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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 dichos compuestos y composiciones, y al uso de dichos compuestos y
composiciones para la prevencion y tratamiento de trastornos en que esta implicada 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 11 familias distintas
de acuerdo con propiedades estructurales y funcionales. Estas enzimas inactivan metabdlicamente segundos
mensajeros intracelulares que se producen ampliamente, monofosfato de adenosina 3',5'-ciclico (AMPc) y monofosfato
de guanosina 3',5'-ciclico (GMPc). Estos dos mensajeros regulan una amplia diversidad de procesos bioldgicos,
incluyendo la produccién y accién de mediadores proinflamatorios, la funcién de los canales de iones, la contraccion
muscular, el aprendizaje, la diferenciacion, la apoptosis, la lipogénesis, la glucogendlisis y la gluconeogénesis. Hacen
esto mediante activacion de proteina cinasa A (PKA) y proteina cinasa G (PKG), que a su vez fosforilan una amplia
diversidad de sustratos, incluyendo factores de transcripcién y canales de iones que regulan innumerables respuestas
fisiolégicas. En las neuronas, esto incluye la activacién de cinasas dependientes de AMPc y GMPc y la posterior
fosforilacion de proteinas implicadas en la regulacion aguda de la transmision sinaptica, asi como en la diferenciacion
y supervivencia neuronal. Las concentraciones intracelulares de AMPc y GMPc se regulan estrictamente mediante la
tasa de biosintesis por ciclasas y mediante la tasa de degradacion por PDE. Las PDE son hidrolasas que inactivan el
AMPc y GMPc mediante hidrolisis catalitica del enlace éster 3', formando el monofosfato 5' inactivo (esquema A).

Esquema A

O PDE ? O
————-
0\ H,0. Mgﬂ HO—}l)—O
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GMPc X =0, ¥ = NH,

Basandose en la especificidad de sustrato, las familias de PDE pueden dividirse en tres grupos: i) las PDE especificas
de AMPc, que incluyen PDE4, 7 y 8; ii) las enzimas selectivas de GMPc PDES5, 6 y 9; y iii) las PDE de sustrato doble,
PDE1, 2y 3, asi como PDE10y 11.

Ademas, las PDE se expresan de forma diferencial en todo el organismo, incluyendo el sistema nervioso central. Por
lo tanto, diferentes isozimas de PDE pueden tener diferentes funciones fisiolégicas. Los compuestos que inhiben
selectivamente familias o isozimas de PDE pueden presentar actividad terapéutica particular, menos efectos
secundarios, o ambos.

La fosfodiesterasa 2A (PDE2A) inactiva mecanismos de sefalizacion intracelular dependiente de la sefalizacion de
nucleétidos ciclico mediada por AMPc y GMPc mediante su degradacion (hidrolizando los segundos mensajeros
biol6gicamente pertinentes AMPc y GMPc en AMP y GMP no sefializadores, respectivamente). Se sabe que dichas
rutas de sefnalizacién desempeiian una funcién en la regulaciéon de genes implicados en la induccion de la plasticidad
sindptica. La inhibicion farmacoldgica de PDE2, por lo tanto, provoca niveles aumentados de plasticidad sinaptica (una
correlacion subyacente del aprendizaje y la memoria), lo que sugiere que la modulacién de PDE2A puede ser una
diana para aliviar las deficiencias cognitivas observadas en personas que padecen trastornos tales como, por ejemplo,
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otros trastornos del SNC asociados con la
disfuncion cognitiva.

La fosfodiesterasa 2A (PDE2A) se expresa mas abundantemente en el cerebro con respecto a los tejidos periféricos.
La alta expresion de PDE2 en el sistema limbico (isocorteza, hipocampo, amigdala, habénula, ganglios basales)
sugiere que PDE2 puede modular la sefializacién neuronal implicada en las emociones, la percepcién, la concentracion,
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el aprendizaje y la memoria. Ademas, PDE2 se expresa en el nicleo accumbens, el bulbo olfativo, el tubérculo olfativo
y la amigdala, lo que apoya la insinuacion de que PDE2 también puede estar implicada en la ansiedad y la depresion.
(véase, por ejemplo, Lakics, V. et al. (2010) Quantitative comparison of phosphodiesterase mRNA distribution in human
brain and peripheral tissues. Neuropharmacol. 59, 367-374).

Ademas, se ha demostrado que los inhibidores de PDE2 son beneficiosos en la reduccion de la ansiedad inducida por
agresion oxidativa, lo que apoya su uso en el tratamiento de la ansiedad en trastornos neuropsiquiatricos y
neurodegenerativos que implican agresién oxidativa, tal como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
esclerosis multiple.

Los inhibidores de PDE2 han mostrado potenciar la potenciacion a largo plazo de la transmision sinaptica y mejoran
la adquisicién y consolidacion de la memoria en el reconocimiento de objetos y en los ensayos de reconocimiento
social en ratas. Ademas, los inhibidores de PDE2 han demostrado invertir la falta de memoria de trabajo inducida por
MK-801 en el laberinto en T en ratones. Los inhibidores de PDE2 también han mostrado presentar actividad en ensayo
de nado forzado y modelos de caja de luz/oscuridad; y mostrar efectos de tipo ansiolitico en ensayos de laberinto en
cruz elevado, tablero con orificios y campo abierto y evitar los cambios inducidos por agresion en apoptosis y
comportamiento.

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

El documento WO2015/164508 (Dart Neuroscience, LLC) divulga compuestos de [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinilo
sustituidos como inhibidores de PDE2.

Aun existe una necesidad de compuestos inhibidores de PDE2 con un equilibrio ventajoso de propiedades, por ejemplo,
con potencia mejorada, mejor selectividad contra PDE3 y/o PDE10, y/o mejor estabilidad quimica o metabdlica. Se
ha demostrado que los compuestos de la presente invencion exhibieron un perfil superior de estabilidad quimica vy,
por consiguiente, fueron menos susceptibles a experimentar racemizacion, a pesar de que presentaron un perfil de
actividad similar o mejor que los inhibidores de PDE2 conocidos.

Sumario de la invencion

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

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

F
N N
~T ~ F
S
A

R (IA)

y las formas estereoisoméricas de los mismos, en la que R” representa un radical (b):

S

en el que

L se selecciona del grupo que consiste en >CHz, >CH(CHs), >CH(CF3) y -CH2CH2-; y

R3 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-4; arilo y Het; en el que

arilo representa un fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3

sustituyentes halo seleccionados independientemente; y alquiloxi Ci-4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente;
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Het es
(a) un radical heteroarilo de 5 miembros seleccionado de tiofenilo y pirazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1 o 2 sustituyentes alquilo C1-4 seleccionados independientemente; o

(b) un radical heteroarilo de 6 miembros seleccionado de piridilo y pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1 o 2 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo Ci-4
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente; cicloalquilo Css; y 1-
piperidinilo; o

(c) un radical heteroarilo de 9 o 10 miembros seleccionado del grupo que consiste en 1H-indolilo, benzofuranilo, 1H-
indazolilo, 1,3-benzotiazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo e isoquinolinilo; cada uno opcionalmente sustituido con un
sustituyente alquilo C1-4; 0

(d) tetrahidropiranilo;
y las sales y los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Es ilustrativa de la invencion una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y un compuesto de formula (IA) como se describe en este documento, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo. Una ilustracion de la invencion es una composicion farmacéutica hecha mezclando un
compuesto de formula (IA) como se describe en este documento, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. llustrativo de la invencién es un proceso para preparar una
composicion farmacéutica, que comprende mezclar un compuesto de formula (IA) como se describe en este
documento, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Adicionalmente ilustrativos de la invencion son compuestos de formula (IA) para su uso en métodos para potenciar la
plasticidad neuronal, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de féormula (IA) como se describe en este documento, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en este documento.

Ejemplificando la invencién estan compuestos de férmula (IA) para su uso en métodos de tratamiento de un trastorno
mediado por la enzima PDE2, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (IA) como se describe en este documento, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en este documento.

Ejemplificando adicionalmente la invencién estan los compuestos de formula (IA) para su uso en métodos de inhibicién
de la enzima PDE2, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula (IA) como se describe en este documento, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en este documento.

Un ejemplo de la invencion es un compuesto de férmula (IA) para su uso en método de tratamiento de un trastorno
seleccionado del grupo que consiste en trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, que comprende administrar a un sujeto
que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (IA) como se describe en este
documento, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas
en este documento.

Un ejemplo de la invencion es un compuesto de férmula (IA) para su uso en un método de tratamiento de un trastorno
seleccionado del grupo de trastornos neuroldgicos y psiquiatricos seleccionados de trastornos y afecciones psicoticas;
trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; drogadiccidn; trastornos del estado de &nimo; trastornos
neurodegenerativos; trastornos o afecciones que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencién y/o en las
funciones intelectuales; trastornos relacionados con la adquisiciéon y consolidacion de la memoria; apoplejia; y
trastornos autistas, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula (IA) como se describe en este documento, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o composiciones farmacéuticas
descritas en este documento.

Un ejemplo de la invencion es un compuesto de férmula (IA) para su uso en 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 necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (IA) como se describe en este
documento, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas
en este documento.

Un ejemplo de la invencion es un compuesto de férmula (IA) para su uso en un método de tratamiento de un trastorno
seleccionado del grupo de trastornos neuroldgicos y psiquiatricos seleccionados de trastornos y afecciones psicoticas;
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trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; drogadiccién; trastornos del estado de animo; trastornos
neurodegenerativos; trastornos o afecciones que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencién y/o en las
funciones intelectuales; trastornos relacionados con la adquisiciéon y consolidacion de la memoria; apoplejia; y
trastornos autistas, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en este
documento.

También ejemplificando la invencion esta un compuesto de férmula (IA) o una sal o un solvato del mismo, o una
composicidon farmacéutica descrita en este documento, para su uso como medicamento.

Ejemplificando adicionalmente la invencién esta un compuesto de férmula (IA) o una sal o solvato del mismo, o una
composiciéon farmacéutica de acuerdo con la invencion para su uso en el tratamiento, prevencién, mejora, control o
reduccion del riesgo de diversos trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con disfuncion de fosfodiesterasa
2 en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencién se ve afectado o facilitado por la inhibicién
de fosfodiesterasa 2.

Un ejemplo de la invencién es un compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la presente invencion o una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién para su
uso en el tratamiento, prevencion, mejora, control o reduccion del riesgo de diversos trastornos seleccionados de
trastornos y afecciones psicéticas; trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; drogadiccién; trastornos del
estado de animo; trastornos neurodegenerativos; trastornos o afecciones que comprenden como sintoma una
deficiencia en la atencién y/o las funciones intelectuales; trastornos relacionados con la adquisicién y consolidacion
de la memoria; apoplejia; y trastorno autista.

