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P102-FO6 vr1 (2012-03-09)



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

[ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT ]

1 | (12) TIPO DE SOLICITUD

[] Patente de invencion

(] Patente de Modelo de Utilidad

NUMERO DE RADICACION

FECHA DE PRESENTACION

4 | (71) SOLICITANTE (S)

APELLIDOS O RAZON SOCIAL

NOMBRE IDENTIFICACION TIPO

2.
3

5 | DATOS DEL SOLICITANTE

PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
2.
3.
4.
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD

2.
3.
4.

6 | (72) INVENTOR (ES)

APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD

6. STADLER Heinz Suiza
7. VIEIRA Eric Suiza

7 | DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA
6. Dornacherstrasse 154, CH-4053 Basilea Suiza
Basilea, Suiza.
7. Lindenstrasse 9, CH-4402 Frenkendorf, Frenkendorf Suiza
Suiza.
9 (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD
PAIS DE ORIGEN cODIGO PAIS NUMERO FECHA (AAAA/MM/DD)

4,
5.
6.

P102-F06 vrl (2012-04-11)




MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL
(INDICADAS EN EL REPORTE PRELIMINAR SOBRE

PATENTABILIDAD)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia bajo el Reporte

Preliminar Internacional sobre Patentabilidad.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidn de la presente invencidn y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE ETINILO

La presente invencién se refiere a derivados de etinilo de la férmula

N=X
Y
| Ny
=2
/
R* ~
1
en la que:
XesNoC-R"
Y es N o C-R?
ZesCHoON;

R*es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeho, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

R' es hidrogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;

R%es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

0 a una sal farmacéuticamente aceptable o una sal de adicién de acido, a una

mezcla racémica, o a sus correspondientes enantibmeros y/o isomeros Opticos y/o

estereoisbmeros.

Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que los compuestos de la
formula general | son moduladores alostéricos positivos (PAM) del receptor de

glutamato metabotropico del subtipo 5 (mMGIuRS5).



10

15

20

25

_— 2 -

En el sistema nervioso central (SNC), la transmisién de estimulos tiene
lugar por la interaccién de un neurotransmisor, que es enviado por una neurona,
éon un neurorreceptor.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del cerebro y des-
empefia un rol Unico en un gran numero de funciones del sistema nervioso central
(SNC). Los receptores de estimulos dependientes de glutamato se dividen en dos
grupos principales. El primer grupo principal, a saber, los receptores ionotropicos,
estd formado por canales idnicos controlados por ligandos. Los receptores de
glutamato metabotropico (mGIuR) pertenecen al segundo grupo principal y ade-
mas pertenecen al grupo de receptores asociados con la proteina G.

Actualmente se conocen ocho componentes diferentes de estos mGIuR y
algunos de ellos tienen ademas subtipos. En funcién de su homologia de secuen-
cia, mecanismos de transduccién de seﬁaleé y selectividad de agonista, estos
ocho receptores pueden subdividirse en los tres subgrupos siguientes:

El mGIuR1 y el mGIuR5 pertenecen el grupo |, el mGIuR2 y el mGIuR3
pertenecen al grupo Il y el mGIuR4, el mGIuR6, el mGIuR7 y el mGIuR8 pertene-
cen al grupo Il

Los ligandos de receptores de glutamato metabotrépico pertenecientes al
primer grupo pueden utilizarse para el tratamiento o la prevenciéon de trastornos
neurolégicos agudos y/o crénicos, por ejemplo de la psicosis, la epilepsia, la es-
quizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y los déficits de
memoria, la esclerosis tuberosa asi como el dolor agudo y crénico.

Otras indicaciones que pueden tratarse en este contexto son la funcién
cerebral restringida causada por operaciones de “bypass” o trasplantes, el riego
sanguineo insuficiente al cerebro, las lesiones de la columna vertebral, las lesio-
nes del craneo, la hipoxia causada por el embarazo, el paro cardiaco y la hipoglu-
cemia. Otras indicaciones que pueden tratarse son la isquemia, la corea de Hun-

tington, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia causada por el SIDA,
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la lesiones oculares, la retinopatia, el parkinsonismo idiopatico o el parkinsonismo
causado por medicamentos asi como los estados patolégicos que conducen a
funciones de deficiencia de glutamato, p.ej. los espasmos musculares, las convul-
siones, la migrafia, la incontinencia urinaria, la adiccién a la nicotina, la adiccién a
los opiaceos, la ansiedad, los vémitos, la discinesia y las depresiones.

Los trastornos mediados total o parcialmente por el mGIuR5 son por
ejemplo los procesos degenerativos agudos, traumaticos y cronicos del sistema
nervioso, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la enferme-
dad de Parkinson, la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotrofica y la
esclerosis multiple, las enfermedades psiquiatricas, por ejemplo la esquizofrenia y
la ansiedad, la depresion, el dolor y la dependencia de las drogas (Expert Opin.
Ther. Patents 12(12), 1845-1852, 2002, doi:10,1517/ 13543776,12,12,1845).

