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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "DERIVADOS DE
3-CIANO-PIRIDONA 1,4-DISSUBSTITUIDOS E SEU USO COMO MODULA-
DORES DE RECEPTOR DE MGLUR2 POSITIVO".

Campo da Invengao

A presente invencgao refere-se a novos derivados de piridin-2-ona
que sdo moduladores alostéricos positivos do subtipo 2 de receptor de glu-
tamato metabotropico ("mGIuR2") e que s&o Uteis para o tratamento ou pre-
vencao de distarbios neuroldgicos e psiquiatricos associados com disfungao
de glutamato e doencgas nas quais o subtipo de mGIuR2 de receptores me-
tabotrépicos esta envolvido. A invencao também esta voltada as composi-
¢cbes farmacéuticas que compreendem tais compostos, a processos para
preparar tais compostos e tais composi¢des, e de uso de tais compostos pa-
ra a prevencao ou tratamento de doencas e disturbios neuroldgicos e psiqui-
atricos nos quais mGIuR2 esta envolvido.

Antecedentes da Invencéo

O glutamato € o neurotransmissor de aminoacido principal no
sistema nervoso central do mamifero. O glutamato desempenha um papel
principal em numerosas funcgdes fisiologicas, tais como aprendizagem e
memoria, porém também percepgao sensorial, desenvolvimento de plastici-
dade sinaptica, controle motor, respiracéo, e regulacéo de fungao cardiovas-
cular. Além disso, o glutamato esta no centro de varias doengas neurolégi-
cas e psiquiatricas diferentes, onde ha um desequilibrio na neurotransmis-
sao glutamatérgica.

O glutamato media a neurotransmissdo sinaptica pela ativagao
de canais de receptores de glutamato ionotropicos (iGluRs), e os receptores
de NMDA, AMPA e cainato que s&o responsaveis pela transmissao de exci-
tatoria rapida.

Além disso, o glutamato ativa os receptores de glutamato meta-
botrépicos (MGIuRs) que tém um papel mais modulador que contribui com o
bom ajustamento da eficacia sinaptica.

O glutamato ativa os mGIuRs por ligagdo ao dominio de amino-

terminal extracelular grande do receptor, nesse aspecto chamado de sitio de
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ligagao ortoestérico. Esta ligacao induz uma mudanga conformacional no
receptor que resulta na ativagao da G-proteina e vias de sinalizagao intrace-
lular.

O subtipo de mGIuR2 é negativamente acoplado ao adenilato
ciclase por ativagédo de Gai-proteina, e sua ativagao leva a inibigao de libera-
cao de glutamato na sinapse.

No sistema nervoso central (CNS), os receptores de mGIluR2 sao
principalmente abundantes ao longo de cértex, regides talamicas, bulbo olfaté-
rio acessorio, hipocampo, amigdala, putamen caudado e ndcleo acumbente.

A ativacao de mGIuR2 foi mostrada em experiéncias clinicas ser
eficaz para tratar disturbios de ansiedade. Além disso, a ativagdo de mGIuR2
em varios modelos de animais foi mostrada ser eficaz, desse modo repre-
sentando um novo método terapéutico potencial para o tratamento de esqui-
zofrenia, epilepsia, vicio/dependéncia de farmaco, mal de Parkinson, dor,
distarbios do sono e doenga de Huntington.

Até hoje, a maioria das ferramentas farmacoldgicas disponiveis
que almejam mGIuRs sao ligantes ortoestéricos que ativam varios membros
da familia uma vez que eles sdo analogos estruturais de glutamato.

Uma nova possibilidade para desenvolver compostos seletivos
que agem em mGIuRs é identificar compostos que agem por mecanismos
alostéricos, modulando o receptor por ligacdo a um sitio diferente do sitio de
ligacao ortoestérica altamente conservado.

Os moduladores alostéricos positivos de mGIluRs emergiram re-
centemente como novas entidades farmacolégicas que oferecem esta alter-
nativa atraente. Varios compostos foram descritos como moduladores alos-
téricos positivos de mGIuR2.

WO02004/092135 (NPS & Astra Zeneca), W02004/018386, WO2006
/014918 e WO2006/015158 (Merck), W02001/56990 (Eli Lilly) e WO2006/
030032 (Addex & Janssen Pharmaceutica) descrevem respectivamente sul-
fonamida de fenila, acetofenona, indanona, sulfonamida de piridilmetila e de-
rivados de piridinona como moduladores alostéricos positivos de mGIuR2.

Nenhum dos compostos especificamente descritos esta estruturalmente re-
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lacionado com os compostos da invengéo.

WO02007/104783 descreve derivados de 3-ciano-piridona 1,4-dis-
substituidos que sdo moduladores alostéricos positivos de receptores meta-
botropicos de subtipo 2 (" mGIuR2").

Demonstrou-se que tais compostos ndo ativam o receptor por
eles mesmos. Mais exatamente, eles permitem que o receptor produza uma
resposta maxima a uma concentragao de glutamato que por si s6 induz a
uma resposta minima. A analise mutacional demonstrou inequivocamente
que a ligagdo de moduladores alostéricos positivos mGIluR2 nao ocorre no
sitio ortostérico, porém ao contrario em um sitio alostérico situado dentro das
sete regides de transmembrana do receptor.

Os dados animais estdo sugerindo que moduladores alostéricos
positivos de mGIuR2 tém efeitos em modelos de ansiedade e psicose simila-
res aqueles obtidos com agonistas ortostéricos. Os moduladores alostéricos
de mGIuR2 foram mostrados serem ativos em susto potenciado por medo, e
em modelos de hipertermia induzidos por tensao de ansiedade. Alem disso, tais
compostos foram mostrados serem ativos em reversao de hiperlocomogéao in-
duzida por cetamina ou anfetamina, e em reversdo de rompimento induzido por
anfetamina de inibicao de pré-pulso dos modelos de efeito de susto acustico
de esquizofrenia (J. Pharmacol. Exp. Ther. 2006, 318, 173-185; Psychéphar—
macology 2005, 179, 271-283).

Estudos recentes de animal também revelam que o modulador
alostérico positivo seletivo de bifenil-indanona de subtipo 2 de receptor de
glutamato metabotrépico (BINA) blogqueia um modelo de farmaco alucinége-
no de psicose, apoiando a estratégia de alvejar receptores de mGIuR2 para
tratar disfungéo glutamatérgica em esquizofrenia (Mol. Pharmacol. 2007, 72,
477-484).

Os moduladores alostéricos positivos permitem a potenciagao da
resposta de glutamato, porém eles foram mostrados também potencializar a
resposta aos agonistas de mGIuR2 ortostéricos tais como LY379268 ou
DCG-IV. Estes dados fornecem evidéncia para ainda outro novo método te-

rapéutico para tratar as doengas neurologicas e psiquiatricas supracitadas
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que envolvem mGIuR2, que usaria uma combinagéo de um modulador alos-
térico positivo de mGIuR2 junto com um agonista ortostérico de mGIluR2.

Os compostos presentes sao caracterizados por uma porgao de
piridina-2-ona central substituida na posi¢dao 3 com ciano e na posi¢cao 4 com
fenila opcionalmente substituida que estd em sua volta substituida na posi-
¢ao 4 com piridiniléxi substituido. Os compostos presentes sdo moduladores
de mGIuR2 alostéricos positivos potentes e exibem perfil de seguranga car-
diovascular melhorado.

Descricdo da Invencao

A invencgao refere-se aos compostos que tém atividade modulia-
dora de receptor 2 de glutamato metabotrdpico. A presente invengao fornece
Composto, de acordo com a féormula (1),

O
Ns ~ Ry
N
2, |
Qv
Al 6
O 4
5(R2)n

incluindo qualquer forma estereoquimicamente isomérica do mesmo, em que

R1 é Cssalquila, ou Cqzalquila substituida com Cs.scicloalquila;

Rz é hidrogénio ou halo;

A é piridinila substituida com um ou dois substituintes, cada
substituinte selecionado independentemente de halo ou C4_salquila;

n € um numero inteiro de valor 1 ou 2;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato do mesmo;

contanto que se R for 2-flior entdo A nao seja 3-piridinila substi-
tuida com um ou dois substituintes, cada substituinte selecionado indepen-
dentemente de halo ou C14 alquila.

A presente invengao também refere-se ao uso de um composto
da férmula (1) ou qualquer subgrupo do mesmo para a fabricacdo de um me-
dicamento para tratar ou prevenir, em particular para tratar, uma condigdo
em um mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou prevencao do

qual & afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulador de um modulador



alostérico de mGluR2, em particular um modulador alostérico positivo.
Uma modalidade da presente invengao sado aqueles compostos
da féormula (1)

O
N
SR
2, |
v
Al 6
O 4
5(R2)n

0,

incluindo qualquer forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos, em que
5 R, é Cssaquila, ou Cq_salquila substituida com Cj_scicloalquila;
Rz € hidrogénio ou halo;
A é piridinila substituida com um ou dois substituintes, cada
substituinte selecionado independentemente de halo ou C44alquila;
n € um numero inteiro de valor 1 ou 2;
10 ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato do mesmo;
contanto que se R; for 2-flior entdo A nao seja 3-piridinila substitui-
da com um ou dois substituintes, cada substituinte selecionado independente-

mente de halo ou C14 alquila; e contanto que o composto seja diferente de
O
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Uma modalidade da presente invencao sao aqueles compostos
da férmula (I) em que R4 é Cysalquila, em particular C4-salquila, tal como, por
exemplo, 1-butila, 2-metil-1-propila, 3-metil-1-butila; em particular 1-butila ou
3-metil-1-butila; mais em particular 1-butila.

Uma modalidade da presente invengdo sao aqueles compostos
da formula (I) em que Ry é C4; alquila substituida com C3_; cicloalquila, em
particular ciclopropilmetila ou 2-(ciclopropil)-1-etila, mais em particular ciclo-
propilmetila.

Uma modalidade da presente invengao sdo aqueles compostos
da férmula (1) ou qualquer subgrupo do mesmo como mencionado aqui ante-
riormente como modalidade, em que R; é hidrogénio ou fluor, em particular
fluor.

Uma modalidade da presente invengcao sdo aqueles compostos
da formula (1) ou qualquer subgrupo dos mesmos como mencionado aqui
anteriormente como modalidade, em que R: € halo, em particular flGor.

Uma modalidade da presente invengao sao aqueles compostos
da férmula (l) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui anteriormente como modalidade, em que n é 1 e R é hi-
drogénio.

Uma modalidade da presente invencao sdo aqueles compostos
da férmula (1) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos co-
mo mencionado aqui anteriormente como modalidade, emquené 1 e R, é
halo, em particular fltor.

Uma modalidade da presente invengdo sdo aqueles compostos
da férmula (1) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos co-
mo mencionado aqui anteriormente como modalidade, emquené 2 e R; €
halo, em particular flaor.

Uma modalidade da presente invengao sao aqueles compostos
da férmula () ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos co-
mo mencionado aqui anteriormente como modalidade, emque né 1 e R2 e
halo, em particular flior, e colocado na posigéo orto comparada a porgéo de

piridinona, isto &, na posigcao 2.
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Uma modalidade da presente invengédo sdo aqueles compostos
da formula (1) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos co-
mo mencionado aqui anteriormente como modalidade, emque né 1e Ry é

halo, em particular fltor, e colocado na meta posicao comparada com a por-
¢ao de piridinona, isto &, na posigao 3.

Uma modalidade da presente invencao sdo aqueles compostos
da férmula (I) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo do mesmo como
mencionado aqui anteriormente como modalidade, em que n € 2 e R; é halo,
em particular flor, e os substituintes de R, sdo colocados na meta posi¢gao
comparada com a porgao de piridinona, isto &, nas posicoes 3 e 5.

Uma modalidade da presente inveng¢ao sdo aqueles compostos
da férmula (l) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos co-
mo mencionado aqui anteriormente como modalidade, emquené 2 e R, é
halo, em particular flhor, e os substituintes de R, sao colocados na orto posi-
¢éo comparada com a porg¢ao de piridinona, isto &, nas posi¢cdes 2 e 6.

Uma modalidade da presente invengao sdo aqueles compostos
da férmula (I) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos como
mencionado aqui anteriormente como modalidade, em que A é 2-piridinila
substituida. |

Uma modalidade da presente invengao sdo aqueles compostos
da formula (1) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos como
mencionado aqui anteriormente como modalidade, em que A & 3-piridinila
substituida.

Uma modalidade da presente invengdo sdo aqueles compostos
da formula (1) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos como
mencionado aqui anteriormente como modalidade, em que A €& 4-piridinila
substituida.

Uma modalidade da presente invengao sao aqueles compostos
da formula (1) ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos co-
mo mencionado aqui anteriormente como modalidade, em que o anel de pi-

ridinila representado por A é substituido com um substituinte selecionado de
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halo, em particular fldor, ou C_jalquila, em particular metila.

Uma modalidade da presente invengao sao aqueles compostos da
féormula () ou, sempre que possivel, qualquer subgrupo dos mesmos como
mencionado aqui anteriormente como modalidade, em que o anel de piridinila
representado por A é substituido com dois substituintes, cada substituinte é
independentemente selecionado de halo, em particular cloro, ou C4alquila,
em particular metila.

Uma modalidade da presente invengao sao aqueles compostos
da férmula (1), em que Ry é C,4 alquila, em particular, 1-butila ou 3-metil-1-
butila; ou Cy.salquila substituida com Ca_scicloalquila, em particular ciclopro-
pilmetila ou 2-(ciclopropil)-1- etila;

R2 € hidrogénio ou fluoro;

né1ou2;

A é piridinila substituida com um ou dois substituintes, cada
substituinte independentemente sendo selecionado de metila ou cloro.

Uma modalidade da presente invengao sao aqueles compostos
da formula (1) selecionados de,

--R1 R? -A
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do mesmo.

Uma modalidade da presente invencao sao aqueles compostos
da féormula (1) selecionados de,
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos ou um solvato dos
mesmos.

Como usado aqui anteriormente ou aqui a seguir, a notagdo C.
aalquila como um grupo ou parte de um grupo define um radical de hidrocar-
boneto saturado, linear ou ramificado, tendo 1 a 3 atomos de carbono, tal
como metila, etila, 1-propila e 1-metil-1-etila. Preferivelmente Ci.salquila re-
presenta metila.

Como aqui usado anteriormente ou aqui a seguir, a notagao Cq4
alquila como um grupo ou parte de um grupo define um radical de hidrocar-
boneto saturado, linear ou ramificado, tendo de 1 a 4 atomos de carbono tal
como metila, etila, propila, 1-metil-1-etila, 1-butila, 2-metil-1-propila. Preferi-
velmente, Cq.4alquila representa metila.

