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RESUMO
"DERIVADOS DE ISOXAZOLE E SUA UTILIZAGAO COMO POTENCIADORES
DO RECETOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO"

)

P 2 3
Compostos de acordo com a Férmula (I): em que R', R?, R’ e
R* s&do tal como definidos na descricéo, sais
farmaceuticamente aceitéveis, métodos de producéo,

composicdes farmacéuticas contendo-os e métodos para

utilizacdo dos mesmos.



DESCRICAO
"DERIVADOS DE ISOXAZOLE E SUA UTILIZACAO COMO POTENCIADORES
DO RECETOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO"

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a derivados de isoxazole que
funcionam como potenciadores de recetores de glutamato,
métodos para a sua preparacdo, composicdes farmacéuticas

contendo-0s e sua utilizacdo em terapia.

ANTECEDENTES

Os recetores de glutamato metabotrdépicos (mGluR) constituem
uma familia de recetores acoplados a proteina de ligacédo a
GTP (proteina G) que sdo ativados por glutamato, e tém
papéis importante na atividade sinédptica no sistema nervoso
central, incluindo a plasticidade neural, o desenvolvimento

neural e a neurodegeneracédo.

A ativacdo de mGluR em neurdnios intactos de mamifero
desencadeia uma ou mais das seguintes respostas : ativacéo
da fosfolipase C; aumentos na hidrdélise de fosfoinositideo
(PI); libertacdo intracelular de célcio; ativacdo da
fosfolipase D; ativacdo ou inibicdo de adenilciclase;
aumentos ou diminuicdes na formacéio de adenosina-
monofosfato ciclico (cAMP); ativacdo da guanilil-ciclase;
aumentos na formacdo de guanosina-monofosfato ciclico
(cGMP); ativacdo da fosfolipase A,;; aumentos na libertacédo
de 4acido araquidébénico; e aumentos ou diminuic¢cdes na
atividade de <canais idénicos regulados por voltagem e

ligandos (Schoepp et al., 1993, Trends Pharmacol. Sci., 14:



13; Schoepp, 1994, Neurochem. Int., 24: 439; Pin et al.,
1995, Neuropharmacology 34: 1; Bordi & Ugolini, 1999, Prog.
Neurobiol. 59: 55).

Foram identificados oito subtipos de mGluR, que sé&o
divididos em trés grupos com base na semelhanca da
sequéncia primaria, ligag¢des de transducdo de sinal, e
perfil farmacoldgico. O Grupo-I inclui mGluR1l e mGluR5, que
ativam a fosfolipase C e a geracdo de um sinal de célcio
intracelular. 0s mGluR do Grupo-II (mGluR2 e mGluR3) e
Grupo-III (mGluR4, mGluR6, mGluR7, e mGluR8) medeiam uma
inibicdo da atividade da adenilil-ciclase e dos niveis de
AMP ciclico. Para uma revisdo, ver Pin et al., 1999, Eur.

J. Pharmacol., 375: 277-294.

A atividade de recetores da familia mGluR estd implicada em
vaArios processos normais no SNC de mamifero, e é& um alvo
importante ©para compostos para o tratamento de uma
variedade de disturbios neuroldgicos e psiquidtricos. A
ativacdo de mGluR é necessédria para inducdo de potenciacédo
a longo prazo do hipocampo e depressdo a longo prazo do
cerebelo (Bashir et al., 1993, Nature, 363: 347; Bortolotto
et al., 1994, Nature, 368: 740; Aiba et al., 1994, Cell,
79: 365; Aiba et al., 1994, Cell, 79: 377). Foi também
demonstrado um papel para ativacdo de mGluR em nocicecdo e
analgesia (Meller et al., 1993, Neuroreport, 4: 879; Bordi
& Ugolini, 1999, Brain Res., 871: 223). Além disso, foi
sugerido que a ativacdo de mGluR tem um papel modulador
numa variedade de outros ©processos normais incluindo
transmissdo sindptica, desenvolvimento neuronal, morte
celular apoptdtica, plasticidade sinadptica, aprendizagem
espacial, memdéria olfativa, controle central da atividade

cardiaca, despertar, controlo motor e controlo do reflexo



vestibulo-ocular (Nakanishi, 1994, Neuron, 13: 1031; Pin et
al., 1995, Neuropharmacology, supra; Knopfel et al., 1995,
J. Med. Chem., 38: 1417).

Avancos recentes na elucidacdo dos papéis neurofisioldgicos
de mGluR estabeleceram estes recetores como alvos de
fdrmacos promissores na terapia de disturbios neuroldgicos
e psiquidtricos agudos e crénicos e disturbios de dor
crénica e aguda. Devido a significédncia fisioldgica e
patofisioldégica dos mGluR, existe a necessidade de novos

fdrmacos e compostos que possam modular a funcdo de mGluR.

DESCRICAO DA INVENGCAO

Identificédmos uma classe de compostos que modulam a funcéo

de mGluR.

De acordo com um aspeto, é proporcionado um composto de

Foérmula II:

I
em que
R! é selecionado a partir de metilo ou cloro;
R? ¢ trifluorometilo ou ciclopropilo;
R° e R' em combinacdo com o azoto ao qual estdo ligados
formam uma porcdo ciclica selecionada a partir de

morfolino, pirrolidinilo ou piperazinilo.

E descrito um composto de Férmula I, ou um sal, hidrato,

solvato, ou enantidmero deste farmaceuticamente aceitavel.



Assim, numa forma de realizacdo, ¢é descrita uma composicéo
de matéria compreendendo um composto de acordo com a

Foérmula I:

em que:

R' é selecionado a partir de alquilo Ci-3 ou halogénio;

R’ ¢é selecionado a partir de alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s
ou cicloalgquilo Cs_g;

R® e R* em cada ocorréncia s&o independentemente
selecionados a partir de hidrogénio, alquilo Cq-3,
hidroxialquilo Ci-3, carbociclilo, heterociclilo ou
heteroarilo Cs.s, ou R’ e R* em combinacédo

com o azoto ao qual estdo ligados formam uma porcdo ciclica
selecionada a ©partir de morfolino, pirrolidinilo ou

piperazinilo.

Sdo também descritos compostos em que R? é metilo, de

Férmula TI:

ou compostos em que R? é trifluorometilo ou ciclopropilo de

Formula II, substancialmente livres de outros enantidmeros:
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em que:
R! é selecionado a partir de metilo ou cloro;

R® e R em cada ocorréncia s&o independentemente
selecionados a partir de hidrogénio, metilo, isopropilo, 2-
hidroxietilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, piperidinilo ou
pirazolilo, ou R° e R* em combinacdo com o azoto ao qual
estdo ligados formam wuma porcdo ciclica selecionada a

partir de morfolino, pirrolidinilo ou piperazinilo.

E também descrita uma forma de realizacdo que proporciona
compostos de acordo com a Foérmula I em que:
R' e R? sdo metilo;

3 4 . ~ ~ .
R e R em combinacdo com o azoto ao qual estdo ligados
formam uma porcdo ciclica selecionada a partir de morfolino

ou pirrolidinilo.

Sdo também descritos compostos de acordo com a Fédrmula IT,
substancialmente livres de outros enantidmeros, em que:

R' é cloro;

R? é trifluorometilo ou ciclopropilo;

R’ e R em cada ocorréncia séo independentemente

selecionados a partir de hidrogénio, metilo ou isopropilo.

Sdo também descritos compostos de acordo com a Foérmula II,
substancialmente livres de outros enantibdmeros em que:

R! é selecionado a partir de metilo ou cloro;

R? é selecionado a partir de trifluorometilo ou

ciclopropilo;



R® & hidrogénio ou metilo, e
R* é selecionado a partir de hidrogénio, metilo,

ciclopentilo ou ciclo-hexilo.

Em particular esta forma de realizacdo proporciona oS8
compostos descritos nos Exemplos aquli como se segue:
2=-(((S)-1l-ciclopropil-etil)-7-metil-5-[3- (piperazina-1-
carbonil)-isoxazol-5-11]-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona;
7-Cloro-2-((S)-1l-ciclopropil-etil)-5-[3-[morfolina-4-
carbonil]-isoxazol-5-11]-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona, e
7-Cloro-5-[3-(morfolina-4-carbonil)-isoxazol-5-11]1-2-((S)-

2,2,2-trifluoro-1l-metil-etil]-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona.

