas antes de su uso. La
concentracién de proteina se determind por el método de Bradford (Bio-Rad, EE. UU.) con seroalbimina bovina
como patrén.

Ensayo de unién a [F°S]|GTPyS
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La medicién de la actividad moduladora alostérica negativa de mGIuR2 de los compuestos de ensayo se realiz6 de
la siguiente manera. Los compuestos de ensayo y glutamato se diluyeron en tampén de ensayo que contenia
HEPES &cido 10 mM, HEPES salino 10 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, MgCl2 3 mM y GDP 10 uM. Se descongelaron
membranas que contenia receptor mGlu2 humano en hielo y se diluyeron en tampdn de ensayo complementado con
18 pg/ml de saponina. Las membranas se preincubaron con compuesto junto con una concentracién predefinida
(~CEsgo) de glutamato (60 puM) durante 30 min a 30 °C. Después de la adicion de [**S]GTPyS (c.f. 0,1 nM), las
mezclas de ensayo se agitaron brevemente y se incubaron adicionalmente para permitir la incorporacion de
[35S]GTPyS en activacion (30 minutos, 30 °C). Las mezclas de ensayo finales contenian 7 pg de proteina de
membrana en HEPES acido 10 mM, HEPES salino 10 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, MgCl2 3 mM, GDP 10 uM y 10
pg/ml de saponina. El volumen de reaccién total fue 200 pl. Las reacciones se terminaron por filtracion rapida a
través de placas Unifilter-96 GF/B (Perkin Elmer, Massachusetts, EE. UU.) usando un recolector universal de
Filtermate de 96 pocillos. Los filtros se lavaron 6 veces con NaH2PO4 10 mM/Na2HPO4 10 mM enfriado en hielo, pH
7.,4. Los filtros entonces se secaron al aire y se anadieron 30 ul de coctel de centelleo liquido (Microscint-O) a cada
pocillo. Se cont6 la radioactividad unidad a membrana en un Topcount.

Analisis de datos

Las curvas de respuesta a concentracién de los compuestos representativos de la presente invencion se generaron
usando la interfaz del programa informatico Lexis (desarrollado en J&J). Los datos se calcularon como % de la
respuesta de glutamato de control, definida como la respuesta que se genera tras la adicion de una concentracion
equivalente de CEso de glutamato. Las curvas sigmoides de respuesta a concentracién que representan estos
porcentajes frente a la concentracion logaritmica del compuesto de ensayo se analizaron usando analisis de
regresion no lineal. La concentracion que produce una inhibicién que es la mitad de la maxima se calculé como la
Clso. Los valores de pClso se calcularon como -log Clso, cuando la Clso se expresa en M. Emax se define como el
efecto maximo relativo (es decir % de inhibicidn maxima respecto a la respuesta de glutamato de control).

Tabla 5. Datos farmacolégicos para compuestos de acuerdo con la invencién.

Co.n.2 GTPyS - hmGIluR2 anGT pClso GTPyS - hmGIluR2 anGT Emax
2 8,69 103
1 7,16 103
3 8,04 103
6 7,39 114
9 8,94 113
8 7,79 110
5 7,95 106
4 7,39 106
7 7,56 106
11 8,61 110
10 8,32 106
12 8,21 108
13 8,22 106
20 8,85 113
21 8,18 103
19 7,73 101
15 8,26 108
14 7,83 107
23 7,68 105
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17 7,76 106
16 7,67 110
18 8,65 109
22 8,68 110
24 8,22 106
25 7,6 110
26 8,21 112

B) Farmacologia in vivo

1) Revocacion del efecto de la inhibicion inducida por PAM JNJ-42153605 de mGIuR2 de la hiperlocomocién
inducida por escopolamina

Aparato

La actividad motora se midi6 en pistas de actividad motora basadas en microprocesador (cilindros de PVC gris
cerrados con una altura de 39 cm y un diametro de 31 cm). Cada pista se puso sobre una caja iluminada de LED
infrarrojo (8 x 8 LED) (caja cuadrada de PVC blanco; 40 x 40 cm?; altura 12,5 cm). Se monté una camara de tubo
sensible a infrarrojos y una fuente de luz blanca en el techo por encima de la camara de observacion para rastrear al
animal. La distancia total recorrida (cm) se registré y analizd usando el sistema de videorrastreo Noldus Ethovision
XT (version 7.0.418; Noldus, Wageningen, Paises Bajos). La intensidad de la luz dentro de las jaulas de actividad
(medida en el centro a nivel del suelo) vari6 entre 4 y 8 LUX.

