(11) Numero de Publicacgo: PT 2167502 E

(51) Classificagdo Internacional:
C07D 487/08 (2011.01) CO7D 413/04 (2011.01)

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(22) Data de pedido: 2008.06.05 (73) Titular(es):
ASTRAZENECA AB
(30) Prioridade(s): 2007.06.07 US 942553 P 151 85 SODERTALJE SE
(43) Data de publicagéo do pedido: 2010.03.31 (72) Inventor(es):
JOSHUA CLAYTON CA
(45) Data e BPI da concesséo: 2012.09.19 M OEIELD A
227/2012 JAMES FOLMER us
METHVIN ISAAC CA

(74) Mandatario: A )
ANTONIO INFANTE DA CAMARA TRIGUEIROS DE ARAGAO
RUA DO PATROCINIO, N2 94 1399-019 LISBOA PT

(54) Epigrafe: DERIVADOS DE OXADIAZOLE E SUA UTILIZAGAO COMO POTENCIADORES DO
RECEPTOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO - 842

(57) Resumo: ] ) 5
COMPOSTOS DE FORMULA (l) EM QUE R1 E Q SAO COMO DESCRITOS NA DESCRIGAO, SAIS

FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS, METODOS DE PREPARACAO, COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS CONTENDO-OS E METODOS PARA UTILIZAR OS MESMOS.



RESUMO

“"DERIVADOS DE OXADIAZOLE E SUA UTILIZAQAO COMO POTENCIADORES DO
RECEPTOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO - 842”

Compostos de Fdérmula (I) em que R' e Q sdo como descritos na
descricao, sails farmaceuticamente aceitaveis, métodos de
preparagao, composicdes farmacéuticas contendo-os e métodos para

utilizar os mesmos.
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DESCRICAO

“DERIVADOS DE OXADIAZOLE E SUA UTILIZAQAO COMO POTENCIADORES DO
RECEPTOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO - 842”

ANTECEDENTES

A presente invencgao refere-se a novos compostos que
funcionam como potenciadores de receptores de glutamato, métodos
para a sua preparacao, composicdes farmacéuticas contendo os

mesmos e sua utilizacdo em terapia.

Os receptores de glutamato metabotrdépicos (mG1luR)
constituem uma familia de receptores acoplados a proteina de
ligacdo a GTP (proteina G) que sao activados por glutamato e tém
papéis importantes na actividade sindptica no sistema nervoso
central, incluindo plasticidade neural, desenvolvimento neuronal

e neurodegeneracao.

A activacdo de mGluR em neurdnios de mamifero intactos
provoca uma ou mais das seguintes respostas: activacao de
fosfolipase C; incrementos na hidrdlise de fosfatidilinositol
(PI); libertacéo de cédlcio intracelular; activacao da
fosfolipase D; activacdo ou inibicdo de adenil ciclase; aumentos
ou diminuig¢des na formagdo de adenosina monofosfato ciclica
(cAMP); activacdo da guanilil ciclase; aumentos na formacdao de
monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) ; activacao de
fosfolipase A;; aumentos na libertacdo de &cido araquiddnico; e
aumentos ou reducgdes na actividade de canais de ides dependentes

de voltagem e de ligando (Schoepp et al., 1993, Trends



Pharmacol. Sci., 14:13; Schoepp, 1994, Neurochem. Int., 24:439;
Pin et al., 1995, Neuropharmacology 34:1; Bordi & Ugolini, 1999,
Prog. Neurobiol. 59:55).

Foram identificados oito subtipos de mGluR, os quais estéo
divididos em trés grupos com base na semelhanca da sequéncia
primaria, vias de transdugdo de sinal e perfil farmacoldgico.
O grupo I inclui mGluRl e mGluR5, que activam a fosfolipase C e
a geracdo de um sinal de célcio intracelular. O Grupo II (mGluR2
e mGluR3) e Grupo IITI (mGluR4, mGluR6, mGluR7 e mGluR8) de mGluR
medeiam uma inibicdo da actividade de adenilil ciclase e niveis
de AMP ciclico. Para uma revisao, ver Pin et al., 1999, Eur. J.

Pharmacol., 375:277-294.

A actividade de receptores da familia mGluR estd associada
a varios processos normais no CNS de mamiferos e sao alvos
importantes para compostos para o tratamento de uma variedade de
disturbios neuroldgicos e psigquidtricos. A activacdo de mGluR é
necessaria para a 1indugdo da potenciacdo a longo prazo do
hipocampo e depressao a longo prazo do cerebelo (Bashir et al.,
1993, Nature, 363:347; Bortolotto et al., 1994, Nature, 368:740;
Aiba et al., 1994, Cell, 79:365; Aiba et al., 1994, Cell,
79:377). Também tem sido demonstrado um papel para a activacao
de mGluR em nocicepgcao e analgesia (Meller et al., 1993,
Neuroreport, 4 879; Bordi & Ugolini, 1999, Brain Res.,
871:223). Além disso, tem sido sugerido que a activacao de mGluR
desempenha um papel modulador numa variedade de outros processos
normais, incluindo transmissao sindptica, desenvolvimento
neuronal, morte neuronal apoptdtica, plasticidade sinaptica,
aprendizagem espacial, memdria olfactiva, controlo central de
actividade cardiaca, wvigilia, controlo motor e controlo do

reflexo vestibulo-ocular (Nakanishi, 1994, Neuron, 13:1031; Pin



et al., 1995, Neuropharmacology, supra; Knopfel et al., 1995, J.
Med. Chem., 38:1417).

Os recentes avancgos na elucidacao dos papéis
neurofisioldgicos dos mGluR estabeleceram estes receptores como
alvos farmacoldgicos promissores na terapia de disturbios
neuroldégicos e psiquidtricos, agudos e crénicos, e disturbios de
dor «crdénicos e agudos. Devido a importédncia fisioldgica e
patofisioldgica dos mGluR, existe uma necessidade de novos

fdrmacos e compostos que possam modular a funcdo de mGluR.
DESCRICAO DA INVENCAO
A requerente identificou wuma classe de compostos que
modulam a funcdo de mGluR. Num aspecto, a invencao proporciona
compostos de Férmula I, ou um seu sal, hidrato, solvato, isdmero

6ptico farmaceuticamente aceitdvel, ou sua combinacédo:
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em que

R' ¢ halo ou haloalcoxiloCq 3;
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¢ hidrogénio ou algquiloC;3, ou um seu sal, hidrato,
solvato, isdémero Optico farmaceuticamente aceitavel, ou sua

combinacéao.

