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DESCRIPCION
Compuestos de [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina como inhibidores de PDE2
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinilo novedosos como inhibidores de
fosfodiesterasa 2 (PDE2). La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos, a procesos para preparar tales compuestos y composiciones, y al uso de tales compuestos y
composiciones para la prevencién y el tratamiento de trastornos en los que esta implicada la PDE2, tales como
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las fosfodiesterasas (PDE) son una familia de enzimas codificadas por 21 genes y subdivididas en 11 familias distintas
segun propiedades estructurales y funcionales. Estas enzimas inactivan metabélicamente los segundos mensajeros
que se producen ampliamente adenosina monofosfato 3’,5’-ciclico (CAMP) y guanosina monofosfato 3’,5-ciclico
(cGMP). Estos dos mensajeros regulan una amplia variedad de procesos bioldgicos, incluyendo la produccion y accion
de mediadores proinflamatorios, la funcion de canales iénicos, la contraccion muscular, el aprendizaje, la
diferenciacion, la apoptosis, la lipogénesis, la glicogendlisis y la gluconeogénesis. Hacen esto mediante la activacion
de la proteina cinasa A (PKA) y la proteina cinasa G (PKG), que a su vez fosforilan una amplia variedad de sustratos,
incluyendo factores de transcripcién y canales iénicos que regulan innumerables respuestas fisioldgicas. En neuronas,
esto incluye la activacion de cinasas dependientes de cAMP y cGMP y la posterior fosforilacién de proteinas implicadas
en la regulacién aguda de la transmision sinaptica asi como en la diferenciaciéon y supervivencia neuronales. Las
concentraciones intracelulares de cAMP y cGMP se regulan estrictamente mediante la tasa de biosintesis mediante
ciclasas y mediante la tasa de degradacién mediante PDE. Las PDE son hidrolasas que inactivan la cAMP y cGMP
mediante la hidrdlisis catalitica del enlace 3’-éster, formando el 5’-monofosfato inactivo (esquema A).

Esquema A

PDE (")
— >
O 1,0, Mg> HO r|> 0
0=/P—o OH OH o OH

0~
¢cAMP X=NH,, Y=H 5-AMP/GMP
¢GMP X=0,Y =NH,

Basandose en la especificidad de sustrato, las familias de PDE pueden dividirse en tres grupos: i) las PDE especificas
de cAMP, que incluyen PDE4, 7 y 8; ii) las enzimas selectivas de cGMP PDES5, 6 y 9; y iii) las PDE de sustrato dual,
PDE1, 2 y 3, asi como PDE10 y 11. Ademas, las PDE se expresan de manera diferencial por todo el organismo,
incluyendo el sistema nervioso central. Por tanto, diferentes isozimas de PDE pueden tener diferentes funciones
fisiologicas. Los compuestos que inhiben de manera selectiva las familias o isozimas de PDE pueden presentar una
actividad terapéutica particular, menores efectos secundarios, o ambos.

La fosfodiesterasa 2A (PDE2A) inactiva los mecanismos de sefalizacién intracelular dependientes de la sefializacion
de nucleétido ciclico mediada por cAMP y cGMP a través de su degradacién (hidrolizando los segundos mensajeros
biol6gicamente relevantes cAMP y cGMP para dar AMP y GMP no sefalizantes, respectivamente). Se conoce que
tales rutas de senalizacién desempenan un papel en la regulacién de genes implicados en la induccién de plasticidad
sindptica. Por tanto, la inhibicion farmacolégica de PDE2 provoca niveles aumentados de plasticidad singptica (un
correlato subyacente del aprendizaje y la memoria), sugiriendo que la modulacién de PDE2A puede ser una diana
para aliviar déficits cognitivos vistos en personas que sufren trastornos tales como, por ejemplo, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otros trastornos del SNC asociados con una disfuncién
cognitiva.

La fosfodiesterasa 2A (PDE2A) se expresa de manera mas abundante en el cerebro en relacion con tejidos periféricos.
La alta expresion de PDE2 en el sistema limbico (isocortex, hipocampo, amigdala, habénula, ganglios basales) sugiere
que la PDE2 puede modular la sefalizacion neuronal implicada en la emocion, la percepcién, la concentracion, el
aprendizaje y la memoria. Adicionalmente, la PDE2 se expresa en el nicleo accumbens, el bulbo olfatorio, el tubérculo
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olfatorio y la amigdala, soportando la sugerencia de que la PDE2 también puede estar implicada en la ansiedad y la
depresion (véase, por ejemplo, Lakics, V. ef al. (2010) Quantitative comparison of phosphodiesterase mRNA
distribution in human brain and peripheral tissues. Neuropharmacol. 59, 367-374). Adicionalmente, se ha mostrado
que los inhibidores de PDE2 son beneficiosos en la reduccién de la ansiedad inducida por estrés oxidativo, soportando
su uso en el tratamiento de la ansiedad en trastornos neuropsiquiatricos y neurodegenerativos que implican estrés
oxidativo, tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y esclerosis multiple.

Se ha mostrado que los inhibidores de PDE2 aumentan la potenciacion a largo plazo de la transmisién sinaptica y
mejoran la adquisicion y consolidacién de memoria en el reconocimiento de objetos y en las pruebas de reconocimiento
sociales en ratas. Ademas, se ha mostrado que los inhibidores de PDE2 invierten el déficit de memoria funcional
inducido por MK-801 en el laberinto T en ratones. También se ha mostrado que los inhibidores de PDE2 presentan
actividad en la prueba de natacion forzada y modelos de caja de luz/oscuridad; y muestran efectos de tipo ansiolitico
en pruebas de laberinto en cruz elevado, de tablero de agujeros y de campo abierto e impiden cambios inducidos por
estrés en la apoptosis y el comportamiento.

Por tanto, los inhibidores de PDE2 pueden ser utiles en el tratamiento de la deficiencia de memoria, trastornos
cognitivos, la ansiedad, el trastorno bipolar y la depresién.

El documento WO02015/164508 (Dart Neuroscience, LLC) da a conocer compuestos de [1,2,4]triazolo[1,5-a]-
pirimidinilo sustituidos como inhibidores de PDE2.

Sigue existiendo una necesidad de compuestos inhibidores de PDE2 con un equilibrio ventajoso de propiedades.
SUMARIO DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencion es proporcionar inhibidores novedosos de PDE2 que puedan ser potencialmente
utiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la actividad de enzima PDE2.

Por tanto, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1)

NPL
— ~
Sl

A M
y las formas estereoisoméricas de los mismos, en la que
R' es CHF2 0 CHs;
A es un radical seleccionado de (a-1) y (a-2)
RZ/IO/ o
(a-1), (a-2); en los que

R? se selecciona de 2-piridilo, 1-isoquinolinilo, 4-quinazolinilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-ilo y furo[3,2-c]piridin-4-ilo;
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, OH, -CN; alquilo C14 opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente; alquiloxi Ci-4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente; y 1-morfolinilo;

y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Es ilustrativa de la invencion una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable
y un compuesto de formula (I) tal como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
o un solvato del mismo. Una ilustraciéon de la invencion es una composicion farmacéutica elaborada mezclando un
compuesto de férmula (I) tal como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable. Es ilustrativo de la invencién un proceso para
elaborar una composicion farmacéutica que comprende mezclar un compuesto de férmula (1) tal como se describe en
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el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Son adicionalmente ilustrativos de la invencion métodos para aumentar la plasticidad neuronal que comprenden
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) tal
como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, o
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.

Son a modo de ejemplo de la invencién métodos de tratamiento de un trastorno mediado por la enzima PDE2 que
comprenden administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (I) tal como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.

Son adicionalmente a modo de ejemplo de la invencion métodos de inhibicién de la enzima PDE2 que comprenden
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula (1) tal
como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, o
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.

Un ejemplo de la invencion es un método de tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo que consiste en
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) tal como se describe en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento.

Un ejemplo de la invencion es un método de tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo de trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos seleccionados de trastornos y estados psicéticos; trastornos de ansiedad; trastornos del
movimiento; abuso de drogas; trastornos del estado de &nimo; trastornos neurodegenerativos; trastornos o estados
que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencion y/o cognicion; trastornos relacionados con la adquisiciéon
y consolidacion de memoria; accidente cerebrovascular; y trastornos autisticos, que comprende administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) tal como se describe en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.

Un ejemplo de la invencion es un método de tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo que consiste en
trastornos neurolégicos y psiquiatricos que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) tal como se describe en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento.

Un ejemplo de la invencion es un método de tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo de trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos seleccionados de trastornos y estados psicoéticos; trastornos de ansiedad; trastornos del
movimiento; abuso de drogas; trastornos del estado de &nimo; trastornos neurodegenerativos; trastornos o estados
que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencion y/o cognicion; trastornos relacionados con la adquisicion
y consolidacion de memoria; accidente cerebrovascular; y trastornos autisticos, que comprende administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal o un solvato del
mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.

También es a modo de ejemplo de la invencién un compuesto de férmula (I) o una sal o un solvato del mismo, o una
composicion farmacéutica descrita en el presente documento, para su uso como medicamento.

Es adicionalmente a modo de ejemplo de la invencién un compuesto de formula (1) o una sal o un solvato del mismo,
0 una composicion farmacéutica segun la invencion para su uso en el tratamiento, la prevencion, la mejora, el control
o la reduccién del riesgo de diversos trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con una disfuncién de
fosfodiesterasa 2 en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo tratamiento o prevencién se ve afectado o facilitado
por la inhibicion de fosfodiesterasa 2.

Un ejemplo de la invencion es un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo segun la presente invencion o una composicion farmacéutica segun la invencion para su uso en el tratamiento,
la prevencién, la mejora, el control o la reduccién del riesgo de diversos trastornos seleccionados de trastornos y
estados psicéticos; trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; abuso de drogas; trastornos del estado de
animo; trastornos neurodegenerativos; trastornos o estados que comprenden como sintoma una deficiencia en la
atencién y/o cognicion; trastornos relacionados con la adquisicién y consolidacién de memoria; accidente
cerebrovascular; y trastorno autistico.

Un ejemplo de la invencion es un método de tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo que consiste en
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, sindrome de
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Down, demencia asociada con accidente cerebrovascular, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y
demencia asociada con beta-amiloide, preferiblemente enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de un solvato del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento.

Otro ejemplo de la invencion es un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo descrito en el presente documento para su uso en el tratamiento de: (a) enfermedad de Alzheimer, (b) deterioro
cognitivo leve, (c) senilidad, (d) demencia, (e) demencia con cuerpos de Lewy, (f) sindrome de Down, (g) demencia
asociada con accidente cerebrovascular, (h) demencia asociada con enfermedad de Parkinson, (i) demencia asociada
con beta-amiloide, (j) trastornos depresivos y (k) trastornos de ansiedad, en un sujeto que lo necesite.

DESCRIPCION DE LA FIGURA

Las Figuras 1a y 1b muestran el efecto del compuesto 1 sobre la inducciéon por HFS débil de potenciacion a largo
plazo (LTP) en la sinapsis de fibras musgosas. Se notific6 que este compuesto tenia una escasa solubilidad y la
penetracion en el tejido no facilitaba la induccion de LTP.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
DEFINICIONES

“Alquilo C14” tal como se usa en el presente documento solo o como parte de otro grupo, define un radical
hidrocarbonado saturado, lineal o ramificado, que tiene 1, 2, 3 0 4 4&tomos de carbono, tales como metilo, etilo, 1-
propilo, 1-metilo, butilo, 1-metil-propilo, 2-metil-1-propilo, 1,1-dimetiletilo y similares. “Alquiloxi C1-4” designara un
radical éter en el que alquilo C1-4 es tal como se define en el presente documento. “Halo” designara fluor, cloro y bromo.
“Cicloalquilo Cs-7” designara ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Siempre que se use el término “sustituido” en la presente invencion, pretende, a menos que se indique lo contrario o
esté claro a partir del contexto, indicar que uno o mas hidrégenos, preferiblemente desde 1 hasta 3 hidrogenos, o
desde 1 hasta 2 hidrégenos, o 1 hidrégeno, en el atomo o radical indicado en la expresién que usa “sustituido” esta
reemplazado por una seleccion del grupo indicado, siempre que no se supere la valencia normal, y que la sustitucion
dé como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir un compuesto que es suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento en un grado de pureza Util a partir de una mezcla de reaccién, y la formulacion para dar un
agente terapéutico.

El término “sujeto” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, lo
mas preferiblemente un humano, que es o ha sido el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” tal como se usa en el presente documento, significa aquella cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema tisular,
animal o humano que busca un investigador, veterinario, doctor de medicina u otro médico, que incluye el alivio de los
sintomas de la enfermedad o el trastorno que esté tratandose.

Tal como se usa en el presente documento, el término “composicion” pretende abarcar un producto que comprende
los componentes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de combinaciones de los componentes especificados en las cantidades especificadas.

Anteriormente en el presente documento y a continuacion en el presente documento, el término “compuesto de férmula
(I)” pretende incluir las sales de adicién, los solvatos y los estereoisomeros del mismo.

Los términos “estereoisomeros” o “formas estereoquimicamente isoméricas” anteriormente en el presente documento
0 a continuacién en el presente documento se usan de manera intercambiable.

La invencion incluye todos los estereoisomeros del compuesto de férmula (I) ya sea como estereoisémero puro o
como mezcla de dos 0 mas estereoisomeros. Los enantibmeros son estereoisémeros que son imagenes especulares
no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantibmeros es un racemato o mezcla racémica. Los
diasteredmeros (o diastereocisémeros) son estereoisémeros que no son enantiomeros, es decir no estan relacionados
como imagenes especulares. Por tanto, la invencion incluye enantibmeros, diasteredmeros, racematos.