Procedimiento general

Las ratas se pretrataron con compuesto de ensayo o vehiculo a los 60 min antes del inicio de los registros de
actividad y se colocaron en jaulas individuales. Las ratas se expusieron a JNJ-42153605 (3-(ciclopropilmetil)-7-(4-
fenilpiperidin-1-il)-8-(trifluorometil)[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina; publicacién internacional WO 2010/130424; Cid et al.
J. Med. Chem. 2012, 55, 8770-8789) (20 mg/kg, i.v.) 30 min antes del inicio del registro de la actividad combinada
con escopolamina (0,16 mg/kg, i.v.) justo antes del inicio de las mediciones de actividad. Inmediatamente después
de la inyeccién de escopolamina, las ratas se colocaron en los monitores de actividad y se midié la distancia total
recorrida durante los primeros 30 min.

Ratas de control pretratadas con disolvente.

Las distribuciones de frecuencia obtenidas en una serie historica de ratas de control pretratadas con disolvente se
proporcionan en la tabla 6 a continuaciéon. Los animales que recibieron la combinacién de JNJ-42153605 y
escopolamina (n = 433) casi siempre recorrian una distancia de menos de 1500 cm (< 1500 cm) (Unicamente un
2,5 % de las ratas de control recorrian una distancia de mas de 1500 cm (> 1500 cm)). Por otro lado, los animales
expuestos a escopolamina en solitario (n = 215) siempre recorrian una distancia total de mas de 1500 cm
(> 1500 cm) y casi siempre (en un 95,8 % de las ratas) una distancia de mas de 4400 cm (> 4400 cm). Las ratas que
no recibieron ninguna exposicién recorrieron casi siempre una distancia de mas de 1500 cm (> 1500 cm) (en un
93,3 % de las ratas) y de menos de 4400 cm (< 4400 cm) (en un 98,9 % de las ratas). Para la revocacion del efecto
inhibidor de JNJ-42153605 sobre la hiperlocomocion inducida por escopolamina, se adoptaron los siguientes
criterios de todo o nada: (1) revocacion: distancia total > 1500 cm.

Tabla 6. Distribuciones de frecuencia obtenidas en serie histéricas de ratas de control pretratadas con disolvente.
Nensayado Significa nimero de animales ensayados.

Mediana (cm) > 1500 cm (%) > 4400 cm (%) Nensayado
Combinacion 480 2,5 0,0 433
Sin exposicién 2618 93,3 1,1 638
Escopolamina 7246 100 95,8 215
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Tabla 7. Sumario de datos del ensayo 1). En la tabla: SCOP JNJ-42153605 significa revocacién del efecto de JNJ
42153605 sobre la hiperlocomocion inducida por escopolamina, DEsp significa la mediana de la dosis eficaz; PO
significa via oral.

Co. n.2 | Via | SCOP JNJ-42153605
DEso (mg/kg)
2 PO 0,5
5 PO 0,51
11 PO > 0,63
10 PO > 0,63
12 PO > 0,63
15 PO > 0,63
18 PO 0,51
20 PO 0,51
21 PO > 0,63
22 PO > 0,63

5 Ejemplos de composicién proféticos

"Principio activo" tal como se usa en todos estos ejemplos se refiere a un compuesto final de férmula (1), sus sales
farmacéuticamente aceptables, los solvatos y las formas estereoquimicamente isoméricas y sus tautémeros.

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacién de la invencion son los siguientes:

1. Comprimidos

10 Principio activo 5a50mg
Fosfato de dicalcio 20 mg
Lactosa 30 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5 mg

15 Almidén de patata hasta 200 mg

En este ejemplo, el principio activo puede remplazarse con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos de
acuerdo con la presente invencion, en particular con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
ejemplificados.

2. Suspension

20 Una suspension acuosa se prepara para administracion de modo que cada mililitro contiene de 1 a 5 mg de uno de
los compuestos activos, 50 mg de carboximetilcelulosa de sodio, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol y
agua hasta 1 ml.

3. Inyectable

Una composicion parenteral se prepara agitando un 1,5 % en peso de principio activo de la invenciéon en un 10 % en
25 volumen de propilenglicol en agua.

4. Pomada
Principio activo 5a 1000 mg
Alcohol estearilico 39
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Lanolina 59
Vaselina 15¢
Agua hasta 100 g

En este ejemplo, el principio activo puede remplazarse con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos de
acuerdo con la presente invencion, en particular con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
ejemplificados.

Variaciones razonables no deben considerarse alejadas del alcance de la invencion. Sera obvio que la invencion asi
descrita puede variarse de muchas maneras por los expertos en la materia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

o una de sus formas estereoisoméricas, en la que

R' es fenilo o 2-piridinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloCi-4,
-alquilC1-4-OH, -CN, -alquilC+-4-O-alquiloCi-4, cicloalquiloCs.7, -O-alquiloC1-4, monohaloalquiloxiC1.-4,
polihaloalquiloxiC1-4, SFs, alquiltioC1-4, monohaloalquiltioC1-4, polihaloalquiltioC1-4;