Como usado aqui anteriormente ou aqui a seguir, a notagéo Cas
alquila como um grupo ou parte de um grupo define um radical de hidrocar-
boneto saturado, linear ou ramificado, tendo de 4 a 6 atomos de carbono tal
como 1-butila, 2-metil-1-propila, 1-pentila, 2-metil-1-butila, 3-metil-1-butila,

1-hexila e similares. Preferivelmente Cassalquila representa 1-butila.
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Como usado aqui anteriormente ou aqui a seguir, a notagcéo Cu.s
algquila como um grupo ou parte de um grupo define um radical de hidrocarbo-
neto saturado, linear ou ramificado, que tem 4 ou 5 atomos de carbono tais
como 1-butila, 2-metil-1 -propila, 1-pentila, 2-metil-1-butila, 3-metil-1-butila e
similares.

Como usado aqui anteriormente ou aqui a seguir, a notacédo Cs.7
cicloalquila define um radical de hidrocarboneto saturado, ciclico tendo de 3
a 7 atomos de carbono, tal como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-
hexila e ciclo-heptila. Preferivelmente C;_; cicloalquila representa ciclopropila.

Como usado aqui anteriormente ou aqui a seguir, a notagdo halo
€ genérica para fluor, cloro, bromo e iodo.

Para uso terapéutico, os sais dos compostos da férmula (l) sao
aqueles em que o contraion & farmaceuticamente aceitavel. Porém, os sais
de acidos e bases que sdao nao-farmaceuticamente aceitaveis também po-
dem achar uso, por exemplo, na preparagao ou purificagdo de um composto
farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, sejam farmaceuticamente acei-
taveis ou nao, sao incluidos no ambito da presente invencao.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis séo definidos para com-
preender as formas de sal de adigcao de acido nao-toxico terapeuticamente
ativo que os compostos de acordo com a férmula (I) podem formar. Os refe-
ridos sais podem ser obtidos tratando-se a forma de base dos compostos de
acordo com a féormula (1) com acidos apropriados, por exemplo, acidos inor-
ganicos, por exemplo, acido hidroalico, em particular, acido cloridrico, acido
bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico e acido fosférico; acidos organicos,
por exemplo, acido acético, acido hidroxiacético, acido propanoico, acido
lactico, acido piravico, acido oxalico, acido maldnico, acido sucinico, acido
maleico, acido fumarico, acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido
metanossulfoénico, acido etanossulfénico, acido benzenossulfénico, acido p-
toluenossulfénico, acido ciclamico, acido salicilico, acido p-aminossalicilico e
acido pamoico.

Reciprocamente as referidas formas de sal de acido podem ser

convertidas na forma de base livre através de tratamento com uma base a-
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propriada.

Os compostos de acordo com a férmula (I) contendo prétons
acidos também podem ser convertidos em suas formas de sal de base nao-
toxico terapeuticamente ativo através de tratamento com bases orgénicas e
inorganicas apropriadas. Por exemplo, as formas de sal de base apropriadas
compreendem os sais de amoénio, os sais de metal alcalino-terroso e alcali-
no, em particular sais de litio, sddio, potassio, magnésio e calcio, sais com
bases orgéanicas, por exemplo, benzatina, N-metil-D-glucamina, sais de hi-
bramina, e sais com aminoacidos, por exemplo, arginina e lisina.

Reciprocamente, as referidas formas de sal de base podem ser
convertidas nas formas de acido livre através de tratamento com um acido
apropriado.

As formas de sal de adigao de acido farmaceuticamente aceita-
veis dos compostos da férmula (1) sdo as formas de sal farmaceuticamente
aceitaveis preferidas dos compostos da férmula (1).

O termo solvato compreende as formas de adi¢cdo de solvente
como também os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, que os
compostos da féormula (I) podem formar. Os exemplos de tais formas de adi-
cao de solvente sao, por exemplo, hidrato, alcoolatos e similares.

Sera apreciado que alguns dos compostos da férmula (1) e seus
sais e solvatos podem conter um ou mais centros de quiralidade e existem
como formas estereoquimicamente isoméricas.

O termo "formas estereoquimicamente isomeéricas" como usado
aqui anteriormente define todas as possiveis formas isoméricas que os com-
postos da férmula (l) pode possuir. A menos que de outro modo mencionado
ou indicado, a designacgao quimica de compostos denota a mistura de todas
as possiveis formas estereoquimicamente isoméricas, as referidas misturas
contendo todos diasteredmeros e enantidbmeros da estrutura molecular basi-
ca. Porém a invencao também abrange cada das formas isoméricas indivi-
duais da féormula (1) e seus sais ou solvatos, substancialmente livres, isto &,
associados com menos do que 10%, preferivelmente menos do que 5%, em

particular menos do que 2% e preferivelmente menos do que 1% dos outros
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isébmeros. Desse modo, quando um composto da férmula (1) €, por exemplo,
especificado como (R), isto significa que o composto € substancialmente li-
vre do isémero (S).

Em particular, os centros estereogénicos podem ter a configura-
cao R ou S; os substituintes em radicais saturados ciclicos (parcialmente)
bivalentes podem ter a configuragao cis ou trans.

Seguindo as convengdes de nomenclatura CAS, quando dois
centros estereogénicos de configuragédo absoluta conhecida estdo presentes
em um composto, um descritor R ou S é designado (com base nas regras de
sequencia Cahn-Ingold-Prelog) para centro quiral de numeragao baixa, o
centro de referéncia. A configuragcdo do segundo centro estereogénico é in-
dicada usando descritores relativos [R*, R *] ou [R*, S*], onde R * é sempre
especificado como o centro de referéncia e [R*,R *] indica centros com a
mesma quiralidade e [R*, S*] indica centros de quiralidade diferente. Por e-
xemplo, se o centro quiral de baixa numeragao no composto tem uma confi-
guracao de S e o segundo centro € R, o descritor estéreo seria eépecificado
como S-[R*, S *]. Se "a" e "B" sao usados: a posi¢ado do substituinte de prio-
ridade superior no atomo de carbono assimétrico no sistema de anel que
tem o numero de anel mais baixo esta arbitrariamente sempre na posicao "a"
do plano médio determinado pelo sistema de anel. A posi¢cdo do substituinte
de prioridade mais elevada no outro atomo de carbono assimétrico no siste-
ma de anel (atomo de hidrogénio em compostos de acordo com a Férmula
()) com relagao a posigdo do substituinte de prioridade mais elevada no a-
tomo de referéncia € denominado "a", se estiver no mesmo lado do plano
médio determinado pelo sistema de anel, ou "B", se estiver no outro lado do
plano médio determinado pelo sistema de anel.

Quando usado aqui a seguir, o termo "compostos da férmula (1)"
ou qualquer subgrupo deste pretende-se também que inclua suas formas
estereoquimicamente isoméricas, seus sais farmaceuticamente aceitaveis e
seus solvatos. De interesse especial sdo aqueles compostos da férmula (1)
que sao estereoquimicamente puros.

Na estrutura deste pedido, um elemento, em particular quando
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mencionado em relagdo a composto, de acordo com a féormula (l), compre-
ende todos os isétopos e misturas isotopicas deste elemento, ou de ocorrén-
cia natural ou sinteticamente produzido, ou com abundancia natural ou em
uma forma isotopicamente enriquecida. Em particular, quando hidrogénio &
mencionado, é entendido referir-se a 'H, ?H, *H ou misturas dos mesmos;
quando carbono é mencionado, é entendido referir-se a ''C, '2C, 3C, “C ou
misturas dos mesmos; quando nitrogénio &€ mencionado, € entendido referir-se a
BN, N, "N ou misturas dos mesmos; quando oxigénio &€ mencionado, é enten-
dido referir-se a 0, °0, °0, 70, ®0 ou misturas dos mesmos; e quando fitior
é mencionado, é entendido referir-se a '®F, '°F ou misturas dos mesmos. Os
compostos de acordo com a invengao entao também compreendem com-
postos com um ou mais isétopos de um ou mais elementos, e misturas dos
mesmos, incluindo compostos radioativos, também chamados compostos
radiorrotulados, em que um ou mais atomos nao radioativos foram substituidos
por um de seus isétopos radioativos. Em particular, o atomo radioativo é sele-
cionado do grupo de hidrogénio, carbono, nitrogénio, enxofre, oxigénio e halo-
génio. Preferivelmente, o atomo radioativo € selecionado do grupo de hidrogé-
nio, carbono e halogénio. Em particular, o isétopo radioativo é selecionado do
grupo de °H, ''C, 8F, 122 123 125 131 75, 76 "7Br e 82Br. Preferivelmente,
o is6topo radioativo é selecionado do grupo de ®H, ''C e '°F. |

Quando usado aqui anteriormente ou aqui a seguir aqueie subs-
tituintes podem ser selecionados cada independentemente de uma lista de
definicdes, todas as possiveis combinagdes sdo pretendidas, as quais sao
quimicamente possiveis.

As linhas desenhadas de substituintes em sistemas de anel indi-
cam que a ligacdo pode ser presa a quaisquer dos atomos de anel adequados.

Em geral, os compostos da férmula (I) podem ser preparados de
acordo com os procedimentos Experimentais 1 abaixo.

Procedimento Experimental 1

Os compostos da formula (1) podem ser preparados reagindo-se
um intermediario da féormula () em que Y representa um grupo adequado

para acoplamento mediado por Pd com acidos bordnicos ou ésteres bordoni-
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cos, tais como, por exemplo, um halo ou triflato, com um intermediario da
formula (Ill) em que R3 e R4 representam hidrogénio ou C44 alquila, ou em
Rz e R4 podem ser tomados juntos para formar, por exemplo, o radical biva-
lente da férmula -CH,CH,-, -CH2CH,;CH;-, ou -C(CH3).C(CH3)2-, de acordo
com o Esquema de Reacgao (1). A reacdo pode ser realizada em um solvente
inerte a reagédo adequada, tal como, por exemplo, 1,4-dioxano ou misturas
de solventes inertes tais como, por exemplo, 1,4-dioxano/DMF, na presenga
de uma base adequada, tal como, por exempio, NaHCO; aquoso ou
Na>COs3, um catalisador adequado, tal como, por exemplo, um catalisador de
Pd-complexo tal como, por exemplo, Pd(PPhs3)s, sob condigbes térrﬁicas tal
como, por exemplo, por exemplo, aquecendo-se a mistura de reagcao a
150°C sob irradiagdo de micro-onda, durante, por exemplo, 10 minutos. No

Esquema de Reacgédo (1), todas as variaveis sao definidas como na férmula
(1) ou como definido aqui anteriormente.

Esquema de Reacao (1)

OF,
(o) Al O
O |
Ns _R, Ry, (M NS _R,
N - N
Y = =
() Ao (1)

(Rz)n

Os compostos da formula (I) e alguns dos intermediarios na pre-
sente invengao podem conter um atomo de carbono assimétrico. As formas
isoméricas estereoquimicamente puras dos referidos compostos ditos e refe-
ridos intermediarios podem ser obtidos pela aplicagao de procedimentos co-
nhecidos na técnica. Por exemplo, os diastereoisbmeros podem ser separa-
dos através de métodos fisicos tal como cristalizagao seletiva ou técnicas
cromatograficas, por exemplo, distribuigdo contracorrente, cromatografia li-
quida quiral e métodos similares. Os enantidmeros podem ser obtidos de
misturas racémicas convertendo primeiro as referidas misturas racémicas

com agentes de resolucdo adequados tais como, por exemplo, acidos qui-



10

15

20

25

17

rais, para misturas de sais diastereoméricos ou compostos; em seguida fisi-
camente separando as referidas misturas de sais ou compostos diastereo-
méricos por, por exemplo, cristalizagao seletiva ou técnicas cromatograficas,
por exemplo, cromatografia liquida e métodos similares; e finalmente conver-
tendo os referidos sais ou compostos diastereoméricos separados nos enan-
tidmeros correspondente. As formas isoméricas estereoquimicamente puras
também podem ser obtidas das formas isoméricas estereoquimicamente pu-
ras dos intermediarios e materiais de partida apropriados, contanto que as
reagoes intervenientes ocorram estereoespecificamente.

Uma maneira alternativa de separar as formas enantioméricas
dos compostos da formula () e intermediarios envolve a cromatografia liqui-
da ou cromatografia SCF (Fluido Super Critico), em particular usando uma
fase estacionaria quiral.

Alguns dos intermediarios e materiais de partida sdo compostos
conhecidos e podem ser comercialmente disponiveis ou podem ser prepara-
dos de acordo com os procedimentos conhecidos na técnica.

Os intermediarios também podem ser preparados de acordo
com os procedimentos Experimentais 2 a 10 abaixo.

Procedimento Experimental 2

Os intermediarios da formula (ll) em que Y representa havlo, os
referidos intermediarios sendo representados pela formula (ll-a), podem ser
preparados reagindo-se um intermediario da féormula (IV) com um agente de
halogenagao adequado tal como, por exemplo, P(=O)Br; de acordo com o
Esquema de Reacéo (2). A reacgéo pode ser realizada em um solvente inerte
para reagao adequada tal como, por exemplo, DMF, a uma temperatura mo-
deradamente elevada tal como, por exemplio, 110°C. No esquema de reagao

(2), todas as variaveis sao definidas como na férmula (1).
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Esquema de Reacio (2)

O O
AEN R4 5 N R
N Agente de halogenagéo = N
’ P > I -
HO halo
(l\-") (“-8:]

Procedimento Experimental 3

Os intermediarios da formula (Il) em que Y representa F3;C-S
(=0),2-0O-, os referidos intermediarios sendo representados através da férmu-
la (lI-b), podem ser preparados reagindo-se um intermediario da férmula (1V)
com anidrido triflico (também chamado anidrido triflorometanossulfénico) de
acordo com o Esquema de Reacgéao (3). A reagdo pode ser realizada em um
solvente inerte para reagédo adequado tal como, por exemplo, diclorometano,
na presenca de uma base adequada tal como, por exemplo, piridina a uma
temperatura baixa tal como, por exemplo, -78°C. No Esquema de Reacéo
(3), todas as variaveis sao definidas como na férmula (I).
Esquema de Reacéo 3

o) Q,.00..0

o)
8. sl N
A R, F,c 50" cF, X Ry
N _ N
> -~ 0- -0 |
HO F3C/ o)

(V) (11-b)

Procedimento Experimental 4

Os intermediarios da formula (IV) podem ser preparados através
de procedimentos conhecidos na técnica reagindo-se um intermediario da
formula (V) com um reagente adequado para clivagem de metiléter, tal co-
mo, por exemplo, NaOH, de acordo com o Esquema de Reacéao (4). A rea-
¢ao pode ser realizada em um solvente adequado tal como, por exemplo,
agua, THF, a uma temperatura moderadamente elevada tal como, por e-
xemplo, 100°C. No Esquema de Reacgédo (4), todas as variaveis sdo definidas

como na férmula (1).
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Esquema de Reacao (4)

O O
N R Nx R
N ‘ N/ 1 . I N/ 1
\O = HO =
(V) (V)

Procedimento Experimental 5

Os intermediarios da férmula (V) podem ser preparados através
de procedimentos conhecidos na técnica reagindo-se 4-metoxi-2-oxo-1,2-di-
hidro-piridina-3-carbonitrila comercialmente disponivel com agente de alqui-
lagdo da féormula (VI), em que Z representa um grupo de saida adequado, tal
como, por exemplo, halo, por exemplo, bromo e similares, de acordo com o
Esquema de Reagao (5). Um exemplo de agente de alquilagdo da formula
(V1) é, por exemplo, ciclopropilmetilbrometo. A reagao pode ser realizada em
um solvente inerte tal como, por exemplo, acetonitrila, usando uma base a-
dequada tal como, por exemplo, K,COs3, e, opcionalmente um sal de iodo tal
como, por exemplo, Kl, a uma temperatura moderadamente elevada tal co-
mo, por exemplo, 120°C. No esquema de reacao (5), todas as variaveis sao
definidas como na férmuia (I).