Sdo também descritos os compostos descritos nos Exemplos
aqui como se segue:
5-((7-Cloro-2-((S)-1-ciclopropiletil)-I-ox0-2,3-di-hidro-
1H-isoindolin-5-il1)-N-metilisoxazole-3-carboxamida;
5-[7-Cloro-2-((S)-I-ciclopropiletil]-1-ox0-2,3-di-hidro-1H-
isoindolin-5-i1i1]-N,N-dimetilisoxazole-3-carboxamida;

Amida do &acido 5-((7-cloro-2-((S)-l-ciclopropil-etil)-1-
0x0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-carboxilico;
Amida do 4cido 5-[2-((S)-1l-ciclopropil-etil)-7-metil-1-oxo-
2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-carboxilico;
Dimetilamida do &cido 5-((2-isopropil-7-metil-1-ox0-2,3-di-
hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-carboxilico;

Metilamida do é&cido 5-[2-((S)-1l-ciclopropil-etil)-7-metil-
l-ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-
carboxilico;

Amida do &cido 5-[7-cloro-2-((S)-1l-ciclopropil-etil]-1-oxo-
2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-carboxilico;
Dimetilamida do acido 5-[2-((S)-1-ciclopropil-etil]-7-
metil-1-oxo0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-

carboxilico;



7-Cloro-2-isopropil-5-[3-(pirrolidina-1l-carbonil)-isoxazol-
5-11]1-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona;
(2-Hidroxi-etil]-metil-amida do acido 5-[7-cloro-2-
isopropil-l-oxo0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-
carboxilico;

Dimetilamida do acido 5-[7-metil-1-0ox0-2-((S)-2,2,2-
trifluoro-l-metil-etil)-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-i1]-
isoxazole-3-carboxilico;

Isopropil-metil-amida do 4&cido 5-[2-((S)-1-ciclopropil-
etil)-7-metil-1-0ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-11]-
isoxazole-3-carboxilico;

(2-Hidroxi-etil]-metil-amida do acido 5-[2-((3)-1-
ciclopropil-etil)-7-metil-1-ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-
il]-isoxazole-3-carboxilico;

Ciclopentilamida do é&cido 5-((7-cloro-2-isopropil-l-oxo-
2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-carboxilico;
7-Cloro-2-isopropil-5-[3- (morfolina-4-carbonil]-isoxazol-5-
il]l-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona;

Dimetilamida do acido 5-[7-cloro-1l-0ox0-2-((S)-2,2,2-
trifluoro-l-metil-etil)-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-1i1]-
isoxazole-3-carboxilico;

Isopropil-metil-amida do acido 5-[7-cloro-2-((S)-1-
ciclopropil-etil)-1-0ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-11]-
isoxazole-3-carboxilico;

(2-Hidroxi-etil]-metil-amida do &acido 5-[7-cloro-2-((S)-1-
ciclopropil)-etil]-1-0ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il1l]~-

isoxazole-3-carboxilico;

Sdo também proporcionados processos para producdo de
compostos de Foérmula II. S&o também descritos processos

para producdo de compostos de Fédrmula TI.



S&o ainda proporcionadas composicdes farmacéuticas
compreendendo um composto de acordo com a Férmula II
juntamente com um transportador ou excipiente

farmaceuticamente aceitével.

S&80 ainda descritas composicdes farmacéuticas compreendendo
um composto de acordo com a Fédrmula I juntamente com um

transportador ou excipiente farmaceuticamente aceitével.

E  também descrito um método para o tratamento ou a
prevencdo de disturbios neuroldgicos ou psiquidtricos
associados a disfuncédo de glutamato num animal a necessitar
de tal tratamento. O método compreende um passo de
administracdo ao animal de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de Férmula I ou Fé6rmula II, ou uma

composicdo farmacéutica compreendendo uma tal gquantidade.

A invencdo proporciona também a utilizacdo de um composto
de acordo com a Foérmula II, ou um sal ou solvato deste
farmaceuticamente aceitéavel, no fabrico de um medicamento
para o tratamento das condic¢des aqui mencionadas. A
invencdo descreve também a utilizacdo de um composto de
acordo com Férmula I, ou um sal ou solvato deste
farmaceuticamente aceitéavel, no fabrico de um medicamento

para o tratamento das condig¢des aqui mencionadas.

Mais, a invencdo proporciona um composto de Férmula II, ou
um sal ou solvato deste farmaceuticamente aceitével, para
utilizacdo em terapia. Mais, a invencdo descreve um
composto de Férmula I, ou um sal ou solvato deste

farmaceuticamente aceitével, para utilizacdo em terapia.



Os compostos aqui descritos exibem atividade como
moduladores de recetores de glutamato metabotrdépicos e mais
particularmente exibem atividade como potenciadores do
recetor mGluR2. Estd contemplado que os compostos serdo
GUteis em terapia como produtos farmacéuticos, em particular
para o) tratamento de disturbios neuroldgicos ou

psiquidtricos associados a disfuncdo de glutamato.

DEFINICOES

A menos que descrito de outra forma nesta descricdo, a
nomenclatura utilizada nesta descricdo segue geralmente os
exemplos e as regras estabelecidos em "Nomenclature of
Organic Chemistry", Secc¢bes A, B, C, D, E, F e H, Pergamon
Press, Oxford, 1979, que é aqui incorporado por referéncia
para os seus nomes de estrutura quimica exemplares e regras
sobre a designacdo de estruturas gquimicas. Opcionalmente,
um nome de um composto pode ser gerado usando um programa
de nomenclatura quimica: ACD/ChemSketch, Versédo
5.09/Setembro de 2001, Advanced Chemistry Development,

Inc., Toronto, Canada.

O termo "alguilo Ci;-3" tal como aqui utilizado significa um
radical de hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada ou
ciclico possuindo um a trés &atomos de carbono, e inclui

metilo, etilo, propilo, isopropilo, e ciclopropilo.

O termo "haloalcoxilo Ci:-3" tal como aqui wutilizado
significa um radical alcoxilo de cadeia linear ou
ramificada possuindo de um a trés atomos de carbono e pelo
menos um substituinte halo e inclui fluorometoxilo,
trifluorometoxilo, fluoroetoxilo, trifluoropropiloxilo,

fluoroisopropiloxilo e semelhantes.
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O termo "halo" tal como agqui utilizado significa halogénio
e 1nclui fluoro, <cloro, bromo, i1odo, em formas tanto

radioativas como ndo radioativas.

O simbolo A quanto agqui utilizado significa aquecimento ou

aplicacédo de calor.

O termo "sal farmaceuticamente aceitével" significa um sal
de adicdo é&cida ou um sal de adicdo bésica que seja
compativel com a administracdo a pacientes.

Umn "sal de adicdo &cida farmaceuticamente aceitével" ¢&
qualguer sal de adicdo &cida orgdnico ou inorgédnico né&o
téxico de um composto representado pela Férmula I. Acidos
inorgédnicos ilustrativos que formam sais adequados incluem
dcido cloridrico, bromidrico, sulfurico e fosfdérico e sais
dcidos de metal tais como mono-hidrogeno-ortofosfato de
s6dio e hidrogenossulfato de potédssio. Acidos orgadnicos
ilustrativos que formam sais adequados incluem os &cidos
mono, di e tricarboxilicos. Ilustrativos de tais &cidos
séo, por exemplo, dcido acético, glicdélico, lactico,
pirtvico, maldnico, succinico, glutédrico, fumérico, méalico,
tartdrico, citrico, ascdrbico, maleico, hidroximaleico,
benzoico, hidroxibenzoico, fenilacético, cinamico,
salicilico, 2-fenoxibenzoico, p-toluenossulfdédnico e outros
acidos sulfdénicos tais como o &cido metanossulfdédnico e o
acido 2-hidroxietanossulfénico. Quando guimicamente
possivel, podem ser formados sais de bi ou monodcidos e
tais sais podem existir quer numa forma solvatada hidratada
ou substancialmente anidra. Em geral, os sais de adicéo
dcida destes compostos sdo mais sollveis em agua e vVarios
solventes orgénicos hidrdéfilos e demonstram geralmente

pontos de fusdo mais elevados em comparacdo com as suas
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formas de base livre. Outros sais, p. ex., oxalatos, podem
ser usados, por exemplo no isolamento de compostos de
Formula I para utilizacdo laboratorial ou para subsequente
conversdo num sal de adicdo Acida farmaceuticamente

aceitéavel.