Una nueva via para desarrollar moduladores selectivos consiste en identi-
ficar compuestos que actlien por un mecanismo alostérico, modulando el receptor
fijandolo sobre un sitio diferente del sitio de fijacion ortostérico muy conservado.
Los moduladores alostéricos positivos del mGIuR5 han aparecido en fecha recien-
tes como nuevas entidades farmacéuticas que ofrece esta atractiva alternativa.
Los moduladores alostéricos positivos se han descrito por ejemplo en WO
2008/151184, WO 2006/048771, WO 2006/129199 y WO 2005/044797 y en Mo-
lecular Pharmacology 40, 333-336, 1991; The Journal of Pharmacology and Ex-
perimental Therapeutics 313(1), 199-206, 2005.

Los moduladores alostéricos positivos son compuestos que por si mismos
no activan directamente a los receptores, pero potencian de forma acusada las
respuestas estimuladas por los agonistas, aumenta la potencia y la eficacia
maxima.

La fijacién de estos compuestos aumenta la afinidad de un agonista de si-
tio de glutamato en su sitio de fijacion N-terminal extracelular. La modulacién alos-

térica positiva es, pues, un mecanismo atractivo para intensificar la activacion del
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receptor fisiolégico apropiado. Hay escasez de moduladores alostéricos positivos
selectivos del receptor mGIluR5. Los moduladores convencionales del receptor
mGIuR5 carecen normalmente de una solubilidad acuosa satisfactoria y presentan
una biodisponibilidad oral pobre. Sigue habiendo, pues, demanda de compuestos
que superen estos inconvenientes y que proporcionen de modo eficaz modulado-
res alostéricos positivos selectivos del receptor mGIuRS5.

Los compuestos de la férmula | se distinguen por tener propiedades tera-
péuticas valiosas. Pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencion de trastor-
nos en relacion con los moduladores alostéricos positivos del receptor mGIuRS.

Las indicaciones especialmente preferidas de los compuestos que son
moduladores alostéricos positivos son la esquizofrenia y el conocimiento.

La presente invencion se refiere a compuestos de la formula | y a sus sa-
les farmacéuticamente aceptables, a estos compuestos en su condicion de sus-
tancias farmacéuticamente activas, a los procesos para su obtencion asi como a
su utilizacion para el tratamiento o la prevencion de trastornos, en relacion con los
moduladores alostéricos positivos del receptor mGIuR5, como son la esquizofre-
nia y el conocimiento y a las composiciones farmacéuticas que contienen los com-
puestos de la férmula I.

Las siguientes definiciones de los términos generales empleados en la
presente descripcion se aplican con independencia de si los términos en cuestion
aparecen solos o en combinacién.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo inferior” indica un grupo
hidrocarburo saturado, es decir alifatico, que incluye una cadena carbonada lineal
o ramificada de 1-4 atomos de carbono. Los ejemplos de “alquilo” son metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo y tert-butilo.

El téermino “alcoxi” indica un grupo -O-R’, en el que R’ es alquilo inferior ya
definido antes.

El término “etinilo” indica un grupo -C=C-.
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El término “hidroxialquilo inferior” indica un grupo alquilo inferior ya defini-
do antes, en el que por lo menos un atomo de hidrégeno se ha reemplazado por
hidroxi.

El término “cicloalquilo inferior” indica un anillo carbonado saturado, que
contiene de 3 a 7 atomos de carbono en el anillo, por ejemplo el ciclopropilo, ci-
clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicioheptilo.

E! término “heterocicloalquilo” indica un anillo carbonado saturado, en el
que uno o mas atomos de carbono se han reemplazado por oxigeno o nitrégeno,
un heteroatomo preferido es el O. Los ejemplos de estos anillos son el tetrahidro-
piran-2-, -3- o -4-ilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, pipera-
zinilo o morfolinilo.

El término “un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6
2 atomos de nitrégeno” incluye a los siguientes anillos aromaticos: fenilo, 2-, 3- o
4-piridinilo o pirimidinilo.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” o “sal de adicion de acido
farmaceuticamente aceptable” abarca a las sales de acido inorganicos u organi-
cos, por ejemplo acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfrico, acido fosférico,
acido citrico, acido foérmico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido
succinico, acido tartarico, acido metano-sulfénico, acido p-toluenosulfénico y simi-
lares. _

Una forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la formula

l,enlaque Xes C-R'yYes C-R?yZ es N,

en la que:
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R*es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;
R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;
R? es hidrogeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;
R y R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquiio inferior;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o sus correspondientes enantiomeros y/o isbmeros 6pticos y/o estereoiséme-
ros.
Los siguientes compuestos se ajustan a la férmula IA:
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(2-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(3-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(4-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-p-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(4-cloro-feniletinil}-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(2-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(4-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-piridin-3-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(4-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

2-tert-butil-6-m-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
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2-tert-butil-6-(3-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-ciclobutil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-p-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(4-cloro-feniletinil)-pirazolo{1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(6-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
5-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-piridin-2-ilamina
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina
2-tert-butil-6-pirimidin-5-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
6-feniletinil-2-(tetrahidro-piran-4-il)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
4-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-(6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-propan-2-ol
2-tert-butil-6-(5-fluor-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonitrilo
3-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina o
2-isopropil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina.