Un ejemplo de la invencion es un compuesto de férmula (IA) para su uso en 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 Down, demencia asociada con apoplejia, demencia asociada con
enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide, preferiblemente enfermedad de Alzheimer, que
comprende administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o composiciones farmacéuticas descritas en este
documento.

Otro ejemplo de la invencién es un compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo descrito en este 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 apoplejia, (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 o necesita.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

"Alquilo C1-4", como se usa en este documento, en solitario o como parte de otro grupo, define un radical
hidrocarbonado saturado, lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, 1-propilo,
1-metilo, butilo, 1-metil-propilo, 2-metil-1-propilo, 1,1-dimetiletilo y similares. El término "alquilo C1-6", como se usa en
este documento, como un grupo o parte de un grupo representa un radical hidrocarbonado saturado de cadena lineal
o ramificada que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono tal como los grupos definidos para alquilo C1.4 y n-pentilo, n-hexilo,
2-metilbutilo y similares. "Alquiloxi Ci-4" indicara un radical éter en el que alquilo Ci-4 es como se define en este
documento. "Halo" indicara fluoro, cloro y bromo. "Cicloalquilo Cs-¢" indicara ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo.

Siempre que se usa el término "sustituido" en la presente invencion, se entiende que, salvo que se indique de otro
modo o esté claro por el contexto, indica que uno o mas hidrégenos, preferiblemente de 1 a 3 hidrégenos, o de 1 a 2
hidrégenos, o 1 hidrégeno, en el atomo o radical indicado en la expresién que usa "sustituido" se remplaza con una
seleccién del grupo indicado, con la condicién de que no se exceda la valencia normal, y que la sustitucién produzca
un compuesto quimicamente estable, es decir, un compuesto que sea suficientemente robusto para sobrevivir al
aislamiento hasta un grado util de pureza de una mezcla de reaccion, y formulacién en un agente terapéutico.

El término "sujeto”, como se usa en este documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, mucho mas
preferiblemente un ser humano, que es o ha sido objeto de tratamiento, observacién o experimento.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en este documento, significa esa cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido,
animal o ser humano que se espera por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro médico, que incluye
alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.
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Como se usa en este documento, el término "composicion” pretende abarcar un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Anteriormente en este documento y a partir de ahora en este documento, se entiende que la expresién "compuesto
de férmula (IA)" incluye las sales de adicion, los solvatos y los estereoisémeros del mismo.

Las expresiones "estereocisémeros” o "formas estereoquimicamente isoméricas" anteriormente en este documento o
a partir de ahora en este documento se usan indistintamente.

La invencion incluye todos los estereoisomeros del compuesto de férmula (IA) como un estereoisémero puro 0 como
una mezcla de dos 0 mas estereoisbmeros.

Los enantidmeros son estereocisbmeros que no son imagenes especulares superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de
un par de enantibmeros es un racemato o mezcla racémica. Los diasteredbmeros (o diastereoisémeros) son
estereoisdbmeros que no son enantibmeros, es decir, no estan relacionados como imagenes especulares. Por lo tanto,
la invencién incluye enantidmeros, diastereoisémeros, racematos.

En los compuestos de acuerdo con la invencion, los enlaces mostrados con una cuia de lineas paralelas (*''')
representan enlaces proyectados por debajo del plano del dibujo, mientras que los enlaces mostrados con una cufia
en negrita (—==) representan enlaces proyectados por encima del plano del dibujo.

La configuracion absoluta se especifica de acuerdo con el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracion en un
atomo asimétrico se especifica por R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuraciéon absoluta no es conocida
pueden denominarse (+) o (-) dependiendo de la direccién en que hacen rotar la luz polarizada en el plano.

Cuando se identifica un estereoisémero especifico, esto significa que dicho estereoisémero esta sustancialmente libre,
es decir, asociado con menos de un 50 %, preferiblemente menos de un 20 %, mas preferiblemente menos de un
10 %, incluso mas preferiblemente menos de un 5 %, en particular menos de un 2 % y mucho mas preferiblemente
menos de un 1 %, de los otros isémeros. Por tanto, cuando un compuesto de férmula (I1A) 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, por tanto, se pretende que estén incluidos en la presente invencién. Ademas, algunos de los compuestos
de la presente invencion pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes, y se
pretende también que dichos solvatos estén abarcados dentro del alcance de esta invencion.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se refieren a "sales farmacéuticamente
aceptables" atéxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de compuestos de acuerdo con
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 solucion del
compuesto con una soluciéon de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido 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 invencién portan un resto acido, las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos adecuadas 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 preparaciéon de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
aunque sin limitacion, los siguientes: acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoécidos acilados, acido adipico,
acido alginico, acido ascérbico, acido L-aspartico, éacido bencenosulfénico, &cido benzoico, &acido 4-
acetamidobenzoico, &cido (+)-alcanférico, acido alcanforsulfonico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
cindmico, acido citrico, &cido ciclamico, acido etano-1,2-disulfénico, &cido etanosulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucoheptoénico, acido
D-gluconico, acido D-glucurénico, acido L-glutamico, acido beta-oxo-glutarico, acido glicélico, acido hipdrico, acido
bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-lactico, acido lactobionico, acido maleico, acido (-)-L-
malico, acido malénico, 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, acido oxalico,
acido palmitico, acido pamoico, acido fosforico, acido L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido
sebécico, acido estedrico, acido succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-
toluenosulfénico, acido trifluorometilsulfénico y acido undecilénico. Las bases representativas que pueden usarse en
la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque sin limitacion, las siguientes: amoniaco, L-
arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, dimetiletanolamina, dietanolamina, dietilamina, 2-
(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidréxido de
magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidréxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria,
hidréxido de sodio, trietanolamina, trometamina e hidréxido de cinc.
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Los nombres de los compuestos de la presente invencién se generaron de acuerdo con las normas de nomenclatura
acordadas por el Chemical Abstracts Service (CAS) usando el programa informatico de Advanced Chemical
Development, Inc. (producto ACD/Name version 10.01; desarrollo 15494, 1 de diciembre de 2006 o producto
ACD/ChemSketch versiéon 12.5; desarrollo 47877, 20 de abril de 2011) o de acuerdo con las normas de nomenclatura
acordadas por la International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) usando el programa informatico de
Advanced Chemical Development, Inc. (producto ACD/Name version 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 se incluye dentro del alcance de la presente invencién.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (IA) como se define anteriormente en este documento y
sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (IA) como se describe
en este documento, que tiene la férmula (I-b)

N\ ~ F
QN]\I/ b

N

!g (I-b).

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (I-b) como se define en este documento,
en la que

R3 es arilo o Het; en el que

arilo representa un fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente; y alquiloxi Ci4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente; y

Het es un radical heteroarilo de 6 miembros seleccionado de piridilo y pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo C1-4
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente; cicloalquilo Css; y 1-
piperidinilo.

En una realizacion particular, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula (I-b) como se describe
en este documento, en la que

R3 es fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo; -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.

Procedimientos sintéticos generales

Procedimiento experimental 1
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H. O
L 0
R® (ll-a)
R_ O A
R® (llkb)

LG
L
E‘“‘ (llc)

Esquema de reaccion 1b

Los compuestos finales en los que RE es un radical de formula (b), a los que se hace referencia en este documento
como compuestos de férmula (I-B), se pueden preparar convenientemente mediante la reaccion con un aldehido (llI-
a), una cetona (lll-b) (en la que R es CHs o CF3) o un alquilo sustituido (lll-c) adecuado siguiendo procedimientos de
acoplamiento conocidos en la técnica (etapa de reaccién A). Dicha conversion se puede llevar a cabo
convenientemente mediante el tratamiento de la funcionalidad de tipo piperidina en el intermedio de féormula (ll-b) con
(Il-a) seguido por la reaccién con un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio en presencia de una
base tal como DIPEA y un disolvente adecuado tal como DCM; con (llI-b) en presencia de un catalizador tal como
TiCls, una base tal como trietilamina, en un disolvente adecuado tal como DCM; seguido por una reaccién con un
agente reductor tal como cianoborohidruro de sodio en MeOH; o con (lll-c), en el que LG es un grupo saliente, por
ejemplo, un halégeno o un mesilato, en presencia de una base adecuada tal como trietilamina, en un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, DMF. Los reactivos de formula (lll-a), (l1l-b) y (lll-c) estan disponibles en el mercado
0 se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica.

Procedimiento experimental 3

o HO
° _E . s | % . . N
Nopg, e PG A2 Npe - “pg

(Vi o (v 0 {x) o )
lH
\PG “—' /ow/@q\pG
N N (Hb) §_J ;N (X

NJ (X 0 6]

Esquema de reaccion 3

E: reaccién con cianoformiato de metilo

F: reduccién

G: deshidratacion

H: hidrogenacién

I: acoplamiento

J: descarboxilacion y escision del grupo protector

La formacién de los intermedios de férmula (lI-b) se puede preparar mediante una serie de etapas sintéticas partiendo
de un material de partida de férmula (XIV) que esta disponible en el mercado tal como N-Boc-nortropinona [185099-
67-6]. La reaccion con cianoformiato de metilo en presencia de una base tal como nBuLi y NHPrz2 en un disolvente
inerte a la reaccion, tal como THF a una temperatura apropiada, tal como a -78 °C, produce cetoéster (VIII), que
entonces puede reducirse en condiciones conocidas en la técnica con NaBHs, 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 a 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 intermedio (XVIIl), que entonces puede hacerse reaccionar
con intermedios de férmula (XII) que estan disponibles en el mercado o se preparan de acuerdo con procedimientos
conocidos en la técnica, en presencia de una base tal como, por ejemplo, LDA, en un disolvente inerte a la reaccion,
tal como THF a una temperatura entre -78 y -60 °C. La reaccién con HCI concentrado en condiciones térmicas tal
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como, por ejemplo, calentamiento a 150 °C produce intermedio (ll-b) con escisién simultdnea del grupo protector,
cuando el labil en &cido tal como, por ejemplo, Boc.