"Solvato" significa um composto de Fébrmula I ou o sal
farmaceuticamente aceitdvel de um composto de Fdérmula I em
que moléculas de um solvente adequado s&do incorporadas numa
rede cristalina. Um solvente adequado ¢ fisiologicamente
toleravel na dosagem administrada como solvato. Exemplos de
solventes adequados sdo etanol, agua e semelhantes. Quando

o solvente é &gua, a molécula ¢é referida como um hidrato.

0O termo "estereoisdmeros" é um termo geral para todos o0s
isdémeros das moléculas individuais que diferem apenas na
orientacdo dos seus &tomos no espaco. Inclui isdmeros de
imagem no espelho (enantidmeros), isdmeros geométricos
(cis/trans) e isdémeros de compostos com mais de um centro
quiral gque n&o sejam 1imagens no espelho um do outro

(diasteredbdmeros) .

O termo "tratar" ou "tratamento" significa aliviar os
sintomas, eliminar a causa dos sintomas, quer de forma
temporaria quer permanente, ou prevenir ou retardar o

aparecimento de sintomas do chamado disturbio ou doenca.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma
quantidade do composto que ¢é eficaz no tratamento do

chamado disttrbio ou condicéo.

0 termo "transportador farmaceuticamente aceitavel"

significa um solvente, dispersante, excipiente, adjuvante
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ou outro material ndo tdéxico que € misturado com o©
ingrediente ativo ©para permitir a formacdo de uma
composicdo farmacéutica, i.e., uma forma de dosagem capaz
de administracdo ao paciente. Um exemplo de um tal
transportador é um  6leo farmaceuticamente aceitéavel

tipicamente utilizado para administracdo parentérica.

Um sal, hidrato, solvato, ou combinacéio destes
farmaceuticamente aceitdvel de cada uma das formas de
realizacdo mencionadas é contemplado como estando dentro do

dmbito da invencéo.

As formas opticamente ativas dos compostos da invencédo
podem ser preparadas, por exemplo, através de separacdo
cromatografica gquiral de um racemato, através de sintese a
partir de materiais de partida opticamente ativos ou

através de sintese assimétrica.

Serad também entendido pelos peritos na técnica que certos
compostos da presente invencdo podem existir numa forma
solvatada, por exemplo hidratada, bem como uma néao
solvatada. Serd ainda entendido que a presente invencéo
engloba todas essas formas solvatadas dos compostos de
Férmula II. S&o também descritas todas as formas solvatadas

dos compostos de Férmula I.

Dentro do éadmbito da invencdo estdo também sais dos
compostos de Foérmula II. Geralmente, sais farmaceuticamente
aceitdveis dos compostos da presente invencdo sdo obtidos
utilizando procedimentos padrdo bem conhecidos na técnica.

Sdo também descritos sais dos compostos de Fédrmula I.
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Numa forma de realizacdo da presente invencdo, um composto
de Férmula II pode ser convertido num sal ou solvato deste
farmaceuticamente aceitéavel, tal como um cloridrato,
bromidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartarato,
citrato, metanossulfonato ou p-toluenossulfonato. Também
descrito, os compostos de Fdérmula I podem ser convertidos
num sal ou solvato deste farmaceuticamente aceitével, tal
como um cloridrato, bromidrato, fosfato, acetato, fumarato,
maleato, tartarato, citrato, metanossulfonato ou P-

toluenossulfonato.

PROCESSOS PARA PREPARAGCAO DE COMPOSTOS

Os compostos de acordo com a Férmula I podem ser geralmente
preparados pelos processos de sintese agqui ilustrados. A
escolha de caracteristicas e/ou substituintes estruturais
particulares pode influenciar a selecdo de um processo em
relacdo a outro e pode influenciar as condigdes sob as

quais o processo é realizado.

Dentro destas linhas orientadoras gerais, o0sS processos aqui
descritos podem ser utilizados para preparar o0s compostos
exemplares da presente invencéo. Salvo indicacdo em
contrario, as varidveis nos esquemas e processos descritos
tém as mesmas definicdes que sdo dadas aqui para as
Férmulas I e II. Também para evitar davidas, em geral
quando a Foérmula I ¢é referida deverd ser entendida como

englobando compostos de Férmula II.

Um vulgar perito na técnica apreciard assim que outros
compostos de acordo com a Férmula I podem ser produzidos
através de variacdes e adicgdes adaptando um ou mais dos

processos aquili descritos.
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A invencdo é ainda ilustrada por meio dos exemplos aqui, oS
quais descrevem varias formas de realizacdo da invencédo. O
esquema de sintese e 08 procedimentos de sintese
proporcionados para os Exemplos 1 e 2 sdo proporcionados a
titulo de ilustracdo e ndo sdo para ser interpretados como
limitando a invencdo. Seréd claro para os peritos na técnica
que outros compostos além dos ilustrados podem @ ser
facilmente preparados através de processos anadlogos aos

descritos.

METODOS GERAIS

Os materiais de partida estdo comercialmente disponiveis ou

sdo descritos na literatura.

Os espectros de RMN 'H e '°C foram registados em
espectrémetros Bruker 300, Bruker DPX400 ou Varian +400
operando a 300, 400 e 500 MHz para RMN 1H, respetivamente,
utilizando TMS ou o sinal do solvente residual como
referéncia, em clorofdédrmio deuterado como solvente a menos
que indicado em contrério. Todos os deslocamentos quimicos
relatados estdo em ppm na escala delta, e a fina diviséo
dos sinais tal com aparecem nos registos (s: singleto, br
s: singleto largo, d: dupleto, t: tripleto, g: guarteto, m:
multipleto).

As separacdes de cromatografia liquida analitica em linha,
seguidas de detecdo dos espectros de massa, foram
registadas num Waters LCMS consistindo num Alliance 2795
(LC) e um espectrbémetro de massa de quadripolo tGnico ZQ. O
espectrémetro de massa foi equipado com uma fonte idnica de
electropulverizacdo operada num modo de ido positivo e/ou

negativo. A tensdo de pulverizacdo idbénica foi +3 kV e o
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espectrémetro de massa foi varrido a partir de m/z 100-700
a um tempo de varrimento de 0,8 s. A coluna, X-Terra MS,
Waters, C8, 2,1 x 50 mm, 3,5 mm, foi aplicado um gradiente
linear de 5% a 100% de acetonitrilo em acetato de aménio 10

mM (ag.), ou em &acido férmico a de 0,05 a 0,1% (ag.).

A purificacdo dos produtos foi feita wusando Silicycle
SilicaFlash Catridges (cat #FLH-R10030B) num sistema de
cromatografia ultrarradpida automética ISCO, ou através de
cromatografia ultrarrdpida em colunas de vidro cheias de

silica.

0O aquecimento por microondas foi realizado numa cavidade de
microondas de modo Unico Emrys Optimizer produzindo
irradiacdo continua a 2450 MHz (Personal Chemistry AB,

Uppsala, Suécia).

Condigdes de HPLC LC-MS:

Método A: Coluna: Waters Acquity UPLC BEH-C18, 1,7 pm, 2,1
mm DI x 50 mm. Fluxo: 1,0 mL/min. Gradiente: 95% A a 95% B
ao longo de 0,9 minutos mantido 0,3 minutos caindo para 95%

A ao 1longo de 0,1 minuto seguindo um gradiente linear

padrdo. Onde A = acetonitrilo a 2% em é&agua com &cido
férmico a 0,1% e B = &gua a 2% em acetonitrilo com &cido

férmico a 0,05%. UV-DAD 210-400 nm.

Método B: Coluna: Agilent Zorbax SB-C8, 5 um, 2,1 mm DI x
50 mm. Fluxo: 1,4 mL/min, Gradiente: 95% A a 90% B ao longo
de 3 minutos mantido 1 minuto caindo até 95% A ao longo de
1 minuto e mantido 1 minuto seguindo um gradiente linear

padrdo. Onde A = acetonitrilo em &gua a 2% com &cido
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férmico a 0,1% e B = &gua a 2% em acetonitrilo com é&cido

férmico a 0,05%. UV-DAD 210-400 nm.