Otra forma de ejecucion de la invenciéon son los compuestos de la férmula

IB, enlaque X es C-R', Yes Ny Z es CH,

=

Z~=

en la que:
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R*es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrogeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;
R’ es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
5 cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;
Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o sus correspondientes enantidmeros y/o isémeros 6pticos y/o estereoisdme-
10 ros.
Los siguientes compuestos se ajustan a la formula IB:
6-feniletinil-[1 ,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
2-tert-butil-6-feniletinil-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina o
2-metil-2-(6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il}-propan-1-ol.
15 Otra forma de ejecucién de la invencién son los compuestos de la férmula

l,enlaque Xes C-R'yYyZsonN.

en la que:
R*es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
20 nitrégeno, opcionaimente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;
R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi

0 alcoxi;

i\
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Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o sus correspondientes enantidmeros y/o isdbmeros 6pticos y/o esterecisome-
ros.

Los siguientes compuestos se ajustan a la férmula IC:
6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina
2-morfolin-4-il-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
2-morfolin-4-il-6-m-toliletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
6-(3-fluor-feniletinil)-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
6-(3-cloro-feniletinil)-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina o

6-feniletinil-2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina.

Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos de la formula

l, enla que X es C-R", Y es C-R? y Z es CH.

en la que:
R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de

nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-

tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;
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R' es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;
R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;
Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior,
o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o sus correspondientes enantidmeros y/o isdbmeros 6pticos y/o estereoisbme-
ros.
Los siguientes compuestos se ajustan a la féormula 1D:
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a)piridina o
2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina.
Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos de la férmula

l,enlaque X esN, Yes C-R’yZes CH.

=N

N
N /—R?

// 4
R’ IE

en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrogeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR';

R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racemi-

ca, o sus correspondientes enantidmeros y/o isdmeros Opticos y/o estereoisome-

ros.
El siguiente compuesto se ajusta a la formula |E:

6-feniletinil-{1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.
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La obtencién de los compuestos de la formula | de la presente invencion
puede efectuarse por métodos de sintesis convergentes o sucesivos. Las sintesis
de los compuestos de la invencién se representan en los siguientes esquemas de
1 a 6. Los expertos en quimica organica ya conocen los requisitos para llevar a
cabo la reaccion y la purificacion de los productos resultantes. los sustituyentes y
los indices empleados en la siguiente descripcién de los procesos tienen los signi-
ficados definidos anteriormente.

Los compuestos de la férmula | pueden obtenerse por los métodos que se
indican a continuacion, por métodos descritos en los ejemplos o por métodos simi-
lares. Los expertos ya conocen las condiciones apropiadas para los pasos de
reaccion individuales. El orden de las reacciones no se limita a los descritos en los
esquemas, sino que en funcién de los materiales de partida y de Su correspon-
diente reactividad, el orden de los pasos de reaccién podra alterarse libremente.
Los materiales de partida son productos comerciales 0 compuestos que pueden
obtenerse por métodos similares a los descritos a continuacion, por métodos des-
critos en las referencias que se citan en la descripcién o en los ejemplos, o por
métodos ya conocidos de quimica organica.

Los compuestos presentes de la formula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden obtenerse por métodos ya conocidos de quimica organica, por
ejemplo por las variantes de proceso descritas a continuacién, dicho proceso con-
siste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 2

N=X

I A}

N Y
Y
Br #Z

con un aril-acetileno apropiado de la formula 3

R4/4
3
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para formar un compuesto de la formula |

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la formula 4

con un compuesto de la férmula 5
R*hal 5

para formar un compuesto de la formula |

10 en las que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente y hal
es halégeno, eiegido entre Cl, Bre I,

¢) hacer reaccionar un compuesto de la formula 6

N
N Y
//S\O =L
0 6
con un aril-acetileno apropiado de la formula 3

-

15 R 3

para formar un compuesto de la formula |

19
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P

Y
Y
=2
A
R |
en la que sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente, vy, si se
desea, convertir los compuestos obtenidos en sus sales adicion de acido farma-
céuticamente aceptables.
5 La obtencion de los compuestos de la formula | se describe con mas deta-

lle en los esquemas de 1 a 10 y en los ejemplos 1-51.

Esquema 1

1
]! 1. p-TSOH*H,0 R
n-BuOH N
N= 16hreflu10 A N?\RZ 4///
HN—~R? + J/\/ L) + R
Br Z
R1
2. Bis-(tpp)-Pd(11)Cl, N=
Et,N, TPP, Cul N /R
THF, 2h reflujo |
- /N
W

R

1A

Puede obtenerse la 6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina de la formula IA por

10 condensacion de una 2-H-pirazol-3-il-amina 7 -oportunamente sustituida y el bro- -
momalonaldehido 8 con acido para-toluenosulfénico monohidratado, en un disol-
vente del tipo n-butanol, formandose el correspondiente derivado 6-bromo-
pirazolo[1,5-a]pirimidina 9. Por condensacion de Sonogashira del derivado 6-
bromo-pirazolo[1,5-a]pirimidina 9 con un aril-acetileno 3 adecuadamente sustitui-