Farmacologia

Los compuestos de acuerdo con la invencion inhiben la actividad enzimatica de PDE2, en particular PDE2A y, por
tanto, elevan los niveles de AMPc o GMPc dentro de las células que expresan PDE2. Por consiguiente, la inhibicién
de la actividad enzimética de PDE2 puede ser util en el tratamiento de enfermedades provocadas por cantidades
insuficientes de AMPc o GMPc en las células. Los inhibidores de PDE2 también pueden ser de beneficio en casos en
que la elevacion de la cantidad de AMPc o GMPc por encima de los niveles normales provoque 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 férmula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencién, para su uso como medicina, asi como al uso de un
compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién
0 una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién para la fabricacion de un medicamento. La presente
invencion también se refiere a un compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la presente invencion o una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion para su
uso en el tratamiento o prevencién de, en particular el tratamiento de, una afeccién en un mamifero, incluyendo un ser
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 (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencion o una composicion farmacéutica de acuerdo con la
invencion para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién de, en particular el tratamiento de,
una afeccion en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado
por la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa 2.

La presente invencidén también se refiere a un compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la invencién, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion para
su uso en el tratamiento, prevencién, mejora, control o reduccion del riesgo de diversos trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos asociados con disfuncién de fosfodiesterasa 2 en un mamifero, incluyendo un ser 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 férmula (IA) o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién o una composicion farmacéutica de acuerdo con
la invencion para la fabricacion de un medicamento para tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de
diversos trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con disfuncién de fosfodiesterasa 2 en un mamifero,
incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado por la inhibicion de
fosfodiesterasa 2.

Cuando se dice que la invencién se refiere al uso de un compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo o composicién de acuerdo con la invencion para la fabricaciéon de un
medicamento para, por ejemplo, el tratamiento de un sujeto, por ejemplo, un mamifero, se entiende que dicho uso se
debe interpretar en determinadas competencias como un método de, por ejemplo, tratamiento de un sujeto, que
comprende administrar a un sujeto que necesita, por ejemplo, tratamiento, una cantidad eficaz de un compuesto de
féormula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo o composicion de acuerdo con la invencion.

En particular, las indicaciones que pueden tratarse con inhibidores de PDE2, en solitario o en combinacion con otros
farmacos incluyen, aunque sin limitacion, aquellas enfermedades que se creen mediadas en parte por los ganglios
basales, la corteza prefrontal y el hipocampo.

Estas indicaciones incluyen trastornos neurolégicos y psiquiatricos seleccionados de trastornos y afecciones psicéticas;
trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; drogadiccién; trastornos del estado de &nimo; trastornos
neurodegenerativos; trastornos o afecciones que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencion y/o las
funciones intelectuales; trastornos relacionados con la adquisicion y consolidacion de la memoria; apoplejia; y trastorno
autista o autismo.

En particular, los trastornos y afecciones psicoticas asociadas con disfunciéon de PDE2 incluyen una o mas de las
siguientes afecciones o enfermedades: esquizofrenia, por ejemplo, del tipo paranoide, desorganizado, cataténico,
indiferenciado o residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo, tal como de tipo delirante o depresivo;
trastorno delirante; trastorno psicético inducido por sustancias tal como psicosis inducida por alcohol, anfetaminas,
hachis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opioides o fenciclidina; trastornos de la personalidad del tipo paranoide; y
trastorno de la personalidad del tipo esquizoide.

En particular, los trastornos de ansiedad incluyen trastorno de panico; agorafobia; fobia especifica; fobia social;
trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno de estrés postraumatico; trastorno de estrés agudo; y trastorno generalizado
de ansiedad.
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En particular, los trastornos del movimiento incluyen enfermedad de Huntington y discinesia; enfermedad de Parkinson;
sindrome de las piernas inquietas y temblor hereditario. Ademas, pueden incluirse el sindrome de Tourette y otros
trastornos de tic nervioso.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con sustancias seleccionado del
grupo de alcoholismo; alcoholismo agudo; abstinencia alcohdlica; delirio de abstinencia alcohdlica; trastorno psicotico
inducido por alcohol; anfetaminomania; abstinencia de anfetaminas; cocainomania; abstinencia de cocaina;
nicotinomania; abstinencia de nicotina; dependencia de opioides y abstinencia de opioides.

En particular, los trastornos del estado de animo y los episodios animicos incluyen depresion, mania y trastornos
bipolares. Preferiblemente, el trastorno del estado de &nimo se selecciona del grupo de trastornos bipolares (I y 11);
trastorno ciclotimico; depresién; trastorno distimico; trastorno depresivo mayor; depresion resistente a 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 multiinfarto; demencia relacionada con SIDA o
demencia frontotemporal. El trastorno o afeccién neurodegenerativa comprende disfuncion de las respuestas de las
neuronas espinosas medianas estriatales.

En particular, los trastornos o afecciones que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencién y/o las
funciones intelectuales incluyen demencia, tal como enfermedad de Alzheimer; demencia multiinfarto; demencia
debida a enfermedad por cuerpos de Lewy; demencia alcohdlica 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 de estrés postraumatico; apoplejia; paralisis supranuclear progresiva; retraso mental; un
trastorno del aprendizaje; trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad (ADHD); trastorno cognitivo leve;
sindrome de Asperger; deterioro cognitivo senil; y deterioro cognitivo relacionado con la percepcién, la concentracién,
el aprendizaje o la memoria.

En particular, los trastornos relacionados con la adquisicion y consolidacion de la memoria incluyen trastornos de la
memoria, tales como pérdida de memoria senil, falta de memoria.

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 a tratamiento; y trastorno del estado de animo inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es trastorno por déficit de atencién con 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 enfermedad por VIH, demencia debida a
enfermedad de Huntington, demencia debida a enfermedad de Parkinson, demencia del tipo enfermedad de Alzheimer,
demencia persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve.

Preferiblemente, los trastornos tratados mediante los compuestos de formula (IA) o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente invencion se seleccionan de esquizofrenia; trastorno obsesivo-
compulsivo; trastorno generalizado de ansiedad; enfermedad de Huntington; discinesia; enfermedad de Parkinson;
depresion; trastornos bipolares; demencia tal como enfermedad de Alzheimer; trastorno por déficit de atencidén con
hiperactividad; drogadiccién; apoplejia; y autismo.

Preferiblemente, los trastornos tratados mediante los compuestos de formula (IA) o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente invencion son esquizofrenia, incluyendo los sintomas positivos
y negativos de la misma, y deterioros cognitivos, tal como deterioro de la atencién o la memoria.

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

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2912264 T3

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

Otros trastornos del sistema nervioso central incluyen trastorno de esquizoansiedad y depresién y ansiedad
concomitantes, en particular trastorno depresivo mayor concomitante con trastorno generalizado de ansiedad,
trastorno de ansiedad social o trastorno de panico; se entiende que la depresién y ansiedad concomitantes también
pueden denominarse mediante las expresiones de depresion ansiosa, ansiedad y depresién mixtas, trastorno mixto
de ansiedad-depresivo o trastorno depresivo mayor con sintomas de ansiedad, que se usan indistintamente en este
documento.

Actualmente, la cuarta edicién del Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) de la American
Psychiatric Association proporciona una herramienta de diagnéstico para la identificacion de los trastornos descritos
en este documento. Los expertos en la materia reconoceran que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de
clasificacion alternativos para los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos descritos en este documento, y que estos
evolucionan con el progreso médico y cientifico. Por ejemplo, el "American Psychiatric Association: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edicién. Arlington, VA, American Psychiatric Association, 2013" (DSM-
5™) utiliza términos tales como trastornos depresivos, en particular, trastorno depresivo mayor, trastorno depresivo
persistente (distimia), trastorno depresivo inducido por sustancias-medicacion; trastornos neurocognitivos (NCD)
(tanto mayor como leve), en particular, trastornos neurocognitivos debidos a enfermedad de Alzheimer, NCD vascular
(tal como NCD vascular presente con multiples infartos), NCD debido a infeccién por VIH, NCD debido a lesion cerebral
traumatica (TBI), NCD debido a enfermedad de Parkinson, NCD debido a enfermedad de Huntington, NCD
frontotemporal, NCD debido a enfermedad por priones y NCD inducido por sustancias/medicacion; trastornos del
neurodesarrollo, en particular, discapacidad intelectual, trastorno especifico del aprendizaje, trastorno motor del
neurodesarrollo, trastorno de la comunicacion y trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD); trastornos
relacionados con sustancias y trastornos adictivos, en particular, trastorno por consumo de alcohol, trastorno por
consumo de anfetaminas, trastorno por consumo de hachis, trastorno por consumo de cocaina, trastorno por consumo
de otros alucindgenos, trastorno por consumo de tabaco, trastorno por consumo de opioides y trastorno por consumo
de fenciclidina; espectro de esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, en particular, esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético breve, trastorno psicético inducido
por sustancias/medicacion; y trastorno ciclotimico (que segun DSM-5™ est4 en la categoria de trastornos bipolares y
relacionados). Dichos términos pueden usarlos los expertos en la materia como nomenclatura alternativa para algunas
de las enfermedades o afecciones mencionadas en este documento. Un trastorno del neurodesarrollo adicional incluye
trastorno del espectro autista (ASD), que abarca, de acuerdo con el DSM-5™, trastornos previamente conocidos por
los términos de autismo infantil, autismo en la nifiez, autismo de Kanner, autismo de elevada funcion, autismo atipico,
trastorno generalizado del desarrollo no especificado de otro modo, trastorno desintegrativo de la infancia y trastorno
de Asperger.

Por lo tanto, la invencidn también se refiere a un compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la invencion, para su uso en el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere a un compuesto de férmula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la invencion, para su uso en tratar una cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere a un compuesto de férmula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la invencion, para el tratamiento o prevencion, en particular tratamiento, de una cualquiera
de las enfermedades mencionadas anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la invencion, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o
prevencién de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la invencién para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en este documento.

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

En vista de la utilidad de los compuestos de férmula (lA), y las sales y los solvatos farmacéuticamente aceptables de

los mismos, de acuerdo con la invencion, se proporciona un compuesto de formula (IA) para su uso en un método de
tratamiento de un trastorno o enfermedad mencionada anteriormente en este documento, que comprende administrar
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a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (IA) o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo o composiciones farmacéuticas descritas en este documento.

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

Por lo tanto, la invencién también se refiere a un compuesto de férmula (IA) para su uso en un método para la
prevencion y/o tratamiento de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en este documento,
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (IA) o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencion a un paciente que lo necesita.