Esquema de Reacéao (5)

O 7 R O
N\\ (V1) N\\ ~ Ry
| NH - | N
\O = \O =
V)

Procedimento Experimental 6

Os intermediarios da férmula (lll) podem ser preparados atraves
de procedimentos conhecidos na técnica reagindo-se um intermediario da
formula (VII) em que A' representa uma porgao A de piridinila como definido
aqui anteriormente para formula (1) ou um N-6xido do meso, com uma fonte
de boro adequada tal como, por exemplo, bis(pinacolato)diborano na pre-
senca de um catalisador de paladio adequado tal como, por exemplo, 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(li)dicloreto de acordo com o Esquema de

DAanr~rlA BN A van~rRA o~
NTayau (V). naicayau pu
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exemplo, diclorometano, na presenga de um sal adequado tal como, por e-
xemplo, acetato de potassio, em temperatura moderadamente elevada tal
como, por exemplo, 110°C durante, por exemplo, 16 horas.

Alternativamente, os intermediarios da férmula (1) também po-
dem ser preparados por procedimentos conhecidos na técnica de permuta
de metal-halogénio e reagdo subsequente com uma fonte de boro apropria-
da de intermediarios da formula (Vil). Por exemplo, um intermediario da for-
mula (VIl) pode ser reagido com um composto de organolitio tal como, por
exemplo, n-butillitio, a uma temperatura moderadamente baixa tal como, por
exemplo, -40°C, em um solvente inerte tal como, por exemplo, THF, seguido
por reagao subsequente com uma fonte de boro apropriada tal como, por
exemplo, trimetoxiborano.

"No esquema de reagao (6), todas as variaveis sao definidas co-
mo na férmula (1) ou como definido aqui anteriormente.
Esquema de Reacéao (6)

Qhalo B\OR
—— 4
Ao A~ /©/

(RZ)n O (Rz)n

(vil) (nn

Procedimento Experimental 7

Os intermediarios da formula (VIl) podem ser preparados através
de procedimentos conhecidos na técnica reagindo-se um intermediario de
hidroxifenol da formula (VIIlI) com um intermediario adequado da férmula (1X)
em que X &€ um grupo de saida adequado tal como, por exemplo, halo ou
nitro, de acordo com o Esquema de Reacao (7). Os exemplos de intermedia-
rios da formula (IX) sdo 2,3-dimetil-4-nitro-piridina 1-6xido e 2-bromo-4,6-
dimetilpiridina. A reacdo pode ser realizada em um solvente inerte tal como,
por exemplo, dimetilformamida ou xileno, na presen¢a de uma base adequa-
da tal como, por exemplo, hidreto de sdédio ou carbonato de potassio, a tem-
peratura moderadamente elevada tal como, por exemplo, 180°C durante, por
exemplo, 60 minutos ou sob aquecimento por irradiagédo de micro-onda ou

classico. No esquema de reagao (7), todas as varidveis sdo definidas como
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na férmula (1).

Esquema de Reacdo (7)

hal
e Base/Aquecimento halo
HO v TooA
(RZJn O

(RZJn
b (IX) (I

Procedimento Experimental 8

Os intermediarios da férmula (VIl) em que A' representa A, os
referidos intermediarios sendo representados através da formula (VII-A), po-
dem ser preparados através de procedimentos conhecidos na técnica de um
intermediario do tipo de anilina da férmula (X) por uma reagao do tipo de
Sandmeyer de acordo com o0 Esquema de Reagao (8).

No esquema de reagao (8), todas as variaveis sao definidas co-
mo na férmula (1).

Esquema de Reacéo (8)

- MH 2 Reagéo do tipo de Sandmeyer % halo
AL /H\/:;/ > A ~0 )l\j\;
O (Ro)n, (R2)n
x) (vil-a)

Procedimento Experimental 9

Os intermediarios da formula (X) podem ser preparados através
dos procedimentos conhecidos na técnica do intermediario de nitro corres-
pondente da formula (X1) por reducédo do grupo nitro para a fungao de amino
por procedimentos conhecidos na técnica tal como hidrogenagao catalitica
usando-se um catalisador adequado, tal como, por exemplo, paladio a 10%
em carbono ativado ou o uso de di-hidrato de cloreto de estanho(ll) como um
agente de reducéo, de acordo com o Esquema de Reacgédo (9). No Esquema

de Reacao (9), todas as variaveis séo definidas como na férmula (1).
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Esquema de Reacao (9)

?
N:

o' o
AL
o Asq

(Ry)n (Ra)s

(X1 (X)

Procedimento Experimental 10

Os intermediarios da formula (X1) podem ser preparados através
de procedimentos conhecidos na técnica reagindo-se um intermediario da
formula (XIl) com um intermediario de hidroxipiridila adequado da férmula
(XHI) tal como, por exemplo, 2-metil-3-hidroxipiridina de acordo com o Es-
quema de Reagdo (10). A reagdo pode ser realizada em um solvente inerte
tal como, por exemplo, tetra-hidrofurano, na presengca de uma base adequa-
da tal como, por exemplo, carbonato de césio, a temperatura moderadamen-
te elevada tal como, por exemplo, 140°C, durante, por exemplo, 16 horas.

No Esquema de Reagao (10), todas as variaveis sao definidas
como na formula (1).

Esguema de Reacio (10)

CIJ 0
ll\l-" _ g
/@/ © oy _Pase/aquecimento /@/N‘O—
\ + A A
halo (Rg)n © (szn
(X11) & (XN

Farmacologia

Os compostos fornecidos nesta invengao sdo moduladores alos-
téricos positivos de receptores de glutamato metabotropico, em particular
eles sdao moduladores alostéricos positivos de mGIluR2. Os compostos da
presente invencao ndo parecem ligar-se ao sitio de reconhecimento de glu-
tamato, ao sitio de ligando ortostérico, porém ao contrario a um sitio alostéri-
co na regiao de transmembrana sete do receptor. Na presenga de glutamato
ou um agonista de mGIuR2, os compostos desta invengao aumentam a res-

posta de mGIuR2. Os compostos fornecidos nesta invengdo sdo esperados
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ter seu efeito em mGIuR2 em virtude da sua capacidade de aumentar a res-
posta de tais receptores ao glutamato ou agonistas de mGIuR2, aumentando
a resposta do receptor. Consequentemente, a presente invencao refere-se a
Composto, de acordo com a presente invencdo para uso como um medica-
mento, como também para o uso de Composto, de acordo com a invengéao
ou uma composigdo farmacéutica de acordo com a invencgao para a fabrica-
¢do de um medicamento para tratar ou prevenir, em particular tratar, uma
condicdo em um mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou pre-
vengao do qual é afetado ou facilitou pelo efeito neuromodulador de modula-
dores alostéricos de mGluR2, em particular moduladores alostéricos positi-
vos dos mesmos. A presente invencdo também se refere a composto, de
acordo com a presente invengado ou uma composicao farmacéutica de acor-
do com a invengao para uso na fabricagdo de um medicamento para tratar
ou prevenir, em particular tratar, uma condicdo em um mamifero, incluindo
um ser humano, o tratamento ou prevencao do qual & afetado ou facilitado
pelo efeito neuromodulador de moduladores alostéricos de mGIluR2, em par-
ticular moduladores alostéricos positivos dos mesmos. A presente invengao
também refere-se ao Composto, de acordo com a presente invengdo ou uma
composigao farmacéutica de acordo com a invengao para tratar ou prevenir,
em particular tratar, uma condigcdo em um mamifero, incluindo um ser huma-
no, o tratamento ou prevengdo do qual & afetado ou facilitado pelo efeito
neuromodulador de moduladores alostéricos de mGIuR2, em particular mo-
duladores alostéricos positivos dos mesmos.

Além disso, a presente invengao refere-se ao uso de composto,
de acordo com a invengdo ou uma composigao farmacéutica de acordo com
a invencgao para a fabricagdo de um medicamento para tratar, prevenir, me-
lhorar, controlar ou reduzir o risco de varios disturbios neurologicos e psiqui-
atricos associados com a disfun¢do de glutamato em um mamifero, incluindo
um ser humano, o tratamento ou prevencdo do qual & afetado ou facilitado
pelo efeito neuromodulador de moduladores alostéricos positivos de m-

GluR2.

Onde a invencao € dita referir-se ao uso de um composto ou
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composigao de acordo com a invengao para a fabricagédo de um medicamen-
to para, por exemplo, o tratamento de um mamifero, entende-se que tal uso
sera interpretado em certas jurisdicdes como um método de, por exemplo,
tratamento de um mamifero, compreendendo administrar a um mamifero em
falta de tal tratamento, por exemplo, uma quantidade eficaz de um composto
ou composigao de acordo com a invencgao.

Em particular, os disturbios neuroldgicos e psiquiatricos associa-
dos com a disfungéo de glutamato, incluem uma ou mais das seguintes con-
digdes ou doencgas: disturbios neuroldgicos e psiquiatricos agudos tais como,
por exemplo, déficits cerebrais subsequentes ao enxerto e cirurgia de desvio
cardiaco, acidente vascular cerebral, isquemia cerebral, trauma da medula
espinhal, trauma da cabecga, hipoxia perinatal, parada cardiaca, dano neuro-
nal hipoglicémico, deméncia (incluindo deméncia induzida por AIDS), doenga
de Alzheimer, coreia de Huntington, esclerose lateral amiotrofica, dano ocu-
lar, retinopatia, distarbios cognitivos, mal de Parkinson induzida por farmaco
ou idiopatica, espasmos musculares e disturbios associados com espastici-
dade muscular incluindo tremores, epilepsia, convulsdes, hemicrania (inclu-
indo dor de cabega de enxaqueca), incontinéncia urinaria, tolerdncia de
substancia, abstinéncia de substancia (incluindo substancias tais como, por
exemplo, opiatos, nicotina, produtos de tabaco, alcool, benzodiazepinas, co-
caina, sedativos, hipnoéticos, etc.), psicose, esquizofrenia, ansiedade (inclu-
indo, disturbio de ansiedade generalizada, disturbio do panico, e disturbio
compulsivo obsessivo), disturbio do humor (incluindo depressé&o, mania, dis-
turbios bipolares), neuralgia trigeminal, perda de audigéao, tinido, degenera-
¢do macular do olho, émese, edema cerebral, dor (incluindo, estados agudos
e croénicos, dor severa, dor intratavel, dor neuropatica, e dor pds-traumatica),
discinesia tardia, distirbios do sono (incluindo, narcolepsia), disturbio de dé-
ficit de atengao/hiperatividade, e disturbio de conduta.

Em particular, a presente invengao refere-se ao uso de um com-
posto da formula (1) para a fabricagdo de um medicamento para tratar ou
prevenir, em particular para tratar, um disturbio do sistema nervoso central

selecionado do grupo de disturbio da ansiedade, disturbios psicoticos, dis-
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turbio de personalidade, distUrbio relacionado com substancias, disturbio
alimentar, disturbio do humor, enxaqueca, epilepsia ou disturbios convulsi-
vos, disturbio da infancia, disturbios cognitivos, neurodegeneragao, neuroto-
Xxicidade e isquemia.

Preferivelmente, o disturbio do sistema nervoso central € um dis-
tarbio da ansiedade, selecionado do grupo de agorafobia, disturbio da ansie-
dade generalizada (GAD), disturbio obsessivo-compulsivo (OCD), disturbio
do panico, disturbio do estresse pds-traumatico (PTSD), fobia social e outras
fobias. '

Preferivelmente, o disturbio do sistema nervoso central € um dis-
turbio psicoético selecionada do grupo de esquizofrenia, disturbio de iluséo,
disturbio esquizoafetivo, disturbio esquizofreniforme e disturbio psicotico in-
duzido por substancia.

Preferivelmente, o disturbio do sistema nervoso central € um dis-
turbio de personalidade selecionado do grupo de disturbio de personalidade
obsessivo-compulsivo e disturbio esquizoide, esquizotipal.

Preferivelmente, o distirbio do sistema nervoso central € um dis-
turbio relacionado com a substancia selecionado do grupo de abuso de al-
cool, dependéncia de alcool, abstinéncia de alcool, delirio de abstinéncia de
alcool, disturbio psicético induzido por alcool, dependéncia de anfetémina,
abstinéncia de anfetamina, dependéncia de cocaina, abstinéncia de cocaina,
dependéncia de nicotina, abstinéncia de nicotina, dependéncia de opioide e
abstinéncia de opioide.

Preferivelmente, o disturbio do sistema nervoso central é um dis-
turbio alimentar selecionado do grupo de anorexia nervosa e bulimia nervosa.

Preferivelmente, o disturbio do sistema nervoso central € um dis-
turbio de humor selecionada do grupo de disturbios bipolares (1 & 1), distur-
bio ciclotimico, depressio, distirbio distimico, disturbio depressivo maior e
disturbio de humor induzido por substancia.

Preferivelmente, o disturbio do sistema nervoso central € enxa-
queca.

Preferivelmente, o disturbio do sistema nervoso central € epilep-
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sia ou um disturbio convulsivo selecionado do grupo de epilepsia nao-
convulsiva generalizada, epilepsia convulsiva generalizada, estado epilético
de pequeno mal, estado epilético de grande mal, epilepsia parcial com ou
sem prejuizo de consciéncia, espasmos infantis, epilepsia parcial continua, e
outras formas de epilepsia.

Preferivelimente, o disturbio do sistema nervoso central é distuar-
bio de déficit de atengao/hiperatividade.

Preferivelmente, o disturbio de sistema nervoso central € um dis-
turbio cognitivo selecionado do grupo de delirio, delirio persistente induzido
por substancia, deméncia, deméncia devido a doenca de HIV, deméncia de-
vido a doenga de Huntington, deméncia devido a mal de Parkinson, demén-
cia do tipo de Alzheimer, deméncia persistente induéida por substancia e
comprometimento cognitivo moderado.

Dos disturbios mencionados acima, o tratamento de ansiedade,
esquizofrenia, enxaqueca, depressao, e epilepsia sao de importancia parti-
cular.

No momento, a quarta edigao do Diagnostic & Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-1V) da American Psychiatric Association fornece
uma ferramenta de diagndstico para a identificagdo dos disturbios descritos
aqui. A pessoa versada na técnica reconhecera que nomenclaturas alternati-
vas, nosologias, e sistemas de classificagcdo paro disturbios neurolégicos e
psiquiatricos descritos aqui existem, e que estes evoluem com progressos
médicos e cientificos.