15 do se obtiene la 6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina deseada de la formula IA (es-

quema 1).
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Esquema 2
R R’
N= o, TPp, Cul P
2 3N, TPP, N_/—R
J/\N// R, \ #Z THF 2hrefluo |
Si - N
7~ Z
Br N 9 \ \ F#
_si 11
10
1
, R
Bis-(tpp)-Pd(I1)CI N=
TBAF (1.5 mmolig Si0,) N= E”Elpﬁap (c)| 2 N D—r?
2 31Ny , LU
CH,Cl,, 2h, t.amb. | N /R THF. 2h refivjo /I/\/N
- - =
=N 4
//L/ ,Hal 4
Z 2 R* 5 R IA

10

15

Como alternativa, puede hacerse reaccionar el cémpuesto intermedio 9 en
una condensacion de Sonogashira con el trimetilsilil-acetileno 10 para formar el
derivado 6-trimetil-silaniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina 11. Por desproteccion del
grupo sililo con fluoruro de tetrabutilamonio (1,5 mmoles sobre gel de silice) en un
disolvente del tipo diclorometano se obtiene el correspondiente derivado etinilo
12. Por condensacién de Sonogashira del 12 con un halogenuro de arilo adecua-
damente sustituido se obtiene la 6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirirhidina deseada de la
formula 1A (esquema 2). Como alternativa, este orden de reacciones puede apli-
carse para la condensacién del derivado de trimetilsilanilo 11 con un halogenuro
de arilo apropiadamente sustituido en las condiciones de condensacion de Sono-

gashira y la adicion simultanea de fluoruro de tetrabutilamonio, que realiza la des-

proteccion del sililo “in situ”.

\.‘
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Esquema 3
Bis-(tpp)-Pd(II)Cl, N. _NH
N. N Et,N, TPP, Cul [ 2 \o
Nk F THF, 2h reflujo Z o
| + g7 L e  z TN
& 4 17 °N
| R 14 R
13 3 15
TFA (cat.) | on
cat. H2N-OH*HCI
EtOH Ns N\\(N\ i-PrOH, THF Ns NYNH
ah, 50°C | J & 6h, 50°C ) &
_—_—- - -
R* 7 R® o
16 17

N

TFAA | N

THF, 16, 0-25°C P
A B

Puede sintetizarse una 6-etinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-piridina de la férmula
IB por una condensacién de Sonogashira de un aril-acetileno 3 con la 2-amino-5-
yodopiridina 13, generandose el correspondiente derivado de 5-etinil-piridin-2-
ilamina 14. Por reaccién del 14 con una (1,1-dimetoxi-alquil)-dimetil-amina 15 en
presencia de un catalizador acido, por ejemplo el acido trifluoracético y un disol-
vente del tipo etanol se obtiene la correspondiente amidina 16, que se trata con el
clorhidrato de la hidroxilamina en un disolvente del tipo i-PrOH:THF (5:1, v/v) para
obtener la N-hidroxi-amidina deseada 17. Se cicla este compuesto con anhidrido
trifluoracético en un disolvente del tipo THF, obteniéndose la 6-etinil-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina deseada de la formula I1B (esquema 3).

&
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Esquema 4
\ TFA (cat ) H,N-OH*HCI
N, _NH 0 EtOH i-PrOH, THF
/E/\\r 2 .\ /O%N/ 4h, 50°C J/\/\r 6h, 50°C
——
Br N R |
18 15
R'  Bis-(tpp)-Pd(I)CI R'
OH TFAA __< PP 2 N=(
NH  THF, 16h, 0-25°C Et;N, TPP, Cul AT
Y \ THF, 2h reflujo Y
/E/Y A i} | N
RA// 4 4
3 R IC

Puede sintetizarse una 6-etinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina de la férmu-

5 la IC de modo similar haciendo reaccionar la 2-amino-5-bromopirimidina 18 con
una (1,1-dimetoxi-alquil)-dimetil-amina 15 en presencia de un catalizador acido,

por ejemplo el &cido trifluoracético y un disolvente del tipo etanol, formandose la
correspondiente amidina 19, que se trata con el clorhidrato de la hidroxilamina en

un disolvente del tipo i-PrOH:THF (5:1, v/v), generandose la N-hidroxi-amidina 20.

10 Se cicla este compuesto con anhidrido trifluoracético en un disolvente del tipo
THF, obteniéndose la 6-etinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina deseada de la formula

IC (esquema 4).

1. HBr (48%) FF _ 2ENCHG,
16h, 110°C 00, XF  1n tamo.
—_—

,S F ———

3. Bis-(tpp)-Pd(I1)CI,
Et,N, TPP, Cul
THF, 2h reflujo

15
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Puede sintetizarse la 6-etinil-pirazolo[1,5-a]piridina de la férmula ID por
descarboxilacién del éster de un &acido 6-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carboxilico adecuadamente sustituido 22 con acido bromhidrico, formandose el
correspondiente derivado del pirazolo[1,5-a]piridin-6-ol 23, que se convierte en el
derivado triflato 25 empleando el a_nhidrido trifluormetanosulfonico 24 y una base
del tipo trietilamina en un disolvente del tipo diclorometano. Por condensacién de
Sonogashira del 25 con un aril-acetileno de la férmula 3 se obtiene la 6-etinil-

pirazolo[1,5-a]piridina deseada de la férmula ID (esquema 5).