El inhibidor de PDE2 descrito en este documento puede usarse en solitario, en combinacién o en combinacién con
otros agente 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 nicotinicos a-7, inhibidores de PDE4 (Rolipram, GEBR-7b, GSK356278, GSK256066,
Apremilast, MK-0952, Roflumilast, AN2898, AN2728, Ariflo Cilomilast, Dotraverina, Ronomilast Elbimilast, Revamilast,
Tetomilast, E6005, GDP-1116, HT0712, MK-0873), inhibidores de PDE5 (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Udenafil,
Avanafil, Mirodenafil, Lodenafil, Dasantafil, 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, bloqueantes de
los canales de calcio, moduladores muscarinicos m1 y m2, moduladores del receptor de adenosina, ampacinas,
moduladores de NMDA-R, moduladores de mGIuR, moduladores de dopamina, moduladores de serotonina,
moduladores de canabinoides, inhibidores de HDAC (Vorinostat SAHA, Panobinostat, Quisinostat, acido valproico) e
inhibidores de colinesterasa (por ejemplo, donepezil, rivastigmina y galantamina). En dichas combinaciones, el
compuesto de formula (IA) o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente invencion
puede utilizarse en combinacién con uno o mas farmacos distintos en el tratamiento, prevencion, control, mejora o
reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las que el compuesto de férmula (IA) o los otros farmacos
pueden tener utilidad, donde la combinacion de los farmacos conjuntamente son mas seguros o mas eficaces que
cualquier farmaco en solitario.

Un experto en la materia reconocera que una cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de PDE2 de la presente
invencion es la cantidad suficiente para inhibir la enzima PDE2 y que esta cantidad varia, entre otras cosas,
dependiendo del tipo de enfermedad, la concentracién del compuesto en la formulacién terapéutica y el estado del
paciente. En general, una cantidad de inhibidor de PDE2 a administrar como agente terapéutico para tratar
enfermedades en que la inhibicion de la enzima PDE2 es beneficiosa, tal como los trastornos descritos en este
documento, se determinara caso a caso por un médico a cargo.

En general, una dosis adecuada es una que provoque una concentracion del inhibidor de PDE2 en el sitio de
tratamiento en el intervalo de 0,5 nM a 200 pM, y mas habitualmente de 5 nM a 50 uM. Para obtener estas
concentraciones de tratamiento, a un paciente que necesite tratamiento probablemente se le administrara entre 0,001
mg/kg y 15 mg/kg de peso corporal, en particular de 0,01 mg/kg a 2,50 mg/kg de peso corporal, en particular, de 0,01
a 1,5 mg/kg de peso corporal, en particular de 0,1 mg/kg a 0,50 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto
de acuerdo con la presente invencién, también denominado en esta ocasion ingrediente activo, que se requiere para
conseguir un efecto terapéutico variara, por supuesto segun el caso, con el compuesto particular, la via de
administracion, la edad y estado del destinatario y el trastorno o enfermedad particular que se esté tratando. Un método
de tratamiento también puede incluir administrar el ingrediente activo en una pauta entre una y cuatro ingestas al dia.
En estos métodos de tratamiento, el compuesto de acuerdo con la invencion se formula preferiblemente antes de la
admision. Como se describe en este documento a continuacion, se preparan formulaciones farmacéuticas adecuadas
por procedimientos conocidos usando ingredientes bien conocidos y facilmente disponibles.

Composiciones farmacéuticas

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

Aunque es posible que el ingrediente activo se administre en solitario, es preferible presentarlo como una composicion
farmacéutica. Por consiguiente, la presente invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la presente invencion, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable. El vehiculo o diluyente debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de
la composicion y no perjudiciales para los destinatarios de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden prepararse por cualquier método bien conocido en la
técnica de farmacia. Una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, en forma de base o forma de sal
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de adicion, como ingrediente activo se combina en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, que
puede adoptar una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para administracion.
Estas composiciones farmacéuticas deseablemente estan en forma farmacéutica unitaria adecuada, preferiblemente,
para administracion sistémica tal como administracion oral, percutanea o parenteral; o administracion topica tal como
mediante inhalacién, un pulverizador nasal, colirio o mediante crema, gel, champl o similar. Por ejemplo, en la
preparacion de las composiciones en forma farmacéutica oral, puede emplearse cualquiera de los medios
farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o vehiculos soélidos tales como
almidones, glucidos, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras,
capsulas y comprimidos. A causa de su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan la
forma farmacéutica unitaria oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sélidos.
Para composiciones parenterales, el vehiculo habitualmente comprendera agua estéril, al menos en gran parte,
aunque pueden incluirse otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar en la solubilidad. Pueden prepararse, por
ejemplo, soluciones inyectables en que el vehiculo comprende solucién salina, solucién de glucosa o una mezcla de
solucién salina y solucién de glucosa. También pueden prepararse suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden
emplearse vehiculos liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. En las composiciones adecuadas para
administracion percutanea, el vehiculo opcionalmente comprende un agente potenciador de la penetracion y/o un
agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones minimas, que son aditivos que no provocan ningun efecto perjudicial importante en la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser de ayuda para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones pueden administrarse de diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como una
uncioén puntual o como una pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma
farmacéutica unitaria por la facilidad de administracion y la uniformidad de la dosificacién. Forma farmacéutica unitaria
como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones en este documento se refiere a unidades fisicamente
diferenciadas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de
ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico
requerido. Ejemplos de dichas formas farmacéuticas unitarias son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o
recubiertos), capsulas, pildoras, sobres de polvos, obleas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas,
cucharadas y similares, y multiplos segregados de los mismos.

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

El presente compuesto puede usarse para administracion sistémica tal como administracion oral, percutanea o
parenteral; o administracion tdpica tal como mediante inhalacién, un pulverizador nasal, colirio 0 mediante crema, gel,
champu o similar. El compuesto preferiblemente se administra por via oral.

La dosificaciéon exacta y frecuencia de administracion dependen del compuesto, la afeccion particular que se esté
tratando, la gravedad de la afeccién que se esté tratando, la edad, peso, sexo, grado del trastorno y estado fisico
general del paciente particular, asi como otra medicacion que el individuo pueda estar tomando, como es bien conocido
por los expertos en la materia. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede reducirse o aumentarse
dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico que prescribe el
compuesto de la presente invencién.

La cantidad del compuesto de férmula (I1A) que puede combinarse con un material de vehiculo para producir una forma
farmacéutica individual 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 contener, por ejemplo, preferiblemente entre 0,1 mg y aproximadamente 1000 mg del compuesto
activo. Una dosis unitaria preferida es entre 1 mg y aproximadamente 500 mg. Una dosis unitaria mas preferida es
entre 1 mg y aproximadamente 300 mg. Una dosis unitaria incluso mas preferida es entre 1 mg y aproximadamente
100 mg. Dichas dosis unitarias pueden administrarse mas de una vez al dia, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6 veces al dia,
pero preferiblemente 1 o0 2 veces al dia, de modo que la dosificacion total para un adulto de 70 kg esté en el intervalo
de 0,001 a aproximadamente 15 mg por kg de peso del sujeto por administracion. Una dosificacion preferida es de
0,01 a aproximadamente 1,5 mg por kg de peso del sujeto por administracion, y dicho tratamiento puede prolongarse
varias semanas o meses y, en algunos casos, afnos. Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para
cualquier paciente particular dependera de una diversidad de factores, incluyendo la actividad del compuesto
especifico empleado; la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del individuo que se esté tratando; el tiempo
y via de administracion; la tasa de excrecion; otros farmacos que se hayan administrado previamente; y la gravedad
de la enfermedad particular sometida a tratamiento, como es bien comprendido por los expertos en la materia.
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Una dosificacion tipica puede ser un comprimido de 1 mg a aproximadamente 100 mg o de 1 mg a aproximadamente
300 mg tomado una vez al dia, o multiples veces al dia, o una capsula o comprimido de liberacién retardada tomado
una vez al dia y que contiene un contenido proporcionalmente mayor de ingrediente activo. El efecto de liberacion
retardada puede obtenerse mediante materiales de capsula que se disuelven a diferentes valores de pH, mediante
capsulas que liberan lentamente por presion osmética, o mediante cualquier otro medio conocido de liberacion
controlada.

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

Para las composiciones, métodos y kits proporcionados anteriormente, un experto en la materia entendera que el
compuesto preferido para su uso en cada uno es el compuesto indicado en este documento.

Parte experimental

Como se usa en este documento, el término "ACN" significa acetonitrilo, "AcOH" significa &cido acético, "DMAP" 4-
dimetilaminopiridina, "DSC" significa calorimetria diferencial de barrido, "CLEM" 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 éter diisopropilico, "DIPEA" significa diisopropiletilamina, "DMF" significa N,N-dimetilformamida,
"EtOH" significa etanol, "Et2O" significa éter dietilico, "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 éter terc-butilmetilico, "iPrOH"
significa 2-propanol, "MR" significa mezcla de reaccion, "TA" significa temperatura ambiente, "CO" significa capa
orgénica, "Tr" significa tiempo de retencién (en minutos), "cuant." significa cuantitativo, "sat." significa saturado, "sol."
significa solucion, "p.f." significa punto de fusion, "c.s." significa cantidad suficiente.

La cromatografia en capa fina (CCF) se realiz6 sobre placas de gel de silice 60 F254 (Merck) usando disolventes de
calidad de reactivo. La cromatografia en columna abierta se realizé sobre gel de silice, tamario de particula de malla
230-400 y tamafio de poro de 60 A (Merck) segun técnicas convencionales. La cromatografia en columna ultrarrapida
automatizada se realiz6 usando cartuchos listos para conectar de Merck, sobre gel de silice irregular, tamafo de
particula de 15-40 pm (columnas ultrarrdpidas desechables en fase normal) en un sistema SPOT o LAFLASH de
Armen Instrument.

Cuando se indica un estereocentro con "RS" esto significa que se obtuvo una mezcla racémica en el centro indicado,
salvo que se indique de otro modo. La configuracién estereoquimica para centros en algunos compuestos puede
denominarse "R" o "S" cuando se separaba la mezcla o mezclas; para algunos compuestos, la configuracion
estereoquimica en los centros indicados se ha denominado "*R" 0 "*S" cuando la estereoquimica absoluta no se ha
determinado, aunque el propio compuesto se ha aislado como un esterecisbmero individual y es
enantioméricamente/diastereoisoméricamente puro.