Porque tais moduladores alostéricos positivos de mGIuR2, inclu-
indo compostos da férmula (1), aumentam a resposta de mGIluR2 ao gluta-
mato, € uma vantagem que os presentes métodos utilizem glutamato endo-
geno.

Porgue os moduladores alostéricos positivos de mGIuR2, inclu-
indo compostos da féormula (1), aumentam a resposta de mGIuR2 a agonis-
tas, € compreendido que a presente invengéo estende-se ao tratamento de
disturbios neurologicos e psiquiatricos associados com disfungcdo de gluta-

mato administrando-se uma quantidade eficaz de um modulador alostérico
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positivo de mGIuR2, incluindo comrnstos da formula (1), em combinagao
com um agonista de mGIluR2.

Os compostos da presente invengdo podem ser utilizados em
combinagao com um ou mais outros farmacos no tratamento, prevengao,
controle, melhora, ou redugdo de risco de doengas ou condigbes para as
quais os compostos da formula (I) ou os outros farmacos podem ter utilida-
de, onde a combinagdo dos farmacos juntos € mais segura ou mais eficaz do
que qualquer farmaco sozinho.

Composicoes Farmacéuticas

A invengcao também refere-se a uma composicdo farmacéutica
que compreende um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel e, co-
mo ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de composto,
de acordo com a invengao, em particular, composto, de acordo com a formu-
la (1), incluindo uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do mesmo.

Os compostos de acordo com a invengao, em particular os com-
postos de acordo com férmula (1), incluindo uma forma estereoquimicamente
isomérica do mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou
um solvato do mesmo, ou qualquer subgrupo ou combinagdo dos mesmos
podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para propési{os de
administragdo. Como composi¢cdes apropriadas nesse aspecto, podem ser
citadas todas as composicdes normalmente empregadas para farmacos de
administragao sistémica.

Para preparar as composigoes farmacéuticas desta invencgao,
uma quantidade eficaz do composto particular, opcionalmente na forma de
sal, como o ingrediente ativo € combinado em mistura intima com um veiculo
ou diluente farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo ou diluente pode tomar
uma ampla variedade de formas que dependem da forma de preparagao
desejada para administragdo. Estas composicoes farmacéuticas sdo deseja-
veis na forma de dose Unica adequada, em particular, para administragao
oral, retal, percutanea, através de injegcdo parenteral ou através de inalagao.

Por exemplo, ao preparar as composicdes na forma de dosagem oral, quais-
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quer dos meios farmacéuticos usuais podem ser empregados como, por e-
xemplo, agua, glicois, bleos, alcoodis e similares no caso de preparagdes li-
quidas orais tal como, por exemplo, suspensdes, xaropes, elixires, emulsdes
e solugdes; ou os veiculos sélidos tais como, por exemplo, amidos, aglca-
res, caulim, diluentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e
similares no caso de pds, pilulas, capsulas e comprimidos. Por causa da fa-
cilidade na administragdo, a administragdo oral & preferida, e comprimidos e
capsulas representam as formas de unidade de dosagem oral mais vantajo-
sas em cujo caso os veiculos farmacéuticos sélidos sdo obviamente empre-
gados. Para composigdes parenterais, o veiculo normalmente compreendera
agua estéril, pelo menos em grande parte, entretanto outros ingredientes,
por exemplo, para ajudar na solubilidade, podem ser i'ncluidos. As solugbes
injetaveis, por exemplo, podem ser preparadas nas quais o veiculo compre-
ende solugao salina, solugao de glicose ou uma mistura de solugdo salina e
glicose. As suspensdes injetaveis também podem ser preparadas em cujo
caso os veiculos liquidos apropriados, agentes de suspensdo e similares
podem ser empregados. Também incluidas estdo as preparagoes de forma
solida que sao pretendidas ser convertidas, logo antes do uso, para prepara-
¢oes de forma liquida. Nas composigdes adequadas para administragao per-
cuténea, o veiculo opcionalmente compreende um agente de realce de pe-
netracdo e/ou um agente de umectacdao adequado, opcionalmente combina-
dos com aditivos adequados de qualquer natureza em proporgdes menores,
cujos aditivos nao apresentam um efeito danoso significante na pele. Os re-
feridos aditivos podem facilitar a administragdo a pele e/ou podem ser uteis
para preparar as composigdes desejadas. Estas composigdes podem ser
administradas de varios modos, por exemplo, como um emplastro transdér-
mico, tal como um manchamento, como um unguento.

E especialmente vantajoso formular a composicao farmacéutica
acima mencionada na forma de dosagem de unidade para facilidade de ad-
ministracdo e uniformidade de dosagem. A forma de unidade de dosagem
como usada aqui se refere-se as unidades fisicamente discretas adequadas

como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma guantidade prede-
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terminada de ingrediente ativo calculado para produzir o efeito terapéutico
desejado em associagdo com o veiculo farmacéutico exigido. Os exemplos
de tais formas de dosagem de unidade sdao comprimidos (incluindo, compri-
midos marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, pacotes de p6, pastilhas,
supositorios, solugdes ou suspensoes injetaveis e similares, e multiplos se-
gregados dos mesmos.

A dosagem exata e frequéncia de administragcdo dependem do
composto particular da formula (I) usado, da condigdo particular sendo trata-
da, da severidade da condigdo sendo tratada, da idade, peso, sexo, exten-
sdo de disturbio e condigédo fisica geral do paciente particular como também
outro medicamento que o individuo possa estar tomando, como é bem-
conhecido por aqueles versados na técnica. Além disso, é evidente que a
referida quantidade diaria eficaz pode ser reduzida ou aumentada depen-
dendo da resposta do paciente tratado e/ou dependendo da avaliagcédo do
médico que prescreve os compostos da presente invencgao.

Dependendo do modo de administragdo, a composi¢ao farma-
céutica compreendera de 0,05 a 99% em peso, preferivelimente de 0,1 a
70% em peso, mais preferivelmente de 0,1 a 50% em peso do ingrediente
ativo, e, de 1 a 99,95% em peso, preferivelmente de 30 a 99,9% em peso,
mais preferivelmente de 50 a 99,9% em peso de um veiculo farmacéutica-
mente aceitavel, todas as porcentagens sendo com base no peso total da
COmposicao.

Como ja mencionado, a invengao também refere-se a uma com-
posigao farmacéutica que compreende os compostos de acordo com a in-
vengao e um ou mais outros farmacos no tratamento, prevengéo, controle,
melhora, ou redugéo de riscos de doencas ou condigdes para as quais 0s
compostos da formula () ou outros farmacos podem ter utilidade como tam-
bém para o uso de tal composigdo para fabricagado de um medicamento. A
presente invencdo também refere-se a uma combinagdo de Composto, de
acordo com a presente invengdo e um agonista ortostérico de mGIluR2. A
presente invencido também se refere a uma tal combinagao para uso como

um medicamento. A presente invencao tambeém se refere a um produto que
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compreende (a) Composto, de acordo com a presente invengao, um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do mesmo, e (b) um a-
gonista ortostérico de mGIuR2, como uma preparagdo combinada para uso
simultdneo, separado ou sequencial no tratamento ou prevengdo de uma
condicado em um mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou pre-
vengao do qual é afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulador de modu-
ladores alostéricos de mGIuR2, em particular moduladores alostéricos de
mMGIuR2 positivos. Os farmacos diferentes de tal combinagao ou produto po-
dem ser combinados em uma Unica preparagao junto com veiculos ou dilu-
entes farmaceuticamente aceitaveis, ou eles podem cada estar presente em
uma preparagao separada junto com veiculos ou diluentes farmaceuticamen-
te aceitaveis.

Os seguintes exemplos sao pretendidos ilustrar, porém nao limi-
tar o escopo da presente invengao.
Parte Experimental

Varios métodos para preparar os compostos desta invengao sao
ilustrados nos seguintes Exemplos. A menos que de outro modo notado, to-
dos os materiais de partida foram obtidos de fornecedores comerciais e usa-
dos sem purificagdo adicional. Especificamente, as seguintes abreviagdes

podem ser usadas nos exemplos e ao longo da especificagao:

EtOAc (acetato de etila) HPLC (Cromatografia Liquida de
Alta presséao)

MeOH (metanol) DCM (diclorometano)

THF (tetra-hidrofurano) ml! (mililitros)

min (minutos) mmol (milimol)

DMF (dimetilformamida) P(=0)Br; (Tribrometo Fosférico)

LCMS (Espectro de Massa de Cromatografia | g (gramas)

Liquida)

Et,O (éter de dietila) DMSO (dimetilsulféxido)

Todas as referéncias para salmoura referem-se a uma solugao
aquosa saturada de NaCl. A menos que de outro modo indicado, todas as

temperaturas sao expressas em °C (graus Centigrados). Todas as reagoes
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ndo sao conduzidas sob uma atmosfera inerte em temperatura ambiente, a
menos que de outro modo notado.

As reagdes auxiliadas por micro-onda foram realizadas em um
reator de modo Unico: reator de micro-onda Emrys® Optimizer (Personal

Chemistry A.B., atualmente Biotage) ou em um reator de multimodo: Mi-
croSYNTH Labstation (Milestone, Inc.).

A. Preparacao dos intermediarios

Exemplo A.1

1-Ciclopropilmetil-4-metdxi-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila e (inter-
mediario 1)

A uma solugdo de 4-metdxi-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-car-
bonitrila (12,2 g, 81,48 mmols) em acetonitrila (250 ml) foram adicionados
(bromometil)ciclopropano (11 g, 81,48 mmols) e carbonato de potassio
(22,48 g, 162,9 mmols) e a mistura foi aquecida a 110°C durante 24 horas. A
mistura foi esfriada a temperatura ambientee o sélido foi filtrado. O filtrado foi
evaporado até secar e o residuo bruto resultante foi entdo triturado com die-

tiléter para produzir intermediario 1 puro (15,72 g, 94%) como um so6lido
branco.

Exemplo A.2

1-Butil-4-metdxi-2-oxo-l,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila (intermediario 2)

A uma solucdo de 4-metdxi-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbo-
nitrila (20 g, 133 mmols) em acetonitrila (800 ml) foram adicionados 1-bromo-
butano (15,8 ml, 146 mmols) e carbonato de potassio (36,7 g, 266 mmols) e
a mistura foi aquecida a 110°C durante 24 horas. A mistura foi esfriada a
temperatura ambientee o sélido foi filtrado. O filtrado foi evaporado até secar

e o residuo bruto resultante foi entdo triturado com dietiléter para produzir o
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intermediario 2 puro (27,39 g, >99%) como um sélido branco.

Exemplo A.3

1-Ciclopropilmetil-4-hidréxi-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila_(interme-
diario 3)

(@]
Nx
TNy
HO™ &

O Intermediario 1 (15,7 g, 76,8 mmoils) foi adicionado a tempe-
ratura ambientea uma solugdo aquosa de 1N de hidroxido de sodio (300 mi)
e THF (50 ml). A mistura de reacdo foi aquecida a 140°C (temperatura de
banho de 6leo) durante 16 horas. A mistura foi esfriada a temperatura ambi-
entee o THF foi principalmente evaporado a vacuo. A camada aquosa foi
esfriada a 0°C e acidificada pela adigdo de 2N de HCI aquoso, ajustando o pH a
cerca de 3, ponto no qual um soélido branco precipitou. O sélido foi filtrado, la-
vado com Et,O e secado a vacuo para produzir o intermediario 3 como um

sélido branco (10,44 g, 71%) que foi usado sem purificagdo adicional.
Exemplo A.4

1-Butil-4-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila (intermediario 4)

HO

O Intermediario 2 (27,39 g, 133 mmols) foi adicionado a tempe-
ratura ambientea uma solugdo aquosa de 1N de hidréxido de sbédio (500 ml)
e THF (100 ml). A mistura de reacao foi aquecida a 110°C (temperatura de
banho de ¢leo) durante 24 horas. A mistura foi esfriada a temperatura ambi-
entee o solvente foi evaporado a vacuo até que o volume fosse reduzido pa-
ra cerca de 250 ml. A camada aquosa foi entdo esfriada para 0°C e acidifi-
cada pela adigdo de 2N de HCI aquoso, ajustando o pH para cerca de 3,
ponto no qual um sélido branco precipitou-se. O sdlido foi filtrado, lavado
com Et,0O e secado a vacuo para produzir intermediario 4 como um sélido

branco (25 g, 98%) que foi usado sem purificagdo adicional.
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Exemplo A.5

4-Bromo-1-ciclopropilmetil-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila _(interme-

diario 5)

Br

A uma solugao de intermediario 3 (10,4 g, 54,67 mmols) em
DMF (250 ml) foi adicionado tribrometo fosférico (31,3 g, 109,3 mmols) e a
mistura foi aquecida a 110°C durante 1,5 horas. Apods esfriar em um banho
de gelo a solugdo foi dividida entre agua e EtOAc. Apos trés extragbes com
EtOAc as fragdes organicas combinadas foram lavadas com salmoura, se-
cadas em MgSO, e o solvente evaporado a vacuo. O produto bruto foi purifi-
cado atraveés de cromatografia de coluna (silica-gel; DCM como eluente). As
fracbes desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o
intermediario 5 (8,83 g, 64%).
Exemplo A.6

4-Bromo-1-butil-2-ox0-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila (intermediario 6)

Br

A uma solugdo de intermediario 4 (39 g, 203 mmols) em DMF
(600 ml) foi adicionado tribrometo fosférico (116 g, 406 mmols) e a mistura
foi aquecida a 110°C durante 1,5 horas. Apds esfriar em um banho de gelo a
solugao foi dividida entre agua e EtOAc. Apds trés extragdes com EtOAc as
fracOes organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas em
Na,SO4 e o solvente evaporado a vacuo. O produto bruto foi purificado atra-
vés de cromatografia de coluna (silica-gel; DCM como eluente). As fragdes
desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o interme-
diario 6 (36,7 g, 72%).
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Exemplo A.7

2-(4-Bromo-3-flior-fendxi)-4,6-dimetil-piridina (intermediario 7)
F

Jijfsr
O

~ "N

S |

Uma mistura de 2-bromo-4,6-dimetilpiridina (1 g, 5,4 mmois), 4-

bromo-3-fluor-fenol (1,03 g, 5,4 mmols), e carbonato de potassio (0,89 g, 6,4
mmols) foi aquecida a 150°C (temperatura de banho de 6leo) em um tubo
lacrado durante 7 dias. Apds esfriar a temperatura ambientea mistura foi di-
luida com DCM e filtrada por um bloco de terra de diatomacea. O filtrado foi
evaporado até secar e o produto bruto desse modo obtido foi purificado atra-
vés de cromatografia de coluna (silica-gel; DCM como eluente). As fracdes
desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o interme-
diario 7 (1,1 g, 53%).