Os instrumentos, o0s métodos e as condicdes agqui descritos
sdo proporcionados a titulo de ilustracdo e ndo sdo para
ser interpretados como limitando a invencdo. 0Os peritos na
técnica apreciardo que outros instrumentos e métodos podem
ser utilizados para fazer as medig¢des ou alcancar as

separacdes descritas.

Processos de Sintese:

O Esquema 1 ilustra uma sintese representativa de um éster
metilico de acido 4-bromo-2-bromometil-benzoico substituido
na posicdo 6 a partir de precursores comercialmente
disponiveis, em que o0S respetivos passos reacionais
compreendem como se segue: (a) NaNO,, HCl1 ag.; (b) NacCN,
CuCN e HC1l; (c) NaOH; (d) é4cido nitrosossulfuarico; (c) Mcl
e Ky,CO3, e (f) NBS e (PhCO;),. Resumidamente, uma 4-bromo-
anilina pode ser diazotada sob condicdes reacionais de
Sandmeyer, seguido de conversdo no nitrilo wutilizando
cianeto de sdédio e cianeto de cobre. O nitrilo pode entéo
ser hidrolisado numa amida através de hidrdlise béasica. A
amida pode entéo ser hidrolisada com acido
nitrosossulfirico para proporcionar um &cido benzoico, o
qual pode ser convertido num éster metilico sob condigdes
padrdo. O grupo metilo benzilico pode ser monobromado com
N-bromossuccinimida usando ©perdéxido de benzoilo como
iniciador radical, para render um éster metilico de &cido
4-bromo-2-bromometil-benzoico substituido na posicdo 6

desejado.
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Esquema 1:

R’ R' ©

R’ R' O
NH N
O e (7 . e O
————— —t -
Br Br Br Br
R' 0O R' O
P f -
Br Br Br

Um éster metilico do &cido 4-bromo-2-bromometil-benzoico
substituido na posicéao 6 pode ser ciclizado numa
isoindolona com uma amina, ou uma amina quiral se for
desejado um composto quiral, (g) CH,CHR’NH,, K,CO5;, B(OH)s,

tal como mostrado no Esquema 2.

Esquema 2:

1 1
R O R 0 R o
-
" @, @N_( or /&N_(
2
Br Br R™ gr R’

Br

Um composto de Férmula I (ou Férmula II) pode ser preparado
a partir de uma isoindolona através de uma série de passos
reacionais tal como mostrado no Esquema 3, como se segue:
(h) Pd(BnCN),Cl,, TMS-=, Cu(OAc),, PPh; em diisopropilamina
sob aquecimento suave durante 2 h; (i) KOH, EtOH/H,O0, 1 h a
TA; () 2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de etilo, KHCOs3,
EA/H,O0 16 h a TA e (k) NaOH, MeOH/H,O 1 h a TA, seguido por
(1) IBCF, NMM, R°R’NH em THF a -20°C. Resumidamente, pode-
se fazer reagir uma 4-bromo-isoindolona sob condigdes de

Sonagashira com um acetileno protegido. A desprotecdo do
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acetileno com uma base, seguida de reacdo com 2-cloro-2-
(hidroxiimino)acetato de etilo geraréa um  éster de
isoxazole. Finalmente, a hidrdélise do éster com o &cido e a
amidacdo utilizando isobutilcloroformato, N-metil-morfolina
e uma amina apropriada, gerarada uma amida desejada.
Alternativamente, pode ser gerada uma amida através de um
éster de isoxazole diretamente através do passo (m) através

de reacdo com uma amina, R°R'NH em etanol, e aquecendo.

Esquema 3:

R' R' 1
0 o R' o
N_{ (h) vl B
R’ L R? N 2
Br = R
™S ZF
H
G)
r' !
0 R 0
< k) (
L N
\/0 _— Rz H..o = Rz
-4 \-0

Exemplos:

Exemplo 1: 5-(7-Cloro-2-((S)-1-ciclopropiletil)-1-oxo-2,3-
di-hidro-1H-isoindolin-5-i1)-N,N-dimetilisoxazole-3-

carboxamida.
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Uma solucdo de 5-(7-cloro-2-((S)-1l-ciclopropiletil)-1-
oxoisoindolin-5-il)isoxazole-3-carboxilato de etilo (29,59
g, 78,94 mmol) em etanol (500 mL) foi tratada com uma
solucdo a 33% de dimetilamina etandlica (352 mL, 1973,6
mmol). A solucdo verde clara resultante foli suavemente
aquecida durante aproximadamente 3 horas, com aquecimento
suficiente para manter uma solucdo limpida (aproximadamente
50°C). A reacdo foil arrefecida até & temperatura ambiente e
0s voléteis removidos sob pressdo reduzida. O material foi
purificado através de cromatografia ultrarrédpida em silica-
gel eluindo com um gradiente de 0 a 50% de acetato de etilo
em cloreto de metileno para dar o composto desejado. O
produto isolado foi entdo sujeito a um passo adicional de
purificacdo através de cristalizacdo em etanol. O 5-(7-
cloro-2-((S)-1-ciclopropiletil)-1-oxoisoindolin-5-il)-N,N-

dimetilisoxazole-3-carboxamida (34,88 g, 93,30 mmol) foi
tomado em cerca de 350 mL de etanol e agqueceu-se a 70-80°C
até todo o produto se dissolver. A solucdo foi rapidamente
filtrada através de uma frita de vidro média, aguecida
novamente até 70-80°C e filtrada através de um papel de
filtro (Whatman #1). O filtrado foi aguecido outra vez até
70-80°C para assegurar uma solucdo limpida e deixou-se
arrefecer lentamente até a temperatura ambiente (o volume
final de solvente foi de 450 mL). Apds assentar de um dia
para o outro, formaram-se cristais finos do produto do
titulo. A mistura foi arrefecida num frigorifico durante

mais 2 horas. 0Os «cristais foram 1isolados através de
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filtracdo, lavados com etanol frio e secos sob alto vacuo a
temperatura ambiente para dar peguenos cristais brancos
semelhantes a agulhas (27,21 g, 78%). Pf 143,5°C. RMN g
(300 MHz, DMSO-ds) © ppm 0,21-0,32 (m, 1 H) 0,35-0,50 (m, 2
H) 0,53-0,67 (m, 1 H) 1,16 (dd, 1 H) 1,30 (d, 3 H) 3,06 (s,
3 H) 3,14 (s, 3 H) 3,59 (dd, 1 H) 4,62 (s, 2 H) 7,50 (s, 1
H) 8,06 (s, 1 H) 8,11 (s, 1 H). MS ESI, m/z = 374 (M+H).
Método de HPLC B: 0,70 min.

Os compostos intermedidrios foram preparados como se segue:

a) b5-(7-Cloro-2-((S)-1-ciclopropiletil)-1-oxoisoindolin-5-

il)isoxazole-3-carboxilato de etilo.

7-Cloro-2-((S)-1l-ciclopropiletil)-5-etinilisoindolin-1-ona

(28,66 g, 110,35 mmol) e hidrogenocarbonato de potéssio
(110,0 g, 1103,45 mmol) foram dissolvidos numa solucédo
consistindo em 1200 mL de acetato de etilo e 400 mL de
agua. A esta solucéo foi adicionado 2-cloro-2-
(hidroxiimino)acetato de etilo (66,9 g, 441,38 mmol). O 2-
cloro-2-(hidroxiimino)acetato de etilo foi adicionado a
temperatura ambiente como uma solucdo em 160 mL de acetato
de etilo através de uma bomba de seringa a um caudal de 5
mL/h. Apds a adicdo do 2-cloro-2(hidroxiimino)acetato de
etilo, a reacéao foi deixada continuar agitando a
temperatura ambiente durante mais 12 horas. A camada de
acetato de etilo foi extraida num funil de separacédo, seca
sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O material foi purificado através de
cromatografia ultrarrédpida em silica-gel eluindo com um
gradiente de 0 a 25% de acetato de etilo em hexano para dar
o composto do titulo como um sélido branco (17,05 g,

41,2%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & ppm 0,36-0,53 (m, 3 H)
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0,63-0,73 (m, 1 H) 0,98-1,12 (m, 1 H) 1,38 (d, 3 H) 1,47
(t, 3 H) 3,80 (dg, 1 H) 4,43-4,65 (m, 4 H) 7,05 (s, 1 H)
7,83 (s, 2 H). MS ESI, m/z = 375 (M+H). Método de HPLC B:
0,82 min.

b) 7-Cloro-2-((S)-1-ciclopropiletil)-5-etinilisoindolin-1-

ona.