A invencgdo também proporciona processos para a preparacao

de compostos de Férmula I.

A invengdo proporciona ainda uma composicgdao farmacéutica
compreendendo um composto de acordo com a Férmula I, em conjunto
com um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel; também
é¢ descrito um método para o tratamento ou prevencao de
disturbios neuroldgicos e psiquidtricos associados a disfuncéao
de glutamato num animal necessitado do referido tratamento.
0O método compreende o passo de administracdo ao animal de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula I
ou de uma composicdo farmacéutica compreendendo uma tal

quantidade.

A invengao também proporciona a utilizacdo de um composto
de acordo com a Férmula I ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitdvel, no fabrico de um medicamento para o

tratamento dos estados aqui mencionados.

Além disso, a invencao proporciona um composto de
Férmula I, ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel,

para utilizacdo em terapia.



Os compostos aqui descritos exibem actividade como
moduladores de receptores de glutamato metabotrépicos e, mais
particularmente, exibem actividade como potenciadores do
receptor mGluR2. Estd contemplado que os compostos sejam uUteis
em terapia como farmacos, em particular, para o tratamento de
disturbios neuroldgicos e psiquidtricos associados a disfuncéo

de glutamato.

Definigdes

Excepto se descrito de outro modo nesta descricao, a
nomenclatura wutilizada nesta descricao segue, geralmente, o0s
exemplos e regras estabelecidos em Nomenclature of Organic
Chemistry, Secgbes A, B, C, D, E, F e H, Pergamon Press, Oxford,
1979. Opcionalmente, um nome de um composto pode ser gerado
utilizando um programa de nomenclatura quimica: ACD/ChemSketch,
Versdao 5.09/Setembro de 2001, Advanced Chemistry Development,

Inc., Toronto, Canada.

0O termo *“alquiloC; 3", como aqui utilizado, significa um
radical hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada ou ciclica,
tendo de um a trés &atomos de carbono e inclui metilo, etilo,

propilo, isopropilo e ciclopropilo.

O termo *“haloalcoxiloC; 3", como agqui utilizado, significa
um grupo alcoxilo de cadeia linear ou ramificada, tendo de um a
trés 4atomos de carbono e, pelo menos, um substituinte halo e
inclui fluorometoxilo, trifluorometoxilo, fluoroetoxilo,

trifluoropropoxilo, fluoroisopropoxilo, e semelhantes.



0O termo “halo”, como agqui utilizado, significa halogéneo e
inclui fldor, cloro, bromo, iodo, em ambas as formas radioactiva

e nao radioactiva.

O simbolo A, quando aqui utilizado, significa aquecimento

ou a aplicacao de calor.

0O termo “sal farmaceuticamente aceitdavel” significa um sal
de adicdo de 4&cido ou um sal de adicdo de base dque seja

compativel com a administracdo a doentes.

Um “sal de adicdo de 4acido farmaceuticamente aceitavel” é
qualquer sal de adicgdo de 4&acido, orgdnico ou inorgdnico, néao
téxico, de um composto representado pela Férmula I. Acidos
inorgdnicos ilustrativos que formam sais adequados incluem &cido
cloridrico, bromidrico, sulfurico e fosfdérico e sais metdlicos
de acido, tais como monohidrogeno-ortofosfato de sdédio e
hidrogenossulfato de potdssio. Acidos orgadnicos ilustrativos que
formam sais adequados incluem os acidos mono-—, di- e
tri-carboxilicos. Exemplos de tais 4acidos sao, por exemplo,
acido acético, glicdlico, léactico, piravico, maldnico,
succinico, glutarico, fumdrico, malico, tartdrico, citrico,
ascoérbico, maleico, hidroximaleico, benzdéico, hidroxibenzdico,
fenilacético, cindmico, salicilico, 2—-fenoxibenzdico,
p-toluenossulfdénico e outros &acidos sulfdénicos, tais como &cido
metanossulfdénico e acido 2-hidroxietanossulfdnico. Onde
quimicamente exequivel, os sais mono- ou di-&dcidos podem ser
formados e tais sais podem existir na forma hidratada, solvatada
ou substancialmente anidra. Em geral, os sais de adicdo de acido
destes compostos sdo mais soluveis em 4&dgua e em diversos
solventes orgadnicos hidrdéfilos e apresentam geralmente pontos de

fusdo mais elevados, em comparagao com as suas formas de base



livre. Podem ser utilizados outros sais nado farmaceuticamente
aceitaveis, e. g., oxalatos, por exemplo, no isolamento de
compostos de Fdérmula I para utilizacgdo laboratorial ou para
subsequente conversao num sal de adicao de acido

farmaceuticamente aceitdavel.

“Solvato” significa um composto de Férmula I ou o sal
farmaceuticamente aceitdvel de um composto de Férmula I, em que
as moléculas de um solvente adequado estdo incorporadas numa
rede cristalina. Um solvente adequado ¢é fisiologicamente
tolerdvel na dosagem administrada como o solvato. Exemplos de
solventes adegquados sdo etanol, 4&dgua e semelhantes. Quando a

dgua € o solvente, a molécula é referida como um hidrato.

O termo “estereoisdmeros” é um termo geral para todos os
isdémeros das moléculas 1individuais que diferem apenas na
orientacdo dos seus atomos no espacgo. Inclui isdémeros de imagem
no espelho (enantidmeros), isdmeros geométricos (cis/trans) e
isémeros de compostos com mais do que um centro quiral gue néao

sdo imagens no espelho um do outro (diastereoisdmeros).

0 termo “tratar” ou “tratamento” significa aliviar
sintomas, eliminar a causa dos sintomas numa base tempordria ou
permanente, ou prevenir ou retardar o aparecimento de sintomas

do disturbio ou condicao referidos.

O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” significa uma
quantidade do composto que € eficaz no tratamento do disturbio

ou estado referidos.

O termo “veiculo farmaceuticamente aceitédvel” significa um

solvente, dispersante, excipiente, adjuvante ou outro material



nao téxico, que é misturado com o ingrediente activo de modo a
permitir a formacdo de uma composicao farmacéutica, i. e., uma
forma de dosagem capaz de administracdo ao doente. Um exemplo de
um tal veiculo é um 6leo farmaceuticamente aceitavel,

tipicamente utilizado para administragdo parentérica.