En los compuestos segln la invencién, los enlaces mostrados con una cufia de lineas paralelas (‘*'!l) representan
enlaces que sobresalen por debajo del plano del dibujo, mientras que los enlaces mostrados con una cufia en negrita
(--=m) representan enlaces que sobresalen por encima del plano del dibujo. La configuracién absoluta se especifica
segun el sistema Cahn-Ingold-Prelog. La configuracién en un atomo asimétrico se especifica mediante o bien R o bien
S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta no se conoce pueden designarse mediante (+) o (-)
dependiendo del sentido en el que hagan rotar la luz polarizada plana.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2855032713

Cuando se identifica un estereoisémero especifico, esto significa que dicho estereoisémero esta sustancialmente libre,
es decir asociando con menos del 50%, preferiblemente menos del 20%, mas preferiblemente menos del 10%, incluso
mas preferiblemente menos del 5%, en particular menos del 2% y lo mas preferiblemente menos del 1%, de los otros
isémeros. Por tanto, cuando un compuesto de féormula (l) se especifica, por ejemplo, como (R), esto significa que el
compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S).

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos de la presente invencién pueden existir como
polimorfos y como tales se pretende que estén incluidos en la presente invencién. Ademas, algunos de los compuestos
de la presente invencién pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes, y
también se pretende que tales solvatos estén abarcados dentro del alcance de esta invencion.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencién se refieren a “sales farmacéuticamente
aceptables” no toxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacién de compuestos segun esta
invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos incluyen sales de adicion de acido que pueden formarse, por ejemplo, mezclando una disolucién del
compuesto con una disolucion de un &cido farmacéuticamente aceptable tal como &cido clorhidrico, acido sulfarico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido
carbonico o &cido fosforico. Ademas, cuando los compuestos de la invencion portan un resto acido, las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales
de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario.

Los acidos representativos que pueden usarse en la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, los siguientes: acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido
alginico, acido ascérbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, &cido 4-acetamidobenzoico,
acido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, &cido cinnamico, acido citrico,
4cido ciclamico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido
fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucoheptonico, acido D-glucénico, acido D-glucoroénico, acido L-
glutamico, acido beta-oxo-glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-
lactico, acido (*)-DL-lactico, acido lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido malonico, acido (+)-DL-
mandélico, acido metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-
naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, &cido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido
fosforico, acido L-piroglutamico, &cido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido
succinico, acido sulfurico, &cido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico, acido
trifluorometilsulfénico y acido undecilénico. Las bases representativas que pueden usarse en la preparacién de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: amoniaco, L-arginina, benetamina,
benzatina, hidroxido de calcio, colina, dimetiletanolamina, dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol,
etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido de magnesio, 4-(2-
hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidroxido de
sodio, trietanolamina, trometamina e hidréxido de cinc.

Los nombres de los compuestos de la presente invencidn se generaron segun las reglas de nomenclatura acordadas
por el Chemical Abstracts Service (CAS) usando el software Advanced Chemical Development, Inc., (ACD/Name
versién de producto 10.01; desarrollo 15494, 1 de diciembre de 2006 o ACD/ChemSketch version de producto 12.5;
desarrollo 47877, 20 de abril de 2011) o segun las reglas de nomenclatura acordadas por la International Union of
Pure and Applied Chemistry (IUPAC) usando software Advanced Chemical Development, Inc., (ACD/Name version de
producto 10.01.0.14105, octubre de 2006). En el caso de formas tautoméricas, se generd el nombre de la forma
tautomérica representada de la estructura. La otra forma tautomérica no representada también esté incluida dentro
del alcance de la presente invencién.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (1) tal como se definieron anteriormente en el presente
documento y a sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacién particular, la invencion se refiere a un compuesto segun la férmula (1) tal como se describe en el
presente documento, en la que R? se selecciona de 2-piridilo y 1-isoquinolinilo; cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste
en halo, OH, -CN; alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados
independientemente; y alquiloxi C1-4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados
independientemente.

En una realizacién particular, la invencion se refiere a un compuesto segun la férmula (1) tal como se describe en el
presente documento, en la que R? es 1-isoquinolinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OH, -CN; alquilo C1-4 opcionalmente sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente; y alquiloxi C1-4 opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente.
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En una realizacién particular, la invencion se refiere a un compuesto segun la férmula (1) tal como se describe en el
presente documento, en la que R? es 1-isoquinolinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes halo
seleccionados independientemente.

En una realizacién particular, la invencion se refiere a un compuesto segun la férmula (1) tal como se describe en el
presente documento, en la que R? es 1-isoquinolinilo no sustituido o 1-isoquinolinilo sustituido con cloro o bromo.

En una realizacién particular, la invencion se refiere a un compuesto segun la férmula (1) tal como se describe en el
presente documento, en la que A es un radical (a-1) tal como se describe en el presente documento.

En una realizacién particular, la invencion se refiere a un compuesto segun la férmula (1) tal como se describe en el
presente documento, en la que A es un radical (a-1) de formula (a-1a)

(a-1a).

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 1

1 1
R N R N
| N \H halO\R2 A \(\;O\R2
N \
N

AN
N_ _N ) N
hd

N
N’/ () N—  (FA)

Esquema de reaccién 1a

R1 N R N 2

~ \ N
S H halo.__» A, | R
N N R N\(N\N
N (1 \
N_/  (ib) N7 (B)

Esquema de reaccion 1b

Los compuestos finales en los que RB es un radical de férmula (a) o (b) en el presente documento denominados
compuestos de férmula (I-A) y formula (I-B), respectivamente, pueden prepararse convenientemente mediante la
reaccion con un haluro (1) siguiendo procedimientos conocidos en la técnica (etapa de reaccién A). Dicha conversion
puede llevarse a cabo convenientemente mediante el tratamiento de la funcionalidad de tipo piperidina en los
productos intermedios de formula (ll-a) o (lI-b) con (lll) en presencia de una base adecuada, tal como DIPEA o K2COs,
en presencia de un disolvente adecuado, tal como DCM o DMSO, en condiciones térmicas, tal como calentamiento
hasta 100 - 160°C. Los reactivos de férmula (Ill) o bien estan disponibles comercialmente o bien pueden prepararse
mediante procedimientos conocidos en la técnica.
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 2

B
0] / EG (N)\E 0] O

N F
| F
\ \
bG (v-a) PG (V-b)
L ’
F
A N\PG F A N\PG
N| N NI N
N Via N
N_/ W ) (VIb)
k °
F
I N NH F | N NH
N N\ N N\
\g ) () \ /) (ra2)

Esquema de reaccion 2
B: reaccion con N,N-dimetilacetamida-dimetilacetal
C, F: reaccion con hidrocloruro de 1H-1,2,4-triazol-3-amina
D: escision de grupo protector
E: reaccién con éster etilico del acido 2,2-difluoroacético

La formacion de productos intermedios de formula (ll-a), en la que R' es metilo o CHF2, en el presente documento
denominados productos intermedios de formula (ll-a1) y (ll-a2), respectivamente, puede prepararse a partir de
productos intermedios de formula (IV-a), en la que PG es un grupo protector de amino adecuado, tal como por ejemplo,
terc-butiloxicarbonilo (Boc).

La reaccién con N,N-dimetilacetamida-dimetilacetal puede realizarse de manera pura, en condiciones térmicas, tal
como, por ejemplo, calentamiento a 100°C.

La reaccion con éster etilico del &cido 2,2-difluoroacético puede realizarse en presencia de una base, tal como KO'Bu,
en un disolvente inerte para la reaccion, tal como tolueno, a una temperatura apropiada, tal como 0-5°C, entonces a
TA.

El nucleo biciclico puede formarse mediante la reaccion de productos intermedios (V-a) o (V-b) con hidrocloruro de
1H-1,2,4-triazol-3-amina en un disolvente inerte para la reaccién, tal como por ejemplo, DMF, en condiciones térmicas,
tal como, por ejemplo, calentamiento a 80°C.

La escision del grupo protector en productos intermedios (VI-a) o (VI-b) puede realizarse segln procedimientos
conocidos en la técnica, por ejemplo, cuando el grupo protector es Boc, la escisiéon puede realizarse en condiciones
acidas, tal como, por ejemplo, HCl en MeOH a TA, o TFA en DCM
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 3

o, HO
9 G H [
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Esquema de reaccion 3
G: reaccion con cianoformiato de metilo
H: reduccién
I: deshidratacion
J: hidrogenacion
K: acoplamiento
L: descarboxilacion y escision de grupo protector

La formacién de productos intermedios de férmula (ll-b) puede prepararse tal como se describe en el presente
documento, y alternativamente, mediante una serie de etapas de sintesis partiendo de material de partida disponible
comercialmente de férmula (VII), tal como N-Boc-nortropinona [185099-67-6]. La reaccién con cianoformiato de metilo
en presencia de una base tal como nBuLi y NHPr2 en un disolvente inerte para la reaccion, tal como THF a una
temperatura apropiada, tal como a -78°C, produce ceto-éster (VIIl), que entonces puede reducirse en condiciones
conocidas en la técnica con NaBH4, por ejemplo, en MeOH a aproximadamente 0°C y posteriormente deshidratarse
con, por ejemplo, anhidrido trifluoroacético en presencia de una base tal como trietilamina y DMAP en un disolvente
inerte para la reaccion tal como DCM, manteniendo la temperatura por debajo de 60°C. La hidrogenacion en
condiciones conocidas en la técnica, tal como, por ejemplo, en presencia de catalizador de paladio sobre carbono en
MeOH produce el producto intermedio (XI), que entonces puede hacerse reaccionar con productos intermedios de
formula (XI1) que o bien estan disponibles comercialmente o bien se elaboran segun procedimientos conocidos en la
técnica, en presencia de una base tal como, por ejemplo, LDA, en un disolvente inerte para la reaccion, tal como THF
a una temperatura de entre -78 y -60°C. La reaccion con HCI concentrado en condiciones térmicas, tal como, por
ejemplo, calentamiento a 150°C deja el producto intermedio (ll-b) con escision concomitante del grupo protector,
cuando es labil frente al &cido, tal como, por ejemplo, Boc.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 4
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Esquema de reaccion 4
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M: fluoracion

N: metilacién y/o saponificacion

O: Suzuki (alquilacion) y saponificacion

P: hidrogenacion

Q: saponificacion

R: formacion de amida de Weinreb

S: conversion de amida a cetona (por ejemplo, Grignard)

La formacion del producto intermedio (IV) puede realizarse mediante una serie de interconversiones de grupos
funcionales, partiendo de los productos intermedios (XIV), (XV) o (XVI) que o bien estan disponibles comercialmente
o bien pueden prepararse, por ejemplo, segun procedimientos tales como los descritos en el presente documento.

Los compuestos de férmula (XIV), en la que R% es hidrégeno o metilo, y PG es Boc o bien estan disponibles
comercialmente o bien se elaboran segun una serie de procedimientos conocidos, tales como los descritos en el
presente documento. Pueden fluorarse o alquilarse segin procedimientos conocidos en la técnica, tal como mediante
la reaccién con N-fluorobencenosulfonimida en presencia de una base tal como LDA en un disolvente inerte para la
reaccion tal como THF, o mediante la alquilacion con yoduro de alquilo tras el tratamiento con una base tal como
LiIHMDS; opcionalmente, la saponificacion posterior en condiciones conocidas en la técnica, produce (XI).

Los compuestos de férmula (XV) también se conocen en la técnica, pueden alquilarse por medio de procedimientos
de tipo Suzuki, usando condiciones conocidas por el experto en la técnica, tal como el uso de un acido/éster boronico,
en presencia de un catalizador, tal como Pd(PPhs)s4, en un disolvente inerte para la reaccién, tal como 1,4-dioxano, en
condiciones térmicas, tal como calentamiento. La saponificacion e hidrogenacion posteriores en condiciones analogas
a las descritas en el presente documento proporcionan el producto intermedio de formula (XVII).

La formacion de amida de Weinreb y la conversiéon de amida a cetona con Grignard posteriores, tal como se describen
en el presente documento, producen el producto intermedio deseado (IV).

FARMACOLOGIA

Los compuestos segun la invencion inhiben la actividad de la enzima PDE2, en particular PDE2A, y por tanto elevan
los niveles de cAMP o cGMP dentro de células que expresan PDE2. Por consiguiente, la inhibicién de la actividad de
la enzima PDE2 puede ser Util en el tratamiento de enfermedades provocadas por cantidades deficientes de cAMP o
cGMP en células. Los inhibidores de PDE2 también pueden ser beneficiosos en casos en los que la elevacion de la
cantidad de cAMP o cGMP por encima de niveles normales da como resultado un efecto terapéutico. Los inhibidores
de PDE2 pueden usarse para tratar trastornos neurolégicos y psiquiatricos.

Por tanto, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato del mismo segun la presente invencion, para su uso como medicamento, asi como al uso de un compuesto de
formula () o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo seguln la invencidon o una composicién
farmacéutica segun la invencién para la fabricacién de un medicamento. La presente invencién también se refiere a
un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo segun la presente
invencion o una composicion farmacéutica segun la invencién para su uso en el tratamiento o la prevencién de, en
particular tratamiento de, un estado en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo tratamiento o prevencion se ve
afectado o facilitado por la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa 2. La presente invencion también se refiere al uso
de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo segun la presente
invencion o una composicién farmacéutica segun la invencién para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o la prevencién de, en particular tratamiento de, un estado en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo
tratamiento o prevencién se ve afectado o facilitado por la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa 2.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato del mismo segun la invenciéon, o una composicién farmacéutica segun la invencion para su uso en el
tratamiento, la prevencion, la mejora, el control o la reduccién del riesgo de diversos trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos asociados con la disfuncion de fosfodiesterasa 2 en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo
tratamiento o prevencién se ve afectado o facilitado por la inhibicion de fosfodiesterasa 2.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
0 un solvato del mismo segun la invencidén o una composicion farmacéutica segun la invencién para la fabricacion de
un medicamento para tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de diversos trastornos neurolégicos y
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psiquiatricos asociados con la disfuncién de fosfodiesterasa 2 en un mamifero, incluyendo un humano, cuyo
tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado por la inhibicion de fosfodiesterasa 2.

Cuando se dice que la invencion se refiere al uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo o composicién segun la invenciéon para la fabricacién de un medicamento para, por
ejemplo, el tratamiento de un sujeto, por ejemplo, un mamifero, se entiende que tal uso debe interpretarse en ciertas
jurisdicciones como método de, por ejemplo, tratamiento de un sujeto, que comprende administrar a un sujeto que
necesite tal, por ejemplo, tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo o composicién segun la invencién.