Exemplo A.8

2-[3-fldor-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-fenoxil-4,6-dimetil-

piridina (intermediario 8)
P au
(@]
N ~
' =

A uma solugdo de intermediario 7 (0,5 g, 1,69 mmol) em 1,4-dio-

xano (9 ml) e DMF (1 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diborano (0,643 g,
2,53 mmols) e acetato de potassio (0,497 g, 5,06 mmols). A mistura foi des-
gaseificada e entdo [1,1' - bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll);
complexo com DCM (1:1) (0,0413 g, 0,05 mmol; CAS [95464-05-4]) foi adi-

cionada. A mistura de reagao foi aquecida a 150°C durante 40 minutos sob
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adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc. A fragao orgénica foi secada
(NazS0,) e o solvente evaporado a vacuo para proporcionar o intermediario
8 desejado (0,6 g, 100%) como um produto bruto que foi usado sem purifica-
G¢ao adicional.

Exemplo A.9

3-(2-flbor-4-nitro-fendxi)-2,6-dimetil-piridina (intermediario 9)

?.
B
O

AN
| N

A uma solugido a temperatura ambientede 2,6-dimetil-3-piridinol
(3 g, 24,35 mmols) em THF (30 ml) foram adicionados carbonato de césio
(15,87 g, 48,71 mmols) e 3,4-difluoro-1-nitrobenzeno (3,87 g, 24,35 mmols).
A mistura de reacéo foi aquecida em refluxo durante 2 horas. Apds esfriar a
temperatura ambienteos sélidos foram filtrados e o filtrado foi evaporado até
secar. O produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna (sili-
ca-gel; DCM para DCM/MeOH(NHz3) até 2% como eluente). As fragc”)es‘ dese-
jadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir intermediario 9
(5,88 g, 92%).
Exemplo A.10

4-(2,6-Dimetil-piridin-3-iloxi)-3-flior-fenilamina (intermediario 10)

(0]

Uma solucdo de intermediario 9 (5,88 g, 22,44 mmols) em eta-
nol (200 ml) foi hidrogenada a temperatura ambientena presenca de paladio
10% em carbono ativado (0,58 g) durante 3 horas. Os sélidos foram filtrados

e o fiitrado Toi evaporado até secar para produzir o intermediario 10 (5,20 g,



10

15

36

>99%) que foi usado sem purificagdo adicional.

Exemplo A.11

3-(4-Bromo-2-fluor-fendxi)-2,6-dimetil-piridina (intermediario 11)

A uma solugéo de intermediario 10 (7,7 g, 33,2 mmols) em HBr
(75 mi, 48% aquoso), esfriada a 0°C, uma solugédo de nitreto de sodio (4,57
g, 66,3 mmols) em agua (75 ml) foi adicionada gota a gota durante 45 minu-
tos. A mistura de reagao foi aquecida a temperatura ambientee também agi-
tada durante 15 minutos. A mistura foi esfriada a 0°C e brometo de cobre (1)
(4,0 g, 28,4 mmols) foi adicionado em porgdes. A agitagdo continuou durante
15 minutos a 0°C e entdo a mistura foi aquecida a temperatura ambientee
também agitada durante 15 minutos. A mistura de reacao foi entdao aquecida
a 140°C durante 1,5 horas. A mistura foi esfriada a temperatura ambientee
cuidadosamente neutralizada com uma solugao saturada aquosa de carbo-
nato de potassio. EtOAc foi entido adicionado e as camadas foram separa-
das. A fase orgénica foi secada (Na,SO,) e evaporada até secagem. O pro-
duto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna (silica-gel; hep-
tano para heptano/EtOAc até 10% como eluente). As fragdes desejadas fo-

ram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o intermediario 11 (8,75
g, 89%).
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Exemplo A.12

3 - [2-flbor-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-fendxi] -2.6-dimetil-
piridina (intermediario 12)

A uma solugéo de intermediario 11 (1,5 g, 5,07 mmols) em 1,4-di-
5 oxano (9 ml) e DMF (3 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diborano (3,86
g, 15,2 mmols) e acetato de potassio (1,48 g, 15,2 mmols). A mistura foi des-
gaseificada e entao [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio(ll); com-
plexo com DCM (1:1) (0,16 g, 0,20 mmol; CAS [95464-05-4]) foi adicionado.
A mistura de reagéo foi aquecida a 150°C durante 10 minutos sob irradiagao
10 de micro-onda. Apds esfriar a temperatura ambientea agua foi adicionada e
a mistura foi extraida com EtOAc. A fragdo organica foi secada (Na;SQO,) e o
solvente evaporado a vacuo para proporcionar o intermediario 12 de boro-
nato desejado (1,74 g, 100%) como um produto bruto que foi usado sem pu-

rificacdo adicional.

15 Exemplo A.13

1-6xido de 4-(4-Bromo-3-flhor-fendxi)-2-metil-piridina (intermediario 13)
F

/@Br
£

2/ Yo

0]

A uma solucgdo a temperatura ambientede 4-bromo-3-fluorofenol
(6 g, 31,41 mmols) em N-metilpirrolidona (20 ml) foi adicionado hidreto de

sodio (1,34 g, 56 mmols, 60% em o6leo mineral) em por¢cdes. Apos agitar du-
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rante 10 minutos N-O6xido de 4-nitro-2-picolina (5,6 g, 36,12 mmols) foi adi-
cionado. A mistura de reagao foi aquecida a 180°C durante 60 minutos sob
irradiagéo de micro-onda. Apds esfriar a temperatura ambientea mistura foi
diluida com EtOAc (250 ml) e lavada com agua (250 ml). A solugao foi entdo
extraida com EtOAc adicional (2 x 150 ml). Os extratos organicos combina-
dos foram secados (Na,S0O,4) e o solvente evaporou a vacuo. O produto bru-
to foi purificado por cromatografia de coluna (silica-gel; DCM para
DCM/MeOH(NH3) até 2% como eluente). As fragdes desejadas foram cole-

tadas e evaporadas a vacuo para produzir o intermediario 13 (3,61 g, 39%).
Exemplo A.14

Acido boréonico de 2-flior-4-(2-metil-4-piridiloxi)fenila (intermedidrio 14)
F OH

|
B~oH

O
®
N

A uma solugdo de intermediario 13 (1,05 g, 3,52 mmols) em
1,4-dioxano (9 ml) e DMF (4 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diborano
(2,68 g, 10,56 mmols) e acetato de potassio (1,035 g, 10,56 mmols). A mis-
tura foi desgaseificada e entdao [1,1' - bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloro-
paladio(ll); complexo com DCM (1:1) (0,115 g, 0,141 mmol; CAS [95464-05-
4)) foi adicionado. A mistura de reagao foi aquecida a 150°C durante 15 mi-
nutos sob irradiagao de micro-onda. ApOs esfriar a temperatura ambientea
agua foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc (20 ml). A frag&o or-
ganica foi secada (Na>.SQ,) e o solvente evaporado a vacuo para proporcio-
nar o intermediario 14 de boronato desejado (0,87 g, 100%) como um pro-

duto bruto que foi usado sem purificagdo adicional.
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Exemplo A.15

4-(4-Bromo-2-fluor-fendxi)-2-metil-piridina 1-6xido (intermediario 15)
Fj i _Br
O
ﬁ
\N+

@)

A uma solugdo a temperatura ambientede 4-bromo-2-fluorofenol
(3,44 mi, 31,41 mmols) em N-metiipirrolidona (20 ml) foi adicionado hidreto
de sdédio (1,34 g, 56 mmols, 60% em o6leo mineral) em porcado. Apds agitar
durante 20 minutos N-6xido de 4-nitro-2-picolina (5,6 g, 36,12 mmols) foi a-
dicionado. A mistura de reacgéo foi aquecida a 180°C durante 60 minutos sob
irradiacdo de micro-onda. Apds esfriar a temperatura ambientea mistura foi
diluida com EtOAc (250 ml) e lavada com agua (250 ml). A solugao foi entdo
extraida com EtOAc adicional (2 x 150 ml). Os extratos organicos combina-
dos foram secados (Na;SO4) e o solvente evaporado a vacuo. O produto
bruto foi purificado através de cromatografia de coluna (silica-gel; DCM para
DCM/MeOH(NH3) até 2% como eluente). As fragdes desejadas foram cole-

tadas e evaporadas a vacuo para produzir o intermediario 15 (4,36 g, 47%).
Exemplo A.16

Acido 3-flior-4-(2-metil-4-piridildxifenilbordnico (intermediario 16)
OH
1]

o
O
»
l b
N

A uma solugido de intermediario 15 (1,05 g, 3,52 mmols) em

1,4-dioxano (9 ml) e DMF (4 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diborano
(2,68 g, 10,56 mmols) e acetato de potassio (1,035 g, 10,56 mmols). A mis-
tura foi desgaseificada e entdo [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrocenol-dicloropa-
ladio(ll); complexo com DCM (1 :1) (0,115 g, 0,141 mmol; CAS [95464-05-4])
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foi adicionado. A mistura de reagao foi aquecida a 150°C durante 15 minutos
sob irradiagdo de micro-onda. Apds esfriar a temperatura ambientea agua foi
adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc (20 ml). A fragdo organica foi
secada (Na;S0O4) e o solvente evaporado a vacuo para proporcionar o inter-

mediario 16 de boronato desejado (0,87 g, 100%) como um produto bruto

que foi usado sem purificagdo adicional.

Exemplo A.17
4-(4-Bromo-3-fluor-fenoxi)-2,.6-dimetil-piridina (intermediario 17)
F:
Br
(@)
=
|
N

Uma mistura de 4-bromo-2,6-dimetil-piridina (1 g, 5,4 mmols),
4-bromo-3-fluor-fenol (0,59 g, 5,4 mmols), e carbonato de potassio (0,89 g,
6,4 mmols) em xilenos (2 ml) foi aquecida a 150°C (temperatura de banho de
6leo) em um tubo lacrado durante 48 horas. Apds esfriar a temperatura am-
bientea mistura foi diluida com EtOAc e filtrada por um bloco de terra de dia-
tomacea. O filtrado foi evaporado até secar e o produto bruto desse modo
obtido foi purificado através de cromatografia de coluna (silica-gel; DCM pa-
ra DCM/EtOAc até 10% como eluente). As fragOes desejadas foram coleta-

das e evaporadas a vacuo para produzir o intermediario 17 (1,18 g, 72%).
Exemplo A.18

4 - [3-flior-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fendxil -2,6 - dimetil-

piridina (intermediario 18)

®)]

oe
w-0
<

2
L
N

A uma solucdo de intermediario 17 (1 g, 3,37 mmols) em 1,4-
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dioxano (10,8 ml) e DMF (1,2 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diborano
(1,286 g, 5,06 mmols) e acetato de potassio (0,994 g, 10,13 mmols). A mis-
tura foi desgaseificada e entdo [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropa-
ladio(ll); complexo com DCM (1 :1) (0,0827 g, 0,101 mmol; CAS [95464-05-
4]) foi adicionado. A mistura de reagao foi aquecida a 150°C durante 10 mi-
nutos sob irradiagdo de micro-onda. Apds esfriar a temperatura ambientea
agua foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc. A fragdo orgénica foi
secada (Na;SO,4) e o solvente evaporado a vacuo para proporcionar o in-
termediario 18 de boronato desejado (1,14 g, 100%) como um produto bruto
que foi usado sem purificagao adicional.

Exemplo A.19

4-(4-Bromo-2-fluor-fendxi)-2.6-dimetil-piridina (intermediario 19)

Uma mistura de 4-bromo-2,6-dimetil-piridina (1 g, 5,4 mmols),
4-bromo-2-flior-fenol (0,59 g, 5,4 mmols), e carbonato de potassio (0,89 g,
6,4 mmols) em xilenos (2 ml) foi aquecida a 150°C (temperatura de banho de
6leo) em um tubo lacrado durante 48 horas. Apés esfriar a temperatura am-
bientea mistura foi diluida com EtOAc e filtrada por um bloco de terra de dia-
tomacea. O filtrado foi evaporado até secar e o produto bruto desse modo
obtido foi purificado através de cromatografia de coluna (silica-gel; DCM pa-
ra DCM/EtOAc até 10% como eluente). As fragbes desejadas foram coleta-

das e evaporadas a vacuo para produzir o intermediario 19 (1,28 g, 80%).
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Exemplo A.20

4-[2-fluor-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)}-fenéxil-2,6-dimetil-
piridina (intermediario 20)

O Bl
w
/

/(i
L
N

A uma solugao de intermediario 19 (1 g, 3,37 mmols) em 1,4-di-
oxano (10,8 ml) e DMF (1,2 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diborano
(1,286 g, 5,06 mmols) e acetato de potassio (0,994 g, 10,13 mmols). A mis-
tura foi desgaseificada e entdo [1,1' - bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloro-
paladio(ll); complexo com DCM (1 :1) (0,0827 g, 0,101 mmol; CAS [95464-
05-4]) foi adicionado. A mistura de reacdo foi aquecida a 150°C durante 10
minutos sob irradiagdo de micro-onda. Apods esfriar a temperatura ambientea
agua foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc. A fragdo orgéanica foi
secada (Naz;SO,) e o solvente evaporado a vacuo para proporcionar o in-
termediario 20 de boronato desejado (1,15 g, 100%) como um produto bruto
que foi usado sem purificagao adicional.

Exemplo A.21
1-Oxido de 4-(4-bromo-3-fitior-fenodxi)-2,3-dimetil-piridina (intermediario 21)
F

/©/Br
o]
fﬁ
L
N

O

A uma solugdo a temperatura ambientede 4-bromo-3-fluorofenol
(15 g, 78,53 mmols) em DMF (50 ml) foi adicionado hidreto de sodio (3,32 g,

85,67 mmols, 60% em o6leo mineral) em porgdo. Apds agitar durante 10 mi-

nutos 1-dxido de 2,3-dimetil-4-nitro-piridina (1,08 g, £,28 mmols) foi adicic-
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nado. A mistura de reagao foi aquecida a 180°C durante 60 minutos sob ir-
radiagcdo de micro-onda. Apds esfriar a temperatura ambientea mistura foi
filtrada por um bloco de terra de diatomacea e o filtrado foi entdo diluido com
EtOAc e lavado com agua. A solucdo foi entdo extraida com EtOAc adicional
(2 x 150 ml). A camada orgéanica foi secada (Na,SO4) e o solvente evapora-
do a vacuo. O produto bruto foi purificado através de cromatografia de colu-
na (silica-gel; DCM para DCM/MeOH até 5% como eluente). As fragdes de-
sejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o intermedia-
rio 21 (3,44 g, 19%).