Compostos

Os compostos descritos obedecem geralmente a Férmula I:
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em que

R' é halo ou haloalcoxiloCi s;
Q é
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¢ hidrogénio ou algquiloC;3, ou um seu sal, hidrato,
solvato, isdémero Oéptico farmaceuticamente aceitdvel, ou sua

combinacéo.



Numa forma de realizacdo em particular, R' é cloro ou

trifluorometoxilo.

Noutra forma de realizacao, R! ¢ trifluorometoxilo.

/N

HN N—
" . ~ z 2
Ainda noutra forma de realizacdo, Q é R .
/ N
HN N—
' ' ~ 2, 2 2
Ainda noutra forma de realizagao, Q é R em que R
é H.
Noutra forma de realizacao, R!' é cloro ou trifluorometoxilo,
/ N
HN N—
2
Q é R
Ainda noutra forma de realizacdo, R’ é trifluorometoxilo e Q
/ \ o
HN N—
2
é R
Ainda noutra forma de realizacéo, R' é cloro ou
HN N——
. . . 2 2 =z
trifluorometoxilo e Q é R em que R? é H.



Noutra forma de realizacao, R' é cloro ou trifluorometoxilo

HN \ N-+
e Qé .

Um sal, hidrato, solvato, isdémero déptico farmaceuticamente
aceitavel ou sua combinacao, de cada uma das formas de
realizacdo referidas, esta contemplado como estando no ambito da

invencao.

Entender-se—-4& pelos especialistas na técnica que, quando oS
compostos da presente invencdo contém um ou mais centros
quirais, os compostos da invencdo podem existir e ser isolados
nas formas enantiomérica ou diastereoisomérica, ou como uma
mistura racémica. A presente invencao inclui quaisquer
enantidémeros, diastereoisdmeros, racematos ou suas misturas de
um composto de Fdérmula I. As formas opticamente activas dos
compostos da 1invencdao podem ser preparadas, por exemplo, por
separacgdo cromatografica quiral de um racemato, por sintese a
partir de materiais de partida opticamente activos ou por

sintese assimétrica com base nos processos descritos a seguir.

Entender-se—-& também, pelos especialistas na técnica, que
determinados compostos da presente invencdo podem existir em
formas solvatadas, por exemplo, hidratadas, bem como nao
solvatadas. Entender-se-& ainda que a presente invengdo abrange

todas essas formas solvatadas dos compostos de Férmula I.

No dmbito da invencdo também estdo os sais dos compostos de
Férmula I. Em geral, os sais farmaceuticamente aceitdveis dos
compostos da presente invencao sao obtidos utilizando

procedimentos padrao bem conhecidos na técnica.

10



Numa forma de realizacdo da presente invencdo, o composto
de Foérmula I pode ser convertido num seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitdvel, em particular, um sal de adicdo de
acido, tais como um cloridrato, bromidrato, fosfato, acetato,
fumarato, maleato, tartarato, citrato, metanossulfonato ou

p—-toluenossulfonato.

Processos de Preparagdo

Os compostos de acordo com a Férmula I podem ser preparados
por varios processos sintéticos, como aqui ilustrado. A escolha
das caracteristicas estruturais e/ou substituintes em particular
podem, assim, influenciar a seleccao de um processo

relativamente a outro.

Dentro destas linhas gerais, os processos aqui descritos
podem ser utilizados para preparar subconjuntos exemplificativos
de compostos desta invencao. A nao ser que de outro modo
indicado, as varidveis nos esquemas e processos descritos tém as

mesmas defini¢des que as dadas para a Fdédrmula I acima.

Um especialista na técnica irda, assim, reconhecer que
variacdes e adigdes de adaptacdao de um ou mais dos processos
aqui descritos irdo permitir a sintese de outros compostos de

acordo com a Fédrmula I.

A invencado €é ainda ilustrada por meio dos seguintes
exemplos, que descrevem varias formas de realizacdo da invencao.
0 esquema de sintese e 0s procedimentos de sintese
proporcionados para os Exemplos 1, 2 e 4 sao proporcionados como

ilustragdo e nao devem ser considerados como limitativos da

11



invencdo. Serd evidente para os especialista na técnica que
outros compostos ilustrados podem ser facilmente preparados por

processos andlogos aos descritos.

N\
1
bher! Phe-R

(b)

—\
Phe R’ , ’ Phe-R’

CI Q

Esquema de Sintese:

Os reagentes e condigdes wutilizados num procedimento
tipico: (a) S0OCl,, A; (b) 2-cloro-N-hidroxiacetamidina, K,COs,

MeCN, em seguida DMF, A; (c) QH, KyCO3, MeCN, A.

(a) Num procedimento tipico, 100 mmol de um &acido 7-metil-1-
0x0-2-(benzil-substituido)-2,3-di-hidro-1H-isoindole-5-

carboxilico foi dissolvido num excesso de cloreto de tionilo e
aquecido ao refluxo durante 30 min. A mistura reaccional foi
arrefecida até a temperatura ambiente e concentrada para
proporcionar um cloreto de 7-metil-l-oxo-2-(benzil-substituido)-

2,3-di-hidro-1H-isoindole-5-carbonilo.

12



(b) A uma solucgdo do <cloreto de 7T-metil-1-oxo-2-(benzil-
substituido)-2,3-di-hidro-1H-isoindole-5-carbonilo (100 mmol) em
MeCN (50 mL) foi adicionado 2-cloro-N-hidroxiacetamidina
(110 mmol) e KyCO3 (200 mmol). A mistura foi agitada durante a
noite, em seguida, diluida com Adgua e extraida com EtOAc. A fase
orgédnica foi lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
s6dio, seca (NaySO,.), filtrada e concentrada. O residuo foi
dissolvido em DMF (50 mL) e aquecido ao refluxo durante 3,5 h.
A solugdo arrefecida foi diluida com &agua e extraida com EtOAcC.
A fase organica foi lavada com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, seca (Na,S04), filtrada e concentrada.
A cromatografia em coluna de silica (10-35% de EtOAc/hexanos)
proporcionou uma 2-benzil-substituido-5-(3-clorometil-

[1,2,4]oxadiazol-5-11)-7T-metil-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona.