La configuracién estereoquimica absoluta para algunos de los compuestos se determin6 usando dicroismo circular
vibratorio (VCD). Se midieron en un Bruker Equinox 55 equipado con un PMA 37, en una cubeta de liquidos de KBr
usando CD2Cl2 como disolvente (PEM: 1350 cm-1, LIA: 1 mV, resolucién: 4 cm'). Puede encontrarse una descripcion
sobre el uso de VCD para la determinacion de la configuracion absoluta en Dyatkin A.B. et al., Chirality, 14:215-219
(2002). Calculos desde el inicio: Se realizd6 una blusqueda conformacional minuciosa al nivel de mecanismos
moleculares usando Macromodel para hacer un muestreo mixto de torsién/en modo bajo con el campo de fuerza
OPLS-2005. Los minimos ubicados se optimizaron usando Jaguar al nivel B3LYP/6-31G** con un modelo de
solvatacion continuo de Poisson-Boltzmann para imitar un disolvente de diclorometano. Todas las conformaciones con
intervalo de 10 kd/mol se usaron para simular el espectro VCD e IR. Se calcularon las fuerzas de dipolo y rotacion al
mismo nivel B3LYP/6-31G**, usando Jaguar. Los espectros VCD calculados, generados después de graduar las
frecuencias con un factor de 0,97, convertir a una forma de banda lorentziana y sumando la contribuciéon de cada
conférmero suponiendo un conjunto de Boltzmann, se compararon visualmente con los espectros experimentales para
asignar la estereoquimica correcta.

Como entenderan los expertos en la materia, los compuestos sintetizados usando los protocolos indicados pueden
existir como un solvato, por ejemplo, hidrato y/o contienen disolvente o impurezas minimas residuales. Los
compuestos aislados como una forma salina, pueden ser de estequiometria entera, es decir, mono- o disales, o de
estequiometria intermedia.

Se pretende que los siguientes ejemplos ilustren, pero no limiten, el alcance de la presente invencion. Salvo que se
indique de otro modo, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin
purificacién adicional.

A. Sintesis de intermedios y ejemplos ilustrativos
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Intermedio 1
o]
x o~
| -

Procedimiento a: Se afiadio clorhidrato de &cido 4-metil-3-piridincarboxilico (1:1) (40 g, 230,4 mmol) a una mezcla a
reflujo de &cido sulfurico (20 ml) y MeOH (400 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante una noche, después se
evapord y la suspensién resultante se afiadié a una solucion fria de NaHCOs (64 g) en agua (360 ml). El producto se
extrajo con DCM y la CO se secé sobre MgSOs, se filtr6 y se evapor6, produciendo intermedio 1 (28,70 g, 83 %).

Procedimiento b: Un reactor metalico se cargd con 3-bromo-4-metil-piridina (200 g, 0,116 mol) y una mezcla de
DMF/MeOH (1 I/1 I). A esto se le afadié EtsN (400 g, 0,395 mol), acetato de paladio (ll) (8 g, 0,036 mol) y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (16 g, 0,029 mol). El reactor se cerrd y se presurizd con gas de CO (3 MPa) y la mezcla de
reaccion se agitd y se calentd durante una noche a 140 °C. La MR se enfrid, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo
se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente en gradiente: EtOAc/éter de petréleo
de 1/1 a 1/0). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evaporé para producir el intermedio 1
deseado (90 g, 51 %).

Intermedio 2

0]
O/

N
H

Procedimiento a: Un matraz de hidrogenacion se carg6 con AcOH (500 ml) y después se le anadié PtO2 (15,02 g, 66,2
mmol). Se anadié intermedio 1 (50 g, 330,8 mmol) y la mezcla se hidrogené a 50 °C durante 7 dias. La MR se filtr6
sobre dicalite® y el filtrado se evapor6 para producir intermedio 2 (52 g), que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Procedimiento b: Se anadi6 éxido de platino (5 g, 0,022 mol) a una solucién de intermedio 1 (90 g, 0,595 mol) y AcOH
(1 1). La m.r. se agitd y se hidrogené durante 5 dias a 50 °C a una presion de 3,5 kPa. La MR enfriada se concentr6 al
vacio para dar intermedio 2 como la sal de 4cido acético (140 g, 97 %, 90 % de pureza determinada por RMN de 'H).

Intermedio 3
o) J<
o

(lD (0]

Procedimiento a: A una solucion de intermedio 2 (52 g, 330,8 mmol) en DCM (869 ml), se le afnadieron DIPEA (85,5
g, 661,5 mmol) y DMAP (4,04 g, 33,08 mmol). Después se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (72,19 g, 330,8 mmol)
a esta solucion en pequefas porciones y la reaccién se agité a TA durante 1 h. La MR se lavé con agua y salmuera y
la capa organica se sec6 sobre MgSOQa, se filtrd y se evapord. El producto se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice, eluyente: DCM, 1 % de MeOH en DCM, 2 %, 4 %). Las fracciones deseadas se evaporaron, produciendo
intermedio 3 (64,1 g, 75 %).

Procedimiento b: A una solucion agitada y enfriada (0 °C) de intermedio 2 (140 g, 0,595 mol) en DCM (1,5 1) se le
anadio 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 la agitacion se continué a TA durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertiéo en H20 (500 ml) y se extrajo con
DCM (2 x 100 ml). Las capas organicas se separaron, se secaron (Na2SQ4) y el disolvente se evapord para dar
intermedio 3 en bruto (150 g, 90 %, 90 % de pureza determinada por RMN de 'H) que se us6 tal cual a continuacion.
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Intermedio 4
o] J<
Ao

HO O

Procedimiento a: El intermedio 3 (64,1 g, 249,1 mmol) se agité en MeOH (500 ml) a TA. Se afnadié NaOH (2 M, 747,3
ml) y la mezcla se agitd durante 2 h a TA. La MR se acidificé con HCI 1 N y el producto se extrajo con Et20. La CO se
lavé con salmuera y se sec6 sobre MgSOu4, se filtrd y se evapor6, produciendo intermedio 4 (59,70 g) como un sélido
blanco.

Procedimiento b: A una solucién agitada de intermedio 3 (150 g, 90 % puro, 0,524 mol) en MeOH (0,9 |) se le anadié
una solucién de una solucién 2 M de NaOH (1,8 mol). Después de 14 h a TA, la MR se extrajo con MTBE (2 x 0,8 I).
La capa acuosa se acidificd con &cido citrico al 10 % y después se extrajo con EtOAc (4 x 1 1). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y se concentraron al vacio para dar intermedio 4 en bruto (142 g,
90 % de pureza determinada por RMN de 'H, 100 %) que se uso tal cual en la siguiente etapa.

Intermedio 5
(0]
I
N/
I
N
ro

Procedimiento a: A una solucién de intermedio 4 (59,7 g, 0,25 mol) en THF (800 ml), se le afiadi6 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 suspension de clorhidrato de
N-metoxi-metanamina (1:1) (32,93 g, 0,34 mol) en ACN (500 ml), se le afiadi6 trimetilamina (35,75 g, 0,35 mol). Ambas
mezclas se combinaron y se agitaron a 50 °C mientras se controlaban. El producto intermedio cristalizé en la MR y no
reacciond con N-metoxi-metanamina para formar el producto deseado. Se afiadi6 DCM hasta que se disolvi6 el
intermedio. La reaccion se dejé agitar durante 1 semana a 80 °C. Los disolventes se evaporaron. El residuo se disolvié
en DCM y se lavé con agua, solucion de AcOH al 20 % y finalmente con una solucién saturada de NaHCOs. La CO se
secd sobre MgSOq, se filtré y se evapord. El producto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, eluyente:
2 % de MeOH en DCM, 4 %). Las fracciones puras se evaporaron, produciendo intermedio 5 (70 g, cuantitativo).

Procedimiento b: A una solucion agitada y enfriada en hielo de intermedio 4 (140 g, 0,518 mol) en DCM (2 1) se le
anadié N,O-dimetilhidroxilamina (113 g, 1,16 mol) y EtaN (113 g, 1,79 mol). Después se anadié HATU (235 g, 0,618
mol) y la agitacion se continué durante 14 h. El disolvente se evapord y se afiadié una solucion de NaHCOs3 (0,51) y
después se extrajo con DCM (3 x 1 I). Las capas organicas combinadas se separaron, se secaron sobre Na2SO4, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo
con un 1-10 % de EtOAc en éter de petr6leo para producir intermedio 5 (152 g, 100 %).

Intermedio 6

o]
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Procedimiento a: El intermedio 5 (70 g, 244,4 mmol) en THF (250 ml) se cargd en un matraz en atmésfera de N2 y se
enfrié hasta -15 °C. Se anadié bromuro de metilmagnesio (1,4 M en tolueno/THF 75/25, 206 ml) gota a gota, sin que
la temperatura excediera 0 °C. Después de la adicion, la MR se agité a TA durante 1 h. Después la MR se vertié en
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hielo con 20 ml de AcOH. El producto se extrajo con Et20 y la CO se lavé con una solucion al 5 % de NaHCOs. La CO
se secO sobre MgSOu, se filtrd y se evapord para dar intermedio 6 (53,35 g, 90 %).

Procedimiento b: A una solucién agitada y enfriada (0 °C) de intermedio 5 (150 g, 0,524 mol) en THF (2 1) se le afadié

gota a gota una solucion de bromuro de metilmagnesio 3 M en THF (0,75 I, 2,25 mol) y la agitacion se continué a TA

durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio en solucién acuosa de NH4Cl y se extrajo con DCM. Las capas organicas

combinadas se secaron sobre Na=SOu4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia

sobre gel de silice eluyendo con un 1-5 % de EtOAc en éter de petr6leo para producir intermedio 6 (120 g, 95 %).
Intermedio 7
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El intermedio 6 (53,35 g, 0,22 mol) se agit6 en tolueno (1500 ml) a 0 °C en atmoésfera de N2. Se afadié terc-butdxido
de potasio (34,14 g) a 0-5 °C y se anadio éster etilico del acido 2,2-difluoro-acético (33,01 g, 0,27 mol) gota a gota a
0-5 °C. La MR se agitd a TA durante 2 h, después se lavé con H2SO4 al 10 % en agua y la CO se sec6 sobre MgSOu,
se filtré y se evaporo, produciendo intermedio 7 (70,50 g, cuantitativo).

Intermedio 8
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Se agitaron intermedio 7 (70,5 g, 220,8 mmol), clorhidrato de 1H-1,2,4-triazol-5-amina (1:1) (53,22 g, 441,52 mmol) y
DMF (1500 ml) a 80 °C durante 24 h. Se anadieron EtsN (20 g) y dicarbonato de di-terc-butilo (20 g). La mezcla se
agité durante 30 min, se evaporé y después se disolvié en EtOAc, se lavé con agua y salmuera. La CO se sec6 sobre
MgSOs4, se filtrd y se evapord. Se observaron cuatro isémeros. La primera fraccion cristalizé en Et20. Los cristales se
retiraron por filtracion y se secaron, produciendo intermedio 8 (24,60 g, 30 %). Las aguas madre produjeron una
segunda fraccion del compuesto. Los cristales se retiraron por filtraciéon y se secaron, produciendo intermedio 8 (2,53
g, 3%).