7-Cloro-2-((S)-1l-ciclopropiletil)-5-(2-
(trimetilsilil)etinil)isoindolin-1-ona (40,88 g, 123,17
mmol) foi dissolvido em 250 mL de etanol e agitou-se a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi adicionada
uma solucdo de hidréxido de potéssio (0,10 g, 1,85 mmol) em
20 mL de &gua. A reacdo tornou-se imediatamente negra e
deixou-se a continuar agitando durante 90 minutos a
temperatura ambiente. Os volateis foram removidos sob
pressdo reduzida e o produto foi purificado através de
cromatografia ultrarrdpida em silica-gel eluindo com um
gradiente de 0 a 40% de acetato de etilo em hexano. Isto
proporcionou o produto desejado como um sd6lido acastanhado
claro (20,75 g, 69,7%). RMN 'H (300 MHz, CDCl13) & ppm 0,34-
0,50 (m, 3 H) 0,58-0,69 (m, 1 H) 0,93-1,07 (m, 1 H) 1,34
(d, 3 H) 3,22 (s, 1 H) 3,76 (dg, 1 H) 4,31-4,54 (m, 2 H)
7,45 (s, 1 H) 7,51 (s, 1 H). MS ESI m/z = 260 (M+H). Método
de HPLC B: 0,80 min.

c) 7-Cloro-2-((S)-1-ciclopropiletil)-5-(2-

(trimetilsilil)etinil)isoindolin-1-ona.

5-Bromo-7-cloro-2-((S)-1-ciclopropiletil)isoindolin-1-ona
(5,0 g, 15,89 mmol) foi colocado num baldo de trés
tubuladuras, equipado com um termopar interno e dissolveu-

se em 150 mL de diisopropilamina desgaseificada. A esta
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solucdo adicionou-se acetato de cobre (11) (0,14 g, 0,79
mmol) , trifenilfosfina (0,417 g, 1,59 mmo1l) e
bis (benzonitrilo)dicloropaléddio (II) (0,30 g, 0,79 mmol).
Finalmente, etiniltrimetilsilano (4,84 mL, 34,96 mmol) foi
adicionado as gotas durante um periodo de 20 min. Apds a
adicdo do silano estar completa, a mistura reacional foi
aquecida e manteve-se a 65°C até o material de partida ser
consumido (tal como monitorizado através de LC/MS). A
reacdo foi deixada arrefecer até a temperatura ambiente e
os voléateis foram removidos sob pressdo reduzida. O
material foi entdo filtrado através de uma frita de vidro e
0s restantes sdlidos na frita foram enxaguados com éter
dietilico. Os volateis foram novamente removidos sob
pressdo reduzida e o residuo concentrado foi purificado
através de cromatografia ultrarrédpida em silica-gel eluindo
com 0 a 40% de acetato de etilo em hexano. Isto
proporcionou © composto do titulo como um sdélido
acastanhado (4,90 g, 93%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & ppm
0,18-0,22 (m, 9 H) 0,29-0,43 (m, 3 H) 0,53-0,62 (m, 1 H)
0,88-1,01 (m, 1 H) 1,27 (d, 3 H) 3,69 (dg, 1 H) 4,33 (g, 2
H) 7,35 (d, 1 H) 7,42 (s, 1 H). MS ESI, m/z = 332 (M+H).
Método de HPLC A: 1,05 min.

Exemplo 2: 5-(7-Cloro-2-((S)-l-ciclopropiletil)-1-ox0-2,3~-
di-hidro-1H-isoindolin-5-1il1)-N-metilisoxazole-3-

carboxamida.
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5-(7-Cloro-2-((S)-1-ciclopropiletil)-1-oxoisoindolin-5-
il)isoxazole-3-carboxilato de etilo (4,00 g, 10,67 mmol)
foi colocado num vaso de pressdo de 200 mL seguido da
adicdo de etanol (20 mL) e uma solucdo a 33% de metilamina
etandélica (57,2 mL, 320,16 mmol). A solucdo foi aquecida e
mantida a 55°C durante 10 minutos e depois arrefecida até a
temperatura ambiente. Formou-se um precipitado, que foi
recolhido por filtracdo e seco de um dia para o outro num
forno sob véacuo a 40°C. O etanol residual foi removido a
partir do produto isolado através de dissolucgédo dos sdlidos
numa quantidade minima de cloreto de metileno, seguido de
remocdo dos voléateis sob pressdo reduzida para proporcionar
o composto do titulo (3,46 g, 90%), Pf 212,3°C. RMN g (300
MHz, CDCls) & ppm 0,28-0,46 (m, 3 H) 0,54-0,64 (m, 1 H)
0,90-1,02 (m, 1 H) 1,30 (d, 3 H) 2,98 (d, 3 H) 3,64-3,80
(m, 1 H) 4,35-4,57 (m, 2 H) 6,76 (d, 1 H) 7,00 (s, 1 H)
7,69 (s, 1 H) 7,75 (s, 1 H). MS APCI, m/z = 360 (M+H).
Método de HPLC B: 2,19 min.

Os compostos dos Exemplos 3 a 21 ilustrados na Tabela 1
foram sintetizados de acordo com 0SS processos aqui
descritos através da utilizacéo de intermedidrios
adequados.

Exemplo 3 - Amida do &cido 5-[7-cloro-2-((S)-1-ciclopropil-
etil)-1-oxo0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-
carboxilico.

Exemplo 4 - Amida do 4cido 5-[2-((S)-l-ciclopropil-etil)-7-
metil-1-oxo0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-
carboxilico

Exemplo 5 - Dimetilamida do &cido S-(2-isopropil-7-metil-1-

0x0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-1il1) -isoxazole-3-carboxilico.
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Exemplo 6 - Metilamida do &cido 5-[2-((S)-1l-ciclopropil-
etil)-7-metil-1-0ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-11]-
isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 7 - Amida do &cido 5-[7-cloro-2-((S)-1-ciclopropil-
etil)-1-oxo0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il]-isoxazole-3-
carboxilico.

Exemplo 8 - Dimetilamida do &cido 5-[2-((S)-1l-ciclopropil-
etil)-7-metil-1-0ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-11]-
isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 9 - 7-Cloro-2-isopropil-5-[3-(pirrolidina-1-
carbonil)-isoxazol-5-11]-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona.
Exemplo 10 - (2-Hidroxi-etil)-metil-amida do é&cido 5-(7-
cloro-2-isopropil-1-oxo0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-1i1l) -
isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 11 - Dimetilamida do &acido 5-[7-metil-1-oxo0-2-((S)-
2,2,2-trifluoro-1l-metil-etil) -2, 3-di-hidro-1H-isoindol-5-
il]-isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 12 - Isopropil-metil-amida do &cido 5-[2-((S)-1-
ciclopropil-etil)-7-metil-1-ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-
il]l-isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 13 - (2-Hidroxi-etil)-metil-amida do &cido 5-[2-
((S)-1-ciclopropil-etil)-7T-metil-1-ox0-2,3-di-hidro-1H-
isoindol-5-il]-isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 14 - Ciclopentilamida do 4&cido 5-(7-cloro-2-
isopropil-l-ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il1)-isoxazole-3-
carboxilico.

Exemplo 15 - 7-Cloro-2-isopropil-5-[3- (morfolina-4-
carbonil)-isoxazol-5-11]-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona.
Exemplo 16 - 2-((S)-1-Ciclopropil-etil)-7-metil-5-[3-
(piperazina-l-carbonil)-isoxazol-5-11]-2,3-di-hidro-

isoindol-1-ona.
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Exemplo 17 - Dimetilamida do &cido 5-[7-cloro-1-oxo-2-((S)-
2,2,2-trifluoro-1l-metil-etil) -2, 3-di-hidro-1H-isoindol-5-
il]-isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 18 - Isopropil-metil-amida do &cido 5-[7-cloro-2-
((S)-1l-ciclopropil-etil)-1-ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-
il]l-isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 19 - (2-Hidroxi-etil)-metil-amida do é&cido 5-[7-
cloro-2-((S)-1-ciclopropil-etil)-1-ox0-2,3-di-hidro-1H-
isoindol-5-il]-isoxazole-3-carboxilico.