(c) A uma solucao do acido 2—-(benzil-substituido)-5-(3-
clorometil-[1,2,4]oxadiazol-5-1i1)-7-metil-2,3-di-hidro-isoindol-

l-ona (100 mmol) em MeCN, foi adicionado K;CO; (200-300 mmol) e
uma amina adequada (QH, 150-200 mmol). A mistura foi agquecida
para proporcionar uma isoindolona desejada que foil purificada
por cromatografia em coluna de silica (1-5% de NH; a 2 M em

MeOH/CH,Cl,) .

Exemplo 1: 7-Metil-5-(3-piperazin-l-ilmetil-

[1,2,4]0oxadiazol-5-il)-2-(4-trifluorometoxibenzil)-2,3-di-

o
o
’O
SOas
(o]
F—EF

hidroisoindol-l-ona

HN/——\NJ
—/

F
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A uma solucao de 5-(3-clorometil-[1,2,4]-oxadiazol-5-11)-7-
metil-2—-(4-trifluorometoxibenzil)-2,3-di-hidroisoindol-1-ona
(3,25 g, 7,43 mmol) em MeCN (50 mL), foi adicionado éster
terc-butilico de acido piperazina-l-carboxilico (2,77 g,
14,9 mmol) e Ky,CO3 (2,57 g, 18,6 mmol). A mistura foi aquecida a
40 °C durante 24 h, depois arrefecida até a temperatura ambiente
e diluida com &gua. A mistura foi extraida com EtOAc e a fase
orgédnica foi lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
s6dio, seca (NaySO,), filtrada e concentrada. O residuo foi
triturado com hexanos e filtrado. A cromatografia em coluna de
gsilica (40-80% de EtOAc/hexanos) seguida de trituracdo com 1% de
MeOH/Et.0 proporcionou o intermedidrio protegido com Boc (4,78 qg)

como um sdlido incolor.

O intermedidrio protegido com Boc foi dissolvido em CHCl;
(15 mL) e foi adicionado TFA/CH,Cl, 1:1 (40 mL). Apds 45 min a
mistura reaccional foi concentrada e basificada com NaHCOs; aquoso
a pH ~9-10. O produto foi extraido com CH;Cl,. A fase organica
foi lavada com solucdo agquosa saturada de cloreto de sdédio, seca
(Na;S04), filtrada e concentrada. A cromatografia em coluna de
gilica (1-5% de NH; a 2 M em MeOH/CH,Cl,) proporcionou 7-metil-5-
(5-piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]loxadiazol-3-11)-2-(4-
trifluorometoxibenzil)-2,3-di-hidroisoindol-1-ona (3,79 g) como
uma espuma incolor. RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & 8,05 (s, 1H),
8,00 (s, 1H), 7,36 (4, 2H), 7,20 (d, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,33 (s,
2”H), 3,77 (s, 2H), 2,94-3,05 (m, 4H), 2,84 (s, 3H), 2,61 (br s,
4H) .

Exemplo 2: 2-(4-Cloro-benzil)-5-[3-(2,5-diaza-

biciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-7-metil-

2,3-di-hidro-isoindol-1-ona

14
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A uma solucao de 2—(4-cloro-benzil)-5-(3-clorometil—
[1,2,4]loxadiazol-5-1i1l)-7-metil-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona (40

mg, 0,103 mmol) em MeCN (4 mL), foi adicionado KyCO3 (0,309 mmol)
e éster terc-butilico de acido (15,4S8)-2,5-diaza—
biciclo[2.2.1]lheptano-2-carboxilico (31 mg, 0,154 mmol) .
A mistura foil aquecida, a 60 °C, durante a noite. A reaccao foi
arrefecida e diluida com agua, depois extraida com EtOAc. A fase
orgédnica foi lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
s6dio, seca (NaySO4), filtrada e concentrada. A cromatografia em
coluna de silica (1% de NH; a 2 M em MeOH/CH;Cl,;) proporcionou
2—(4-clorobenzil)-5-[3-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil) -
[1,2,4]loxadiazol-5-il]-7-metil-2,3-di-hidroisoindol-1-ona como
um sélido castanho (27 mg). RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & 8,04
(s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 4,77 (s, 2H),
4,30 (s, 2H), 3,94 (dd4, 2H), 3,58 (d, 2H), 3,26 (d, 1H),
3,11 (4, 1H), 2,89 (4, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,63 (d, 1H), 1,88
(d, 1H), 1,66 (d, 1H).
Exemplo 4: 2-(4-Cloro-benzil)-7-metil-5-(3—-piperazin-1-

ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-il) -2, 3-di-hidro-isoindol-1-ona

0
O
N
N 0
0 —_— Ny
N _>,N
_J}—N
HN N Cl
cl cl /
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A uma solucéao de 2—(4-cloro-benzil)-5-(3-clorometil-
[1,2,4]oxadiazol-5-11)-7-metil-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona
(40 mg, 0,103 mmol) em MeCN (4 mL), foi adicionado K,CO;3
(3,0 eq.) e éster terc-butilico de acido piperazina-1-
carboxilico (29 mg, 0,154 mmol). A mistura foi aquecida a 70 °C
durante 1 semana. A reaccdo foi arrefecida e diluida com &agua,
depois extraida com EtOAc. A fase orgédnica foi lavada com
solucao aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca (NayS04),
filtrada e concentrada. A cromatografia em coluna de silica
(10-50% de EtOAc/hexanos) proporcionou o intermedidrio protegido
com Boc como um 6leo. Este residuo foi dissolvido em TFA/CH,Cl,
1:1 durante 30 min, em seguida, a mistura reaccional foi
concentrada e basificada com NaHCO; aquoso a pH ~9-10. O produto
foi extraido com CH;Cl,. A fase orgénica foi lavada com solucao
aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca (NayS0,), filtrada e
concentrada. O residuo foi dissolvido em EtOAc e extraido com
HCl a 1 M. As fases aquosas foram basificadas com NaOH a 6 M e
extraidas com CH,Cl,. A fase orgdnica foi seca (Nay;S0,), filtrada
e concentrada para proporcionar 2-(4-clorobenzil)-7-metil-5-(3-
piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-11)-2,3-di-hidroisoindol-
l-ona como um 6leo incolor (29 mg). RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &
8,05 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 4,77 (s,
2”H), 4,31 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 2,97 (br s, 4H), 2,84 (s, 3H),
2,62 (br s, 4H).
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Os compostos

invencao:

apresentados

na tabela a

seguir ilustram a

Ex.
Estrutura

Nome

RMN de 'H

N\

N

—/

HN

1 "f I N
b b
—

Fl

F

7-Metil-5-(3-
piperazin-l-ilmetil-
[1,2,4]oxadiazol-5-
il)-2-(4-
trifluorometoxibenzil
)—2,3-di-hidro-

isoindol-1-ona

5 8,05 (s, 1H), 8,00
(s, 1H), 7,36 (d,
2H), 7,20 (d, 2H),
4,81 (s, 2H), 4,33
(s, 2H), 3,77 (s,
2H), 2,94-3,05 (m,
4H), 2,84 (s, 3H),
2,61 (br s, 4H).