Exemplo A.22

Acido 2-fllor-4-(2,3-dimetil-4-piridiléxi)fenilbordnico (intermedidrio 22)
F OH

B~on

O
| X
N7
A uma solugao de intermediario 21 (0,40 g, 1,28 mmol) em 1,4~
dioxano (2,6 ml) e DMF (0,8 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diborano
(0,97 g, 3,84 mmols) e acetato de potassio (0,37 g, 3,84 mmols). A mistura
foi desgaseificada e entdo [1,1" - bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio
(I1); complexo com DCM (1:1) (0,042 g, 0,051 mmol; CAS [95464-05-4]) foi
adicionado. A mistura de reacgdo foi aquecida a 150°C durante 15 minutos
sob irradiacao de micro-onda. Apds esfriar a temperatura ambientea agua foi
adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc. A frag&do organica foi secada
(Na;S0,) e o solvente evaporado a vacuo para proporcionar o intermediario
22 de boronato desejado (0,334 g, 100%) como um produto bruto que foi
usado sem purificagao adicional.
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Exemplo A.23

1-Oxido de 4-(4-bromo-2-flior-fenodxi)-2,3-dimetil-piridina (intermediario 23)
Fj : _Br
0]
fﬁ
\N+

@]

A uma solugdo a temperatura ambientede 4-bromo-2-fluorofenol
(1 g, 5,23 mmols) em N-metilpirrolidona (10 mi) foi adicionado hidreto de so6-
dio (0,27 g, 6,79 mmols, 60% em o6leo mineral) em porgdo. Apds agitar du-
rante 10 minutos 1-6xido de 2,3-dimetil-4-nitro-piridina (1,05 g, 6,28 mmols)
foi adicionado. A mistura de reagao foi aquecida a 180°C durante 60 minutos
sob irradiagao de micro-onda. Apos esfriar a temperatura ambientea mistura
foi filtrada por um bloco de terra de diatomacea e o filtrado foi entdao diluido
com EtOAc e lavado com agua. A solugdo foi entdo extraida com EtOAc adi-
cional (2 x 150 ml). A camada organica foi secada (Na;SO4) e o solvente
evaporado a vacuo. O produto bruto foi purificado através de cromatografia
de coluna (silica-gel; DCM para DCM / MeOH até 3% como eluente). As fra-
¢oes desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o in-
termediario 23 (0,75 g, 46%).
Exemplo A.24

4 - [2-fldor-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-fendxil-2,3-dimetil-
piridina (intermediario 24)

O m
o9
/

e
P
N

A uma solugio de intermediario 23 (0,420 g, 1,36 mmol) em 1,4-
dioxano (6 ml) e DMF (2 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diborano
(1,025 g, 4,03 mmols) e acetato de potassio (0,385 g, 4,03 mmols). A mistu-
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ra foi desgaseificada e entdo [1,1' - bis(difenilfosfino)-ferroceno]-dicloro-
paladio(ll); complexo com DCM (1 :1) (0,044 g, 0,054 mmol; CAS [95464-05-
4)) foi adicionado. A mistura de reagao foi aquecida a 150°C durante 10 mi-
nutos sob irradiagdo de micro-onda. Apds esfriar a temperatura ambientea
agua foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc. A fragdo organica foi
secada (Na,SO,) e o solvente evaporado a vacuo para proporcionar o in-
termediario 24 de boronato desejado (1,41 g, 100%) como um produto bruto
que foi usado sem purificagdo adicional.

Exemplo A.25

4-(4-Bromo-fendxi)-2-metil-piridina (intermediario 25)

NF Br
DT
O

A uma solugdo de NaH (60% em o6leo mineral) (0,13 g, 3,25

mmols) em DMF (5 ml) foi adicionado 4-bromofenol comercialmente disponi-
vel (0,50 g, 2,89 mmols) e a reagao foi agitada a temperatura ambientedu-
rante 10 minutos. Em seguida, 4-cloro-2-picolina (0,30 g, 2,40 mmols) foi
adicionado e a mistura de reacdo resultante foi entdo tratada por micro-
ondas a 150°C durante 10 minutos. Apds esfriar, a mistura foi diluida com
agua e extraida com Et;O. As camadas organicas combinadas foram seca-
das em NaySO,4 e concentradas a vacuo. O residuo desse modo obtido foi
purificado através de cromatografia rapida (DCM) para produzir o interme-
diario 25 (0,52 g, 81%).

Exemplo A.26

4 - [4-(4.,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-fendxi] -2-metil-piridina

(intermediario 26)

A uma solugado de intermediario 25 (0,50 g, 1,89 mmol) em
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DMSO (5 ml) foram adicionados bis(pinacolato)diboro (0,72 g, 2,84 mmols) e
KOAc (0,56 g, 5,68 mmols), a solucao foi entdo desgaseificada usando uma
corrente de nitrogénio e entdo a mistura de reagao foi adicionado dicloreto
de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (1), DCM (0,05 g, 0,06 mmol). A
mistura de reacao foi entdo aquecida a 110°C sob uma atmosfera de nitro-
génio durante 16 horas. A reacao foi entdo esfriada a temperatura ambientee
diluida com agua e a solugédo resultante foi extraida com AcOEt. A fragao
organica foi entdo secada em Na,SO,4 e concentrada a vacuo para produzir o
intermediario 26 (0,58 g, 100%) usado na proxima etapa de reagdo sem
purificagéo adicional.

B. Preparacdo dos compostos finais

Exemplo B.|
1-Ciclopropilmetil-4-[4-(4,6-dimetil-piridin-2-il6xi)-2-flior-fenil}-2-oxo-1,2-di-
hidro-piridina-3-carbonitrila (composto 1)

A uma solugdo de intermediario 8 (1,42 mmol) em 1,4-dioxano
(6 ml) e uma solugdo saturada de NaHCO3; (5 ml) foi adicionado o interme-
diario 5 (0,329 g, 1,3 mmol). A solugao resultante foi desgaseificada usando
uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPh3z)4 (0,15 mg, 0,13
mmol). A reagdo foi entdo submetida a micro-ondas em um tubo lacrado a
140°C durante 5 minutos. A mistura de reagao esfriada resultante foi entao
diluida com EtOAc e filtrada por um bloco de terra de diatomacea. O filtrado
foi lavado com agua, secado (Na,SO4) e concentrado a vacuo. A mistura de
reacgao bruta foi entdo purificada através de cromatografia de coluna (silica-
gel; DCM para DCM/EtOAc até 10% como eluente). As fragbes desejadas
foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o composto 1 que foi

Ty A~ —~ H 13 mnv ~n mammmAn a A~ (O DN A
lavado com dietiiéler € secaao a vacuo (0,207 g, 4
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137,0°C.
Exemplo B .2

1-Butil-4-[4-(2,6-dimetil-piridin-3-ilOxi)-3-fluor-fenil]-2-oxo0-1,2-di-hidro-piridina-

3-carbonitrila (composto 2)

O
N
F =
| X
N

A uma solugao de intermediario 12 (2 mmols) em 1,4-dioxano
(6 ml) e uma solugdo saturada de NaHCO; (6 ml) foi adicionado o interme-
diario 6 (0,51 g, 2 mmols). A solugdo resultante foi desgaseificada usando
uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPh3)4 (0,231 mg, 0,2
mmol). A reagao foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo lacrado a
150°C durante 10 minutos. A mistura de reagio esfriada resultante foi filtrada
por um bloco de terra de diatomacea e concentrada a vacuo. A mistura de
reacado bruta foi entdo purificada através de cromatografia de coluna (silica-
gel; DCM para DCM / MeOH até 3% como eluente). As fragdes desejadas
foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o composto 2 (0,405 g,
52%). Ponto de fusdo: 156,4°C. "

Os Compostos 12, 14 e 16 (veja Tabela 1) podem ser prepara-

dos de acordo com o protocolo descrito para o composto 2.
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Exemplo B .3

1-Ciclopropilmetil-4-[4-(2,6-dimetil-piridin-3-iloxi)-3-fluor-fenil]-2-oxo-1,2-di-
hidro-piridina-3-carbonitrila (composto 3)

O
Nx
TNy
F =
(@]
I X
=N

A uma solugdo de intermediario 12 (2 mmols) em 1,4-dioxano
(6 ml) e uma solugado saturada de NaHCO; (6 ml) foi adicionado o interme-
diario 5 (0,51 g, 2 mmols). A solugdo resultante foi desgaseificada usando
um corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPh3)4 (0,231 mg, 0,2
mmol). A reacgao foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo lacrado a
150°C durante 10 minutos. A mistura de reagao esfriada resultante foi filtrada
por um bloco de terra de diatomacea e concentrada a vacuo. A mistura de
reagao bruta foi entdo purificada através de cromatografia de coluna (silica-
gel; DCM para DCM/MeOH até 3% como eluente). As fragbes desejadas

foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o composto 3 (0,445 g,
58%). Ponto de fusdo: 152,7°C.
Exemplo B .4

1-Butil-4-[2-flGor-4-(2-metil-piridin-4-il6xi)-fenil]-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-
carbonitrila (composto 4)

A uma solugédo de intermediario 14 (1,77 mmol) em 1,4-dioxano

(6 mi) e urma soiugao saiurada de NarCGO3; (6 mi) fol adicionado o interme-
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diario 6 (0,451 g, 1,77 mmol). A solucao resultante foi desgaseificada usan-
do uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPhs)s (0,204 mg,
0,177 mmol). A reacao foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo la-
crado a 150°C durante 10 minutos. A mistura de reacdo esfriada resultante
foi filtrada por um bloco de terra de diatomacea e concentrada a vacuo. A
mistura de reagao bruta foi entdo purificada através de cromatografia de co-
luna (silica-gel; DCM para DCM/MeOH até 3% como eluente). As fragdes
desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o composto
4 (0.,5 g, 68%). Ponto de fusdo: 127,1°C.

Os Compostos 13, 17, 19 e 20 (veja Tabela 1) podem ser prepa-

rados de acordo com o protocolo descrito para o composto 4.
Exemplo B .5

1-Butil-4-[3-fluor-4-(2-metil-piridin-4-ildxi)-fenil]-2-0x0-1,2-di-hidro-piridina-3-
carbonitrila (composto 5)

A uma solugao de intermediario 16 (1,77 mmol) em 1,4-dioxano
(6 ml) e uma solugdo saturada de NaHCO3; (6 ml) foi adicionado o interme-
diario 6 (0,451 g, 1,77 mmol). A solugio resultante foi desgaseificada usan-
do uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPhs)4 (0,204 mg,
0,177 mmol). A reacao foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo la-
crado a 150°C durante 10 minutos. A mistura de reacao esfriada resultante
foi filtrada por um bloco de terra de diatomacea e concentrada a vacuo. A
mistura de reagao bruta foi entdo purificada através de cromatografia de co-
luna (silica-gel; DCM para DCM/MeOH até 3% como eluente). As fragoes
desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o composto
5 (0,45 g, 68%). Ponto de Fusio: 125,4°C.

Composio 15 (veja Tabeia i) pode ser preparado de acordo com
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0 protocolo descrito para o composto 5.
Exemplo B .6

1-Butil-4-[4-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-2-flior-fenil]l-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-
3-carbonitrila (composto 6)

A uma solugdo de intermediario 18 (1,078 mmol) em 1,4-dio-
xano (6 ml) e uma solugdo saturada de NaHCO; (5 ml) foi adicionado o in-
termediario 6 (0,25 g, 0,979 mmol). A solugao resultante foi desgaseificada
usando uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPhs)4 (0,113
mg, 0,098 mmol). A reagao foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo
lacrado a 150 °C durante 10 minutos. A mistura de reagado esfriada resultan-
te foi filtrada por um bloco de terra de diatomacea e o bloco de terra de dia-
tomacea foi lavado com EtOAc. Os filtrados combinados foram lavados com
agua e a camada organica foi separada, secada (Na,SO,4) e concentrados a
vacuo. A mistura de reagao bruta foi entado purificada através de cromatogra-
fia de coluna (silica-gel; DCM para DCM / MeOH até 2% como eluente). As
fragcbes desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o

composto 6 que foi precipitado de dietiléter (0,220 g, 57%). Ponto de Fusao:
169,9°C.
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Exempio B7
1-Butil-4-[4-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-3-fllor-fenil]-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-
3-carbonitrila (composto 7)

A uma solugcdo de intermediario 20 (1,078 mmol) em 1,4-dio-
xano (6 ml) e uma solugdo saturada de NaHCO3; (5 ml) foi adicionado o in-
termediario 6 (0,25 g, 0,979 mmol). A solugao resultante foi desgaseificada
usando uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPhs)s (0,113
mg, 0,098 mmol). A reagao foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo
lacrado a 150°C durante 10 minutos. A mistura de reagio esfriada resultante
foi filtrada por um bloco de terra de diatomacea e o bloco de terra de diato-
macea foi lavado com EtOAc. Os filtrados combinados foram lavados com
agua e a camada organica foi separada, secada (Na;SO,) e concentrada a
vacuo. A mistura de reagao bruta foi entdo purificada através de cromatogra-
fia de coluna (silica-gel; DCM para DCM / MeOH até 2% como eluente). As
fracoes desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o
composto 7 que foi precipitado de dietiléter (0,225 g, 59%). Ponto de Fuséao:
205,4°C.