En particular, las indicaciones que pueden tratarse con inhibidores de PDE2, ya sea solos o en combinacion con otros
farmacos, incluyen, pero no se limitan a, aquellas enfermedades de las que se cree que estan medidas en parte por
los ganglios basales, el cértex prefrontal y el hipocampo.

Estas indicaciones incluyen trastornos neurolégicos y psiquiatricos seleccionados de trastornos y estados psicéticos;
trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; abuso de drogas; trastornos del estado de animo; trastornos
neurodegenerativos; trastornos o estados que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencién y/o cognicion;
trastornos relacionados con la adquisicion y consolidacién de memoria; accidente cerebrovascular; y trastorno autistico
0 autismo.

En particular, los trastornos y estados psicéticos asociados con la disfuncion de PDE2 incluyen uno o mas de los
siguientes estados o enfermedades: esquizofrenia, por ejemplo, de tipo paranoide, desorganizada, cataténica,
indiferenciada o residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo, tal como de tipo delirante o depresivo;
trastorno delirante; trastorno psicotico inducido por sustancias tal como psicosis inducida por alcohol, anfetamina,
cannabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opioides o fenciclidina; trastornos de la personalidad de tipo paranoide;
y trastorno de la personalidad de tipo esquizoide.

En particular, los trastornos de ansiedad incluyen trastorno de panico; agorafobia; fobia especifica; fobia social;
trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno por estrés postraumatico; trastorno por estrés agudo; y trastorno de ansiedad
generalizada.

En particular, los trastornos del movimiento incluyen enfermedad de Huntington y discinesia; enfermedad de
Parkinson; sindrome de las piernas inquietas y temblor esencial. Adicionalmente, pueden estar incluidos sindrome de
Tourette y otros trastornos de tic.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con sustancias seleccionado del
grupo de abuso de alcohol; dependencia del alcohol; abstinencia de alcohol; delirio por abstinencia de alcohol;
trastorno psicético inducido por alcohol; dependencia de anfetaminas; abstinencia por anfetaminas; dependencia de
la cocaina; abstinencia por cocaina; dependencia de la nicotina; abstinencia por nicotina; dependencia de opioides y
abstinencia por opioides.

En particular, los trastornos del estado de animo y episodios de estado de animo incluyen depresién, mania y
trastornos bipolares. Preferiblemente, el trastorno del estado de animo se selecciona del grupo de trastornos bipolares
(I'y I); trastorno ciclotimico; depresion; trastorno distimico; trastorno depresivo mayor; depresién resistente al
tratamiento; y trastorno del estado de animo inducido por sustancias.

En particular, los trastornos neurodegenerativos incluyen enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntington;
demencia tal como, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer; demencia por infartos multiples; demencia relacionada
con SIDA o demencia frontotemporal. El trastorno o estado neurodegenerativo comprende disfuncién de respuestas
de neuronas espinosas medias del estriado.

En particular, los trastornos o estados que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencién y/o cognicién
incluyen demencia, tal como enfermedad de Alzheimer; demencia por infartos mudltiples; demencia debida a
enfermedad por cuerpos de Lewy; demencia alcohédlica o demencia persistente inducida por sustancias; demencia
asociada con tumores intracraneales o traumatismo cerebral; demencia asociada con enfermedad de Huntington;
demencia asociada con enfermedad de Parkinson; demencia relacionada con SIDA; demencia debida a enfermedad
de Pick; demencia debida a enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; otras enfermedades incluyen delirio; trastorno
amnésico; trastorno por estrés postraumatico; accidente cerebrovascular; pardlisis supranuclear progresiva; retraso
mental; un trastorno del aprendizaje; trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (ADHD); trastorno cognitivo leve;
sindrome de Asperger; deterioro cognitivo relacionado con la edad; y deterioro cognitivo relacionado con percepcion,
concentracién, aprendizaje 0 memoria.

En particular, los trastornos relacionados con la adquisicion y consolidacion de memoria incluyen, trastornos de la
memoria, tales como pérdidas de memoria asociadas con la edad, deficiencia de memoria.
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Preferiblemente, el trastorno psicético se selecciona del grupo de esquizofrenia, trastorno delirante, trastorno
esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme y trastorno psicoético inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de la personalidad seleccionado del grupo
de trastorno obsesivo-compulsivo de la personalidad y trastorno esquizoide, esquizotipico.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno del estado de animo seleccionado del grupo
de trastornos bipolares (I y Il), trastorno ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno depresivo mayor;
depresion resistente al tratamiento; y trastorno del estado de animo inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es trastorno por déficit de atencién/hiperactividad.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo seleccionado del grupo de delirio,
delirio persistente inducido por sustancias, demencia, demencia debida a HIV enfermedad, demencia debida a
enfermedad de Huntington, demencia debida a enfermedad de Parkinson, demencia de tipo Alzheimer, demencia
persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve.

Preferiblemente, los trastornos tratados mediante los compuestos de férmula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato de los mismos de la presente invencion se seleccionan de esquizofrenia; trastorno obsesivo-
compulsivo; trastorno de ansiedad generalizada; enfermedad de Huntington; discinesia; enfermedad de Parkinson;
depresion; trastornos bipolares; demencia tal como enfermedad de Alzheimer; trastorno por déficit de
atencién/hiperactividad; abuso de drogas; accidente cerebrovascular; y autismo.

Preferiblemente, los trastornos tratados mediante los compuestos de férmula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato de los mismos de la presente invencién son esquizofrenia, incluyendo sintomas positivos y
negativos de la misma, y déficits cognitivos, tales como atencién o memoria alterada.

De los trastornos mencionados anteriormente, el tratamiento de ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno
por estrés postraumatico; trastorno de ansiedad generalizada, esquizofrenia, depresién, trastorno por déficit de
atencién/hiperactividad, enfermedad de Alzheimer, demencia debida a enfermedad de Huntington, demencia debida
a enfermedad de Parkinson, demencia de tipo Alzheimer, demencia persistente inducida por sustancias y deterioro
cognitivo leve son de particular importancia.

De los trastornos mencionados anteriormente, el tratamiento de ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo,
esquizofrenia, depresion, trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad y enfermedad de Alzheimer son de particular
importancia.

Otros trastornos del sistema nervioso central incluyen trastorno de esquizoansiedad, y depresion comoérbida y
ansiedad, en particular trastorno depresivo mayor con trastorno de ansiedad generalizada comoérbida, trastorno de
ansiedad social, o trastorno de panico; se entiende que la depresion comoérbida y la ansiedad también pueden
denominarse mediante los términos depresidn ansiosa, depresion por ansiedad mixta, trastorno por ansiedad-
depresivo mixto, o trastorno depresivo mayor con sintomas de ansiedad, que se usan indistintamente en el presente
documento.

En la actualidad, la cuarta edicion de Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) de la Asociacion
Americana de Psiquiatria proporciona una herramienta de diagnéstico para la identificacion de los trastornos descritos
en el presente documento. El experto en la técnica reconocera que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de
clasificacion alternativos para los trastornos neurolégicos y psiquiatricos descritos en el presente documento, y que
estos evolucionan con los progresos médicos y cientificos. Por ejemplo, “American Psychiatric Association: Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edicion. Arlington, VA, American Psychiatric Association, 2013”
(DSM-5™) utiliza términos tales como trastornos depresivos, en particular, trastorno depresivo mayor, trastorno
depresivo persistente (distimia), trastorno depresivo inducido por sustancias-medicacién; trastornos neurocognitivos
(NCD) (tanto mayores como leves), en particular, trastornos neurocognitivos debidos a enfermedad de Alzheimer,
NCD vascular (tal como NCD vascular presente con infartos mdltiples), 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 de
desarrollo neurolégico, en particular, discapacidad intelectual, trastorno de aprendizaje especifico, trastorno motor de
desarrollo neuroldgico, trastorno de comunicacion, y trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (ADHD); trastornos
relacionados con sustancias y trastornos adictivos, en particular, trastorno por uso de alcohol, trastorno por uso de
anfetaminas, trastorno por uso de cannabis, trastorno por uso de cocaina, trastorno por uso de otros alucinégeno,
trastorno por uso de tabaco, trastorno por uso de opioides, y trastorno por uso de fenciclidina; espectro de
esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, en particular, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicotico breve, trastorno psicético inducido por sustancias/medicacién;
y trastorno ciclotimico (que segiin DSM-5™ cae dentro de la categoria de trastornos bipolares y relacionados). Tales
términos pueden usarse por el experto en la técnica como nomenclatura alternativa para algunas de las enfermedades
o estados a los que se hace referencia en el presente documento. Un trastorno de desarrollo neurolégico adicional
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incluye trastorno del espectro autista (ASD) que abarca, segun DSM-5™ trastornos conocidos previamente mediante
los términos autismo infantil temprano, autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto funcionamiento, autismo
atipico, trastorno general del desarrollo no especificado de otro modo, trastorno disociativo de la infancia y trastorno
de Asperger.

Por tanto, la invencion también se refiere a un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato del mismo segun la invencién, para su uso en el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere a un compuesto de féormula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo segun la invencion para su uso en el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere a un compuesto de féormula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo segun la invencién, para el tratamiento o la prevencién, en particular tratamiento, de una cualquiera de las
enfermedades mencionadas anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato del mismo segun la invencion, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de
uno cualquiera de los estados patoldégicos mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato del mismo segun la invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de uno cualquiera de
los estados patoldgicos mencionados anteriormente en el presente documento.

El compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo de la presente invencion
puede administrarse a mamiferos, preferiblemente humanos, para el tratamiento o la prevencion de una cualquiera de
las enfermedades mencionadas anteriormente en el presente documento.

En vista de la utilidad de los compuestos de férmula (1), y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de
los mismos, segun la invencién, se proporciona un método de tratamiento de un trastorno o enfermedad mencionado
anteriormente en el presente documento, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo o composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.

Dichos métodos comprenden la administracion, es decir la administracion sistémica o topica, preferiblemente
administracion oral, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo segun la invencién a animales de sangre caliente, incluyendo
humanos.

Por tanto, la invencion también se refiere a un método para la prevencion y/o el tratamiento de una cualquiera de las
enfermedades mencionadas anteriormente en el presente documento que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo segun la invencién a un paciente que lo necesite.

El inhibidor de PDE2 descrito en el presente documento puede usarse solo, en combinacién o en combinacion con
otros agentes farmacéuticos tales como otros agentes usados en el tratamiento de psicosis, tales como esquizofrenia
y trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo, enfermedad de Parkinson, deterioro cognitivo y/o pérdida de
memoria, por ejemplo, agonistas de a-7 nicotinicos, inhibidores de PDE4 (rolipram, GEBR-7b, GSK356278,
GSK256066, apremilast, MK-0952, roflumilast, AN2898, AN2728, Ariflo, cilomilast, drotaverina, ronomilast, elbimilast,
revamilast, tetomilast, E6005, GDP-1116, HT0712, MK-0873), inhibidores de PDES5 (sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo,
udenafilo, avanafilo, mirodenafilo, lodenafilo, dasantafilo, PF-00489791), PDE9 (PF-04447943), otros inhibidores de
PDE2 (Bay 60-7550, PF-999, ND-7001), inhibidores de PDE10 (PF-02545920, AMG579), inhibidores de PDE2 y 10,
blogueadores de los canales de calcio, moduladores m1 y m2 muscarinicos, moduladores de los receptores de
adenosina, ampaquinas, moduladores de NMDA-R, moduladores de mGluR, moduladores de dopamina, moduladores
de serotonina, moduladores de cannabinoides, inhibidores de HDAC (vorinostat, SAHA, panobinostat, quisinostat,
acido valproico) e inhibidores de colinasterasa (por ejemplo, donepezilo, rivastigmina y galantamina). En tales
combinaciones, el compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo de la
presente invencidn puede utilizarse en combinacién con uno o mas de otros farmacos en el tratamiento, la prevencién,
el control, la mejora o la reduccion del riesgo de enfermedades o estados para los que el compuesto de formula () o
los otros farmacos pueden tener utilidad, siendo la combinacién de los farmacos juntos mas segura o mas efectiva
que cualquier farmaco solo.

Un experto en la técnica reconocera que una cantidad terapéuticamente efectiva del inhibidor de PDE2 de la presente
invencion es la cantidad suficiente para inhibir la enzima PDE2 y que esta cantidad varia, entre otros, dependiendo
del tipo de enfermedad, la concentracion del compuesto en la formulacion terapéutica y el estado del paciente.
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Generalmente, una cantidad de inhibidor de PDE2 que debe administrarse como agente terapéutico para tratar
enfermedades en las que la inhibicion de la enzima PDE2 es beneficiosa, tal como los trastornos descritos en el
presente documento, se determinara segun el caso por un médico tratante.