ci

2-(4-Cloro-benzil)-5-
[3-(2,5-diaza-
biciclo[2.2.1]hept-2-
ilmetil) -
[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-7-metil-2,3-di-

hidro-isoindol-1l-ona

5 8,04 (s, 1H), 7,99
(s, 1H), 7,26-7,35
(m, 4H), 4,83 (s,
2H), 4,00 (s, 2H),
3,94 (dd, 2H), 3,58
(d, 2H), 3,18 (d,
1H), 3,11 (dd, 1H),
2,89 (d, 1H), 2,78
(s, 3H), 2,64 (d,
1H), 1,64-1,92 (m,
6H) .

Cl

2—-(4-Cloro-benzil)-7-
metil-5-[3-(3-metil-
piperazin-l-ilmetil) -
[1,2,4)oxadiazol-5-
i1l]-2,3-di-hidro-

isoindol-1-ona

5 8,04 (s, 1H), 7,99
(s, 1H), 7,25-7,35
(m, 4H), 4,77 (s,
2H), 4,30 (s, 2H),
3,72 (s, 3H), 2,84-
3,01 (m, 5H), 2,84
(s, 3H), 2,25 (ddd,
1H), 1,89 (t, 1H),
1,26 (dd, 1H), 1,04
(d, 3H).
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(continuacao)

Ex.
Estrutura Nome RMN de 'H
Ne

> 8,05 (s, 1H), 7,99
2-(4-Cloro-benzil)-7- (s, 1H), 7,26-7,35

o]
metil-5-(3-piperazin- (m, 4H), 4,77 (s,
o N l-ilmetil— 2H), 4,31 (s, 2H),
4 /
N\ [1,2,4]oxadiazol-5- 3,77 2H), 2,97
/

‘J>, (s,
HJF~\N a | 11)-2,3-di-hidro- (br s, 4H), 2,84 (s,
isoindol-1l-ona 3H), 2,62 (br s,
4H) .

5 8,02 (s, 1H), 7,97

(s, 1H), 7,26-7,35
2-(4-Cloro-benzil)-7-

o (m, 4H), 4,81 (s,
metil-5-[3-(2-metil-
. 2H), 4,31 (s, 2H),
o piperazin-l-ilmetil) -
5 N 3,98 (d, 2H), 2,85-
Y [1,2,4]loxadiazol-5-
2,96 (m, 4H), 2,85
il]1-2,3-di-hidro-

HN Ct
- (s, 3H), 2,51-2,64
isoindol-1-ona

(m, 3H), 1,22 (d,
3H) .

5 8,02 (s, 1H), 7,97

(s, 1H), 7,26-7,35
2—-(4-Cloro-benzil)-7-

[o] (m, 4H), 4,81 (s,
metil-5-[3-(2-metil-
N 2H), 4,31 (s, 2H),
0 piperazin-l-ilmetil) -
6 N 3,98 (d, 2H), 2,85-
\y [1,2,4]oxadiazol-5-
2,96 (m, 4H), 2,85
il]1-2,3-di-hidro-

HN Cl
«/ (s, 3H), 2,51-2,64
isoindol-1-ona
(m, 3H), 1,22 (d,

3H) .

Composigdes Farmacéuticas
Os compostos aqui descritos podem ser geralmente formulados

numa composigao farmacéutica compreendendo um composto de

Férmula I ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel,
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em associacdao com um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitdavel. O0Os veiculos farmaceuticamente aceitdveis podem ser
s6lidos ou liquidos. As preparacdes de forma sélida incluem, mas
ndo estdo limitados a, pds, comprimidos, grédnulos dispersiveis,

cdpsulas, pastilhas e supositérios.

Umn veiculo sdélido pode ser uma ou mais substéncias que
também podem actuar como diluentes, agentes aromatizantes,
solubilizantes, lubrificantes, agentes de suspensdo, ligantes ou
agentes de desintegracao. Um veiculo sdélido pode também ser um

material encapsulante.

Em pds, o veiculo é um sdlido finamente dividido que esta
numa mistura com o componente activo do composto finamente
dividido. Em comprimidos, o componente activo estd misturado com
o veiculo tendo as propriedades ligantes necessarias em

proporgdes adequadas e compactados na forma e tamanho desejados.

Para preparar composicdes de supositdrio, uma cera de baixo
ponto de fusédo, tal como uma mistura de glicéridos de 4acido
gordo e manteiga de cacau, € primeiramente fundida e o
ingrediente activo ¢é ai disperso, por exemplo, por agitacao.
A mistura homogénea fundida € entdo vertida em moldes de tamanho

conveniente e deixada arrefecer e solidificar.

Os veiculos adequados incluem, mas nao estao limitados a,
carbonato de magnésio, estearato de magnésio, talco, lactose,
acucar, pectina, dextrina, amido, tragacanto, metilcelulose,
carboximetilcelulose de sdédio, cera de baixo ponto de fusao,

manteiga de cacau, e semelhantes.

19



O termo composicdo também pretende incluir a formulacdo do
componente activo com material encapsulante como um veiculo,
proporcionando uma céapsula em gue o componente activo (com ou
sem outros veiculos) estd rodeado por um veiculo que estd assim

em associacao com ele. Do mesmo modo, estdao incluidas pastilhas.

Os comprimidos, ©pds, pastilhas e cdapsulas podem ser
preparados Como formas de dosagem sdélida adequadas para

administracao oral.