N.B. "RS" significa que el intermedio es una mezcla racémica de dos enantiomeros de configuracion relativa trans.

Intermedios 9, 9A y 9B

NH NH
RS S
TR R

WS NEL

Intermedio 9 Intermedio 9a Intermedio 9b

A una solucién de intermedio 8 (24,6 g, 67 mmol) en MeOH (350 ml), se le afadié HCI-iPrOH (350 ml) y la MR se agité
durante 2 h a TA. La MR se evapord y el producto se cristalizé6 en EtOH. Los cristales se retiraron por filtraciéon y se
secaron, produciendo 20,33 g de un producto en bruto, al que se anadieron agua, Na2CO3z y DCM. La CO se seco
sobre MgSOu, se filtr6 y se evapord, produciendo 12,80 g de intermedio 9. Esta base libre se separé en enantibmeros
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9a y 9b por purificacion por CFS prep. (fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD 30 x 250 mm; fase movil: COz, ((MeOH
- iPrOH 50/50) con iPrNH2 al 0,4 %), produciendo intermedio 9a (5 g, 19 %, Tr = 7,57 min) e intermedio 9b (5,13 g,
19 %, Tr = 9,36 min).

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

Intermedio 15
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Se disolvié 4-piridinometanol [1702281-97-7] (300 mg, 1,98 mmol) en DCM anhidro [75-09-2] (5,52 ml, 1,326 g/mL,
86,13 mmol). La solucién resultante se enfrié hasta 0 °C. Se anadié EtsN [121-44-8] (552 ul, 0,728 g/mL, 3,97 mmol)
seguida de MsCl [124-63-0] (231 pl, 1,474 g/mL, 2,98 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C hasta que se
complet6. Se afnadi6 una sol. ac. sat. de NaHCOs y la fase orgénica se separd, se secd sobre MgSOq, se filtré y se
evaporé al vacio, para obtener 500 mg del intermedio 15 como un producto bruto, el cual se utilizé6 como tal en la
siguiente etapa.

Intermedio 16

Etapa 1. Intermedio 17

BGo
ORSE N O
7
RS \Ir

O @]

Se afnadié n-butil-litio (nBuLi, 106,5 ml, 266,3 mmol, 2,5 M en hexanos) a 0 °C a una solucién de diisopropilamina
(26,95 g, 266,3 mmol) en THF (500 ml). La mezcla de reaccion se agit6é a 0 °C durante 30 min, después se enfrié hasta
-78 °C y se trat6 con una solucién de N-Boc-nortropinona (50 g, 221,9 mmol) en THF (75 ml). La mezcla resultante se
agité a -78 °C durante 90 min, después se afiadié cianoformiato de metilo (22,9 ml, 288,5 mmol). La MR se dej6
calentar hasta TA y se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucién acuosa saturada
de NH4Cl, después se diluyé con EtOAc. La capa organica se separd, después se lavo con agua y salmuera, se seco
sobre MgSOQq, se filtrd y se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice usando como eluyente un gradiente: 100 % de DCM a 1 % de MeOH en DCM, para

proporcionar intermedio 17 (60,25 g, 95,8 %).
oR N O
- RS Y

@) @)

Etapa 2. Intermedio 18

Se anadi6 borohidruro de sodio (16,02 g, 423,5 mmol) a una solucién fria (bafio de hielo) de intermedio 17 (60 g, 211,8
mmol) en metanol (700 ml) y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante 5 h. La reaccion completada se interrumpid
con una solucién acuosa saturada de NH4Cl, después el disolvente se evapord a sequedad a presion reducida. El
residuo resultante se disolvié en agua y se extrajo 3x con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSOQ:s, se filtraron y se concentraron al vacio, para producir intermedio 18 (59 g, 97,6 %) que se usé tal cual sin

purificacién adicional.
RS/I\
/O N\[rO
RS §

@]

Etapa 3. Intermedio 19
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Se afiadié anhidrido trifluoroacético (57,5 ml, 413,5 mmol) gota a gota muy lentamente (PRECAUCION exotérmica) a
una solucion de intermedio 18 (59 g, 206,8 mmol), trietilamina (115 ml, 827,1 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (2,52 g,
20,7 mmol) en DCM (800 ml), mientras se mantenia la temperatura por debajo de 60 °C. La mezcla de reaccion se
agité a TA durante una noche, después se enfrid en un bano de hielo y se inactivé con agua. El pH de la solucién
resultante se ajusté a 8-8,5 usando una solucién acuosa saturada de NaHCOs y se dej6 en agitacion a TA durante 1
hora. La capa acuosa se extrajo después 3x con DCM, después las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice, usando como eluyente un gradiente de 100 % de DCM a 2 % de MeOH en DCM, para
producir intermedio 19 (33,7 g, 61 %).

Etapa 4. Intermedio 20
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Se afiadio MeOH (59 ml) a un matraz que contenia intermedio 19 (2,44 g, 9,13 mmol) y Pd/C (10 %) (0,971 g, 0,913
mmol) en una atmoésfera de nitrégeno. Este se evacud y se volvié a llenar con gas de hidrégeno y se agité a TA durante
una noche. La mezcla de reaccion se filtré sobre una capa de Celite®, después el disolvente se retir6 al vacio. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, usando como eluyente un
gradiente de 100 % de DCM a 2 % de MeOH en DCM, para producir intermedio 20 (2 g, 81 %).

Etapa 5. Intermedio 21

Se afiadio LDA (54,3 ml, 108,7 mmol, 2 M en ciclohexano/etilbenceno/THF) gota a gota a -78 °C hasta -60 °C a una
solucién de intermedio 20 (24,4 g, 90,6 mmol) en THF anhidro (363 ml), en una atmésfera de nitrégeno. Después de
la adicion, la mezcla de reaccion se calenté hasta -30 °C y se agité durante 10 min, antes de enfriarla de nuevo hasta
-78 °C. Se disolvio 7-cloro-5-(difluorometil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina ([1340394-63-9], 18,5 g, 90,6 mmol) en una
cantidad minima de THF y se afadi6 gota a gota con una jeringa. La mezcla de reaccion se agit6 a -60 °C durante 1
h, después la temperatura se elevo hasta TA y la reaccién se interrumpid con una solucion acuosa saturada de NH4Cl.
Los volatiles se evaporaron al vacio y el residuo resultante se repartié entre EtOAc y agua. Las capas se separaron,
después la capa acuosa se extrajo 2x con EtOAc. La CO combinada se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSOs, se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se cristalizé en éter dietilico, para producir intermedio 47
(23,8 g, 60 %). Elfiltrado se evapord y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice, usando como eluyente un gradiente de 100 % de DCM a 2 % de MeOH en DCM, para producir intermedio
21 (2 g, 5 %), después de recristalizacién en éter dietilico.

Etapa 6. Intermedio 16, intermedio 16A e intermedio 16B

/FH/\(@‘RS I ; F @S
H 4
NH ALz NH
F | rRs s F i S < el F/%/\ﬁ‘“ 3 's
Ne _N |
N NN N N,
N—-/./ N

N\,
\ N
N—1 N\ J
Intermedio 16 Intermedio 16 A Intermedio 16B

El intermedio 21 (25,8 g, 58,9 mmol) se agité en una soluciéon de HCI concentrado (266 ml, 3,19 mol, 37 % en H20) a
150 °C durante una noche. Los volatiles se evaporaron al vacio y el residuo resultante se coevaporé dos veces con
tolueno. El producto se tratdé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs hasta pH basico. La capa acuosa se
extrajo con DCM, después la capa organica se seco sobre MgSOs4, se filtro y se evapor6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, usando como eluyente un gradiente
de 100 % de DCM a 8 % de MeOH/NH3 en DCM, para producir el intermedio 16 como una mezcla racémica (13 g,
79 %). Este material se purificd mediante CFS prep. (fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD 20 x 250 mm, fase movil:
COz2, EtOH + iPrNH2 0,4). El enantiomero 15,4S5,5S se convirti6 en su sal HCl y se recristaliz6 en CHsCN para
proporcionar intermedio 16a (5,58 g, 30 %, Tr = 2,91 min, [a]*°p = -66,6 (¢ = 0,48, DMF)).
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B-Sintesis de los compuestos finales y ejemplos ilustrativos

Los compuestos que no se encuentran dentro del alcance de la reivindicacién 1 se incluyen Unicamente a efectos de
referencia.

Compuestos de referencia 1, 1oy 18

N
5y

N"‘N \

Co.n°1 Co.n’la Co.n°1b

Se afadi6 EtsN [121-44-8] (643,574 uL, 0,728 g/ml, 4,63 mmol) a una solucién agitada del intermedio 9b (401,811 mg,
1,323 mmol) en DMF [68-12-2] (16,928 ml, 0,944 g/ml) a 0 °C bajo atmdsfera de N2. La mezcla resultante se agité
durante 15 min y a continuacion se anadié una solucion del intermedio 15 (material bruto, 455 mg, 1,984 mmol) en
DMF [68-12-2] (5 ml, 0,944 g/ml). Se dej6 calentar la mezcla de reaccién hasta t.a. y a continuacion se agit6 durante
72 h mas a t.a. Una vez transcurrido este tiempo, se desactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica
combinada se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se evapor6 al vacio. El compuesto bruto 1 se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice, utilizando como eluyente un gradiente de DCM-MeOH (9:1,
v/v)/DCM, de 0/100 a 10/90). Se recolectaron las fracciones deseadas y se concentraron al vacio. El compuesto 1
(254 mg) se separé en los dos diasteredmeros mediante SFC, utilizando como fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD
20 x 250 mm y como fase mévil: COz, iPrOH + 0,4 iPrNH2. Se recolectaron dos fracciones, las cuales se lavaron
disgregandolas, cada una de ellas, con una mezcla de DCM y DIPE (1/1, v/v), para obtener los compuestos del titulo:

5-(difluorometil)-7-[(3S,4R)-1-[(1R*)-1-(2,6-dimetil-4-piridil) etil]-4-metil-3-piperidil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
(compuesto 1a) (100 mg, 18,87 %) como un sélido blanquecino y 5-(difluorometil)-7-[(3S,4R)-1-[(1S*)-1-(2,6-dimetil-4-
piridil)etil]-4-metil-3-piperidil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (compuesto 1b) (95 mg, 17,93 %) como un sdlido
blanquecino.
Utilizando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis de los compuestos 1, 1a y 1b, partiendo de los
correspondientes alcoholes o haluros de bencilo preparados, conocidos o disponibles en el mercado, se obtuvieron
los siguientes ejemplos.
Tabla 1a:
Co. n.° |Estructura Preparado a partir de Rendimiento (%)
56 I-16a 49,5

/k bromuro de 3-(difluorometoxi)bencilo [72768-95-7]
Q F
Wi/@
s N
F a %
N NG

) N
Y
.HCI

Sintesis del compuesto de referencia 33
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.HCl

Se anadié DIPEA [7087-68-5] (496 ul, 2,9 mmol) gota a gota a t.a. a una mezcla del intermedio 9b (175 mg, 0,58
mmol), 2,6-dimetil-4-piridinocarboxaldehido [18206-06-9] (156 mg, 1,15 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio [56553-
60-7] (244 mg, 1,15 mmol) en DCM (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 2 h, a continuacién se
desactivo con agua (1 ml) y se agité a t.a. durante una hora mas. La mezcla resultante se filtr6 sobre un filtro Extrelute,
que se lavé con DCM (2 x 10 ml). El filtrado se evapor6 al vacio y el residuo resultante se purifico mediante HPLC
Prep en (fase estacionaria RP Vydac Denali C18 -10 pm, 200 g, 5 cm; fase movil: solucion de NH4HCOs3 al 0,25 % en
agua, CH3CN) para obtener el compuesto del titulo como una base libre. Este material se traté con una solucion de
HCI en éter, para obtener el compuesto 33 (139 mg, 57 %) en forma de cristales blancos.