Generalmente, una dosis adecuada es una que da como resultado una concentracién del inhibidor de PDE2 en el sitio
de tratamiento en el intervalo de 0,5 nM a 200 uM, y mas habitualmente de 5 nM a 50 uM. Para obtener estas
concentraciones de tratamiento, a un paciente que necesite tratamiento probablemente se le administraran entre 0,001
mg/kg y 15 mg/kg de peso corporal, en particular desde 0,01 mg/kg hasta 2,50 mg/kg de peso corporal, en particular
desde 0,01 hasta 1,5 mg/kg de peso corporal, en particular desde 0,1 mg/kg hasta 0,50 mg/kg de peso corporal. La
cantidad de un compuesto segun la presente invencién, también denominado en este caso principio activo, que se
requiere para conseguir un efecto terapéutico variara, naturalmente, de un caso a otro con el compuesto particular, la
via de administracién, la edad y el estado del receptor, y el trastorno o enfermedad particular que esté tratandose. Un
método de tratamiento también puede incluir administrar el principio activo en un régimen de entre una y cuatro tomas
al dia. En estos métodos de tratamiento, el compuesto segln la invencion se formula preferiblemente antes de la
admisién. Tal como se describe a continuacién en el presente documento, las formulaciones farmacéuticas adecuadas
se preparan mediante procedimientos conocidos usando componentes ampliamente conocidos y facilmente
disponibles.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencién también proporciona composiciones para prevenir o tratar enfermedades en las que la inhibicion
de PDE2 es beneficiosa, tal como trastornos neurolégicos y psiquiatricos. Dichas composiciones comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1) y un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Aunque es posible que el principio activo se administre solo, es preferible presentarlo como composicion farmacéutica.
Por consiguiente, la presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto segln la presente invencion, junto con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. El portador
o diluyente tiene que ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros componentes de la composicion y
no ser perjudicial para los receptores del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden prepararse mediante cualquier método ampliamente
conocido en la técnica de la farmacia. Una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto particular, en forma de
base o forma de sal de adiciébn, como principio activo se combina en una mezcla intima con un portador
farmacéuticamente aceptable, que puede adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan de manera deseable en forma
de dosificacién unitaria adecuada, preferiblemente, para la administracién sistémica tal como administracién oral,
percutanea o parenteral; o la administracién tépica tal como por medio de inhalacién, un spray nasal, colirio o por
medio de una crema, gel, champu o similar. Por ejemplo, en la preparaciéon de las composiciones en forma de
dosificacién oral puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos usuales, tal como, por ejemplo, agua,
glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes,
elixires y disoluciones: o portadores sdlidos tales como almidones, azlcares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
administracion, los comprimidos y las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas ventajosa, en
cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos sdélidos. Para composiciones parenterales, el portador
comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros componentes, por
ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el portador
comprende solucion salina, solucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y de glucosa. También pueden
prepararse suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos, agentes de suspensién y
similares apropiados. En las composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el portador comprende
opcionalmente un agente potenciador de la penetracién y/o un agente humectable adecuado, opcionalmente
combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, aditivos que no provocan ningun
efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser
Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de diversas maneras,
por ejemplo, como parche transdérmico, como uncion puntual o como pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en una forma
unitaria de dosificacion por la facilidad de administracion y la uniformidad de dosificacién. Una forma unitaria de
dosificacién tal como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones en el presente documento se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el portador
farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas unitarias de dosificacion son comprimidos (incluyendo comprimidos
ranurados o recubiertos), capsulas, pastillas, paquetes de polvo, obleas, disoluciones o suspensiones inyectables,
cucharaditas, cucharadas y similares, y multiplos segregados de los mismos.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2855032713

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera desde el 0,05 hasta el 99% en
peso, preferiblemente desde el 0,1 hasta el 70% en peso, mas preferiblemente desde el 0,1 hasta el 50% en peso del
principio activo, y desde el 1 hasta el 99,95% en peso, preferiblemente desde el 30 hasta el 99,9% en peso, mas
preferiblemente desde el 50 hasta el 99,9% en peso de un portador farmacéuticamente aceptable, basandose todos
los porcentajes en el peso total de la composicion.

El presente compuesto puede usarse para la administracién sistémica tal como administracién oral, percutanea o
parenteral; o la administracion tépica tal como por medio de inhalacién, un spray nasal, colirio o por medio de un
crema, gel, champu o similar. El compuesto se administra preferiblemente por via oral.

La dosificacién y frecuencia de administracion exactas dependen del compuesto, el estado particular que esté
tratandose, la gravedad del estado que esté tratandose, la edad, el peso, el sexo, el grado de trastorno y el estado
fisico general del paciente particular asi como otra medicacion que pueda estar tomando el individuo, tal como se
conoce ampliamente por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria efectiva puede
reducirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico
que prescribe el compuesto de la presente invencion.

La cantidad del compuesto de férmula (I) que puede combinarse con un material portador para producir una Unica
forma de dosificacion variara dependiendo de la enfermedad tratada, la especie de mamifero y el modo particular de
administracion. Sin embargo, como guia general, las dosis unitarias adecuadas para el compuesto de la presente
invencion pueden, por ejemplo, contener preferiblemente entre 0,1 mg y aproximadamente 1000 mg del compuesto
activo. Una dosis unitaria preferida es de entre 1 mg y aproximadamente 500 mg. Una dosis unitaria mas preferida es
de entre 1 mg y aproximadamente 300 mg. Una dosis unitaria incluso mas preferida es de entre 1 mg y
aproximadamente 100 mg. Tales dosis unitarias pueden administrarse mas de una vez al dia, por ejemplo, 2, 3, 4, 5
0 6 veces al dia, pero preferiblemente 1 0 2 veces al dia, de modo que la dosificacién total para un adulto de 70 kg
esté en el intervalo de 0,001 a aproximadamente 15 mg por kg de peso de sujeto por administracion. Una dosificacion
preferida es de 0,01 a aproximadamente 1,5 mg por kg de peso de sujeto por administracion, y tal terapia puede
extenderse durante varias semanas 0 meses, y en algunos casos, afos. Se entendera, sin embargo, que el nivel de
dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores incluyendo la actividad del
compuesto especifico empleado; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del individuo que esté
tratandose; el tiempo y la via de administracion; la tasa de excrecion; otros farmacos que se hayan administrado
previamente; y la gravedad de la enfermedad particular que se somete a terapia, tal como se entiende ampliamente
por los expertos en el campo.

Una dosificacion tipica puede ser un comprimido de 1 mg a aproximadamente 100 mg o de 1 mg a aproximadamente
300 mg tomados una vez al dia, o, multiples veces al dia, o una capsula o comprimido de liberacion en el tiempo
tomado una vez al dia y que contiene un contenido proporcionalmente mayor de componente activo. El efecto de
liberacion en el tiempo puede obtenerse mediante materiales de capsula que se disuelven a diferentes valores de pH,
mediante capsulas que liberan lentamente mediante presion osmoética, o0 mediante cualquier otro medio conocido de
liberacién controlada.

Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos tal como resultara evidente para
los expertos en la técnica. Ademas, se indica que el médico o médico tratante sabra como y cuando iniciar, interrumpir,
ajustar o terminar la terapia en relacién con la respuesta del paciente individual.

Para las composiciones, los métodos y los kits proporcionados anteriormente, un experto en la técnica entendera que
el compuesto preferido para su uso en cada caso es el compuesto indicado en el presente documento.

PARTE EXPERIMENTAL

Tal como se usa en el presente documento, el término “ACN” significa acetonitrilo, “AcOH” significa &cido acético,
“DMAP” 4-dimetilaminopiridina, “DSC” significa calorimetria diferencia de barrido, “LCMS” significa cromatografia de
liquidos/espectrometria de masas, “HPLC” significa cromatografia de liquidos de alto rendimiento, “RP HPLC” significa
cromatografia de liquidos de alto rendimiento en fase inversa, “ac.” significa acuoso, “DCM” significa diclorometano,
“DIPE” significa diisopropil éter, “DIPEA” significa diisopropiletilamina, “DMF” significa N,N-dimetilformamida, “EtOH”
significa etanol, “Et20” significa dietil éter, “EtOAc” significa acetato de etilo, “EtsN” significa trietilamina, “HBTU”
significa hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’N,’-tetrametiluronio, “THF” significa tetrahidrofurano, “min”
significa minutos, “h” significa horas, “MeOH” significa metanol, “MTBE” significa metil terc-butil éter, “iPrOH” significa
2-propanol, “MR” significa mezcla de reaccion, “TA” significa temperatura ambiente, “OL” significa fase organica, “Rt’
significa tiempo de retenciéon (en minutos), “cuant.” significa cuantitativo, “sat.” significa saturado, “disol.” significa
disolucién, “p.f.” significa punto de fusion, “g.s.” significa cantidad suficiente.

Se llevé a cabo una cromatografia de capa fina (TLC) sobre placas de gel de silice 60 F254 (Merck) usando disolventes
de calidad para reactivo. Se realiz6 una cromatografia en columna abierta sobre gel de silice, tamario de particula de
230-400 de malla y tamario de poro de 60 A (Merck) con técnicas estandar. Se realizé una cromatografia en columna
ultrarrdpida automatizada usando cartuchos listos para conectar de Merck, sobre gel de silice irregular, tamafo de
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particula de 15-40 um (columnas ultrarrapidas desechables de fase normal) en un sistema SPOT o LAFLASH de
Armen Instrument.

Cuando un estereocentro se indica con ‘RS’ esto significa que se obtuvo una mezcla racémica en el centro indicado,
a menos que se indique lo contrario. La configuracion estereoquimica para los centros en algunos compuestos puede
designarse “R” o “S” cuando la(s) mezcla(s) se separd/separaron; para algunos compuestos, la configuracion
estereoquimica en los centros indicados se ha designado como “*R’ o “*S” cuando la estereoquimica absoluta es
indeterminada, aunque el propio compuesto se haya aislado como un Unico estereoisbmero y sea
enantioméricamente/diastereoméricamente puro.

La configuracién estereoquimica absoluta para algunos de los compuestos se determiné usando dicroismo circular
vibracional (VCD). Se midieron en un Bruker Equinox 55 equipado con un PMA 37, en una célula liquida de KBr usando
CD2Cl2 como disolvente (PEM: 1350 cm-1, LIA: 1 mV, resolucion: 4 cm™"). Una descripcion sobre el uso de VCD para
la determinacién de la configuracion absoluta puede encontrarse en Dyatkin A.B. et al., Chirality, 14:215-219 (2002).
Célculos desde el principio: Se realizé un estudio conformacional meticuloso a nivel de mecanica molecular usando
Macromodel para hacer un muestreo torsional/de modo bajo mixto con el campo de fuerza OPLS-2005. Los minimos
localizados se optimizaron usando Jaguar en el nivel de B3LYP/6-31G** con un modelo de solvatacion continuo de
Poisson-Boltzmann para imitar un disolvente de diclorometano. Se usaron todas las conformaciones dentro del
intervalo de 10 kd/mol para simular el espectro de VCD y IR. Se calcularon las fuerzas dipolares y rotacionales en el
mismo nivel de B3LYP/6-31G**, usando Jaguar. Los espectros de VCD calculados, generados tras escalar las
frecuencias con un factor de 0,97, convirtiendo a una forma de banda lorentziana, y sumando la contribucién de cada
conférmero asumiendo un conjunto de Boltzmann, se compararon visualmente con los espectros experimentales para
asignar la estereoquimica correcta.

Tal como entiende un experto en la técnica, los compuestos sintetizados usando los protocolos indicados pueden
existir como solvato, por ejemplo, hidrato, y/o contener disolvente residual o impurezas menores. Los compuestos
aislados como forma de sal, pueden ser estequiométricos de ndimero entero es decir mono- o disales, o de
estequiometria intermedia.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar, pero no limitar, el alcance de la presente invencion. A menos que se indique
lo contrario, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin purificacion
adicional.

A. SINTESIS DE PRODUCTOS INTERMEDIOS

PRODUCTO INTERMEDIO 1

AN o~
@
Procedimiento a: Se afadio hidrocloruro del acido 4-metil-3-piridinocarboxilico (1:1) (40 g, 230,4 mmol) a una mezcla
a reflujo de &cido sulfdrico (20 ml) y MeOH (400 ml). La mezcla se sometié a reflujo durante la noche, entonces se
evaporé y la suspension resultante se afiadié a una disolucién fria de NaHCOs (64 g) en agua (360 ml). El producto
se extrajo con DCM y la OL se secd sobre MgSOQs, se filtrd y se evaporo, proporcionando el producto intermedio 1
(28,70 g, 83%).

Procedimiento b: Se carg6 un reactor de metal con 3-bromo-4-metil-piridina (200 g, 0,116 mol) y una mezcla de
DMF/MeOH (1 1/1 ). A esto se le anadié EtsN (400 g, 0,395 mol), acetato de paladio (Il) (8 g, 0,036 mol) y 1,1’
bis(difenilfosfino)-ferroceno (16 g, 0,029 mol). El reactor se cerrd y se presurizé con gas de CO (3 MPa) y la mezcla
de reaccidn se agitd y se calentd durante la noche a 140°C. La MR se enfri6, se filtr6 y se concentr6 a vacio. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente en gradiente: EtOAc/éter de
petréleo desde 1/1 hasta 1/0). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evaporé para dar el producto
intermedio deseado 1 (90 g, 51%).

PRODUCTO INTERMEDIO 2

I=
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Procedimiento a: Se cargd un matraz de hidrogenaciéon con AcOH (500 ml) y entonces se anadié PtO2 (15,02 g,
66,2 mmol). Se anadi6 el producto intermedio 1 (50 g, 330,8 mmol) y se hidrogend la mezcla a 50°C durante 7 dias.
La MR se filtré sobre dicalite® y el filtrado se evaporé para proporcionar el producto intermedio 2 (52 g), que se uso
en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Procedimiento b: Se afiadié 6xido de platino (5 g, 0,022 mol) a una disoluciéon del producto intermedio 1 (90 g,
0,595 mol) y AcOH (1 I). La MR se agité y se hidrogend durante 5 dias a 50°C a una presién de 3,5 kPa. La MR
enfriada se concentr6 a vacio para dar el producto intermedio 2 como sal de &cido acético (140 g, 97%, 90% de pureza
determinada mediante 'H-RMN).

PRODUCTO INTERMEDIO 3

Procedimiento a: A una disolucion del producto intermedio 2 (52 g, 330,8 mmol) en DCM (869 ml) se le afadieron
DIPEA (85,5 g, 661,5 mmol) y DMAP (4,04 g, 33,08 mmol). Entonces se afadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (72,19 g,
330,8 mmol) a esta disolucién en pequefias porciones y la reaccion se agitdé a TA durante 1 h. La MR se lavo con agua
y salmuera y la fase organica se sec6 sobre MgSOs4, se filtr6 y se evapord. El producto se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyente: DCM, MeOH al 1% en DCM, 2%, 4%). Las fracciones deseadas se
evaporaron, proporcionando el producto intermedio 3 (64,1 g, 75%).

Procedimiento b: A una disolucién agitada y enfriada (0°C) del producto intermedio 2 (140 g, 0,595 mol) en DCM (1,5 1)
se le afadieron secuencialmente dicarbonato de di-terc-butilo (130 g, 0,596 mol), EtsN (225 g, 1,74 mol) y DMAP (10
g, 0,082 mol) y se continué agitando a TA durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertié sobre H20 (500 ml) y se extrajo
con DCM (2x 100 ml). Las fases organicas se separaron, se secaron (Na2SQa4) y se evapor6 el disolvente para dar el
producto intermedio bruto 3 (150 g, 90%, 90% de pureza determinada mediante 'H-RMN) que se usé tal cual a
continuacion.