Exemplo 20 - 7-Cloro-2-((S)-1-ciclopropil-etil)-5-[3-
(morfolina-4-carbonil)-isoxazol-5-11]-2,3-di-hidro-
isoindol-1-ona

Exemplo 21 - 7-Cloro-5-[3-(morfolina-4-carbonil)-isoxazol-
5-11]-2-((8)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)-2,3-di-hidro-

isoindol-1-ona.

Tabela 1:
Exemplo Estrutura PM M+H RT
No. (HPLC)
1 373,8 374,72 0,70
cl o
/
=
¢ N0
2 359, 8 360,1 2,19

3 319,7 320,0 1,91
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PM é o peso molecular

M+H €& a massa medida

RT é o tempo de retencdo em HPLC em minutos.

calculado

O Método A foi

utilizado para o Exemplo 1 e o Método B para os Exemplos 2

a 21 inclusive.

COMPOSIGOES FARMACEUTICAS

Os compostos descritos aqui podem ser geralmente formulados

numa composicdo farmacéutica compreendendo um composto de

Férmula I ou um sal

ou solvato

deste

farmaceuticamente

aceitavel, em associacdo com um transportador ou excipiente
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farmaceuticamente aceitéavel. Os transportadores
farmaceuticamente aceitdveis podem ser sélidos ou liguidos.
As preparacdes de forma sélida incluem, mas nédo estédo
limitadas a, ©pds, comprimidos, granulos disperséaveis,

cdpsulas, hdéstias e supositdrios.

Um transportador sdélido pode ser uma ou mais substéncias,
que podem também atuar como diluentes, agentes
aromatizantes, solubilizantes, lubrificantes, agentes de
suspensdo, aglomerantes ou agentes de desintegracdo de
comprimidos. Um transportador sdélido pode ser também um

material de encapsulamento.

Em pds, o transportador & um sélido finamento dividido, que
estd numa mistura com o componente ativo do composto
finamente dividido. Em comprimidos, o componente ativo é
misturado com o transportador possuindo as propriedades de
ligacdo necesséarias em proporcdes adequadas e compactado na

forma e tamanho desejados.

Para preparacdo de composicdes de supositdérios, uma cera de
baixo ponto de fusdo tal como uma mistura de glicéridos de
dcidos gordos e manteiga de cacau é primeiro fundida e o
ingrediente ativo é disperso nesta através de, por exemplo,
agitacdo. A mistura homogénea fundida ¢é entdo vertida em
moldes de tamanho conveniente e deixada arrefecer e

solidificar.

Veiculos adequados incluem, mas ndo se limitam a, carbonato
de magnésio, estearato de magnésio, talco, lactose, acucar,
pectina, dextrina, amido, tragacanto, metilcelulose,
carboximetilcelulose de sdédio, cera de baixo ponto de

fusdo, manteiga de cacau, e semelhantes.
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O termo composicdo pretende também incluir a formulacdo do
componente ativo com material de encapsulamento como
transportador proporcionando  uma cépsula na qual o
componente ativo (com ou sem outros transportadores) é
rodeado por um transportador que estd assim em associacéo

com ele. De forma semelhante, estdo incluidas hdéstias.

Os comprimidos, os pds, as hdéstias e as cépsulas podem ser
feitos como formas de dosagem sbélidas adequadas para

administracdo oral.

Composic¢cdes na forma liquida incluem solugdes, suspensdes e
emulsdes. Por exemplo, dgua estéril ou solucbes de
propilenoglicol dos compostos ativos podem ser preparacdes
liquidas adequadas ©para administracdo parentérica. As
composicdes liquidas podem também ser formuladas em solucédo

em solucdo aquosa de polietilenoglicol.

As solucdes aquosas para administracdo oral podem ser
preparadas através de dissolucdo do componente ativo em
agua e adicéo de corantes, agentes aromatizantes,
estabilizantes, e agentes espessantes adequados como
desejado. As suspensdes aquosas para utilizacdo oral podem
ser feitas através de dispersdo do componente ativo
finamente dividido em &gua Jjuntamente com um material
viscoso, tal como gomas naturais e sintéticas, resinas,
metilcelulose, carboximetilcelulose de sdédio, e outros
agentes de suspensdo conhecidos na técnica da formulacédo
farmacéutica. Composicdes exemplares destinadas a
utilizacdo oral podem conter um ou mais agentes corantes,

adocantes, aromatizantes e/ou conservantes.
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Dependendo do modo de administracéo, a composicgéao
farmacéutica incluiréd entre cerca de 0,05% p (porcento em
peso) a cerca de 99% p, mais particularmente, de cerca de
0,10% p a 50% p, do composto da invencdo, sendo todas as

percentagens em peso baseadas no peso total da composicéo.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz para a préatica da
presente invengdo pode ser determinada por um perito na
técnica utilizando critérios conhecidos, incluindo a idade,
0 peso e a resposta do paciente individual, e interpretada
dentro do contexto da doenca que estd a ser tratada ou a

ser evitada.

UTILIZACOES MEDICAS

Os compostos aqui descritos exibem atividade como
moduladores de recetores metabotrdépicos de glutamato e mais
particularmente exibem atividade como potenciadores do
recetor mGluR2. Estd contemplado gque os compostos serdo
Uteis em terapia como produtos farmacéuticos, em particular
para o tratamento de disturbios neuroldgicos e
psiquidtricos associados a disfuncdo do glutamato num

animal e particularmente num humano.

Mais especificamente, 0s disttrbios neuroldgicos ou
psiquidtricos incluem, mas n&o estéo limitados a,
distlrbios tais como défice cerebral subsequente a cirurgia
de bypass e enxerto cardiaco, acidente vascular cerebral,
isquemia cerebral, traumatismo da medula espinal,
traumatismo na cabeca, hipdxia perinatal, paragem cardiaca,
lesdo neuronal por hipoglicemia, deméncia (incluindo
deméncia induzida por SIDA), doenca de Alzheimer, Coreia de

Huntington, esclerose lateral amiotréfica, lesdo ocular,
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retinopatia, disturbios cognitivos, doenca de Parkinson
idiopatica e induzida por féarmacos, espasmos musculares e
distirbios associados a espasticidade muscular incluindo
tremores, epilepsia, convulsodes, défices cerebrais
secundarios a estado epilético prolongado, enxaqueca
(incluindo dor de cabeca da enxaqueca), incontinéncia
urinéaria, tolerédncia a substéncias, abstinéncia de
substancias (incluindo substédncias tais como opiatos,
nicotina, ©produtos de tabaco, 4&lcool, Dbenzodiazepinas,
cocailna, sedativos, hipnéticos, etc.), psicose,
esquizofrenia, ansiedade (incluindo disturbio de ansiedade
generalizada, disturbio de panico, fobia social, disturbio
obsessivo-compulsivo e distUrbio de estresse pds-traumatico
(PTSD)), distlrbios de humor (incluindo depressdo, mania,
disttrbios bipolares), distirbios do ritmo <circadiano
(incluindo Jjet lag e trabalho por turnos), neuralgia do
trigémeo, perda auditiva, zumbido, degeneracdo macular do
olho, vémitos, edema cerebral, dor (incluindo estados
agudos e croénicos de dor, dor grave, dor intratével, dor
neuropéatica, dor inflamatéria, e dor pds-traumética),
discinesia tardia, disttrbios do sono (incluindo
narcolepsia), disturbio de défice de atencdo/hiperatividade

e disturbio de conduta.

E descrita a utilizacdo de qualquer um dos compostos de
acordo com a Foérmula I, ou um sal ou solvato deste
farmaceuticamente aceitéavel, para 0 fabrico de um
medicamento para o tratamento de qualguer uma das condicdes

discutidas acima.

Além disso, a invencdo descreve um método para o tratamento
de um sujeito sofrendo de qualgquer uma das condicdes

discutidas acima, através do qual uma quantidade eficaz de
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um composto de acordo com a Fdérmula I ou um sal ou solvato
deste farmaceuticamente aceitavel, ¢ administrado a um
paciente a necessitar de tal tratamento. A invencédo
proporciona também um composto de Férmula I ou um sal ou
solvato deste farmaceuticamente aceitdvel, tal como aqui

definido anteriormente para utilizacdo em terapia.