Utilizando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del compuesto de referencia 33, partiendo de los
correspondientes aldehidos conocidos o disponibles en el mercado, se obtuvieron los siguientes ejemplos.

Tabla 1b:
Co.n.° |Estructura Preparado a partir de Rendimiento(%)
cl I-16
/;/\2@;@/‘3’ 3,4-diclorobenzaldehido [6287-38-3]
N
F X
c
57 Nl o 13
N,
1 N
N—/
. HC1

Parte analitica
Puntos de fusion

Los valores son valores de pico o intervalos de fusién, y se obtienen con imprecisiones experimentales que estan
habitualmente asociadas con este método analitico.

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 fue 300 °C.

TABLA 2

Co. N.2 P.f. (°C)
Ref. 1a 141,46

Métodos de CFS-EM

La medicion de CFS se realiz6 usando un sistema analitico de cromatografia de fluidos supercriticos (CFS) compuesto
de una bomba binaria para suministrar diéxido de carbono (CO2) y modificado, un tomamuestras automatizado, un
horno de columna, un detector de matriz de diodos equipado con una cubeta de flujo de alta presion que se mantiene
a 400 bares. Si se configuraba con un espectrometro de masas (EM) el flujo de la columna se llevaba al (EM).
Pertenece a los conocimientos de los expertos en la materia el ajuste de los parametros de calibrado (por ejemplo,
intervalo de exploracién, tiempo de permanencia...) para obtener iones que permitan la identificacion del peso
molecular (PM) monoisotopico nominal del compuesto. La adquisicion de datos se realizé con el programa informatico
apropiado.

Tabla 4A. Métodos analiticos de CFS-EM (flujo expresado en mil/min; temperatura de columna (T) en °C; tiempo de
migracion en minutos, contrapresién (BPR) en bares.
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odi Flyjo | 1iempode
Cadigo de Columna Fase movil Gradiente | - migracion
método Teol | T
) BPR
columna Daicel Chiralpak® A: CO2 10 %-50 % de B en 6 25 9,5
2 AD-3 (3,0 um, 150 x 4,6 B: iPrOH+iPrNH2 al min, mantenido 3,5
mm) 0,2 % min 40 110

Tabla 4B. Datos analiticos de CFS - Tr significa tiempo de retencion (en minutos), [M+H]* significa la masa
protonada del compuesto, método se refiere al método usado para analisis por (CFS)EM de compuestos
enantioméricamente puros.

Co.n.? Tr (min) [M+H]* Método Orden de elucion de isémeros
Ref. 1a 2,82 sin respuesta 1 Enantiomero 1
Ref. 1b 3,11 sin respuesta 1 Enantiémero 2

Métodos de CL/EM

La medicién de cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC) se realiz6 usando una bomba de CL, una matriz
de diodos (DAD) o un detector UV y una columna como se especifica en los métodos respectivos. Si era necesario,
se incluian detectores adicionales (véase la tabla de métodos a continuacion).

El flujo desde la columna se llevé al espectrémetro de masas (EM) que estaba configurado con una fuente de iones a
presién atmosférica. Pertenece a los conocimientos de los expertos en la materia el ajuste de los parametros de
calibrado (por ejemplo, intervalo de exploracion, tiempo de permanencia...) para obtener iones que permitan la
identificacion del peso molecular (PM) monoisotopico nominal del compuesto. La adquisicion de datos se realiz6 con
el programa informatico apropiado. Los compuestos se describen por sus tiempos de retencion experimentales (Tr) e
iones. Si no se especifica de forma diferente en la tabla de datos, el ion molecular presentado corresponde a [M+H]*
(molécula protonada) y/o [M-H]  (molécula desprotonada). En caso de que el compuesto no fuera directamente
ionizable, se especifica el tipo de aducto (es decir [M+NH4]*, [M+HCOQT, etc.). Para moléculas con multiples patrones
isotopicos (Br, Cl), el valor presentado es el obtenido para la masa mas baja del is6topo. Todos los resultados se
obtuvieron con imprecisiones experimentales que estan habitualmente asociadas con el método usado. A partir de
ahora en este documento, "SQD" significa detector de cuadrupolo Unico, "MSD" detector selectivo de masas, "TA"
temperatura ambiente, "BEH" hibrido unido por puente de etilsiloxano/silice, "DAD" detector de matriz de diodos, "HSS"
silice de alta resistencia.

Tabla 5A. Cédigos de método de CLEM (flujo expresado en ml/min; temperatura de columna (T) en °C; tiempo de
migracion en minutos)

Codigo Flujo | Tiempo de
de Instrumento Columna Fase movil Gradiente | --------- migracion
método T col. (min)
Waters: . A: CH3COONH4 de95%deAa
A Acquity® ‘é‘qage‘(qsf'f: 10mMen95%de | 5%deAenid | o
UPLC® -DAD- > 1*50’ mlrln), H20 + 5 % de CH3CN min, mantenido
SQD ’ B: CHsCN durante 0,7 min.

Tabla 5B. Datos analiticos de CLEM - Tr significa tiempo de retencion (en minutos), [M+H]* significa la masa
protonada del compuesto, método se refiere al método usado para andlisis por (CL)EM.

Co.n.2 Tr (min) [M+H]* [M+H] Método
1a 0,95 401 399 A
«1b 0,95 401 399 A
+33 1,02 387 385 A
56 1,15 436 434 A
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Co.n. Tr (min) [M+H]* [M+H] Método
57 1,31 438 436 A

*Significa compuesto de referencia

Resonancia magnética nuclear (RMN)

El espectro de RMN de 'H se registré en espectrometro Bruker DPX-400 con secuencias de impulso convencionales,
que funciona a 400 MHz o en un Bruker DPX-360 que funciona a 360 MHz, usando DMSO-ds (DMSO deuterado,
sulféxido de dimetilo-d6) como disolventes. Los desplazamientos quimicos (8) se presentan en partes por millon (ppm)
con respecto a tetrametilsilano (TMS), que se usé como patrén interno.

Co. de ref. n.2 1b: '"H RMN (360 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0,88 (d a, J=5,49 Hz, 3 H); 1,35 (d, J=6,59 Hz, 3 H);
1,51-1,68 (m, 1H); 1.90 (d a, J=10,61 Hz, 2 H); 2,06 - 2,33 (m, 2 H); 2,50 (s, 6 H); 2,95 3,10 (m, 2 H); 3,45 (q, J=6,59
Hz, 1 H); 3,73 (s a, 1 H); 6,66 (t, J=54,70 Hz, 1 H); 6,93 (s, 2 H); 7,27 (s, 1H); 8,55 (s, 1 H).

Ejemplos farmacolégicos

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

Ensayo in vitro PDE2A

Se expres6 PDE2A recombinante humana (hPDE2A) en células Sf9 usando una construccion vaculovirica de
rPDE10A recombinante. Las células se recogieron después de 48 h de infeccion y la proteina hPDE2A se purificé por
cromatografia de quelatos metélicos sobre Ni-sepharose 6FF. Los compuestos ensayados se disolvieron y diluyeron
en DMSO al 100 % hasta una concentracion de 100 veces la concentracion final en el ensayo. Las diluciones de
compuesto (0,4 ul) se afiadieron en placas de 384 pocillos a 20 pl de tampén de incubacion (Tris 50 mM pH 7,8, MgCl2
8,3 mM, EGTA 1,7 mM). Se afadieron 10 pul de enzima hPDE2A en tampo6n de incubacién y la reaccion se inicid
mediante la adicion de 10 pl de sustrato hasta una concentracion final de GMPc 10 uM y 0,01 pCi de 3H-GMPc. La
reaccion se incubd durante 45 minutos a temperatura ambiente. Después de la incubacién, la reaccidn se detuvo con
20 pl de solucion de parada que consistia en 17,8 mg/ml de microesferas SPA (ensayo de proximidad de centelleo)
de PDE complementadas con ZnCl2 200 mM. Después de la sedimentacion de las microesferas durante 30 minutos,
se midio la radioactividad en un contador de centello Perkin Elmer Topcount y los resultados se expresaron como cpm.
Para los valores de blanco se omitié la enzima de la reaccién y se remplazé por tampén de incubacién. Los valores
de control se obtuvieron 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 minima suma de cuadrados al diagrama del % del valor de
control con el valor de blanco sustraido frente a la concentracion de compuesto y el valor de la concentracion inhibidora
que es la mitad de la méaxima (Clso) se obtiene de esta curva.