Exemplo B .8

1-Ciclopropilmetil-4-[4-(2,6-dimetil-piridin-4-ildxi)-2-fllor-fenill-2-oxo-1,2-di-

hidro-piridina-3-carbonitrila (composto 8)
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A uma solugao de intermediario 18 (1,05 mmol) em 1,4-dioxano
(4,5 ml) e uma solugdo saturada de NaHCO3; (4,5 ml) foi adicionado o inter-
mediario 5 (0,22 g, 0,892 mmol). A solugdo resultante foi desgaseificada
usando uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPhs)s (0,13
mg, 0,114 mmol). A reagao foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo
lacrado a 150°C durante 10 minutos. A mistura de reagéo esfriada resultante
foi filtrada por um bloco de terra de diatomacea. O filtrado foi diluido com
EtOAc, e entdo foi lavado com agua, secado em Na;SO4 e concentrado a
vacuo. A mistura de reagao bruta foi entdo purificada através de cromatogra-
fia de coluna (silica-gel; DCM para DCM / MeOH até 5% como eluente). As
fragbes desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir um
residuo que foi também purificado através de cromatografia de coluna (sili-
ca-gel; DCM para DCM / EtOAc até 10% como eluente). As fragdes deseja-
das foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o composto 8 que

foi precipitado de di-isopropiléter (0,176 g, 51%). Ponto de Fusado: decom-
posto

Exemplo B .9

1-Ciclopropilmetil-4-[4-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-3-fldor-fenil]-2-oxo-1,2-di-
hidro-piridina-3-carbonitrila (composto 9)

O
NS
(Vv
F =
O
X
»
N

A uma solugdo de intermediario 20 (1,066 mmol) em 1,4-dio-
xano (4,5 ml) e uma solugdo saturada de NaHCO3 (4,5 ml) foi adicionado o
intermediario 5 (0,23 g, 0,906 mmol). A solugao resultante foi desgaseifica-
da usando uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPh3), (0,12
mg, 0,106 mmol). A reacdo foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo
lacrado a 150°C durante 10 minutos. A mistura de reacgao esfriada resultante

foi Tiltrada por um bioco de ierra de diatomacea. O fiitrado foi diiuido com
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EtOAc, e entao foi lavado com agua, secado (Na;SO4) e concentrado a va-
cuo. A mistura de reagao bruta foi entdo purificada através de cromatografia
de coluna (silica-gel; DCM para DCM/EtOAc até 50% como eluente). As fra-
¢Oes desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o com-

posto 9 que foi precipitado de dietiléter (0,144 g, 42%). Ponto de Fus&o:
201,2°C

Exemplo B.10

1-Ciclopropilmetil-4-[4-(2,3-dimetil-piridin-4-ildxi)-2-flior-fenil]-2-oxo-1,2-di-hidro-
piridina-3-carbonitrila (composto 10)

A uma solugao de intermediario 22 (0,34 g 1,321 mmol) em 1,4-
dioxano (5,5 ml) e uma solugdo saturada de NaHCO3; (5,5 ml) foi adicionado
o intermediario 5 (0,28 g, 1,123 mmol). A solugédo resultante foi desgaseifi-
cada usando uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPhz)s4
(0,15 mg, 0,132 mmol). A reagao foi entdo submetida ao micro-ondas em um
tubo lacrado a 150°C durante 10 minutos. A mistura de reacao esfriada re-
sultante foi filtrada por um bloco de terra de diatomacea. O filtrado foi diluido
com EtOAc, e entdo foi lavado com agua, secado (Na,SO4) e concentrado a
vacuo. A mistura de reacgdo bruta foi entao purificada através de cromatografia
de coluna (silica-gel; DCM para DCM / AcOEt 1 :1 como eluente). As fracbes
desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir um residuo

que foi triturado com Et,O para produzir o composto 10 (0,068 g, 16%)
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Exemplo B.11

1-Ciclopropilmetil-4-[4-(2,3-dimetil-piridin-4-il6xi)-3-flior-fenil]-2-oxo-1,2-di-

hidro-piridina-3-carbonitrila (composto 11)

O
Nx
Ny
F =
O
X
-
N

A uma solugdo de intermediario 24 (1,769 mmol) em 1,4-
dioxano (7 ml) e uma solugcao saturada de NaHCO3; (7 ml) foi adicionado o
intermediario 5 (0,38 g, 1,504 mmol). A solugdo resultante foi desgaseifica-
da usando uma corrente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPh3)4 (0,2
mg, 0,176 mmol). A reacgdo foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo
lacrado a 150°C durante 10 minutos. A mistura de reagao esfriada resultante
foi filtrada por um bloco de terra de diatomacea. O filtrado foi diluido com
EtOAc, e entdo foi lavado com agua, secado (Na,SO4) e concentrado a va-
cuo. A mistura de reagado bruta foi entdo purificada através de cromatografia
de coluna (silica-gel; DCM para DCM/MeOH até 5% como eluente). As fra-
¢Oes desejadas foram coletadas e evaporadas a vacuo para produzir o com-

posto 11 precipitado de di-isopropiléter (0,190 g, 32%). Ponto de Fus&o: de-
composto

Exemplo B 12.

3-ciano-1-butil-4-[4-(2-metil-piridin-4-iléxi)-fenil]-piridina-2(1H)-ona (composto
18)

N =

X0

Intermediario 6 (0,48 g, 1,89 mmol) e intermediario 26 (0,59 g,
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1,89 mmol) foram misturados em 1,4-dioxano (4 ml) e uma solugéo saturada
de NaHCOs3; (4 ml). A solugédo resultante foi desgaseificada usando uma cor-
rente de nitrogénio e a isto foi adicionado Pd(PPhs)4 (0,22 g, 0,19 mmol). A
reagao foi entdo submetida ao micro-ondas em um tubo lacrado a 150°C du-
rante 10 minutos. A mistura de reacgao resultante foi entao filtrada por um
bloco de terra de diatomacea e lavada com AcOEt. O filtrado foi lavado com
salmoura. As camadas organicas combinadas foram secadas em MgSQO,4 e
concentradas a vacuo. O residuo desse modo obtido foi purificado através
de cromatografia rapida (DCM / misturas de MeOH) para produzir o com-
posto 18 (0,16 g, 25%).

A Tabela 1 lista os compostos da formula (1) que foram prepara-
dos de acordo com um dos Exemplos anteriores (Exemplo n°).
Tabela 1

(@)
NS R
2, | P
3 1 X
Al 6
0O 4 5 R,
Composto n® | Exemplo n° Ry R? --A
T
1 B1 Y, 2-F N
\,_
2 B2 NN 3-F lN/
7 Xy
3 B3 N 3-F P
e
4 B4 NN 2-F No
e
5 B5 NN 3-F \Q
P
6 B6 N 2-F N~
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-=A

N

RZ

3-F

2-F

3-F

2-F

3-F

3-F

2-F

3,5-diF

--R;

NN

Exemplo n°

B7

B8

B9

B10

B11

B2

B4

B2

B5

B2

B4

B12

B4

B4

Composto n°

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
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C. Parte analitica

Para caracterizagédo de LCMS dos compostos da presente in-
vengao, o seguinte método foi usado.

| CMS - procedimento geral

A medig¢ao de HPLC foi realizada usando um HP 1100 de Agilent
Technologies que compreendem uma bomba (quaternaria ou binaria) com
desgaseificador, um coletor de amostras automatico, um forno de coluna, um
detector de arranjo de diodo (DAD) e uma coluna como especificado nos
respectivos métodos abaixo. O fluxo da coluna foi dividido por um detector
de MS. O detector de MS foi configurado com uma fonte de ionizagdo de
eletrovaporizagao. O nitrogénio foi usado como o gas nebulizador. A tempe-
ratura da fonte foi mantida a 140°C. A aquisigdo de dados foi realizada com
software de MassLynx-Openlynx.

Método 1: Além do procedimento geral: HPLC de fase reversa
foi realizada em um cartucho de XDB-C 18 (1,8um, 2,1 x 30 mm) de Agilent,
com uma taxa de fluxo de 1 mI/min, a 60°C. As condicoes de gradiente usa-
das sdo: 90% de A (0,5 g/l de solugao de acetato de amdnio), 5% de B (ace-
tonitrila), 5% de C (metanol) para 50% de B e 50% de C em 6,5 minutos, pa-
ra 100% de B em 7 minutos e equilibrado para condi¢des iniciais em 7,5 mi-
nutos até 9,0 minutos. Volume de injegdo 2ul. Os espectros de massa de
alta resolucao (Tempo de Trajetoria, TOF) foram adquiridos somente em
modo de ionizagao positivo por varredura de 100 a 750 em 0,5 segundos
usando um tempo de permanéncia de 0,1 segundo. A voltagem de aguilha
capilar foi 2,5 kV e a voltagem de cone foi 20 V. Leucina-Encefalina foi a
substancia-padrao usada para uma calibragdo de massa de bloqueio.
Método 2:

Além do procedimento geral: HPLC de fase reversa foi realizado
em um cartucho XDB-C18 (1,8um, 2,1 x 30 mm) de Agilent, com uma taxa
de fluxo de 1,0 mi/min, a 60°C. As condi¢des de gradiente usadas sdo: 90%
de A (0,5 g/l de solugdo de acetato de amoénio), 10% de B (mistura de Ace-
tonitrila/Metanol, 1/1), para 100% de B em 6,5 minutos, mantido até 7 minu-

tos e equilibrado para condigdes iniciais em 7.5 minutos até 9,0 minutos. Vo-
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lume de Injecgdo 2ul. Os espectros de massa de baixa resolugao (detector de
ZQ; quadruplo) foram adquiridos por varredura de 100 a 1000 em 1,0 se-
gundo usando um tempo de permanéncia de 0,3 segundo. A voltagem de
agulha capilar foi 3 kV. A voltagem de cone foi 20 V e 50 V para modo de
ionizag&o positiva e 20 V para modo de ionizagdo negativa.

Método 3:

Alem do procedimento geral B: HPLC de fase reversa foi reali-
zada em uma coluna ACE-C1 8 (3,0um, 4,6 x 30 mm) de Advanced Chroma-
tography Technologies, com uma taxa de fluxo de 1,5 ml/min, a 40°C. As
condi¢gOes de gradiente usadas sdo: 80% de A (0,5 g/l de solugéo de acetato
de amoénio), 10% de B (acetonitrila), 10% de C (metanol) para 50% de B e
50% de C em 6,5 minutos, para 100% de B em 7 minutos e equilibrado para
condigdes iniciais em 7,5 minutos até 9,0 minutos. Volume de Injegdo 5 pl.
Os espectros de massa de alta resolugdo (Tempo de Trajetéria, TOF) so-
mente foram adquiridos no modo de ionizagdo positiva por varredura de 100
a 750 em 0,5 segundos usando um tempo de permanéncia de 0,1 segundo.
A voltagem de agulha capilar foi 2,5 kV para modo de ionizagao positiva e a
voltagem de cone foi 20 V. Leucina-Encefalina foi uma substancia-padréao
usada para a calibragdo de massa de bloqueio.

Determinacio de Ponto de Fuséao

As determinagbes de ponto de fusdo foram realizadas em um
aparato Mettler FP62.

Tabela 2: Dados Analiticos (R; quer dizer tempo de retengdo em minutos;

(MH)" quer dizer a massa protonada do composto (base livre).

Ponto de fusao Método de
N° do Composto (MH)* R:
(°C) LCMS
1 137 390 4,40 1
2 156,4 n.d. n.d. 1
3 152,7 n.d. n.d. 1
4 127,1 378 4,02 1
5 125,2 378 3,94 1
6 | 169,9 392 4,26 | 1
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N° do Composto Ponto de fusao (MH)* R, Método de
(°C) LCMS

7 114 392 4,23 1

8 Decompdem 390 3,99 1

S 201,2 390 3,97 1
10 Decompdem 390 4,04 1

11 Decompdem 390 4,06 1
12 104,8 378 4,00 1
13 110,7 390 3,99 1
14 145,8 390 3,89 2
15 172,2 396 4,10 1
16 136,7 360 3,96 1
17 n.d. 360 4,22 1
18 121 360 3,97 1
19 n.d. 378 4,00 3
20 n.d. 380 4,10 1

n.d.: ndo-determinado

D. Exemplos farmacoldgicos

Os compostos fornecidos na presente invengdo sdo modulado-
res alostéricos positivos de mGIluR2. Estes compostos parecem potencializar
as respostas de glutamato ligando-se a um sitio alostérico diferente do sitio
de ligacao de glutamato. A resposta de mGIuR2 a uma concentragao de glu-
tamato € aumentada quando os compostos da férmula (1) estao presentes.
Os compostos da férmula (1) sao esperados ter seu efeito substancialmente
em mGIuR2 em virtude da sua capacidade de aumentar a fungdo do recep-
tor. O comportamento de moduladores alostéricos positivos testados em m-
GIuR2 usando o método de ensaio de ligagdo [*°*S]GTPyS descrito abaixo e que
€ adequado para a identificacdo de tais compostos, e mais particularmente os
compostos de acordo com a férmula (l), sdo mostrados na Tabela 3.

Ensaio de ligacio de [**S|GTPyS

O ensaio de ligacdo de [°S]GTPyS é um ensaio com base em

membrana funcionai usado para esiudar a fungao do recepior acopiado a G-
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proteina (GPCR) por meio de que a incorporacdo de uma forma-nio-
hidrolisavel de GTP, [*°S]GTPyS (guanosina 5'-trifosfato, rotulado com emis-
sdo gama **S), é medido. A subunidade de G-proteina y catalisa a permuta
de 5'-difosfato de guanosina (GDP) através de trifosfato de guanosina (GTP)
e em ativacdo do GPCR por um agonista, [>*>*S]GTPyS, ¢ incorporado e nao
pode ser clivada para continuar o ciclo de permuta (Harper (1998) Current
Protocols in Pharmacology 2.6.1-10, John Wiley & Sons, Inc.). A quantidade
de incorporacgao de [35S]GTPyS radioativo € uma medigao direta da ativida-
de da G-proteina e consequentemente a atividade do agonista pode ser de-
terminada. Os receptores de mGIuR2 sdo mostrados serem preferencial-
mente acoplados a Gyi-proteina, um acoplamento preferencial para este mé-
todo, e consequentemente € amplamente usado para estudar a ativagdo de
receptor de receptores de mGIuR2 ambos em linhagens de célula recombi-
nante e em tecidos (Schaffhauser e outros 2003, Pinkerton e outros, 2004,
Mutel e outros (1998) Journal of Neurochemistry. 71 :2558-64; Schaffhauser
e outros (1998) Molecular Pharmacology 53:228-33). Aqui foi descrito o uso
do ensaio de ligagdo de [*°*S]GTPyS usando membranas transfectadas de
células com o receptor de mGluR2 humano e adaptado de Schaffhauser e
outros ((2003) Molecular Pharmacology 4:798-810) para a deteccdo das
propriedades de modulagdo alostérica positiva (PAM) dos compostos desta
invengao.

Preparacio de membrana

As células CHO foram cultivadas para pré-confluéncia e estimu-
ladas com 5 mM de butirato durante 24 horas, antes de lavagem em PBS, e
em seguida coleta raspando-se em tampao de homogeneizagao (50 mM de
tampao de Tris-HCI, pH 7,4, 4°C). Os lisados de célula foram homogeneiza-
dos brevemente (15s) usando um homogeneizador ultraturrax. O homoge-
neizado foi centrifugado em 23 500 x g durante 10 minutos e o sobrenadante
descartado. O pélete foi ressuspenso em 5 mM de Tris-HCI, pH 7,4 e centri-
fugado novamente (30 000 x g, 20 min, 4°C). O pélete final foi ressuspenso
em 50 mM de HEPES, pH 7,4 e armazenado a -80°C em aliquotas apropria-

das antes do uso. A concentracdo de proteina foi determinada pelo método
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Bradford (Bio-Rad, USA) com albumina de soro bovina como padrao.
Ensaio de ligacdo [*°*S] GTPyS

A medigao de atividade moduladora alostérica positiva de m-
GluR2 de compostos de teste em membranas que contém mGIiuR2 humano
foi realizada usando membranas congeladas que foram descongeladas e
brevemente homogeneizadas antes da pré-incubagao em microplacas de 96
pogos (15 pg/pogo de ensaio, 30 minutos, 30°C) em tampao de ensaio (50
mM de HEPES pH 7,4, 100 mM de NaCl, 3 mM de MgCl;, 50uM de GDP,
10pg/ml de saponina) com concentragdes crescentes de modulador alostéri-
co positivo (de 0,3 nM a 50 uM) e ou uma concentragdo predeterminada mi-
nima de glutamato (ensaio PAM), ou nenhum glutamato adicionado. Para o
ensaio PAM, as membranas foram pré-incubadas com glutamato em con-
centragdo de ECys, isto €, uma concentragdo que produz 25% do glutamato
de resposta maxima, € esta de acordo com os dados publicados (Pin e ou-
tros, (1999) Eur. J. Pharmacol. 375:277-294). Apds a adigdo de [*°S|GTPyS
(0,1 nM, f.c.) para alcangar um volume de reagao total de 200 pl, as micro-
placas foram agitadas brevemente e também incubadas para permitir a in-
corporagdo de [35S]GTPyS em ativagdo (30 minutos, 30°C). A reagéo foi
parada através de filtragdo a vacuo rapida em microplacas de placa de filtro de
fibra de vidro (Placas de filtro GF/B de 96 cavidades Unifilter, Perkin-EImer,
Downers Grove, USA) usando uma colheitadeira de célula de placa de 96
pocos (Filtermate, Perkin-Elmer, USA), e entdo lavando-se trés vezes com
300 pl de tampao de lavagem gelado (Naz;P0O4.2H2,0 10 mM, NaH;PO4.H,O
10 nM, pH = 7,4). Os filtros foram entao secados por ar, e 40 ul de coquetel
de cintilagao liquido (Microscint-O) foram adicionados a cada pogo, € 0
[>°SIGTPYS ligado a membrana foi medido em um leitor de placa de cintilagéo
de 96 cavidades (Top-Count, Perkin-Elmer, USA). A ligacdo de [°*°SIGTPyS
nao especifica é determinada na presenca de 10 uM de GTP resfriado. Cada
curva foi realizada pelo menos uma vez usando amostra duplicada por ponto
de dados em 11 concentragdes.