R?> se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquiloCi4, -alquilCi4-OH, cicloalquiloCs.7,
monohaloalquiloC1.4, polihaloalquiloC1-4, -alquilC1-4-O-alquiloC1-4, NR%2R5®, arilo y Het; en la que

arilo es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo que consiste en halo, alquiloCi-4, -alquilCi-4-OH, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloCi4, -CN, -O-
alquiloC+.4, -OH, -alquilC1-4-O-alquiloC1-4, -NR®2R®, -NHC(O)alquiloC1-4, -C(O)NR®2R®®, -C(O)NH[C(O)alquiloC1-4], -
S(0)2NReaRe, -S(0)2NH[C(O)alquiloC1.4] y -SO2-alquiloC1-4;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloCi1-4, -alquilC1-4-OH, monohaloalquiloC1-4, polihaloalquiloCi-4, -CN, -O-alquiloC14, -OH, -
alquilC1.4-O-alquiloC1.4, -NR®2R8® -NHC(O)alquiloC1.4, -C(O)NR®2R®®, -C(O)NH[C(O)alquiloC1-4], -S(O)2NR®2R8®, -
S(0)2NH[C(O)alquiloCi-4] y -SO2-alquiloCi-s;

R5a, R% R6ay RSt cada uno es independientemente hidrégeno o alquiloCi-4;

R3 es hidrégeno o alquiloC1-4; y

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquiloC1-4, monohaloalquiloCy-4, polihaloalquiloC1-4, -alquilCi-
4-O-alquiloC1-4 y -alquilC1-4-OH;

o un N-6xido, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una de sus formas estereoisoméricas, en el que

R' es fenilo o 2-piridinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloCi4, monohaloalquiloCi4, vy
polihaloalquiloC1-4;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquiloC1-4, arilo y Het; en el que
arilo es fenilo;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4 y -NR®2R®®;

R82 y R son cada uno hidrégeno;

R3 es hidrégeno; y

R* es alquiloC1-4;

o un N-6xido, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una de sus formas estereoisoméricas, en el que

R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, alquiloC1-2, monohaloalquiloC1-4 y polihaloalquiloC1-4;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquiloC1-4, arilo y Het; en el que
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arilo es fenilo;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4 y -NR82R6®;

Rf2 y R® son cada uno hidrégeno;

R3 es hidrégeno; y

R* es alquiloCy1-s;

o un N-6xido, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una de sus formas estereoisoméricas, en el que

R' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, alquiloC1-4, monohaloalquiloC1-4 y polihaloalquiloCi-4;

R? es arilo o Het; en el que
arilo es fenilo;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo y pirazinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halo, alquiloC1-4 y -NR82R6®;

Rf2 y R® son cada uno hidrégeno;

R3 es hidrégeno; y

R* es alquiloCi-s;

o un N-6xido, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® es hidrogeno y R* es un sustituyente diferente de
hidrégeno que tiene una configuracién como se representa en la férmula (I')

en la que el ndcleo de 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-ona, R' y R? estan en el mismo plano del dibujo y R*
esta protegido por encima del plano del dibujo, y el resto de las variables son como se definen en la reivindicacion 1;

o un N-6xido, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o solvatos.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es

o una sal farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es
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o una sal farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos.

8. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una composicion farmacéutica
como se define en la reivindicacién 8 para su uso como medicamento.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o la composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 8 para su uso en el tratamiento o en la prevencién de afecciones o enfermedades del
sistema nervioso central seleccionadas del grupo que consiste en trastornos afectivos; delirio confusional, demencia,
trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos; trastornos habitualmente diagnosticados por primera vez en la
infancia, nifiez o adolescencia; trastornos relacionados con sustancias; esquizofrenia y otros trastornos psicoticos;
trastornos somatomorfos; y trastornos del suefio de hipersomnia.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o la composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 8 para su uso en el tratamiento o prevencion de afecciones o enfermedades del
sistema nervioso central seleccionadas del grupo que consiste en trastornos depresivos; trastornos neurocognitivos;
trastornos del neurodesarrollo; trastornos relacionados con y de adiccidon a sustancias; espectro de esquizofrenia y
otros trastornos psicoéticos; trastornos de sintomas somaticos y trastornos relacionados; y trastorno de
hipersomnolencia.

12. El compuesto o la composicién farmacéutica para su uso use de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11, en el que
las afecciones o enfermedades del sistema nervioso central se seleccionan de demencia o trastornos
neurocognitivo, trastorno de depresion mayor, depresién, depresién insensible al tratamiento, trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad y esquizofrenia.

13. Un proceso para preparar la composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 8, caracterizado por
que un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

14. Un producto que comprende un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y una
agente farmacéutico adicional, como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el
tratamiento o prevencion de afecciones o enfermedades del sistema nervioso central seleccionadas de trastornos
depresivos; trastornos neurocognitivos; trastornos del neurodesarrollo; trastornos relacionados con y de adiccion a
sustancias; espectro de esquizofrenia y otros trastornos psicoticos; trastornos de sintomas somaticos y trastornos
relacionados; y trastorno de hipersomnolencia.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 o 7 para su uso en el tratamiento o prevencion del trastorno de
depresion mayor, la depresién o la depresién insensible al tratamiento.

44



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