Ensayo in vitro PDE3A

Se aporté6 PDE3A recombinante humana (hPDE3A) como un lisado de células de insecto parcialmente purificado de
Scottish Biomedical, se clon6 a partir de cerebro humano y se expresé en células Sf9. Los compuestos ensayados se
disolvieron y diluyeron en DMSO al 100 % hasta una concentracién de 100 veces la concentracién final en el ensayo.
Las diluciones de compuesto (0,4 ul) se afadieron 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 anadieron 10 pl de enzima hPDE3A en tampoén de incubacién y la
reaccion se inicié mediante la adicién de 10 pl de sustrato hasta una concentracion final de AMPc 0,4 uM y 2,4 pCi/ml
de [*H]-AMPc. La reaccion se incubd durante 60 min a temperatura ambiente. Después de la incubacion, la reaccion
se detuvo con 20 pl de solucién de parada que consistia en 17,8 mg/ml de microesferas SPA (ensayo de proximidad
de centelleo) de PDE complementadas con ZnClz 200 mM. Después de la sedimentacion de las microesferas durante
30 min, se midi6 la radioactividad en un contador de centello Perkin Elmer Topcount y los resultados se expresaron
como cpm. Para los valores de blanco se omitié la enzima de la reacciéon y se remplazé por tampén de incubacion.
Los valores de control se obtuvieron mediante la adicion de una concentracién final de DMSO al 1 % en lugar de
compuesto. Una curva de mejor ajuste se ajusta mediante un método de minima suma de cuadrados al diagrama del %
del valor de control con el valor de blanco sustraido frente a la concentracion de compuesto y el valor de la
concentracioén inhibidora que es la mitad de la méaxima (Clso) se obtiene de esta curva.

Ensayo in vitro PDE10A

Se expres6 PDE10A recombinante de rata (rPDE10A2) en células Sf9 usando una construccién vaculovirica de
rPDE10A recombinante. Las células se recogieron después de 48 h de infeccién y la proteina rPDE10A se purificd por
cromatografia de quelatos metélicos sobre Ni-sepharose 6FF. Los compuestos ensayados se disolvieron y diluyeron
en DMSO al 100 % hasta una concentracion de 100 veces la concentracion final en el ensayo. Se expresé PDE10A
recombinante humana (hPDE2A) en células Sf9 usando una construccién vaculovirica de hPDE10A recombinante y
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se amplifico en el propio laboratorio. Las células se recogieron después de 72 h de infeccién y la proteina hPDE10A
se purificé por cromatografia de quelatos metdlicos sobre Ni-sepharose. Las diluciones de compuesto (0,4 pl) se
anadieron en placas de 384 pocillos a 20 pl de tampon de incubacién (Tris 50 mM pH 7,8, MgClz 8,3 mM, EGTA 1,7
mM). Se anadieron 10 pl de enzima rPDE10A o hPDE10A en tamp6n de incubacion y la reaccion se inicié mediante
la adicién de 10 pl de sustrato hasta una concentracion final de AMPc 60 nM y 0,008 uCi de 3H-AMPc. La reaccion se
incubé durante 60 minutos a temperatura ambiente. Después de la incubacion, la reaccion se detuvo con 20 pl de
solucién de parada que consistia en 17,8 mg/ml de microesferas SPA (ensayo de proximidad de centelleo) de PDE.
Después de la sedimentacion de las microesferas durante 30 minutos, se midi6 la radioactividad en un contador de
centello Perkin EImer Topcount y los resultados se expresaron como cpm. Para los valores de blanco se omitié la
enzima de la reaccién y se remplaz6 por tamp6n de incubacion. Los valores de control se obtuvieron mediante la
adicion de una concentracién final de DMSO al 1 % en lugar de compuesto. Una curva de mejor ajuste se ajusta
mediante un método de minima suma de cuadrados al diagrama del % del valor de control con el valor de blanco
sustraido frente a la concentracién de compuesto y el valor de la concentracién inhibidora que es la mitad de la maxima
(Clso) se obtiene de esta curva.

TABLA 6
Co. n.e pClso de Emax de pClso de Emax de pClso de hPDE10A2 |Emax de hPDE10A2 o
hPDE2A hPDE2A hPDE3B hPDE3B o rPDE10A2 rPDE10A2
*1 7,68 100 <5 45 5,53 74
*1a 6,99 99 <5 34 5,25 64
*1b 7,93 100 <5 19 5,54 80
33 7,65 96 <5 8 5,39 72
56 6,28 97 <5 26 <5 43
57 6,98 100 <5 35 5,1 58

*Significa compuesto de referencia

Ocupacion de PDE2 por compuestos de ensayo
Métodos

La ocupacién de PDE2A se evalué por autorradiografia ex vivo usando [°*H]B-17a (descrito en el documento
W02013/000924) como radioligando (compuesto 12 en Buijnsters 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) por administracién oral de vehiculo o dosis crecientes de [*H]B-
17a y se sacrificaron una h después. Los cerebros se retiraron inmediatamente del crdneo y se congelaron
rapidamente en 2-metilbutano enfriado en hielo seco (-40 °C). Se cortaron secciones estriatales de veinte um de grosor
usando un Leica CM 3050 criostato-micrétomo (van Hopplynus, Bélgica), se montaron descongeladas en portaobjetos
de microscopio (SuperFrost Plus Slides LaboNord, Francia) y se almacenaron a -20 °C hasta su uso.

Después de descongelarlas, 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 %. Se incubaron en paralelo secciones
cerebrales de animales tratados con farmaco y tratados con vehiculo. Se midié la unidén no especifica en secciones
cerebelares, una zona cerebral que no contiene la enzima PDE2A. Después de la incubacion, se retird por lavado el
exceso de [°H]B-17a en tampdn enfriado en hielo 2 veces 10 minutos, seguido de una rapida inmersion en agua
destilada. Las secciones después se secaron bajo una corriente de aire frio.

Las secciones cerebrales se cargaron en un B-Imager (Biospace, Paris) durante 4 h y se cuantificé la radioactividad
que surgia de la zona cerebral delimitada usando el programa Beta vision (Biospace, Paris). Se determiné la unién
especifica como la diferencia entre la unién total en el cuerpo estriado y la unién no especifica en el cerebelo. El
porcentaje de ocupacion del receptor del farmaco administrado al animal correspondia a un 100 % menos el porcentaje
de receptor marcado en el animal tratado. Para la determinacion de los valores de DEso, el porcentaje de ocupacion
del receptor se representé frente a la dosis y se calcul6 la curva logaritmica sigmoidea de dosis-efecto de mejor ajuste
por analisis de regresion no lineal, usando el programa GraphPad Prism. Las DEso (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.

24



ES 2912264 T3

TABLA 7. PO = oral; SC = subcutaneo

Co. n.? |Ocupacion de PDE2 a 10 mg/kg Ocupacion de la ruta de PDE2 a 10 mg/kg
*1b 42 SC
33 37 SC

*Significa compuesto de referencia

No se debe considerar que las variaciones razonables queden fuera del alcance de la invencién. Sera obvio que la
5 invencion descrita de este modo puede ser modificada de muchas maneras por los expertos en la técnica.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene formula (I1A)
E

N. N

~ E

X

NN 2

R (IA)

o una forma estereoisomérica del mismo, en la que

RA representa un radical (b):

PN

en el que

L se selecciona del grupo que consiste en >CHz, >CH(CHs), >CH(CF3) y -CH2CH2-; y

R3 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-4; arilo y Het; en el que

arilo representa un fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente; y alquiloxi Ci-4 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes halo seleccionados independientemente;

Het es

(a) un radical heteroarilo de 5 miembros seleccionado de tiofenilo y pirazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1 o 2 sustituyentes alquilo C14 seleccionados independientemente; o

(b) un radical heteroarilo de 6 miembros seleccionado de piridilo y pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1 o 2 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo Ci-4
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente; cicloalquilo Css; y 1-
piperidinilo; o

(c) un radical heteroarilo de 9 o 10 miembros seleccionado del grupo que consiste en 1H-indolilo, benzofuranilo, 1H-
indazolilo, 1,3-benzotiazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo e isoquinolinilo; cada uno opcionalmente sustituido con un
sustituyente alquilo C1-4; 0

(d) tetrahidropiranilo;

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

L se selecciona del grupo que consiste en >CHz2 y >CH(CH3); y

RS se selecciona del grupo que consiste en arilo y Het; en el que

arilo representa un fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo; -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;

Het es un radical heteroarilo de 6 miembros seleccionado de piridilo y pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo C1-4
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opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente; cicloalquilo Css; y 1-
piperidinilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, en el que
L se selecciona del grupo que consiste en >CHz2 y >CH(CH3); y

R3 es un radical heteroarilo de 6 miembros seleccionado de piridilo y pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo C1-4
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente; cicloalquilo Css; y 1-
piperidinilo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que tiene la férmula (I-b)

F

R (I-b).

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo; -CN; alquilo C1-4
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente; y alquiloxi Ci-4
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes halo seleccionados independientemente.

6. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 9, para su uso como medicamento.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 6, para su uso en el tratamiento o prevencion de un trastorno del sistema nervioso central
seleccionado del grupo de trastornos y afecciones psicoticas; trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento;
drogadiccion; trastornos del estado de animo; trastornos neurodegenerativos; trastornos o afecciones que comprenden
como sintoma una deficiencia en la atencién y/o las funciones intelectuales; trastornos relacionados con la adquisicion
y consolidacion de la memoria; apoplejia; y trastorno autista.

9. Un compuesto o una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que

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

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

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

los trastornos relacionados con sustancias se seleccionan del grupo de alcoholismo; alcoholismo agudo; abstinencia
alcohdlica; delirio de abstinencia alcohdlica; trastorno psicético inducido por alcohol; anfetaminomania; abstinencia de
anfetaminas; cocainomania; abstinencia de cocaina; nicotinomania; abstinencia de nicotina; dependencia de opioides
y abstinencia de 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 a tratamiento; y trastorno del estado
de animo inducido por sustancias;
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los trastornos neurodegenerativos se seleccionan del grupo de enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntington;
demencia; enfermedad de Alzheimer; demencia multiinfarto; demencia relacionada con SIDA o demencia
frontotemporal;

los trastornos o afecciones que comprenden como sintoma una deficiencia en la atencién y/o las funciones
intelectuales se seleccionan del grupo de demencia asociada con enfermedad de Alzheimer; demencia multiinfarto;
demencia debida a enfermedad por cuerpos de Lewy; demencia alcohdlica 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 de estrés postraumatico; apoplejia; paralisis supranuclear progresiva; retraso mental; un trastorno
del aprendizaje; trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD); deterioro cognitivo leve; sindrome de
Asperger; deterioro cognitivo senil; y deterioro cognitivo relacionado con la percepcion, la concentracion, el aprendizaje
0 la memoria;

los trastornos relacionados con la adquisicion y consolidacién de la memoria se seleccionan de trastornos de la
memoria.

10. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacién 6, caracterizado por
que se mezcla intimamente un vehiculo farmacéuticamente aceptable con una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en combinaciéon con un agente
farmacéutico adicional para su uso en el tratamiento o prevencién de una afeccion citada en una cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 9.

12. Un producto que comprende

(a) un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5;y

(b) un agente farmacéutico adicional,

como una preparacién combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento o prevencién de una
afeccion citada en una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9.
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