As composigdes de forma liguida incluem solugdes,
suspensdes e emulsdes. Por exemplo, dgua esterilizada ou
solucbes de propilenoglicol em &dgua dos compostos activos podem
ser preparacdes liguidas adequadas para administracao
parentérica. As composicdes liquidas também  podem estar

formuladas em solugao, em solucdo aquosa de polietilenoglicol.

As solugdes aquosas para administracao oral podem ser
preparadas por dissolucgdo do componente activo em &adgua e adicéo
de corantes, agentes aromatizantes, estabilizantes e agentes
espessantes adequados, como desejado. As suspensdes agquosas para
utilizacdo oral podem ser preparadas por dispersadao do componente
activo finamente dividido em &dgua em conjunto com um material
viscoso, tal como gomas sintéticas naturais, resinas,
metilcelulose, carboximetilcelulose de sdédio e outros agentes de
suspensao conhecidos na arte de formulagdo farmacéutica.
Exemplos de composicgdes destinadas a wutilizacdo oral podem
conter um ou mais agentes corantes, edulcorantes, aromatizantes

e/ou conservantes.

Dependendo do modo de administracao, a composicao

farmacéutica ird incluir desde cerca de 0,05% em p (percentagem
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em peso) até cerca de 99% em p, mais particularmente, desde
cerca de 0,10% em p até 50% em p, do composto da invencao,
estando todas as percentagens em peso baseadas no peso total da

composicao.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz para a pratica da
presente invengdo pode ser determinada por um especialista na
técnica utilizando critérios conhecidos, incluindo a idade, peso
e resposta do doente individual, e interpretados dentro do
contexto da doenca que estd a ser tratada ou que estd a ser

evitada.

Utilizagdo Médica

Os compostos aqui descritos exibem actividade como
moduladores de receptores de glutamato metabotrdpicos e, mais
particularmente, exibem actividade como potenciadores do
receptor mGluR2. Estd contemplado que o0s compostos sejam Uteis
na terapia como fdrmacos, em particular, para o tratamento de
disturbios neuroldgicos e psiquidtricos associados a disfuncéo

de glutamato num animal e, em particular, num humano.

Mais especificamente, 0s disturbios neuroldgicos e
psiquidtricos incluem, mas ndo estdao limitados a disturbios tais
como défice cerebral subsequente a cirurgia de bypass e enxerto
cardiaco, enfarte, isquemia cerebral, traumatismo da medula
espinal, traumatismo craniano, hipoxia  perinatal, paragem
cardiaca, dano neuronal hipoglicémico, deméncia (incluindo
deméncia induzida por SIDA), doenca de Alzheimer, Coreia de
Huntington, esclerose lateral amiotrdéfica, lesao ocular,

retinopatia, perturbacgdes cognitivas, doenca de Parkinson
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idiopatica e induzida por farmacos, espasmos musculares e
distuarbios associados a espasticidade muscular incluindo
tremores, epilepsia, convulsdes, défices cerebrais resultantes
de estado epiléptico prolongado, enxaqueca (incluindo cefaleia
de enxaqueca), incontinéncia urindria, tolerédncia a substéncia,
abstinéncia de substancia (incluindo substédncias, tais como

opidceos, nicotina, produtos de tabaco, &lcool, benzodiazepinas,

cocaina, sedativos, hipnéticos, etc), psicose, esquizofrenia,
ansiedade (incluindo disturbio de ansiedade generalizado,
disturbio de panico, fobia social, disturbio obsessivo-
compulsivo e disturbio de stress pds-traumatico (PTSD) ),
distirbios de humor (incluindo depressao, mania, disturbios

bipolares), disturbios do ritmo circadiano (incluindo jet lag e
trabalho por turnos), nevralgia do trigémeo, perda de audicgao,
zumbido, degeneracdo macular do olho, vémitos, edema cerebral,

dor (incluindo estados de dor aguda e crénica, dor intensa, dor

intratavel, dor neuropatica, dor inflamatdria e dor
pds—-traumdatica), discinesia tardia, disturbios do sono
(incluindo narcolepsia), disturbio de défice de

atencdo/hiperactividade e disturbio de conduta.

A invencado proporciona, assim, a utilizacdao de quaisqguer
dos compostos de acordo com a Férmula I, ou um seu sal ou
solvato farmaceuticamente aceitdavel, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento de qualgquer uma das condicgdes

discutidas acima.

Também ¢é descrito um método para o tratamento de um
individuo que sofre de qualguer uma das condig¢des discutidas
acima, pelo qual uma quantidade eficaz de um composto de acordo
com a Férmula I, ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente

aceitdvel, ¢é administrado a um doente necessitado do referido
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tratamento. A invencdo também proporciona um composto de Férmula
I, ou seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel, como aqui

definido anteriormente para utilizacdo em terapia.

No contexto da presente descricdo, o termo “terapia” também
inclui “profilaxia” a nao ser gue existam indicacgdes especificas
em contrdrio. O termo *“terapéutico” e *“terapeuticamente” deve
ser interpretado em conformidade. O termo “terapia’”, no contexto
da presente invencao, inclui ainda a administracgcdo de uma
quantidade eficaz de um composto da presente 1invencao para
atenuar um estado de doencga pré-existente, agudo ou crénico, ou
para atenuar uma condigcdo recorrente. Esta definicdao também
inclui terapias profilacticas para prevencdo de condigdes

recorrentes e terapia continuada para doencas crénicas.

Na utilizacao para terapia num animal de sangue guente, tal
como um humano, o0s compostos da presente invencdo podem ser
administrados na forma de uma composicao farmacéutica
convencional por qualquer via, incluindo por via oral,
intramuscular, subcutédnea, tépica, intranasal, intraperitoneal,
intratoréacica, intravenosa, epidural, intratecal,
intracerebroventricular e por 1injeccdo nas articulacdes. Em
formas de realizacgdo preferidas da invencao, a via de

administracao é a oral, intravenosa ou intramuscular.