Analise de dados

As curvas de resposta a concentracido de compostos representa-
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tivos da presente invengao na presencga de ECys adicionado de glutamato de
agonista de mGIluR2 para determinar a modulagao alostérica positiva (PAM),
foram geradas usando o software Prisma GraphPad (Graph Pad Inc, San
Diego, USA). As curvas foram ajustadas por uma equacdo logistica de pa-
rametro quatro (Y=Base + (Topo-Base)/(1+10M(LogECso-X)*Hill Declive)
permitindo a determinagdo de valores de EC®’. O ECso € a concentragéo de
um composto que causa uma metade de potenciagdo maxima da resposta
de glutamato. Isto € calculado subtraindo-se as respostas maximas de glu-
tamato na presenga de uma concentragdo de saturagdo completa de um
modulador alostérico positivo da resposta de glutamato na auséncia de um
modulador alostérico positivo. A concentragao que produz a metade de efei-
to maximo é entdo calculada como ECso.
Tabela 3. Dados farmacologicos para compostos de acordo com a invengéao.
Todos os compostos foram testados na presenga de agonista de
mMGIuR2, glutamato em uma concentragdo de EC,s predeterminada, para
determinar a modulagao alostérica positiva (GTPyS-PAM). Os valores mos-
trados sao médias de valores duplicados de 11 curvas de resposta de con-
centragdo, de pelo menos uma experiéncia. Todos os compostos testados
mostraram um valor de pECsg (-logECs0) de mais do que 5,0. O erro de de-

terminacdo de um valor de pECsp para uma uUnica experiéncia € calculado
ser cerca de 0,3 unidades log.

N° do Composto GTPgS - hR2 PAM
PECso
6,09
6,86
6,34
6,41
6,36
6,36
6,46
6,10
6,15

© |0 N OO, [N =
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N° do Composto GTPgS - hR2 PAM
PECso
10 6,43
11 6,17
12 6,27
13 6,38
14 6,42
15 6,15
16 6,36
17 6,0
18 6.4
19 6,8
20 6,2

E. Exemplos de composicdo

"Ingrediente ativo" como usado ao longo destes exemplos se
refere a um composto final da férmula (1), os sais farmaceuticamente aceita-
veis dos mesmos, os solvatos e as formas estereoquimicamente isoméricas
dos mesmos.

Os exemplos tipicos de receitas para a formulagdo da invencéo
SA0 CoOmMo segue:

1. Comprimidos

Ingrediente ativo 5a50mg
Fosfato de Dicalcio 20 mg
Lactose 30 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnésio 5mg
Amido de batata 200 mg

Neste Exemplo, o ingrediente ativo pode ser substituido com a
mesma quantidade de quaisquer dos compostos de acordo com a presente
invencdo, em particular pela mesma quantidade de quaisquer dos compos-

tos exemplificados.
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2. Suspensao

Uma suspensao aquosa € preparada para administragdo oral de
forma que cada 1 mililitro contenha 1 a 5 mg de um dos compostos ativos,
50 mg de celulose de carboximetila de sddio, 1 mg de benzoato de sddio,
500 mg de sorbitol e 4gua ad 1 mi.

3. Injetavel

Uma composigao parenteral € preparada agitando-se 1,5% em

peso do ingrediente ativo da invengdo em 10% em volume de propileno gli-

col em agua.

4. Unguento

Ingrediente ativo 5a1000 m
Alcool de Estearila 3g
Lanolina 5g
Petréleo branco 15¢g

Agua ad 100 g

Neste Exemplo, o ingrediente ativo pode ser substituido com a
mesma quantidade de quaisquer dos compostos de acordo com a presente
invengdo, em particular pela mesma quantidade de quaisquer dos compos-
tos exemplificados.

As variagcbes razoaveis ndo serdo consideradas como uma di-
vergéncia do escopo da invengdo. Sera 6bvio que a invengdo desse modo
descrita pode ser variada em muitas formas por aqueles versados na técni-
ca.
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REIVINDICAGOES
1. Composto da férmula

o
Na _R,
2 |l
3 ] =

6
5 (R2)n

z

A\O 4

incluindo qualquer forma estereoquimicamente isomérica do mesmo, em que

R1 é Cspalquila, ou Cq3alquila substituida com Csi_scicloalquila;

R2 € hidrogénio ou halo;

A ¢ piridinila substituida com um ou dois substituintes, cada
substituinte selecionado independentemente de halo ou C4_4 alquila;

n &€ um numero inteiro de valor 1 ou 2;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato do mesmo;

contanto que se R; for 2-fllor entdo A nao seja 3-piridinila substi-
tuida com um ou dois substituintes, cada substituinte selecionado indepen-
dentemente de halo ou Cq_4 alquila.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, contanto que o
composto seja diferente de

Al 6
Q4 5 R,
--R; R? --A
=
TSN H I /N
C Y
N H N
Cl | S
v H N~
Cl
TN H ' N e
N~
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3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que A €
piridinila substituida com um substituinte, o referido substituinte selecionado
de halo ou Cy.4 alquila.

4. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, 2 ou 3, em que
R+ é Cs.salquila.

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4, em que R é 1-
butila ou 3-metil-1 - butila.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 3, em que
R1 € Ci.zalquila substituida com Cj.; cicloalquila.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 6, em que R & ci-
clopropilmetila ou 2-(ciclopropil)-1-etila.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
anteriores, em que R; é hidrogénio ou fluor.

9. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 7, em que Rz é halo.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 9, em que Rz €
flbor.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1a7,emquené1eR;éhalo.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1a7,emqgquene¢2eR;éhalo.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
anteriores, em que o anel de piridinila representado por A & substituido com
um substituinte selecionado de cloro ou metila.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 12, em que o anel de piridinila representado por A € substituido com dois
substituintes, cada substituinte sendo selecionado independentemente de
cloro ou metila.

15. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, em que R4 € 1-
butila, 3-metil-1-butila, ciclopropilmetila ou 2-(ciclopropil)-1-etila; R, € hidro-
génio ou fldor; n é 1 ou 2; A ¢é piridinila substituida com um ou dois substitu-

intes, cada substituinte sendo selecionado independentemente de metila ou



cloro.

16. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, em que o com-
posto & selecionado de
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do mesmo.

17. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, em que o com-

posto é selecionado de
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do mesmo.

18. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 17, para uso como um medicamento.

19. Composicao farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 17, e um veiculo ou diluente farmaceuticamente acei-
tavel.

20. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacées
1 a 17, ou uma composigao farmacéutica como definida na reivindicagao 19,
para tratar ou prevenir uma condigcdo em um mamifero, incluindo um ser
humano, o tratamento ou prevengao da qual é afetado ou facilitado pelo efei-
to neuromodulador de um modulador alostérico positivo de mGIuR2.

21. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 17, ou uma composigao farmacéutica como definida na
reivindicagao 19, para a fabricagdo de um medicamento para tratar ou pre-
venir uma condicdo em um mamifero, incluindo um ser humano, o tratamen-
to ou prevencgao do qual & afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulador
de um modulador alostérico positivo de mGIuR2.

22. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 17, ou uma composicdo farmacéutica como definida na
reivindicaga@o 19, para a fabricagdo de um medicamento para tratar ou pre-
venir um disturbio do sistema nervoso central selecionado do grupo de dis-
turbio da ansiedade, disturbios psicoéticos, disturbio da personalidade, distur-
bios relacionados com a substancia, disturbios alimentares, disturbios do
humor, enxaqueca, epilepsia ou disturbios convulsivos, disturbios infantis,

disturbios cognitivos, neurodegeneragao, neurotoxicidade e isquemia.



10

15

20

25

30

de sistema nervoso central é um disturbio de ansiedade, selecionada do
grupo de agorafobia, disturbio de ansiedade generalizada (GAD), distarbio
obsessivo compulsivo (TOC), disturbio de panico, disturbio de estresse pds-
traumatico (PTSD), fobia social e outras fobias.

24. Uso, de acordo com a reivindicacdo 22, em que o distdrbio
do sistema nervoso central € um disturbio psicotico selecionado do grupo de
esquizofrenia, distarbio ilusoério, disturbio esquizoafetivo, disturbio esquizo-
freniforme e disturbio psicético induzido por substancia.

25. Uso, de acordo com a reivindicagao 22, em que o disturbio
de sistema nervoso central € um disturbio de personalidade selecionado do
grupo de disturbio de personalidade obsessivo-compulsivo e esquizoide, dis-
turbio esquizotipal.

26. Uso, de acordo com a reivindicacdo 22, em que o disturbio
do sistema nervoso central € umo disturbio relacionado com a substéncia
selecionado do grupo de abuso de alcool, dependéncia de alcool, abstinén-
cia de alcool, delirio de abstinéncia de alcool, disturbio psicética induzido por
alcool, dependéncia de anfetamina, abstinéncia de anfetamina, dependéncia
de cocaina, abstinéncia de cocaina, dependéncia de nicotina, abstinéncia de
nicotina, dependéncia de opioide e abstinéncia de opioide.

27. Uso, de acordo com a reivindicagdo 22, em que o disturbio
de sistema nervoso central € um disturbio alimentar selecionado do grupo de
anorexia nervosa € bulimia nervosa.

28. Uso, de acordo com a reivindicagao 22, em que o disturbio
do sistema nervoso central é um disturbio de humor selecionado do grupo de
disturbios bipolares (I & 1), distarbio ciclotimico, depressao, disturbio distimi-
co, disturbio depressivo maior e disturbio de humor induzido por substancia

29. Uso, de acordo com a reivindicagao 22, em que o disturbio
de sistema nervoso central é enxaqueca.

30. Uso, de acordo com a reivindicagao 22, em que o disturbio
do sistema nervoso central é epilepsia ou um disturbio convulsivo seleciona-
do do grupo de epilepsia ndo-convulsiva generalizada, epilepsia convulsiva

ageneralizada, estado epilético de peaueno mal. estado epilético de grande
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mal, epilepsia parcial com ou sem prejuizo de consciéncia, espasmos infan-
tis, epilepsia parcial continua, e outras formas de epilepsia.

31. Uso, de acordo com a reivindicagdo 22, em que o disturbio
de sistema nervoso central € umo disturbio infantil.

32. Uso, de acordo com a reivindicagdo 31, em que o disturbio
infantil & distarbio de déficit de atencao/hiperatividade.

33. Uso, de acordo com a reivindicagao 22, em que o distdrbio
de sistema nervoso central € umo disturbio cognitivo selecionado do grupo
delirio, delirio persistente induzido por substédncia, deméncia, deméncia de-
vido a doenga de HIV, deméncia devido a doenga de Huntington, deméncia
devido a mal de Parkinson, deméncia do tipo de Alzheimer, deméncia persis-
tente induzida por substancia e comprometimento cognitivo moderado.

34. Uso, de acordo com a reivindicagao 22, em que o disturbio
de sistema nervoso central € selecionado do grupo de ansiedade, esquizo-
frenia, enxaqueca, depressao, e epilepsia.

35. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, em combinagdo com um agonista ortosterico de m-
GluR2 para a fabricagdo de um medicamento para tratar ou prevenir uma
condigao como definida em qualquer uma das reivindicagdes 21 a 34, em
um mamifero, incluindo um ser humano.

36. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21 a
34, para tratar a condigdo ou disturbio.

37. Processo, para preparar um composto, comao definido na rei-
vindicagdo 1, caracterizado por reagir um intermediario da formula (ll) em
que Y representa um grupo adequado para acoplamento mediado por Pd
com acidos bordnicos ou ésteres bordnicos, com um intermediario da formu-
la (11) em que R; e R4 representam hidrogénio ou Cq.4alquila, ou em que R3
e R4 podem ser tomados juntos para formar o radical bivalente da férmula -
CH,CHy-, -CH,CH,CH3-, ou -C(CHj3),C(CH3)2-, em um solvente inerte a rea-
¢ao adequado, na presenga de uma base adequada e um catalisador ade-
quado, sob condicdes termicas,
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com R4, Rz, A e n como definido na reivindicagéao 1;

ou, se desejado, também convertendo os compostos da formula
(1) em cada outro seguinte as transformagdes conhecidas na técnica; ou
também, se desejado, convertendo os compostos da férmula (1), em um sal
de adigdo de acido ndo-toxico terapeuticamente ativo por tratamento com
um acido, ou reciprocamente, convertendo a forma de sal de adigao de acido
na base livre através de tratamento com alcali; ou, se desejado, preparando

as formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos.
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RESUMO
Patente da Invengéo: "DERIVADOS DE 3-CIANO-PIRIDONA 1,4-DISSUBSTI-
TUIDOS E SEU USO COMO MODULADORES DE RECEPTOR DE MGLUR2
POSITIVO".

A presente invengao refere-se a novos compostos, em particular
novos derivados de piridinona de acordo com a Férmula (I) incluindo qual-
quer forma estereoquimicamente isomérica do mesmo, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do mesmo, em que todos os
radicais s&ao definidos no pedido e nas reivindicagbes. Os compostos de a-
cordo com a invengao sdo moduladores alostéricos positivos de subtipo 2 de
receptores de glutamato metabotrépico ('mGIuR2') que sdo uteis para o tra-
tamento ou prevencgao de disturbios neurolégicos e psiquiatricos associados
com a disfungao de glutamato e doengas nas quais o subtipo de mGIuR2 de
receptores metabotropicos esta envolvido. Em particular, tais doengas sao
disturbios de sistema nervoso central selecionadas do grupo de ansiedade,
esquizofrenia, enxaqueca, depresséo, e epilepsia. A invengao também refe-
re-se as composigdes farmacéuticas e processos para preparar tais compos-
tos e tais composigdes, como também para o uso de tais compostos para a

prevencédo e tratamento de tais doengas nas quais mGIuR2 esta envolvido.
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