No contexto da presente descricdo, o termo "terapia" inclui
também "profilaxia" a menos que existam indicacgdes
especificas em contrdrio. Os termos "terapéutico" e
"terapeuticamente" devem ser interpretados em conformidade.
O termo "terapia" no contexto da presente invencdo engloba
ainda a administracdo de uma quantidade eficaz de um
composto da presente invencgdo, para mitigar um estado de
doenca preexistente, agudo ou crénico, ou para mitigar uma
condicdo recorrente. Esta definicdo engloba também terapias
profiladticas para a prevencdo de condigdes recorrentes e

terapia continuada para disturbios crénicos.

Em utilizacdo para terapia de um animal de sangue quente
tal como um humano, os compostos da presente invencdo podem
ser administrados na forma de uma composicdo farmacéutica
convencional através de qualquer via, incluindo oralmente,
intramuscularmente, subcutaneamente, topicamente,
intranasalmente, intraperitonealmente, intratoracicamente,
intravenosamente, epiduralmente, intratecalmente,
intracerebroventricularmente e através de injecdo nas
articulacdes. Em formas de realizacdo preferidas da
invencdo, a via de administracdo é oral, intravenosa ou

intramuscular.

A dosagem dependerd da via de administracdo, da gravidade

da doenca, da idade e do peso do paciente e de outros
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fatores normalmente considerados pelo médico assistente,
que determina o regime individual e nivel de dosagem para

um determinado paciente.

Tal como mencionado acima, o8 compostos aqui descritos
podem ser proporcionados ou distribuidos numa forma
adequada para utilizacdo oral, por exemplo, num comprimido,
pastilha, capsula dura e mole, solucdo aquosa, solucéo
oleosa, emulséo, e suspenséao. Alternativamente, 0os
compostos podem ser formulados numa administracdo tépica,
por exemplo, como um creme, pomada, gel, pulverizacdo, ou
solucdo aquosa, solucdo oleosa, emulsdo ou suspensdo. Os
compostos aqui descritos podem também ser proporcionados
numa forma que for adequada para administracdo nasal, por
exemplo, como pulverizacdo nasal, gotas nasais, ou pd seco.
Os compostos podem ser administrados na vagina ou no reto,
na forma de um supositdério. Os compostos aqui descritos
podem também ser administrados parentericamente, por
exemplo, através de injecdo ou infusdo intravenosa,
intravesicular, subcutdnea, ou intramuscular. 0Os compostos
podem ser administrados através de insuflacdo (por exemplo
como um pd finamente dividido). Os compostos podem também

ser administrados por via transdérmica ou sublingual.

Além da sua utilizacdo em medicina terapéutica, 0s
compostos de Foérmula I, ou sais destes, sdo uteis como
ferramentas farmacoldbgicas no desenvolvimento e
padronizacdo de sistemas de teste in vitro e in vivo para a
avaliacéo dos efeitos de inibidores de atividade
relacionada com mGluR em animais de laboratdério como parte
da pesguisa de novos agentes terapéuticos. Tais animais
incluem, por exemplo, gatos, cdes, coelhos, macacos, ratos

e ratinhos.
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Um composto de Férmula 1 ou um sal, solvato ou éster
hidrolisavel in vivo deste farmaceuticamente aceitdvel, ou

uma composicdo ou formulacdo farmacéutica compreendendo um

composto de Férmula I podem ser administrados
concorrentemente, simultaneamente, sequencialmente ou
separadamente com outro composto ou compostos

farmaceuticamente ativos selecionados a partir do seguinte:
(i) antidepressivos tais como amitriptilina, amoxapina,
bupropiona, citalopram, clomipramina, desipramina,
doxepina, duloxetina, elzasonan, escitalopram, fluvoxamina,
fluoxetina, gepirona, imipramina, ipsapirona, maprotilina,
nortriptilina, nefazodona, paroxetina, fenelzina,
protriptilina, reboxetina, robalzotan, sertralina,
sibutramina, tionisoxetina, tranilcipromaina, trazodona,
trimipramina, venlafaxina e equivalentes e isbmero ou
isbdmeros e metabolito ou metabolitos destes
farmaceuticamente ativos;

(ii) antipsicdéticos atipicos incluindo, por exemplo,
quetiapina e isdémero ou isdémeros e metabolito ou
metabolitos destes farmaceuticamente ativos;

(iii) antipsicéticos incluindo, por exemplo, amissulprida,

aripiprazole, asenapina, benzisoxidil, bifoprunox,
carbamazepina, clozapina, clorpromazina, debenzapina,
divalprocx, duloxetina, eszopiclona, haloperidol,
iloperidona, lamotrigina, loxapina, mesoridazina,
olanzapina, paliperidona, perlapina, perfenazina,
fenotiazina, fenilbutilpiperidina, pimozida,
proclorperazina, risperidona, sertindole, sulpirida,
suproclona, suriclona, tioridazina, trifluoperazina,
trimetozina, valproato, acido valprdico, zopiclona,

zotepina, ziprasidona e equivalentes e isdémero ou isdmeros
e metabolito ou metabolitos destes farmaceuticamente

ativos;
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(iv) ansioliticos incluindo, ©por exemplo alnespirona,
azapironas, benzodiazepinas, barbituratos, tais como
adinazolam, alprazolam, balezepam, bentazepam, bromazepam,
brotizolam, buspirona, clonazepam, clorazepato,
clordiazepdxido, ciprazepam, diazepam, difenidramina,
estazolam, fenobam, flunitrazepam, flurazepam, fosazepam,
lorazepam, lormetazepam, meprobamato, midazolam,
nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepan, reclazepam,
tracazolato, trepipam, temazepam, triazolam, uldazepam,
zolazepam e equivalentes e isdmero ou isdmeros e metabolito
ou metabolitos destes farmaceuticamente ativos;

(v) anticonvulsivos incluindo por exemplo carbamazepina,
valproato, lamotrogina, gabapentina e equivalentes e
isbémero ou isbdmeros e metabolito ou metabolitos destes
farmaceuticamente ativos;

(vi) terapias de Alzheimer incluindo, por exemplo,
donepezil, memantina, tacrina e equivalentes e isdmero ou
isbdmeros e metabolito ou metabolitos destes
farmaceuticamente ativos;

(vii) terapias de Parkinson incluindo, por exemplo,
deprenil, L-dopa, Requip, Mirapex, inibidores de MAOB tais
como selegina e rasagilina, inibidores de comP tais como
Tasmar, inibidores de A-2, inibidores de reincorporacdo da
dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas da Nicotina,
agonistas da Dopamina e inibidores da 6xido nitrico-sintase
neuronal e equivalentes e isdédmero ou isdmeros e metabolito
ou metabolitos destes farmaceuticamente ativos;

(viii) terapias de enxaqueca, incluindo, por exemplo,
almotriptano, amantadina, bromocriptina, butalbital,
cabergolina, dicloralfenazona, eletriptano, frovatriptano,
lisuride, naratriptano, pergolide, pramipexole,

rizatriptano, ropinirole, sumatriptano, zolmitriptano,
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zomitriptano, e equivalentes e isdémero ou isdmeros e
metabolito ou metabolitos destes farmaceuticamente ativos;
(ix) terapias de acidente vascular cerebral incluindo por
exemplo abciximab, ativase, NXY-059, citicolina,
crobenetina, desmoteplase, repinotano, traxoprodil e
equivalentes e isémero ou 1isdmeros e metabolito ou
metabolitos destes farmaceuticamente ativos;

(x) terapias de incontinéncia urinédria incluindo, por
exemplo, darafenacina, falvoxato, oxibutinina, propiverina,
robalzotano, solifenacina, tolterodina e equivalentes e
isdémero ou isdémeros e metabolito ou metabolitos destes
farmaceuticamente ativos;

(xi) terapias de dor neuropatica incluindo, por exemplo,
gabapentina, lidoderm, pregablina e equivalentes e isdémero
ou isdémeros e metabolito ou metabolitos destes
farmaceuticamente ativos;

(xii) terapias de dor nocicetiva, tais como celecoxib,
etoricoxib, lumiracoxib, rofecoxib, valdecoxib, diclofenac,
loxoprofeno, naproxeno, paracetamol e equivalentes e
isébmero ou isbdmeros e metabolito ou metabolitos destes
farmaceuticamente ativos;

(xiid) terapias de insénia incluindo, por exemplo,
alobarbital, alonimid, amobarbital, benzoetamina,
butabarbital, capuride, <cloral, cloperidona, cloretato,

dexclamol, etclorvinol, etomidato, glutetimida, halazepam,

hidroxizina, meclogqualona, melatonina, mefobarbital,
metaqualona, midaflur, nisobamato, pentobarbital,
fenobarbital, propofol, roletamida, triclofos,

secobarbital, zaleplon, zolpidem, e equivalentes e isdmero
ou isbémeros e metabolito ou metabolitos destes
farmaceuticamente ativos, ou

(xiv) estabilizadores do humor incluindo, por exemplo,

carbamazepina, divalproex, gabapentina, lamotrigina, litio,
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olanzapina, quetiapina, valproato, acido valprébico,
verapamil, e equivalentes e isdémero ou isdmeros e

metabolito ou metabolitos destes farmaceuticamente ativos.