A  dosagem 1ird depender da via de administracao, da
gravidade da doencga, idade e peso do doente e outros factores
normalmente considerados pelo médico assistente, que determina o

regime individual e nivel de dosagem para um determinado doente.
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Como mencionado acima, os compostos aqui descritos podem
ser proporcionados ou administrados numa forma adequada para
utilizacdo oral, por exemplo, num comprimido, pastilha, céapsula
dura e macia, solucao aquosa, solucao oleosa, emulsao e
suspensdao. Em alternativa, os compostos podem ser formulados
numa administracao tépica, por exemplo, como um creme, unguento,
gel, pulverizacdo ou solugdo aquosa, solucadao oleosa, emulsdao ou
suspensao. Os compostos aqui descritos também podem ser
proporcionados numa forma que ¢é adequada para administracao
nasal, por exemplo, como um pulverizador nasal, gotas nasais ou
pd seco. 0Os compostos podem ser administrados a vagina ou recto

na forma de um supositdério. Os compostos aqui descritos também

podem ser administrados parentericamente, por exemplo, por
injeccao intravenosa, intravesicular, subcutéanea ou
intramuscular, ou por infusao. Os compostos podem ser

administrados por insuflacao (por exemplo, como um pd finamente
dividido). 0Os compostos também podem ser administrados por via

transdérmica ou sublingual.

Além da sua utilizacdao em medicina terapéutica, os
compostos de Férmula I, ou seus sais, sdo uteis como ferramentas
farmacoldédgicas no desenvolvimento e padronizacado de sistemas de
ensaio in vitro e 1in vivo para a avaliacado dos efeitos de
inibidores de actividade relacionada com mGluR em animais de
laboratério, como parte da pesquisa de novos agentes
terapéuticos. Tais animais incluem, por exemplo, gatos, caes,

coelhos, macacos, ratos e murganhos.
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Métodos gerais

Os materiais de partida estdo comercialmente disponiveis ou

anteriormente descritos na literatura.

Os espectros de RMN de 'H e C foram registados em
espectrémetros Bruker 300, Bruker DPX400 ou Varian +400 operando
a 300, 400 e 400 MHz para RMN de y, respectivamente, utilizando
TMS ou o <sinal do solvente residual como referéncia, em
cloroférmio deuterado como solvente, a nao ser que de outro modo
indicado. Todos os desvios quimicos apresentados sao em ppm na
escala delta, e o desdobramento fino dos sinais como surgem nos
registos (s: singleto, br s: singuleto largo, d: dupleto,

t: tripleto, g: quarteto, m: multipleto).

As separacgdes de cromatografia liquida em linha analiticas
seguidas por detecgdes por espectros de massa foram registadas
num Waters LCMS qgque consiste num Alliance 2795 (LC) e de um
espectrémetro de massa quadrupolo uUnico ZQ. O espectrdmetro de
massa fol equipado com uma fonte idénica de electropulverizacgao
operado num modo de ido positivo e/ou negativo. A voltagem de
pulverizacao idnica foi de + 3 kV e o espectrdmetro de massa foi
varrido de m/z 100-700 com um tempo de varrimento de 0,8 s. Para
a coluna, X-Terra MS, Waters, C8, 2,1 x 50 mm, 3,5 mm, foi
aplicado um gradiente linear desde 5% até 100% de acetonitrilo

em acetato de aménio a 10 mM (ag.) ou em 0,1% de TFA (aqg.).

A cromatografia preparativa de fase reversa fol realizada
numa HPLC autopreparativa Gilson com um detector de arranjo de
diodos wutilizando como coluna uma XTerra MS C8, 19 x 300 mm,

7 mm.
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A purificacdo por um Chromatotron foi realizada em placas
de vidro revestidas de silica gel/gesso rotativas (Merck, 60
PF-254 com sulfato de cdlcio), com camada de revestimento de 1,

2 ou 4 mm utilizando um Chromatotron TC Research 7924T.

A purificacadao de produtos também foi realizada utilizando
Colunas de Extraccdo Chem Elut (Varian, N° de cat. 1219-8002),
Colunas SPE Mega BE-SI (Bond Elut Silica) (Varian, N° de cat.
12256018; 12256026; 12256034) ou por cromatografia flash em

colunas de vidro preenchidas com silica.

O agquecimento por microondas foi realizado numa cavidade de
microondas Smith Synthesizer em  Modo simples produzindo
irradiacdo continua a 2450 MHz (Personal Chemistry AB, Uppsala,

Suécia).

As propriedades farmacoldégicas dos compostos da invencéao
podem ser analisadas utilizando ensaios padrao para a actividade
funcional. Os exemplos de ensaios de receptor de glutamato séao
bem conhecidos na técnica, tal como descrito em, por exemplo,
Aramori et al., 1992, ©Neuron, 8:757; Tanabe et al., 1992,
Neuron, 8:169; Miller et al., 1995, J. Neuroscience, 15:6103;
Balazs, et al., 1997, J. Neurochemistry, 1997, 69:151.
Convenientemente, os compostos da invencado podem ser estudados
através de um ensaio que mede a mobilizagdo de <calcio

intracelular, [Ca’’], em células que expressam mGluR2.
A  actividade hERG foi avaliada wutilizando o processo

descrito por Bridgland-Taylor, M.H., et al., J. Pharm. Tox.
Methods 54 (2006) 189-199.
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A solubilidade foi determinada em tampao fosfato a pH 7,4,
apdés o equilibrio durante 24 h a 25 °C e para a quantificacao

foram utilizados HPLC-UV e LC-MSMS.

Um ensaio de ligacdo de [°°S]-GTPyS foi wutilizado para
avaliar funcionalmente a activacao do receptor mGluR2.
A actividade de activador alostérico de compostos no receptor
mGluR2 humano foi medida wutilizando um ensaio de ligacdao de
[%S]—GTPYS com membranas preparadas a partir de células CHO que
expressam, de um modo estdvel, o mGluR2 humano. O ensaio ¢é
baseado no principio de que os agonistas se ligam aos receptores
acoplados a proteina G para estimular a troca GDP-GTP na
proteina G. Uma vez que [°S]-GIPyS é um andlogo de GTP nio
hidrolisavel, pode ser utilizado para proporcionar um indice de
troca GDP-GTP e, assim, da activacdo do receptor. O ensaio de
ligagdo GTPyS proporciona, assim, uma medida quantitativa da

activacao do receptor.