Esquema 6
' Bis-(tpp)-Pd(!1)Cl
0 . )
i) H2N-NH2 -
Nay” NR2 )MeOH, 3h, 80°C ,\Ti R? P E::':;::;fzu;
I - + R4// , j .
Br” \F ii) MnO2, CHCI3 | _
2 16h, 65°C Br . 3
N=N
! 2
N_/—R
|‘
P
FZ
R’ IE

Puede sintetizarse la 6-etinil-[1,2,3]triazolo[1,5-a}-piridina de la férmula IE
por condensacioén de una 5-halo-piridina-aldehido o -cetona 26 adecuadamente
sustituida con una hidrazina en un disolvente del tipo metanol y posterior oxida-
cién con un agente oxidante, por ejemplo el diéxido de manganeso, formandose el
correspondiente derivado de la 6-bromo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 27. Por con-
densacién de Sonogashira del 27 con un aril-acetileno 3 se obtiene la 6-etinil-

[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina deseada de la formula |E (esquema 6).
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Esquema 7
O R’ . 1
reactivo de Lawesson SR
N NH O Et;N, CH,Cl, N 7\; tolueno Y
N 2 )J\ , 1ho-5°C A 48h reflujo N -NH

| + "R — 0 = -

| i F | Z
13 28 29 30
H,N-OH*HCI : .
N. R - R
. pTsCl, piridina
ELN, EtOH oY tolueno f,“'—’-’( 4/
2h, 25°C | N\ NH 4h, 25°C N_ N + R
31 32
R1

Bis-(tpp)-Pd(INCI, ',“:<N

Et,N, TPP, Cul N

THF, 2h reflujo |

> Z
Z ‘
R* 1B

Se puede sintetizar la 6-etinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-piridina de la férmula 1B

5 por reaccién de la 2-amino-5-yodopiridina 13 con un cloruro de acido apropiada-
mente sustituido 28 en presencia de una base del tipo Et3N en un disolvente del
tipo diclorometano, generandose la correspondiente N-(5-yodo-piridin-2-il)-amida
29. Por reaccién del 29 con el reactivo de Lawesson en un disolvente del tipo
tolueno se obtiene la correspondiente tioamida 30. Por reaccién de la 30 con el

10 clorhidrato de la hidroxilamina y una base del tipo EtzN en un disolvente del tipo
EtOH se forma la correspondiente hidroxiamidina 31, que se trata con p-TsCl y
piridina en un disolvente del tipo tolueno, generandose la 6-yodo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina deseada 32. Por condensaciéon de Sonogashira del
compuesto 27 con un aril-acetileno adecuadamente sustituido 3 se obtiene la 6-

15 etinil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]piridina deseada de la formula IB (esquema 7).



- 19 -
Esquema 8
O, O
\ N 1. CH,CN 0
. 40° c 16h
SEa ol LJ @ A
Z o) R'
Br '\F‘
0
33 34 35 36

2.K,CO, 3. HBr (48%)
DMF, 25°C 36h, 80°C _
- . - . + " F
3

4. Bis-(tpp)-Pd(I)CI,
Et,N, TPP, Cul
THF, 2h reflujo

Y

Puede generarse la 6-etinil-pirazolo[1,5-a]piridina de la férmula ID por

5 formacion del 2,4-dinitro-fenolato de 1-amino-3-bromo-piridinio 35 a partir de la 3-
bromopiridina 33 y O-(2,4-dinitro-fenil)-hidroxilamina 34 en un disoivente del tipo
acetonitrilo. Por reaccién del derivado piridinio 35 con un propionato de metilo
apropiadamente sustituido 36 y una base del tipo K,CO3; en un disolvente del DMF

se forma el correspondiente éster del acido 6-bromo-pirazolo[1,5-a)-piridina-3-

10 carboxilico 37, que se descarboxila con acido bromhidrico, formandose el corres-
pondiente derivado de 6-bromo-pirazolo[1,5-a]piridina 38. Por condensacién de
Sonogashira del 38 con un aril-acetileno apropiadamente sustituido 3 se obtiene

la 6-etinil-pirazolo[1,5-a]piridina deseada de la férmula ID (esquema 8).

15

Y
N
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Esquema 9
: R’ Bis-(tpp)-Pd(I)Cl R’
R ~(tpp)- 2 —
HN AN N= Et,N, TPP, Cul ',""<N
NN ' N\rN THF, 2h reflujo N\f
Y 0 LN = | ~.N
NH, L Br R4/ S c
40

Puede generarse una 6-etinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina de la formula

IC por condensacion de una 1H-1,2,4-triazol-5-amina apropiadamente sustituida

5 39 con el 2-bromo-malonaldehido 40 en AcOH, forméndose la correspondiente 6-
bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina 21. Por condensacién de Sonogashira del 21
con un aril-acetileno adecuadamente sustituido 3 se obtiene la 6-etinil-

[1,2,4]triazolo[1,5-a)-pirimidina deseada de la férmula IC (esquema 9).