PRODUCTO INTERMEDIO 4
k
NJJ\O

HO O

Procedimiento a: Se agit6 el producto intermedio 3 (64,1 g, 249,1 mmol) en MeOH (500 ml) a TA. Se afadié NaOH (2
M, 747,3 ml) y la mezcla se agit6 durante 2 h a TA. La MR se acidificé con HCI 1 N y el producto se extrajo con Et20.
La OL se lavé con salmuera y se secé sobre MgSOu, se filtré y se evapord, proporcionando el producto intermedio 4
(59,70 g) como un so6lido blanco.

Procedimiento b: A una disolucion agitada del producto intermedio 3 (150 g, 90% de pureza, 0,524 mol) en MeOH (0,9
I) se le anadi6 una disolucion de una disolucion de NaOH 2 M (1,8 mol). Tras 14 h a TA, la MR se extrajo con MTBE
(2 x 0,8 1). La fase acuosa se acidificé con acido citrico al 10% y entonces se extrajo con EtOAc (4 x 1 1). Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio
bruto 4 (142 g, 90% de pureza determinada mediante 'H-RMN, 100%) que se uso tal cual en la siguiente etapa.

PRODUCTO INTERMEDIO 5
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Procedimiento a: A una disolucion del producto intermedio 4 (59,7 g, 0,25 mol) en THF (800 ml) se le afadié di-1H-
imidazol-1-il-metanona (54 g, 0,33 mol) y la mezcla se agit6 a TA durante 1 h. En otro matraz, a una suspensién de
hidrocloruro de N-metoxi-metanamina (1:1) (32,93 g, 0,34 mol) en ACN (500 ml) se le anadié trimetilamina (35,75 g,
0,35 mol). Ambas mezclas se combinaron y se agitaron a 50°C mientras se monitorizaba. El producto intermedio
cristalizé de la MR y no reaccion6 con N-metoxi-metanamina para formar el producto deseado. Se afiadi6 DCM hasta
que se disolvié el producto intermedio. La reaccion se dej6 agitando durante 1 semana a 80°C. Los disolventes se
evaporaron. El residuo se disolvié en DCM y se lavd con agua, disolucion de AcOH al 20% vy finalmente con una
disolucién de NaHCOs saturada. La OL se sec6 sobre MgSOQu, se filtrd y se evapord. El producto se purificd mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyente: MeOH al 2% en DCM, 4%). Las fracciones puras se evaporaron,
proporcionando el producto intermedio 5 (70 g, cuantitativos).

Procedimiento b: A una disolucién agitada y enfriada con hielo del producto intermedio 4 (140 g, 0,518 mol) en DCM
(2 1) se le anadieron N,O-dimetilhidroxilamina (113 g, 1,16 mol) y EtsN (113 g, 1,79 mol). Entonces se afiadié HATU
(235 g, 0,618 mol) y se continu6 agitando durante 14 h. El disolvente se evaporé y se afiadié una disolucion de NaHCOs
(0,5 1) y entonces se extrajo con DCM (3 x 1 1). Las fases organicas combinadas se separaron, se secaron sobre
Naz2SO0s4, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice eluyendo con EtOAc al 1-10% en éter de petrdleo para dar el producto intermedio 5 (152 g, 100%).

PRODUCTO INTERMEDIO 6

O/ILO
A

Procedimiento a: Se carg6 el producto intermedio 5 (70 g, 244,4 mmol) en THF (250 ml) en un matraz bajo N2 y se
enfrié hasta -15°C. Se afadié gota a gota bromuro de metilmagnesio (1,4 M en tolueno/THF 75/25, 206 ml), con la
temperatura no superando los 0°C. Tras la adicion, la MR se agit6 a TA durante 1 h. Entonces se verti6 la MR sobre
hielo con 20 ml de AcOH. El producto se extrajo con Et20 y la OL se lavd con una disoluciéon de NaHCOs al 5%. La
OL se sec6 sobre MgSOu, se filtrd y se evapord para dar el producto intermedio 6 (53,35 g, 90%).

Procedimiento b: A una disolucion agitada y enfriada (0°C) del producto intermedio 5 (150 g, 0,524 mol) en THF (2 1)
se le anadi6 gota a gota una disolucién de bromuro de metilmagnesio 3 M en THF (0,75 |, 2,25 mol) y se continu6é
agitando a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié sobre una disolucion de NH4Cl acuosa y se extrajo con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc al 1-5% en éter de petréleo para dar el producto
intermedio 6 (120 g, 95%).

PRODUCTO INTERMEDIO 7
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El producto intermedio 6 (53,35 g, 0,22 mol) se agit6 en tolueno (1500 ml) a 0°C bajo N2. Se afadio terc-butéxido de
potasio (34,14 g) a 0-5°C y se afadi6 gota a gota éster etilico del &cido 2,2-difluoroacético (33,01 g, 0,27 mol) a 0-5°C.
La MR se agit6 a TA durante 2 h, entonces se lavé con H2SO4 al 10% en agua y la OL se sec6 sobre MgSOQs, se filtrd
y se evaporo, proporcionando el producto intermedio 7 (70,50 g, cuantitativos).

N)Ol\ok

N’N\>
F \NAN

F

PRODUCTO INTERMEDIO 8

El producto intermedio 7 (70,5 g, 220,8 mmol), hidrocloruro de 1H-1,2,4-triazol-5-amina (1:1) (53,22 g, 441,52 mmol)
y DMF (1500 ml) se agitaron a 80°C durante 24 h. Se afadieron EtsN (20 g) y dicarbonato de di-terc-butilo (20 g). La
mezcla se agité durante 30 min, se evapord y entonces se disolvioé en EtOAc, se lavd con agua y salmuera. La OL se
seco sobre MgSOQq, se filtrd y se evapord. Se observaron cuatro isdmeros. La primera fraccion cristalizé en Et20. Los
cristales se eliminaron mediante filtracion y se secaron, proporcionando el producto intermedio 8 (24,60 g, 30%). El
agua madre proporcion6 una segunda fraccién del compuesto. Los cristales se eliminaron mediante filtracion y se
secaron, proporcionando el producto intermedio 8 (2,53 g, 3%).

N.B. “RS” significa que el producto intermedio es una mezcla racémica de dos enantidmeros de configuracion relativa
trans.

PRODUCTOS INTERMEDIOS 9, 9A Y 9B

NH NH
RS S

RS R
\ N\
SN )§N> F SN )\N>

F F

F

Producto intermedio 9 Producto intermedio 9a Producto intermedio 9b

A una disolucion del producto intermedio 8 (24,6 g, 67 mmol) en MeOH (350 ml) se le afiadié HCI-iPrOH (350 ml) y la
MR se agit6 durante 2 h a TA. La MR se evaporé y el producto se cristalizé en EtOH. Los cristales se eliminaron
mediante filtracion y se secaron, proporcionando 20,33 g de un producto bruto, al que se le afadieron agua, Na2COs
y DCM. La OL se sec6 sobre MgSOsq, se filtrd y se evapord, proporcionando 12,80 g del producto intermedio 9. Esta
base libre se separ6 en enantiémeros 9a y 9b mediante purificacion mediante SFC prep. (fase estacionaria: Chiralpak
Diacel AD 30 x 250 mm; fase movil: CO2, ((MeOH-iPrOH 50/50) con iPrNH2 al 0,4%), proporcionando el producto
intermedio 9a (59, 19%, Rt = 7,57 min) y el producto intermedio 9b (5,13 g, 19%, Rt = 9,36 min).

Los productos intermedios 9a y 9b se aislaron como bases libres o alternativamente se disolvieron en MeOH, seguido
de la adicion de HCl/i-PrOH y se evapor6 la mezcla. Las sales de hidrocloruro (en cada caso, .HCI) se cristalizaron en
ACN, se eliminaron mediante filtracion y se secaron.

PRODUCTO INTERMEDIO 10
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Una mezcla agitada de 1-6 (7,3 g, 0,03 mol) en N,N-dimetilacetamida-dimetilacetal (20 ml, 0,91 g/ml, 0,14 mol) se
calenté a 100°C durante 4 h. La MR se concentré a vacio, se evapord conjuntamente con tolueno (2 x 20 ml) para
proporcionar 1-7 como un residuo marrén (9,4 g, rendimiento del 100,1%) que se usé tal cual en la siguiente etapa.

PRODUCTO INTERMEDIO 11 (1-11)

o,
N. .0
| b
NYN\N O\K
\
N—Z/

A una mezcla de I-10 (9,4 g, 0,03 mol) en AcOH (50 ml, 1,05 g/ml, 1,75 mol) se le afadié6 una mezcla de 3-amino-
1,2,4-triazol (2,68 g, 0,03 mol) en HOAc (50 ml, 1,05 g/ml, 1,75 mol) y la MR siguiente se calentd sobre un bloque de
calentamiento de metal Drysyn® de 130°C durante 15 min. La MR se enfrié, se concentré a vacio, se diluyé con DCM
(0,2 1) y se tratd con NaOH 1 hasta pH~8. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOQas), se filtraron y se concentraron a vacio para dar un aceite marron
oscuro que se purificdé mediante cromatografia en gel de silice usando una columna ultrarrapida Redisep® 120 g
eluyendo con un gradiente de NHs 7 N al 0-3%/MeOH en DCM para dar el producto intermedio 11 como un aceite
tostado, en una mezcla ~1:4 = cis:trans (2,15 g, rendimiento del 21,42%).

\\Tfﬁ\;:I::j&H
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Una mezcla agitada de I-11 (2,15 g, 0,0065 mol) en MeOH (50 ml, 0,79 g/ml, 1,23 mol) se trat6 con HCI (6 M en iPrOH)
(50 ml, 6 M, 0,3 mol) y tras 16 h a TA la MR se concentr6 a vacio para dar un soélido blanquecino. Esto se trituré con
una mezcla de Et2O (200 ml) y ACN (30 ml) durante 16 h. El sélido se recogié mediante filtracion y se secé para dar
el producto intermedio 12 como un sdlido blanquecino como una mezcla cis/trans (18%/82%) (1,7 g, rendimiento del
97,87%).

PRODUCTO INTERMEDIO 12

PRODUCTO INTERMEDIO 12A'Y PRODUCTO INTERMEDIO 12B

N N, N
N .

\\NT _J  2HCl \ﬁ//N 2HCI
I-12a I-12b

Una mezcla agitada de I-11 (23 g, 0,0694 mol) en MeOH (165 ml) se trat6 con HCI (6 M en iPrOH) (165 ml, 6 M, 0,986
mol) y tras 16 h a TA la MR se concentr6 a vacio para dar un sélido blanquecino. Esto se diluyé con aguay DCMy se
traté con Na2COs. La OL se secéd sobre MgSOQa, se filtrd y se concentré a vacio para dar un residuo que se purificd
usando SCF (fase estacionaria: Chiralpak® Diacel AD 20 x 250 mm, fase movil: CO2, MeOH-iPrOH (50-50) + 0,4%
iPrNH2) para dar los productos intermedios 12ay 12b y. Esto se disolvié en MeOH (100 ml) y se trat6 con HCI (6 M en
iPrOH) (100 ml) a 0°C durante 2 h. Los componentes volatiles se evaporaron a presion reducida y el residuo resultante
se agité a 0°C en Et20 para dar el producto intermedio 12a (9,25 g, 43%) y el producto intermedio 12b (8,8 g, 42%).
Estos se disolvieron en MeOH (100 ml) y se trataron con HCI (6 M en iPrOH) (100 ml) a 0°C durante 2 h. Los
componentes volatiles se evaporaron a presion reducida y los residuos resultantes se agitaron a 0°C en Et20 para dar
el producto intermedio 12a (9,25 g, 43%, Rt = 3,54 min, [a]®p = -17,47° (c 0,54, DMF)) y el producto intermedio 12b
(8,8 g, 42%, Rt = 3,24 min, [a]®b = +16,5%(c 0,52, DMF)).

o P
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¢

PRODUCTO INTERMEDIO 13

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2855032713

Se agitaron &cido 8-azabiciclo[3.2.1]octano-2,8-dicarboxilico, éster 8-(1,1-dimetiletil)2-metilico [1033820-28-8] (4,77 g,
17,71 mmol) en MeOH (41,608 ml) a TA. Se anadié NaOH (106 ml, 1 M, 106 mmol) y la mezcla se agité durante la
noche a TA. El MeOH se evaporé. La MR se acidificé con HCI 1 N y el producto se extrajo con cloroformo. La OL se
seco sobre MgSOQs, se filtro y se evaporoé para dar el producto intermedio 13 (4,52 g, 100%).

~o PR
O (@]

El producto intermedio 13 (4,52 g, 17,704 mmol) se disolvio en DCM (200 ml). Entonces se afadieron hidrocloruro de
N,O-dimetilhidroxilamina (3,454 g, 35,407 mmol) y EtsN (5,37 g, 53,1 mmol). La mezcla de reaccién se enfrié6 hasta
0°C. Entonces se anadié HATU (7,41 g, 19,5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. La mezcla de
reaccion se vertid a NaHCOs ac. (100 ml). La OL se separd, se secé con MgSQs, y el disolvente se evapord. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyente: DCM -> MeOH al 1% en
DCM. Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapor6 para dar el producto intermedio 14 (3,03 g,
57%).