Tais produtos de combinacdo empregam o composto desta
invencdo dentro do intervalo de dosagem aqui descrito e o
outro composto ou compostos farmaceuticamente ativos dentro
de intervalos de dosagem aprovados e/ou a dosagem descrita

na publicacdo de referéncia.

ENSAIOS BIOLOGICOS

As propriedades farmacoldgicas dos compostos da invencédo
podem ser analisadas utilizando ensaios padrdo para a
atividade funcional. Exemplos de ensaios de recetores de
glutamato sdo bem conhecidos na técnica tal como descrito,
por exemplo, em Aramori et al., 1992, Neuron, 8: 757;
Tanabe et al., 1992, Neuron, 8: 169; Miller et al., 1995,
J. Neuroscience, 15: 6103; Balazs, et al., 1997, J.
Neurochemistry, 1997, ©69: 151. A metodologia descrita
nestas publicacdes ¢é aqui incorporada por referéncia.
Convenientemente, 0os compostos da invencdo podem ser
estudados por meio de um ensaio que mede a mobilizacdo do

cédlcio intracelular, [Cazﬂi em células expressando mGluR2.

A atividade de hERG foi avaliada utilizando os processos
descritos por Bridgland-Taylor, M.H., et al., J. Pharm.
Tox. Methods 54 (2006) 189-199.

A solubilidade foi determinada em tampdo fosfato pH 7,4
apés equilibrio durante 24 horas a 25°C e foram utilizadas

HPLC-UV e LC-MSMS para quantificacéo.



39

Um ensaio de ligacdo de [*°S]-GTPyS foi wutilizado para
ensaiar funcionalmente a ativacdo do recetor mGluR2. A
atividade ativadora alostérica de compostos no recetor
mGluR2 humano foi medida usando um ensaio de ligacdo de
[358]—GTPVS com membranas preparadas a partir de células
CHO que expressam estavelmente o mGluR2 humano. O ensaio
baseia-se no principio de gque oS agonistas se ligam a
recetores acoplados a proteina G para estimular a permuta
GDP-GTP na proteina G. Uma vez que [°°S]-GTPyS é um analogo
de GTP n&do hidrolisével, pode ser utilizado para
proporcionar um indice de permuta GDP-GTP e, assim, da
ativacdo do recetor. O ensaio de ligacdo a GTPyS
proporciona portanto uma medida quantitativa de ativacédo do

recetor.

Membranas foram preparadas a partir de células CHO
transfectadas de forma estavel com mGluR2 humano. As
membranas (30 ug de proteina) foram incubadas com o
composto de teste (3 nM a 300 uM) durante 15 minutos a
temperatura ambiente antes da adicdo de glutamato 1 uM, e
incubou-se durante 30 min a 30°C em 500 pL de tampdo de
ensaio (HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 10 mM), contendo
GDP 30 uM e [°°S]- GTPyS 0,1 nM (1250 Ci/mmol). As reacdes
foram realizadas em triplicado em placas de 96 pocgos de 2
mL de polipropileno. As reacdes foram terminadas através de
filtracdo em vacuo usando um coletor de 96 pocos Packard e
microplacas de filtro GF/B Unifilter-96. As placas de
filtro foram lavadas 4 x 1,5 mL com tampdo de lavagem
gelado (tampdo fosfato de sdédio 10 mM, pH 7,4). As placas
de filtro foram secas e foram adicionados a cada poco 35 uL
de fluido de cintilacdo (Microscint 20). A quantidade de
radicatividade ligada foi determinada através de contagem

das placas num Packard TopCount. Os dados foram analisados
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utilizando GraphPad Prism, e o0s valores ECsy e  Epax
(relativamente ao efeito méximo do glutamato) foram

calculados utilizando regressdo nédo linear.

Tal como ilustrado na Tabela 2, abaixo, geralmente os
compostos aqui descritos tém solubilidade favorédvel, baixa
capacidade para ativar o canal iénico hERG e foram
fortemente ativos nos ensaios aqui descritos para atividade
moduladora de mGluR2, possuindo valores de ECsy tal como

mostrado.
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Tabela 2:
Exemplo ECso de Efeito Mediano |Solubilidade| IC50 Média
No. HuGTPvS Maximo de (uM) de hERG (M)
(nM) HuGTPyS (%)

1 64 127 33,4 >3,30E-05
2 600 114 6,82 2,10E-05
3 214 117 21,4 >3,30E-05
4 150 130 9,53 >3,30E-05
5 425 67 19,2 >3,30E-05
6 510 110 17,5 2,30E-05
7 230 139 16,6 >3,30E-05
8 115 123 31,1 >3,30E-05
9 37 101 3,57 >3,30E-05
10 618 103 54,1 >3,30E-05
11 66 114 4,35 >3,30E-05
12 36 100 11,2 >3,30E-05
13 479 78 153 >3,30E-05
14 60 97 3,53 1,90E-05
15 530 100 66,3 >3,30E-05
16 664 79 435 >3,30E-05
17 84 139 15,5 >3,30E-05
18 56 109 4,65 >3,30E-05
19 443 141 273 >3,30E-05
20 85 122 5,74 >3,30E-05
21 514 106 9,32 >3,30E-05

Lisboa,

05 de Junho de 2014




REIVINDICACOES

1. Composto de Férmula II:

em que

R' é selecionado a partir de metilo ou cloro;

R? é trifluorometilo ou ciclopropilo;

R’ e R’ em combinacdo com o azoto ao qual se ligam
formam uma porcdo ciclica selecionada a partir de

morfolino, pirrolidinilo ou piperazinilo.

2. Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, selecionado
a partir de:
2-(((S)-1-Ciclopropil-etil)-7-metil-5-[3- (piperazina-
l-carbonil)-isoxazol-5-il1]-2,3-di-hidro-isoindol-1-
ona;
7-Cloro-2-((S)-1-ciclopropil-etil)-5-[3-(morfolina-4-
carbonil)-isoxazol-5-il1]-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona,
ou
7-Cloro-5-[3-(morfolina-4-carbonil)-isoxazol-5-1i1]-2-
((8)-2,2,2-trifluoro-l-metil-etil)-2,3-di-hidro-

isoindol-1-ona

3. Composto de acordo com a Reivindicacéo 1 ou
Reivindicacdo 2 na forma de um sal farmaceuticamente

aceitéavel.



4, Composto de acordo com Reivindicacdo 1 possuindo a

seguinte estrutura:

Qwédo s

N——O

que é 7-cloro-2-((S)-1-ciclopropil-etil)-5-[3-
(morfolina-4-carbonil)-isoxazol-5-11]-2,3-di-hidro-

isoindol-1-ona.

5. Composicdo farmacéutica compreendendo um composto de
acordo com qualguer uma das Reivindicacdes 1, 2 ou 3 e
pelo menos um transportador ou excipiente

farmaceuticamente aceitéavel.

6. Composto de acordo com qualgquer uma das Reivindicacdes

1, 2, 3 ou 4 para utilizacdo como medicamento.

7.Utilizacdo de um composto de acordo com gualgquer uma
das Reivindicacgbes 1, 2, 3 ou 4 no fabrico de um
medicamento para a terapia de distuirbios neuroldgicos

ou psiquidtricos associados a disfuncdo de glutamato.

8. Utilizacdo da Reivindicacdo 7, em que o distUrbio é

esquizofrenia.

9. Composto tal como reivindicado na Reivindicacido 1, 2,
3 ou 4 para o tratamento de disturbios neuroldégicos ou

psiquiatricos associados a disfuncgdo de glutamato.



10. Tratamento da Reivindicacdo 9, em que o disturbio

neuroldégico e psiquidtrico é esquizofrenia.

Lisboa, 05 de Junho de 2014
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