Esquema 10
R’ Bis-(tpp)-Pd(11)CI R'
1 1S~ -
R AcoH N= E o Gl N=
HN— 2h, 60°C NN S5 ot ’ﬂf‘ N_ N
/
NN ‘ \( THF, 2hreflujo | \(
NH, L Br \S_// \S Z
; .
39 gr” =0 21 ~X 10 S .
40
R1
Bis-(tpp)-Pd(II)Cl, N __<
Et,N, TPP, Cul, TBAF N - N
DMF, 30 min. 80°C Z
. (1
~
p
R4/Ha|5 R4 Z IC

10

Puede formarse también la 6-etinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina de la
féormula IC por condensacion de una 1H-1,2,4-triazol-5-amina apropiadamente
sustituida 39 con el 2-bromomalonaldehido 40 en AcOH, formandose la corres-

pondiente 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina 21. Por condensacién de Sono-
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gashira del 21 con el trimetilsilil-acetiieno 10 se forma la correspondiente 6-
trimetilsilaniletinil-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina. 41. Por condensacion de Sono-
gashira con una desililacion “in situ” del 41 y un halogenuro de arilo apropiada-
mente sustituido 5 se forma la 6-etinil-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina deseada de
la formula IC (esquema 10).

Con preferencia, el compuesto de la férmula | aqui descrito asi como su
sal farmacéuticamente aceptable se emplea para el tratamiento o la prevencion
de la psicosis, la epilepsia, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los tras-
tornos cognitivos y los déficits de memoria, el dolor agudo y crénico, la funcién
cerebral restringida causada por operaciones de “bypass” o trasplantes, el riego
sanguineo insuficiente al cerebro, las lesiones de la columna vertebral, las lesio-
nes del craneo, la hipoxia causada por el embarazo, el paro cardiaco y la hipoglu-
cemia, la isquemia, la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS),
la demencia causada por el SIDA, la lesiones oculares, la retinopatia, el parkinso-
nismo idiopatico o el parkinsonismo causado por medicamentos, los espasmos
musculares, las convulsiones, la migrafa, la incontinencia urinaria, el trastorno de!
reflujo gastrointestinal, la lesion o el fallo hepaticos causados por farmacos o por
enfermedades, el sindrome de la X fragil, el sindrome de Down, el autismo, la
adiccion a la nicotina, la adiccion a los opiaceos, la ansiedad, los vomitos, la dis-
cinesia, los trastornos de ingestién de comida, en particular la bulimia o la ano-
rexia nerviosa, y las depresiones, en especial para el tratamiento y la prevencion
de trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos, la ansiedad, el tratamiento del
dolor agudo y crénico, la incontinencia urinaria y la obesidad.

Las indicaciones preferidas son la esquizofrenia y los trastornos cogniti-
VOS.

La presente invencion se refiere ademas al uso de un compuesto de la

formula | aqui descrita, asi como de su sal farmacéuticamente aceptable, para la
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fabricacion de un medicamento destinado con preferencia al tratamiento y la pre-
vencién de los trastornos recién mencionados.

Ensayo bioldgico y datos obtenidos

Ensayo de movilizacién del Ca®* intracelular

Se genera una linea celular HEK-293 monoclonal transfectada de modo
estable con un cDNA que codifica la receptor mGlu5a humano; para el trabajo con
los moduladores alostéricos positivos (PAM) de mGlu5 se elige una linea celular
de niveles de expresion de receptor bajos y actividad baja de receptor constitutivo,
para permitir la diferenciacién de la actividad agonista frente a la actividad de los
PAM. Se cultivan las células con arreglo a métodos estandar (Freshney, 2000) en
un medio del tipo Dulbecco’s Modified Eagle Medium de alto contenido de gluco-
sa, suplementado con 1 mM glutamina, 10% (vol./vol.) de suero bovino inactivado
térmicamente, penicilina/estreptomicina, 50 pg/ml de higromicina y 15 pg/ml de
blasticidina (todos ellos reactivos de cultivo celular y antibidticos de Invitrogen,
Basilea, Suiza).