PRODUCTO INTERMEDIO 14

=4

PRODUCTO INTERMEDIO 15

El producto intermedio 14 (3,03 g, 10,2 mmol) en THF (50 ml) se llev6 a un matraz bajo N2 y se enfrié hasta -15°C. Se
afnadi6 gota a gota bromuro de metilmagnesio (12,7 ml, 1,4 M, 17,8 mmol), la temperatura no super6 los 0°C. Tras la
adicion, la MR se agitdé durante 1 h a TA. Entonces la MR se vertié sobre hielo con AcOH (20 ml). El producto se
extrajo con Et20 y la OL se lavo con una disolucién de NaHCOs al 5%. La OL se sec6 sobre MgSOsq, se filtré y se
evaporé y se purificé sobre gel de silice, eluyente: DCM. Las fracciones puras se evaporaron para dar el producto

intermedio 15 (2,57 g, 100%).
F
F K
0o 0 0

El producto intermedio 15 (2,57 g, 0,0101 mol) se agit6 en tolueno (150 ml) a 0°C bajo N2. Se afadié terc-butdxido de
potasio (1,59 g, 14,2 mmol) a 0-5°C, se anadié gota a gota difluoroacetato de etilo (1,52 g, 0,0122 mol) a 0-5°C. La
MR se agit6 a TA durante 2 h. La MR se lavé con H2SO4 al 10% en agua y la OL se sec6 sobre MgSOQs, se filtro y se
evaporé para proporcionar el producto intermedio 16 (3,34 g, 99%).

PRODUCTO INTERMEDIO 16

PRODUCTO INTERMEDIO 17
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El producto intermedio 16 (3,34 g, 10,1 mmol) e hidrocloruro de 1H-1,2,4-triazol-5-amina (2,43 g, 20,2 mmol) en DMF
(30 ml) se agitaron a 80°C durante 16 h. La MR se evapord, se afadié DCM y se afadieron 2 g de (Boc)20 y EtsN (2
ml). La mezcla se agité durante 30 min, se lavé con agua, la OL se sec6 sobre MgSQOs, se filir6 y se evapord. El
producto (4 isomeros) se purificd sobre gel de silice, eluyente: DCM -> MeOH al 2% en DCM. Las fracciones se
evaporaron, proporcionando 3,07 g de un producto bruto que se purifico por medio de HPLC prep. (fase estacionaria:

Uptisphere® C18 ODB - 10 um, 200 g, 5 cm de D. I., fase movil: disolucién de NHsHCO3 al 0,25% en agua, MeOH)
para dar el producto intermedio 17 (1,07 g, 28%).

PRODUCTO INTERMEDIO 18
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Al producto intermedio 17 (1,07 g, 2,82 mmol) en MeOH (30 ml) se le anadié HCI (6 M en iPrOH 30 ml, 6 M, 179 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a TA durante la noche. Los disolventes se evaporaron y el producto se cristalizd en
éter. Los cristales se eliminaron mediante filtracién y se secaron para proporcionar el producto intermedio 18 como la
sal de acido clorhidrico (1,12 g, 112%).

PRODUCTO INTERMEDIO 19

F NI\ o =
N, N
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Se disolvieron el compuesto 1 (213 mg, 0,45 mmol), bis(pinacolato)diborano [73183-34-3] (120 mg, 0,47 mmol), KOAc
[127-08-2] (132,5 mg, 1,35 mmol) y complejo de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)-diclorometano
[95464-05-4] (18 mg, 0,023 mmol) en 1,4-dioxano anhidro [123-91-1] (4 ml, 1,033 g/ml, 46,898 mmol) bajo una
atmosfera de nitrégeno y se calentaron a 100°C durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfri, se diluy6é con EtOAc y
se lavo con KHSO4 acuoso al 10%. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron entonces, se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSQg, se filtraron y se concentraron a vacio para
dar el producto intermedio 19 (138 mg) que se usé tal cual en la siguiente etapa.

SINTESIS B DE COMPUESTOS FINALES

COMPUESTO 1

Br

F o,
R
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Se anadieron DIPEA [7087-68-5] (4,26 ml, 24,7 mmol) y 7-bromo-1-cloroisoquinolina [215453-51-3] (2,4 g, 9,88 mmol)
a TA a una disolucién del producto intermedio 9b (1,5 g, 4,94 mmol) en n-butanol [71-36-3] (8 ml). La mezcla resultante
se agité entonces durante 4 h a 160°C bajo irradiacion de microondas. Los componentes volatiles se eliminaron a
vacio y el residuo resultante se disolvi6 en DCM y se lavo con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La fase
orgénica se separo, se secd sobre MgSQq, se filtrd y se evaporo6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd
sobre gel de silice, usando como eluyente un gradiente DCM-MeOH (9:1, v/v)/DCM, de 0/100 a 5/95. Las fracciones
de producto se recogieron y se concentraron a vacio. El residuo resultante se recristalizé6 en heptano, para dar el

compuesto 1 (1,02 g, 43,6%).
J,'.R
N
1 N s /I !
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Se anadié K2COs [584-08-7] (546 mg, 3,95 mmol) a TA a una disolucién del producto intermedio 12a (1,00 g,
3,29 mmol) y 2-fluoro-4-yodopiridina [22282-70-8] (734 mg, 3,29 mmol) en DMSO [67-68-5] (100 ml). La mezcla
resultante se agité entonces durante 14 h a 100°C, entonces se enfrié hasta TA y se traté con agua. La fase acuosa
se extrajo con EtOAc (3X) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (1X), entonces se separaron,
se secaron sobre MgSQsq, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo resultante se purificé sobre gel

COMPUESTO 16

22



10

15

20

ES 2855032713

de silice, usando como eluyente un gradiente DCM-MeOH (9:1, v/v)/DCM, de 0/100 a 1/99, para dar el compuesto 16
(0,7 g, 45,2%).

COMPUESTO 18

OH
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Nt/

A una disolucion del producto intermedio 19 (138 mg, 0,26 mmol) en acetona [67-64-1] (6,3 ml, 0,786 g/ml, 84,93 mmol)
se le afiadi6 una disolucion de peroximonosulfato de potasio [10058-23-8] (318 mg, 2,09 mmol) en agua (1,255 mi,
0,998 g/ml, 69,53 mmol) gota a gota, a lo largo de un periodo de 2 min. La mezcla de reaccién se agité6 durante 10
min, se diluy6é con disolucion de bisulfato de sodio acuosa y se agité durante 20 min adicionales y entonces se
eliminaron los componentes volatiles a presion reducida El residuo acuoso resultante se filtrd y el pH del filtrado se
ajustd a 5. La fase acuosa se extrajo con DCM tres veces. Las OL combinadas se secaron sobre MgSQOs, se filtraron
y se evaporaron a vacio. El residuo resultante se purificé sobre gel de silice usando como eluyente un gradiente DCM
-> MeOH al 1,5% en DCM, para dar el compuesto 18 (24 mg, 22% de rendimiento).

Usando un procedimiento analogo a la preparaciéon del Comp. n.° 1 (con la excepcion de los compuestos 16 y 18),
partiendo de las piperidinas (productos intermedios) 9a, 9b, 12a 0 18 y las piridinas o quinolinas preparadas, conocidas
o disponibles comercialmente correspondientes, se obtuvieron los siguientes ejemplos.

TABLA 1
C(:]n;p. Estructura Preparado a partir de Renczlz)lento
Br
Yiay,,
R 7-bromo-1-cloroisoquinolina
2 YVQ‘ ~ [215453-51-3] %6
N\«N\N Naw ,
"/
I
o,
3 R 1,7-dicloroisoquinolina 31
A = [70810-24-1]
N\rN\ I
1 N
N/
o]
| " 1,7-dicloroisoquinoli
,7-dicloroisoquinolina
4 N N [70810-24-1 26
N ‘N\N Now
N/
\ N
= 7-bromo-1-cloroisoquinolina
° S P [215453-51-3] 0.7
N\(N\
/
N_/ Br
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F ‘o,
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N 1,4-dicloroisoquinolina
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1-cloroisoquinolina
/ [19493-44-8] 36
8 1-cloro-4-metoxiisoquinolina
[3336-60-5]
9 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-C]piridina 10
[152170-30-4]
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13 TNy = | [76312-04-4] 37
N\WN\N Naw
Nt/
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F
F o,
14 R 1-cloro-7-fluoroisoquinolina 7
FNTYY N [630422-89-8]
N, N |
oo
N~_//
1-cloroisoquinolina
15 | [19493-44-8] 26
l,"'-
16 " T N N Véase el procedimiento anterior 45
Ny o 8 -
Y N Ny I
N/
7 “a, IN
17 i 7 N / 2-cloro-6-metil-3-piridinocarbonitrilo 37
Ne N S — [28900-10-9]
Y Nav /
Ne?
OH
i i En 2 etapas a partir del compuesto 1 50
18 F DN N Véase el procedimiento anterior
| s =
N\N New I
Nt/
-,
F 8 Br 3-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)piridi
piridina o
19 TN [71701-92-3] 1%
| N\N N\ I
g CF,
F ‘o, F
R
2-cloro-8-fluoroquinolina
20 F T Ny s 3 [124467-23-8] 35
N N
N N
Y
F n,
R
21 TN F 2-cloro-6-metil-4-(trifluorometil)piridina 50
N\I’N 5 — [22123-14-4]
A Y
F
NI.._//N N\ I
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F R 2-cloro-4-cianopiridina
22 21
g \N - 2 [33252-30-1]
LY
Y N N\ I
N/
" e N |
= N 8-cloro-1,7-naftiridina
23 1 N s = | [13058-77-0] 44
N N N
1 N
NJ/
F .,
F R
o4 N’ N s N 6-cloropiridino-2-carbonitrilo 31
\rN\ - [33252-29-8]
I N Na. /
NZ/
n
N
F .,
2-fluoro-5-cloropiridina
25 " [1480-65-5] 52
D 9
N
F o
F R
o6 N’ N s N 2-cloro-6-(trifluorometil)piridina 30
YN‘ = [39890-95-4]
I N Na, /
N/
F
F
F
F .,
R .
2-cloro-4-morfolinopiridina
27 TN N\ [937202-67-0] 14
DY
I N N
Ng
F ”,
F [} cl 2,3-dicloropiridina
28 N A [22245-83-6] 29
N -
Y Na
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7-bromo-1-yodoisoquinolina

29 [1203578-97-5] 25
4-bromofuro[3,2-C]piridina
30 [76312-04-4] 42
34 2-bromo-3-(propan-2-iloxi) piridina 10
[113503-65-4]
“F)v\
N N
R “‘K/lH/F
5 2-fluoropiridina
32 2 [372-48-5] 35
N
= |N
™
HCI
33 2-bromo-3,4-dimetoxipiridina 3

[104819-52-5]
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2-bromo-3-(propan-2-iloxi)piridina

3 R [113503-65-4] 9
s
N
. HCI
F
F
2-cloro-5-cianopiridina
35 [33252-28-7] 39
7/ N\
\
\N
N
BN
\N N
2-bromo-5-fluoropiridina
36 ' F [41404-58-4] 13
~ |N
N
F
N
Il
Cl
9
37 2,6-dicloroquinolino-4-carbonitrilo 19

[50504-14-8]
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2-cloro-5-(trifluorometil)piridina
38 [52334-81-3] 46
2-cloro-6-metilpiridina
39 [18368-63-3] 9
4-terc-butil-2-cloropiridina
40 [81167-60-4] 18
1-cloro-8-metilisoquinolina
4 [174873-81-5] 41
N/ A\ N R
= N
e 7R 4-cloroquinolina
N
42 J ,7N [611-35-8] 28
=N
F
F
PARTE ANALITICA

PUNTOS DE FUSION

Los valores son o bien valores pico o bien intervalos de fusién, y se obtienen con incertidumbres experimentales que
estan asociadas cominmente con este método analitico.
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El punto de fusion se determind con un DSC823e (Mettler-Toledo). El punto de fusién se midié con un gradiente de
temperatura de 10°C/min. La temperatura maxima era de 300°C.

TABLA 2
Comp. n.° PF (°C)
1 129,91
4 135,42
13 182,59
20 179,73
21 124,81
Comp. n.° PF
23 111,34
29 134,49
30 184,03
37 235,11

METODOS DE LC/MS

La medicién de cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC) se realizé usando una bomba de LC, una red de
diodos (DAD) o un detector UV y una columna tal como se especifica en los respectivos métodos. Si fue necesario, se
incluyeron detectores adicionales (véase la tabla de métodos mas adelante).

El flujo desde la columna se llevo al espectrometro de masas (MS) que se configuré con una fuente de iones a presion
atmosférica. Esta dentro del conocimiento del experto en la técnica fijar los parametros de ajuste (por ejemplo, rango
de barrido, tiempo de permanencia...) con el fin de obtener iones que permitan la identificacion del peso molecular
monoisotépico nominal (MW) del compuesto. La obtencion de datos se realizé con software apropiado. Los
compuestos se describen mediante sus tiempos de retencién (R:i) experimentales e iones. Si no se especifica de
manera diferente en la tabla de datos, el ion molecular notificado corresponde a [M+H]* (molécula protonada) y/o [M-
H]- (molécula desprotonada). En el caso de que el compuesto no fuera directamente ionizable, se especifica el tipo de
aducto (es decir [M+NHa]*, [M+HCOQ], etc...). Para moléculas con multiples patrones isotopicos (Br, Cl), el valor
notificado es el obtenido para la menor masa de is6topo. Todos los resultados se obtuvieron con incertidumbres
experimentales que estd asociadas comunmente con el método usado. A continuacién en el presente documento,
“SQD” significa detector de cuadrupolo simple, “MSD” detector selectivo de masas, “TA” temperatura ambiente, “BEH”
hibrido de etilsiloxano/silice puenteado, “DAD” detector de red de diodos, “HSS” silice de alta resistencia.

TABLA 3A. Cddigos de método de LCMS
(flujo expresado en ml/min; temperatura de columna (T) en °C; tiempo de ejecucién en minutos)

Cédigo Flujo |Tiempo de
de Instrumento | Columna Fase movil Gradiente | --—---- ejecucion
método T de col. (min)

A:CHsCOONHs | b 16 61 959% de A

10 mM en un 95%
de Hz0 + un 5% hasta 9I 5% de A en| 5
1,3 min, mantenido

Waters: Waters:
Método | Acquity® BEH C18
A UPLC - DAD-| (1,7 um,

SQD 2,150 mm) cée gﬂ;g,’\\: durante 0,7 min. 55
. Desde el 100% de A
Waters: Waters: A: CHsCOONH. hasta el 5% de A en
! . 10 mM en un 95% . 0,7
Método |  Acquity® HSST3 | 4o H.O + un 5% | 210 min, hastael | 7 35
o} UPLC® - (1,8 um, d: CHeoN | 0%deAen0,90 55 :
DAD y SQD [2,1+100 mm) B, CH33CN min, hasta el 5% de

A en 0,5 min
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TABLA 3B. DATOS DE LCMS ANALITICOS - R; significa tiempo de retencion (en minutos), [M+H]*
significa la masa protonada del compuesto, método se refiere al método usado para el analisis de (LC)MS.