As membranas foram preparadas a partir de células CHO
transfectadas de forma estdavel com mGluR2 humano. As membranas
(30 png de proteina) foram incubadas com composto de ensaio (3 nM
a 300 uM) durante 15 minutos a temperatura ambiente antes da
adigao de glutamato a 1 uM, e incubadas durante 30 min a 30 °C
em 500 pL de tampao de ensaio (HEPES a 20 mM, NaCl a 100 mM,
MgCl, a 10 mM), contendo GDP a 30 uM e [%S]—GTPyS a 0,1 nM
(1250 Ci/mmol). As reacgbes foram realizadas em triplicado em
2 mL de polipropileno em placas de 96 pocos. As reaccgdes foram
paradas por filtragdo em vacuo utilizando um colector Packard de
96 pocos e Unifilter-96, microplacas de filtro GF/B. As placas
de filtro foram lavadas 4 x com 1,5 mL de tampdao de lavagem
arrefecido com gelo (tampao de fosfato de sdédio a 10 mM,

PH 7,4). As placas de filtro foram secas e fol adicionado a cada
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poco 35 uL  de liquido de cintilacéo (Microscint 20) .
A quantidade de radioactividade ligada foi determinada por
contagem das placas no Packard TopCount. Os dados foram
analisados utilizando GraphPad Prism e os valores de CEsy € Epux
(em relacdo ao efeito de glutamato méximo) foram calculados

utilizando regressdo nao linear.

Como ilustrado na Tabela a seguir, em geral, os compostos
aqui descritos tém uma solubilidade favoravel, baixa capacidade
para activar o canal idénico hERG e foram altamente activos em
ensaios aqui descritos para a actividade moduladora de mGluR2,

tendo valores de CEsy como apresentados.

Tabela
Exemplo N GTPgS Solubilidade hERG pM
CEso pM aquosa M
1 0,231 44,9 11,0
2 0,206 336,5 33,0
3 0,154 396,1 12,0
4 0,378 > 500 25,0
5 0,352 383,9 12,6
6 0,317 > 500 18,7

Lisboa, 9 de Novembro de 2012
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REIVINDICACOES

Composto de acordo com a Fdérmula I:

N—O

Foérmula I
em que

R' é halo ou haloalcoxiloCi s;

/N
HN N+
A HNE N-
Q R ou

R? é hidrogénio ou alguiloC;_s5;

[ON

;y €

ou um sal, isdémero Optico farmaceuticamente aceitavel, ou

uma combinacgdo do referido composto ou sal.

Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que R' é cloro,
ou um sal ou um isdmero Ooptico farmaceuticamente aceitdavel

do referido composto ou sal.



. \ . ~ 1 .
Composto de acordo com a Reivindicagao 1, em dque R° é
trifluorometoxilo, ou um sal ou um isdmero 6ptico

farmaceuticamente aceitédvel do referido composto ou sal.

Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que Q &

HN  N—+

RZ

; ou um sal ou um isdémero 6ptico

farmaceuticamente aceitdvel do referido composto ou sal.

Composto de acordo com a Reivindicacdo 4, em que Q ¢é

HN N—

2 . 7 7 0
R e R? & H; ou um sal ou um 1sdmero Optico

farmaceuticamente aceitdvel do referido composto ou sal.

6. Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que R' é

HN N—

2 .
cloro e Q ¢ R ; ou um sal ou um 1sdmero Optico

farmaceuticamente aceitdvel do referido composto ou sal.

7. Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que R' é

HN N—

2
trofluorometoxilo e Q é R ; ou um sal ou um 1isdmero

Sdptico farmaceuticamente aceitdvel do referido composto ou

sal.



10.

Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que R' é cloro

/N

HN N——

2
ou trifluorometoxilo, Q & R

em que R? & H, ou um
sal ou um 1isdmero Optico farmaceuticamente aceitdavel do

referido composto ou sal.

Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que R' é cloro

HNS N-
ou trifluorometoxilo e Q & ' ; ou um sal ou um

isdémero optico farmaceuticamente aceitdvel do referido

composto ou sal.

Composto ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel de
acordo com a <reivindicagdo 1, em qgue o composto é

seleccionado de:

7-metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-1i1)-2-

(4-trifluorometoxibenzil) -2, 3-di-hidro-isoindol-1-ona;

2—(4-cloro-benzil)-5-[3-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]lhept-2-
ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-11]-7-metil-2,3-di-hidro-

isoindol-1-ona;

2—-(4-cloro-benzil)-7-metil-5-[3-(3-metil-piperazin-1-
ilmetil)-[1,2,4loxadiazol-5-11]1-2,3-di-hidro-isoindol-1-

ona;

2—(4-cloro-benzil)-7-metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-

[1,2,4]loxadiazol-5-11)-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona;



11.

12.

13.

14.

2—(4-cloro-benzil)-7-metil-5-[3-(2-metil-piperazin-1-
ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-111-2,3-di-hidro-isoindol-1-

ona, ou

2—(4-cloro-benzil)-7-metil-5-[3-(2-metil-piperazin-1-
ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-111-2,3-di-hidro-isoindol-1-

ona.

Composigao farmacéutica compreendendo um composto ou sal de
acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1-10 e um

veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Composto ou sal de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1-10 para utilizagdo no tratamento de um
individuo que sofre de disturbios neuroldgicos ou

psigquidtricos associados a disfuncao de glutamato.

Composto para utilizacdo da reivindicacdao 12, em qgue o0
disturbio neuroldgico ou psiquidtrico associado a disfuncéo
de glutamato é seleccionado de doencga de Alzheimer, défices
cerebrais resultantes de estado epiléptico prolongado,
tolerdncia a drogas, abstinéncia de drogas, ©psicose,
esquizofrenia, ansiedade, disturbio de ansiedade
generalizado, disturbio de péanico, fobia social, disturbio
obsessivo-compulsivo e disturbio de stress pds-traumdtico
(PTSD), disturbios de humor, depressao, mania ou disturbios

bipolares.

Utilizacdo de um composto ou sal de acordo com qualguer uma
das reivindicagdes 1-10, no fabrico de um medicamento para
a terapia de disturbios neuroldgicos ou psiquidtricos

associados com disfuncao de glutamato.



15.

Utilizacdo da reivindicacdo 14, em gue o0s disturbios
neuroldgicos e psiquidtricos sao seleccionados de doenca de
Alzheimer, défices cerebrais resultantes de estado
epiléptico prolongado, tolerédncia a drogas, abstinéncia de
drogas, psicose, esquizofrenia, ansiedade, disturbio de
ansiedade generalizado, disturbio de pénico, fobia social,
disturbio obsessivo-compulsivo e disturbio de stress pbs-
traumdtico (PTSD), disturbios de humor, depressdo, mania ou

disturbios bipolares.

Lisboa, 9 de Novembro de 2012
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