Unas 24 h antes del ensayo, en placas de 96 hoyos negras, de fondo
transparente, recubiertas con poli-D-lisina, se siembran 5x10* células/hoyo. Se
introducen las células junto con 2,5 pM Fluo-4AM en un tampén de carga
(1xHBSS, 20 mM HEPES) a 37°C durante 1 h y se lavan cinco veces con el tam-
pén de carga. Se transfieren las céiulas a un sistema llamado Functional Drug
Screening System 7000 (Hamamatsu, Paris, Francia) y se afiaden 11 diluciones
en serie semilogaritmicas del compuesto a ensayar a 37°C y se incuban las célu-
las durante 10-30 min efectuando el registro de la fluorescencia en linea. Después
del paso de la preincubacién se afiade a las células el agonista L-glutamato en
una concentracion correspondiente a la ECy (por ejemplo unos 80 pM) efectuan-
do el registro de la fluorescencia en linea; con el fin de tomar en consideracion las

variaciones del dia a dia en la capacidad de respuesta de las células, se determi-
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na la ECy del glutamato inmediatamente antes de cada ensayo, registrando la
curva completa de dosis-respuesta al glutamato.
Se miden las respuestas en forma de incremento de pico de fluorescencia
menos la basal (es decir, la fluorescencia resultante sin la adicién del L-

glutamato), normalizada en el efecto estimulador maximo obtenido con concentra-

* ciones saturadas de L-glutamato. Se trazan las graficas con el % de estimulacion

maxima empleando el programa informatico XLfit, un programa de ajuste de cur-
vas que permite trazar curvas iterativas de los datos empleando el algoritmo de
Levenburg-Marquardt. La ecuacioén del analisis de competiciéon de sitio individual
que se emplea es la siguiente: y = A + ((B-A)/(1+((x/C)D))), en la que y es el efec-
to estimulador méximo en %, A es la y minima, B es la y maxima, C es la ECs, x
es el log10 de la concentracion del compuesto competidor y D es la pendiente de
la curva (el coeficiente de Hill). A partir de estas curvas de la ECsp (concentracién
en la que se logra una estimulacion semimaxima) se calculan el coeficiente de Hill
asi como la respuesta maxima en % del efecto estimulador maximo obtenido con
concentraciones saturada de L-glutamato.

Las sefales positivas obtenidas durante la preincubacién con los com-
puestos PAM ensayados (es decir, antes de la aplicacion de la concentracion
EC20 del L-glutamato) indican la actividad agonista, la ausencia de tales sefiales
demuestra la falta de actividad agonista. A la depresion de la sefial observada
después de la adicién de la concentracién EC, del L-glutamato indica la actividad
inhibidora del compuesto ensayado.

En la siguiente lista de compuestos de los ejemplos se recogen los resul-

tados correspondientes de los compuestos, todos ellos tienen una ECsq < 500 nM.

\D

iy
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. ECso (nM)
€j. estructura nombre ef. (%)
mGIuSPAM
r'\j__
N/ )
| 6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]-
1 N o 70 116
Z pirimidina
r,\j.-
N 2-metil-6-feniletinil-
2 L , o 49 99
4 pirazolo[1,5-a]pirimidina
» N= N e
ﬁ? 6-(2-fluor-feniletinil)-2-
3 F | N metil-pirazolo[1,5- 47 81
A
ajpirimidina
N= . -
ﬁ? 6-(3-fluor-feniletinil)-2-
4 LN metil-pirazolo[1,5- 42 77
F 7 o
a)pirimidina
ﬁ? 6-(4-fluor-feniletinil)-2-
5 Ln metil-pirazolo[1,5- 78 74
A
a)pirimidina
® F
l’\l__
d 4 2-metil-6-piridin-4-iletinil-
v 6 N . o 498 82
~ 7 pirazolo[1,5-a]pirimidina
N
[’\}_
IN 7 | 2-metil-6-p-toliletinil-
& pirazolo[1,5-a]pirimidina




- 25 -

. ECso (NM) ,
ej. estructura nombre ef. (%)
mGIlu5PAM
ﬁj 6-(4-cloro-feniletinil)-2-
8 l_n | metil-pirazolo[1,5- 148 69
&
alpirimidina
Cl
r'\j_.
N/ 2-tert-butil-6-feniletinil-
g 9 | _ . 5 75
= 2N pirazolo[1,5-a]pirimidina
r;l\—?4 2-tert-butil-6-(2-fluor-
N/
10 . | ) feniletinil)-pirazolo[1,5-a}- 19 80
7 pirimidina
9‘54 2-tert-butil-6-(3-fluor-
N/
11 L) feniletinil)-pirazolo[1,5-a]- 5 86
F 7 pirimidina
5‘1\—;4 2-tert-butil-6-(4-fluor-
N
. 12 P feniletinil)-pirazolo[1,5-a}- 7 75
7 o
pirimidina
F
N§< 2-tert-butil-6-piridin-3-
N/
13 LN iletinil-pirazolo[1,5-a}- 33 88
7 pirimidina