Comp. n.° Rt (min) [M+H]* [M+H] Método

1 1,23 473 471

2 2,2 437 [M+CT-|93%OO]' C
3 2,18 393 391 C
4 1,21 429 427 A
5 132 487 485 A
6 1,27 429 427 A
7 114 395 393 A
8 119 425 483 A
9 1,56 384 382 C
10 114 425 423 A
11 119 417 415 A
12 0,89 396 394 A
13 1 385 383 A
14 216 413 411 C
15 1,96 359 c
16 115 471 469 A
17 2,03 384 382 C
18 1,78 411 409 C
19 2,34 491 489 C
20 2,15 413 411 C
21 2.3 427 425 C
22 1,92 370 368 c
23 1,95 396 394 C
24 0,99 370 368 A
25 2,11 379 377 C
26 2,16 413 411 C
27 17 430 428 C
28 2,08 379 377 C
29 1,27 473 : A
30 1,04 385 : A
31 113 403 A
32 0,99 345 343 A
33 0,97 405 403 A
34 11 403 [M+CT—|632300]' A
35 183 370 368 C
36 1,96 363 361 C
37 2,35 454 452 C
38 214 413 411 C
39 2,06 359 357 C
40 2,24 401 399 C
41 1,26 409 407 A
42 0,95 395 393 A
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

El espectro de 'H RMN se registr6 o bien en un espectrometro Bruker DPX-400 con secuencias de pulsos estandar,
que funciona a 400 MHz o bien en un Bruker DPX-360 que funciona a 360 MHz, usando DMSO-ds (DMSO deuterado,
dimetil-d6-sulféxido) como disolventes. Los desplazamientos quimicos (3) se notifican en partes por millén (ppm) en
relacién con tetrametilsilano (TMS), que se us6 como patrén interno.

Comp. n.2 1 H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,91 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,72 - 1,90 (m, 1 H) 2,03 (d a, J=10,25 Hz,
1H) 2,34 - 2,48 (m, 1 H) 3,01 - 3,26 (m, 2 H) 3,83 (d a, J=12,81 Hz, 1 H) 3,88 - 4,05 (m, 1 H) 7,12 (t, J=53,80 Hz, 1 H)
7,43 (d, J=5,85 Hz, 1 H) 7,70 (s, 1 H) 7,83 - 7,89 (m, 2 H) 8,14 (d, J=5,85 Hz, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,90 (s, 1 H).

Comp. n.° 3 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,92 (d, J=6,60 Hz, 3 H) 1,78 (qd, J=12,43, 4,07 Hz, 1 H) 2,02 (dd

a, J=13,20, 3,52 Hz, 1 H) 2,26 - 2,46 (m, 1 H) 2,63 (s, 3 H) 3,08 - 3,13 (m, 1 H) 3,76 - 3,89 (m, 2 H) 3,94 (dd a, J=12,43,

2,31 Hz, 1 H) 7,29 (s, 1 H) 7,40 (d, J=5,72 Hz, 1 H) 7,70 (dd, J=8,69, 2,09 Hz, 1 H) 7,91 (d, J=8,80 Hz, 1 H) 8,11 (d,
1

J=5,72 Hz, 1 H) 8,17 - 8,23 (m, 1 H) 8,55 (s, 1 H).
Comp. n.° 4 H RMN (360 MHz, DMSO-d&) 5 ppm 0,91 (d, J=6,22 Hz, 3 H) 1,73 - 1,86 (m, 1 H) 1,99 - 2,07 (m, 1 H)
2,30 - 2,46 (m, 1 H) 3,00 - 3,25 (m, 2 H) 3,79 - 3,88 (m, 1 H) 3,88 - 4,02 (m, 2 H) 7,12 (t, J=52,30 Hz, 1 H) 7,44 (d,
J=5,49 Hz, 1 H) 7,71 (s, 1 H) 7,74 (d, J=8,65 Hz, 1 H) 7,95 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 8,12 (d, J=5,85 Hz, 1 H) 8,20 (s, 1 H)
8,87 (s, 1 H).

Comp. n.° 7 H RMN (360 MHz, DMSO-dk) 5 ppm 0,88 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,75 - 1,87 (m, 1 H) 1,97 - 2,04 (m, 1 H)
2,31 -2,48 (m, 1 H) 3,07 - 3,19 (m, 1 H) 3,20 - 3,29 (m, 1 H) 3,85 - 4,01 (m, 3 H) 7,12 (t, J=54,20 Hz, 1 H) 7,39 (d,
J=5,85 Hz, 1 H) 7,61 - 7,73 (m, 2 H) 7,74 - 7,76 (m, 1 H) 7,88 (d, J=7,68 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=5,85 Hz, 1 H) 8,19 (d,

J=8,42 Hz, 1 H) 8,86 (s, 1 H).
EJEMPLOS FARMACOLOGICOS

Los compuestos proporcionados en la presente invencién son inhibidores de PDE2, particularmente de PDE2A. Los
resultados de las pruebas de los compuestos en varios ensayos farmacoldgicos se muestran a continuacion.

ENSAYO IN VITRO DE PDE2A

Se expres6 PDE2A recombinante humana (hPDE2A) en células Sf9 usando un constructo de baculovirus rPDE10A
recombinante. Las células se recogieron tras 48 h de infeccién y la proteina de hPDE2A se purific6 mediante
cromatografia de quelatos metdlicos sobre Ni-sefarosa 6FF. Los compuestos sometidos a prueba se disolvieron y se
diluyen en DMSO al 100% hasta una concentracion 100 veces la concentracion final en el ensayo. Se anadieron
diluciones de compuesto (0,4 pl) en placas de 384 pocillos a 20 pl de tampoén de incubacién (Tris 50 mM pH 7,8, MgCl2
8,3 mM, EGTA 1,7 mM). Se afadieron 10 pl de enzima hPDE2A en tampén de incubacién y se inicié la reaccién
mediante la adicion de 10 ul de sustrato hasta una concentracion final de cGMP 10 puM y 3H-cGMP 0,01 uCi. La
reaccion se incubd durante 45 minutos a temperatura ambiente. Tras la incubacion, la reaccion se detuvo con 20 pl
de disolucién de parada que consistia en 17,8 mg/ml de perlas PDE SPA (ensayo de proximidad de centelleo)
suplementadas con ZnCl2 200 mM. Tras la sedimentacion de las perlas durante 30 minutos se midi6 la radiactividad
en un contador de centelleo Perkin Elmer Topcount y los resultados se expresan como cpm. Para los valores de blanco
se omitié la enzima de la reaccién y se reemplazé por tampén de incubacion. Se obtuvieron valores control mediante
la adicién de una concentracion final de DMSO al 1% en lugar de compuesto. Una curva de mejor ajuste se ajusta
mediante un método de suma de minimos cuadrados a la representacion grafica del % de valor control restado con el
valor de blanco frente a la concentracion de compuesto y el valor de concentracion inhibitoria maxima media (Clso) se
deriva de esta curva.

ENSAYO IN VITRO DE PDE3A

Se suministré PDE3A recombinante humana (hPDE3A) como un lisado de células de insecto parcialmente purificado
por Scottish Biomedical, se cloné a partir de cerebro humano y se expresé en células Sf9. Los compuestos sometidos
a prueba se disolvieron y se diluyeron en DMSO al 100% hasta una concentracion de 100 veces la concentracion final
en el ensayo. Se afadieron diluciones de compuesto (0,4 ul) en placas de 384 pocillos a 20 pl de tampén de incubacion
(Tris 50 mM pH 7,8, MgClz 8,3 mM, EGTA 1,7 mM). Se afadieron 10 pl de enzima hPDE3A en tamp6n de incubacién
y se inicid la reaccién mediante la adicion de 10 ul de sustrato hasta una concentracion final de cAMP 0,4 uM y [3H]-
cAMP 2,4 uCi/ml. La reaccion se incubd durante 60 min a temperatura ambiente. Tras la incubacion, la reaccion se
detuvo con 20 pl de disolucion de parada que consistia en 17,8 mg/ml de perlas PDE SPA (ensayo de proximidad de
centelleo) suplementadas con ZnCl2 200 mM. Tras la sedimentacién de las perlas durante 30 min se midi6 la
radiactividad en un contador de centelleo Perkin Elmer Topcount y los resultados se expresan como cpm. Para los
valores de blanco se omiti6 la enzima de la reaccion y se reemplazé por tampon de incubacién. Se obtuvieron valores
control mediante la adicién de una concentracién final de DMSO al 1% en lugar de compuesto. Una curva de mejor
ajuste se ajusta mediante un método de suma de minimos cuadrados a la representacién grafica del % de valor control

32



10

15

20

25

ES 2855032713

sustraido con el valor de blanco frente a la concentracion de compuesto y el valor de concentracion inhibitoria maxima
media (Clso) se deriva de esta curva.

ENSAYO IN VITRO DE PDE10A

Se expres6 PDE10A recombinante de rata (rPDE10A2) en células Sf9 usando un constructo de baculovirus rPDE10A
recombinante. Las células se recogieron tras 48 h de infeccidén y la proteina de rPDE10A se purific6 mediante
cromatografia de quelatos metdlicos sobre Ni-sefarosa 6FF. Los compuestos sometidos a prueba se disolvieron y se
diluyeron en DMSO al 100% hasta una concentracién de 100 veces la concentracion final en el ensayo. Se expresé
PDE10A recombinante humana (hPDE2A) en células Sf9 usando un baculovirus hPDE10A recombinante que se
elaboré y amplific6 de manera interna. Las células se recogieron tras 72 h de infeccioén y la proteina de hPDE10A se
purificé mediante cromatografia de quelatos metélicos sobre Ni-sefarosa. Se afiadieron diluciones de compuesto (0,4
ul) en placas de 384 pocillos a 20 pl de tampdn de incubacion (Tris 50 mM pH 7,8, MgClz 8,3 mM, EGTA 1,7 mM). Se
anadieron 10 pl de enzima rPDE10A o hPDE10A en tampon de incubacion y se inicié la reaccion mediante la adicién
de 10 pl de sustrato hasta una concentracion final de cAMP 60 nM y 3H-cAMP 0,008 pCi. La reaccion se incubd durante
60 minutos a temperatura ambiente. Tras la incubacion, la reaccion se detuvo con 20 ul de disolucion de parada que
consistia en 17,8 mg/ml de perlas de PDE SPA (ensayo de proximidad de centelleo). Tras la sedimentacion de las
perlas durante 30 minutos se midié la radiactividad en un contador de centelleo Perkin Elmer Topcount y los resultados
se expresan como cpm. Para los valores de blanco se omiti6 la enzima de la reaccion y se reemplaz6 por tampoén de
incubacién. Se obtuvieron valores control mediante la adicion de una concentracion final de DMSO al 1% en lugar de
compuesto. Una curva de mejor ajuste se ajusta mediante un método de suma de minimos cuadrados a la
representacion grafica del % de valor control sustraido con el valor de blanco frente a la concentracion de compuesto
y el valor de concentracién inhibitoria maxima media (Clso) se deriva de esta curva.

TABLA 4
Comp. hPDE2A hPDE2A hPDE3B hPDE3B hPDE10A2 hPDE10A2

n.° pClso Emax pClso Emax pClso Emax
1 8,65 96 5,25 73 6,26 98
2 8,97 100 5,45 89 7,13 102
3 8,52 100 5,49 88 7,08 100
4 8,47 100 5,39 82 6,46 101
5 8,17 100 5,27 76 6,37 97
6 8,05 99 5,21 67 6,38 101
7 7,97 101 5,22 69 6,21 98
8 7,97 101 5,22 73 5,99 97
9 7,9 101 5,13 60 6,15 92
10 7,89 99 5,53 84 6,31 100
11 7,86 99 6,02 99 6,45 97
12 7,84 100 5,25 67 6,19 96
13 7,8 98 5,07 54 6,34 91
14 7,77 101 5,29 62 6,41 98
15 7,76 100 5,21 69 6,79 98
16 7,74 100 6,19 95 6,65 99
17 7,71 100 5,15 66 6,99 97
18 7,6 101 5,14 65 6,48 97
19 7,52 100 <5 38 6,38 96
20 7,43 100 5,41 81 6,57 97
21 7,21 101 5,83 93 6,57 95
22 7,17 100 5,5 82 5,94 90
23 7,13 95 <5 54 6,18 93
24 7,1 100 5,17 68 6,24 94
25 7,08 101 <5 45 6,16 92
26 7,04 99 5,43 80 6,34 95
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Comp. hPDE2A hPDE2A hPDE3B hPDE3B hPDE10A2 hPDE10A2
n.c pClso Emax pClso Emax pClso Emax
27 6,97 100 5,07 48 5,58 80
28 6,96 99 4,96 50 6,16 90
29 5,53 8 5,85 99 5,6 84
30 5,07 9 5,02 53 <5 41
31 6,59 81 <5 27 5,89 91
32 6,77 86 <5 38 5,78 87
33 6,78 89 <5 40 5,77 82
34 5,62 30 <5 2 <5 33
35 6,79 99 <5 31 5,86 85
36 6,61 100 5,01 56 5,82 84
37 6,89 102 517 70 6,44 96
38 6,77 99 <5 49 6,12 92
39 6,84 99 5,13 58 5,89 87
40 6,81 100 5,78 87 6,32 94
41 6,51 99 5,14 65 5,33 76
42 7,69 99 5,27 70 5,91 91

OCUPACION DE PDE2 MEDIANTE LOS COMPUESTOS DE PRUEBA
METODOS

La ocupacion de PDE2A se evalué mediante autorradiografia ex vivo usando [*H]B-17a (descrita en el documento
W02013/000924) como radioligando (compuesto 12 en Buijnster et al., (2014). Structure-Based Design of a Potent,
Selective, and Brain Penetrating PDE2 Inhibitor with Demonstrated Target Engagement. ACS Med Chem Lett.
5(9):1049-53). Se trataron ratas Wistar macho (200-250 g) mediante la administracién oral de vehiculo o dosis
crecientes de [*H]B-17a y se sacrificaron una hora después. Los cerebros se retiraron inmediatamente del craneo y
se congelaron rapidamente en 2-metilbutano enfriado con hielo seco (-40°C). Se cortaron secciones del estriado de
veinte um de grosor usando un criostato-microtomo Leica CM 3050 (van Hopplynus, Bélgica), se montaron con
descongelacion sobre portaobjetos de microscopio (SuperFrost Plus Slides, LaboNord, Francia) y se almacenaron
a -20°C hasta su uso.

Tras la descongelacion, las secciones se secaron bajo una corriente fria de aire y se incubaron durante un minuto con
[H]B-17a 30 nM en Tris-HCI (50 mM, pH 7,4) que contenia BSA al 0,3%. Las secciones de cerebro de animales
tratados con farmaco y tratados con vehiculo se incubaron en paralelo. La unién no especifica se midi6 en secciones
de cerebelo, un area del cerebro que no contiene la enzima PDE2A. Tras la incubacién, se eliminé mediante lavado
el exceso de [®H]B-17a en tampon helado 2 veces durante 10 minutos, seguido de una inmersion rapida en agua
destilada. Las secciones se secaron entonces bajo una corriente de aire frio.

Las secciones de cerebro se cargaron en un B-imager (Biospace, Paris) durante 4 h y se cuantificé la radioactividad
que surgia del area del cerebro delineada usando el programa Beta vision (Biospace, Paris). La unién especifica se
determiné como la diferencia entre la unién total en el estriado y la unién no especifica en el cerebelo. El porcentaje
de ocupacion del receptor del farmaco administrado al animal correspondia al 100% menos el porcentaje de receptor
etiquetado en el animal tratado. Para la determinacion de valores de EDso, el porcentaje de ocupacion del receptor se
representd graficamente frente a la dosis y la curva de dosis-efecto sigmoidal logaritmica de mejor ajuste se calculd
mediante analisis de regresion no lineal, usando el programa GraphPad Prism. Las EDso (la dosis de farmaco que
produce un 50% de ocupacion del receptor) con limites de confianza del 95% se calcularon a partir de las curvas de
dosis-respuesta.
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TABLA 5. PO = oral; SC = subcutanea

Comp. | Ocupacion de PDE2 a Ocupacion de la via de OCUpF?SEm de OchfsiI’c;n de

n.c 10 mg/kg PDE2 a 10 mg/kg EDso EDso

5,9 PO

1 94 PO 2,6 PO

6,7 SC

2 96 PO 2,6 PO

3 %0 PO 2,12 PO
89 PO

4 93 PO 8,1 PO

6 3 PO PO

7 81 SC 29 PO
9 36 SC

10 53 SC 20 PO
12 1 PO
13 41 SC
67 SC
16 -14 SC
17 -18 PO
18 -6 SC
20 18 PO
21 9 PO
22 0 PO
23 5 SC
27 0 SC
32 18 PO
35 0 PO
41 -8 SC
42 -8 PO

EFECTO DE LOS COMPUESTOS DE PRUEBA SOBRE LA TRANSMISION SINAPTICA
REACTIVOS CRITICOS

El tampo6n de diseccién de sacarosa contenia (en mM) sacarosa (150), NaCl (40), KCI (4), NaH2PO4.H20 (0,3),
MgCI.6H20 (7), NaHCOs (26), CaCl2,2H20 (0,5), D-glucosa (10), equilibrada con una mezcla de gas del 95% de Oz y
del 5% de CO:q. El liquido cefalorraquideo artificial (ACSF) usando durante el equilibrado y el registro contenia (en
mM): NaCl (124), KCI (2,7), NaH2PO4.H20 (1,25), MgS04,7H20 (1,3), NaHCOs (26), CaCl22H20 (2), D-glucosa (10),
acido ascorbico (2), equilibrado con una mezcla de gas del 95% de Oz y del 5% de CO2. Se prepararon CNQX'y &cido
quinurénico en ACSF a una concentracion de 50 pM y 1 mM respectivamente. Los compuestos de prueba se
prepararon nuevos a partir de disolucion de reserva (con DMSO) en ACSF y con una concentracion de DMSO final
que no superaba el 0,1%. Todos los reactivos eran de Sigma-Aldrich, a menos que se indique lo contrario.

ANIMALES (ESPECIES, PESO Y GENERO)

Los animales usados eran ratas Sprague-Dawley macho con un intervalo de peso de entre 145y 200 g proporcionadas
por Charles River Germany.

PREPARACION DE CORTES DEL HIPOCAMPO

Se obtuvieron cortes de cerebro horizontales (300 um) del hipocampo medio a ventral de ratas Sprague-Dawley macho
anestesiadas con isofluorano segun un protocolo estandar. Se cortaron cortes usando un cortador de tejidos vibratorio
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(Leica VT1200S) en tampédn de diseccién de sacarosa frio (4°C) a una velocidad de 0,1 mm/s. Tras cortar, se pusieron
los cortes para el equilibrado a 35°C durante 20 min y entonces se permitié que se recuperasen hasta TA durante al
menos una hora en liquido cefalorraquideo artificial (ACSF). Se prepararon de tres a cuatro cortes de un cerebro.

SISTEMA DE PRUEBA

Todos los datos se registraron con un sistema MEA disponible comercialmente de MultiChannel Systems MCS GmbH
(Reutlingen, Alemania) compuesto por un generador de estimulos de 4 canales y un amplificador de 60 canales Head-
stage conectado a una tarjeta A/D de 60 canales. Los softwares para estimulacién, registros y analisis son los
disponibles comercialmente de Multi Channel Systems: MC Stim (Il 2.0.0 versiéon) y MC Rack (3.8.1.0 version),
respectivamente. Todos los experimentos se llevaron a cabo con MEA tridimensional (Ayanda Biosystems, S.A., CH-
1015 Lausana, Suiza) que consistia en 60 electrodos en forma de punta y de 60 um de altura separados por 100 um.
Los electrodos de MEA estan hechos de platino con 600 kQ < impedancia < 900 kQ.

DISENO EXPERIMENTAL

El efecto de los compuestos de prueba sobre la transmisién sinaptica se investigd registrando los potenciales de
campos extracelulares en cortes de hipocampo. Estd ampliamente establecido que la transmision sinaptica a puede
generar una deflexién del potencia de campo extracelular que refleja la actividad sinaptica sincronizada en la poblacién
de neuronas que rodean al electrodo de registro.

Registros de potencial de campo extracelular. Tras la recuperacion, se montaron cortes de cerebro sobre chip de MEA
bajo microscopio y ubicando los 60 electrodos de registro en la regién de sinapsis de fibras musgosas (giro dentado -
CA3) del hipocampo. Se perfundieron de manera continua disoluciones de ACSF a una tasa de 2 ml/min. La
temperatura de la camara de MEA se mantuvo a 32 + 0,1°C con un elemento Peltier ubicado en el amplificador de
MEA Headstage. Todos los datos se registraron con un sistema MEA disponible comercialmente de MultiChannel
Systems MCS GmbH (Reutlingen, Alemania). Se seleccionaron dos electrodos adyacentes del chip para estimular las
fibras musgosas en la region hiliar del giro dentado y se registré el fEPSP del area de zona terminal de la regién CA3
del hipocampo. Se provocaron potenciales postsinapticos extracelulares de campo (fEPSP) mediante la estimulacion
del aporte de fibras musgosas con dos pulsos eléctricos consecutivos separados por 30 ms y repetidos cada 60 s
(anchura de pulso 100 ps, e intensidad de estimulacion de corriente (WA) 40% de la amplitud maxima relativa). Se
realizaron experimentos control simultdneamente a partir de cortes que se asignaron aleatoriamente para tratarse con
vehiculo (DMSO). N representa el nimero de cortes y habitualmente se usaron 3-4 cortes por animal. Las respuestas
provocadas a nivel de neuronas postsinapticas (fEPSP) se registran si satisfacen ciertos criterios de calidad
incluyendo: ubicacién correcta, nivel de referencia estable (fluctuacion dentro de +/- 10% durante diez minutos
consecutivos, amplitud >100 pV. Los fEPSP de electrodos seleccionados se muestrearon a 5 kHz y se registraron en
el disco duro de un ordenador para su andlisis fuera de linea. En paralelo, se compilaron en linea las amplitudes de
fEPSP de electrodos seleccionados (con el programa MC Rack) para monitorizar y para seguir la calidad del
experimento. Los datos se representan graficamente en un archivo de hoja de calculo para el analisis fuera de linea.

Se provoc6 potenciacion a largo plazo (LTP) débil mediante un Unico estimulo de alta frecuencia (HFS) para producir
una potenciacion menor de la maxima del fEPSP.

Los resultados de esta prueba se muestran en la Figura 1 para el efecto del compuesto 1. Se notificé que este
compuesto tiene una escasa solubilidad y la penetracién en el tejido no facilitaba la inducciéon de LTP.

Variaciones razonables no deben considerarse como que se apartan del alcance de la invencion. Sera obvio que la
invencion asi descrita puede variarse de muchas maneras por los expertos en la técnica.
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto que tiene la formula (1)
N _R
N
e

51

A

(1)

o una forma estereoisomérica del mismo, en la que
R' es CHF2 o CHg;

A es un radical seleccionado de (a-1) y (a-2)

N N

RZ/ RZ/

{a-1), (a-2); en los que

R? se selecciona de 2-piridilo, 1-isoquinolinilo, 4-quinazolinilo, 1H-pirrolo[3,2-c]-piridin-4-ilo y furo[3,2-c]piridin-4-ilo;
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, OH, -CN; alquilo C14 opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente; alquiloxi Ci.4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente; y 1-morfolinilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

2.- El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? se selecciona de 2-piridilo y 1-isoquinolinilo; cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo
que consiste en halo, OH, -CN; alquilo C1-4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados
independientemente; y alquiloxi C1-4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados
independientemente.

3.- El compuesto segun la reivindicacién 1 o 2, en el que R? es 1-isoquinolinilo opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OH, -CN; alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente; y alquiloxi Ci-4
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente.

4.- El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R? es 1-isoquinolinilo opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes halo seleccionados independientemente.

5.- El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que A es (a-1).

6.- El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que A es un radical (a-1) que tiene la férmula
(a-1a)

(a-1a).

7.- El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R' es CHFa.

8.- Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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9.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, de una composicion farmacéutica segun la
reivindicacién 8, para su uso como medicamento.

10.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una composicion farmacéutica segun la
reivindicacién 8 para su uso en el tratamiento o la prevencion de un trastorno del sistema nervioso central seleccionado
del grupo de trastornos y estados psicéticos; trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; abuso de drogas;
trastornos del estado de animo; trastornos neurodegenerativos; trastornos o estados que comprenden como sintoma
una deficiencia en la atencion y/o cognicion; trastornos relacionados con la adquisicion y consolidaciéon de memoria;
accidente cerebrovascular; y trastorno autistico.

11.- Un compuesto o una composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 10, en el que

los trastornos psicoticos se seleccionan del grupo de esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme; trastorno
esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicoético inducido por sustancias; trastornos de la personalidad de tipo
paranoide; y trastorno de la personalidad de tipo esquizoide;

los trastornos de ansiedad se seleccionan del grupo de trastorno de panico; agorafobia; fobia especifica; fobia social;
trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno por estrés postraumatico; trastorno por estrés agudo; y trastorno de ansiedad
generalizada;

los trastornos del movimiento se seleccionan del grupo de enfermedad de Huntington y discinesia; enfermedad de
Parkinson; sindrome de las piernas inquietas y temblor esencial; sindrome de Tourette y otros trastornos de tic;

los trastornos relacionados con sustancias se seleccionan del grupo de abuso de alcohol; dependencia del alcohol;
abstinencia de alcohol; delirio por abstinencia de alcohol; trastorno psicético inducido por alcohol; dependencia de
anfetaminas; abstinencia por anfetaminas; dependencia de la cocaina; abstinencia por cocaina; dependencia de la
nicotina; abstinencia por nicotina; dependencia de opioides y abstinencia por opioides;

los trastornos del estado de &nimo se seleccionan de depresién; mania; trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il; trastorno
ciclotimico; trastorno distimico; trastorno depresivo mayor; depresién resistente al tratamiento; y trastorno del estado
de animo inducido por sustancias;

los trastornos neurodegenerativos se seleccionan del grupo de enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntington;
demencia; enfermedad de Alzheimer; demencia por infartos multiples; demencia relacionada con SIDA o demencia
frontotemporal;

los trastornos o estados que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencion y/o cognicion se seleccionan
del grupo de demencia asociada con enfermedad de Alzheimer; demencia por infartos multiples; demencia debida a
enfermedad por cuerpos de Lewy; demencia alcohédlica o demencia persistente inducida por sustancias; demencia
asociada con tumores intracraneales o traumatismo cerebral; demencia asociada con enfermedad de Huntington;
demencia asociada con enfermedad de Parkinson; demencia relacionada con SIDA; demencia debida a enfermedad
de Pick; demencia debida a enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; delirio; trastorno amnésico; trastorno por estrés
postraumatico; accidente cerebrovascular; pardlisis supranuclear progresiva; retraso mental; un trastorno del
aprendizaje; trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (ADHD); deterioro cognitivo leve; sindrome de Asperger;
deterioro cognitivo relacionado con la edad; y deterioro cognitivo relacionado con percepcion, concentracion,
aprendizaje 0 memoria;

los trastornos relacionados con la adquisicidn y consolidacion de memoria se seleccionan de trastornos de la memoria.
12.- Un proceso para preparar una composicion farmacéutica tal como se define en la reivindicacion 8, caracterizado
porque un portador farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

13.- Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en combinacién con un agente farmacéutico
adicional para su uso en el tratamiento o la prevenciéon de un estado tal como se cita en una cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 11.

14.- Un producto que comprende

(a) un compuesto tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7; y

(b) un agente farmacéutico adicional,

como preparacion combinada para su uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento o la prevencion de un

estado tal como se cita en una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 11.
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