—z
\_/
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. ECso (nM)
€j. estructura nombre ef. (%)
mGIluSPAM
,'q:g( 2-tert-butil-6-piridin-4-
14 " iletinil-pirazolo[1,5-a]- 4 37
ZN
7 pirimidina
N
g’? 2-tert-butil-6-(4-metoxi-
15 P (N feniletinil)-pirazolo[1,5-a]- 68 53
pirimidina
o
I‘\j._
N/ 2-tert-butil-6-m-toliletinil-
16 | ) o 100 50
& N pirazolo[1,5-a]pirimidina
w\—§< 2-tert-butil-6-(3-metoxi-
N/
17 | feniletinil)-pirazolo[1,5-a]- 104 41
' N o
o pirimidina
N=
ﬁ; 2-ciclobutil-6-feniletinil-
18 | . o 182 102
P 2N pirazolo[1,5-a]pirimidina
[’\j__
N/ 2-tert-butil-6-p-toliletinil-
19 LA 100 68

pirazolo[1,5-a]pirimidina
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. ECso (NM)
€. estructura nombre ef. (%)
mGIu5PAM
,N\—gé 2-tert-butil-6-(4-cloro-
N
20 o feniletinil)-pirazolo[1,5-a]- 400 89
z o
pirimidina
Cl
,Ni( 2-tert-butil-6-(6-cloro-
N
21 LN piridin-3-iletinil)- 183 77
z . o
N pirazolo[1,5-a]-pirimidina
l =
Cl
fﬂ; 5-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-
N/
22 Lo a)pirimidin-6-iletinil)-piridin- 255 98
z 7 I
N 2-ilamina
N I Z
N 2-tert-butil-6-(5-cloro-
23 L~ piridin-3-iletinil)- 34 59
A
N : pirazolo[1,5-a)-pirimidina
Cl
f,\l? 2-tert-butil-6-pirimidin-5-
N
24 P iletinil-pirazolo[1,5-a]- 181 68
z o
N pirimidina
(g '
N
N\-§< 2-tert-butil-6-(3,4-difluor-
N/
25 LN feniletinil)-pirazolo[1,5-a}- 45 93

F
F

Y A

pirimidina

N
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. ECso (M)
gj. estructura nombre ef. (%)
mGIu5PAM
(o]
N 6-feniletinil-2-(tetrahidro- _
26 . Y piran-4-il)-pirazolo[1,5-a]- 472 124
ZN
(j/Q pirimidina
r;l\—-?( 4-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-
N/
27 P a)-pirimidin-6-iletinil)- 41 99
z 7 I
fenilamina
N
N== o
N/ 2-(6-feniletinil-pirazolo[1,5-
28 | 152 59
e a]pirimidin-2-il)-propan-2-ol
P 2-tert-butil-6-(5-fluor-
29 l ZN piridin-3-iletinil)- 161 61
Z
N : pirazolo[1,5-a]-pirimidina
F
5\].—
N?\:N T
| 6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]-
30 P - s 310 63
7 pirimidina-3-carbonitrilo
N=\
N
6-feniletinil-[1,2,4]-
31 274 123

N
@/U
4

triazolo[1,5-a]piridina
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, ECso (M)
e. estructura nombre ef. (%)
mGIluSPAM
N=)\
NN
| 6-feniletinil-[1,2,4]-
32 Pa 210 100
7 triazolo[1,5-a]pirimidina
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a}-
33 136 88
piridina
N=N
N
| 6-feniletinil-[1,2,3]-
34 NF o 50 77
Z triazolo[1,5-a]piridina
'N:S( 3-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-
N/
35 L4 aj-pirimidin-6-iletinil)- 37 69
Z fenilamina
N§< 2-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-
N/
36 L al-pirimidin-6-iletinil)- 155 88
7 fenilamina
,5“5 2-tert-butil-6-(2,5-difluor-
37 LN feniletinil)-pirazolo[1,5-a]- 39 65
&

pirimidina
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. ECsp (nM)
€j. estructura nombre ef. (%)
mGIlu5PAM
l,\j__
N/ 2-isopropil-6-feniletinil-
38 | . R 18 53
= 2N pirazolo[1,5-a]pirimidina
5\]__
NN 2-tert-butil-6-feniletinil-
39 | _ ) o 30 54
= [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
3~
VN | 2-metil-2-(6-feniletinil-
40 = [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin- 66 88
4
2-il)-propan-1-ol
2-tert-butil-6-feniletinil-
41 32 122
pirazolo[1,5-a]piridina
2-tert-butil-6-feniletinil-
42 [1,2,4]triazolo[1,5-a]- 9 73

pirimidina




.- 31 -

. ECso (NM)
gj. estructura nombre ef. (%)
mGIluSPAM
e
i N 2-tert-butil-6-(2,5-difluor-
43 F LN feniletinil)-[1,2,4]triazolo- 14 37
A
[1,5-alpirimidina
F
N%( 2-tert-butil-6-(3-fluor-fenil-
N. 2
44 (1 | etinil{1,2 4]triazolo[1,5-a]- 9 85
F 7 pirimidina
Nf 2-tert-butil-6-(3,4-difluor-
NN | feniletinil)-
45 M " 28 54
. Y [1,2,4]triazolo[1,5-
a)pirimidina
F
N.?< 2-tert-butil-6-(5-cloro-
NN iridin-3-iletinil)-
46 P ) 47 49
PN 7 [1,2,4]triazolo[1,5-
» a]pirimidina
N
(5
N
N=( 2-morfolin-4-il-6-feniletinil-
47 l NN | (1,.2.4)triazolo[1,5-a]- 69 119
7 pirimidina
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ECso (M)
gj. estructura nombre ef. (%)
mGIluSPAM
(—O
-
r\";l— \ 2-morfolin-4-il-6-m-tolil-
48 9 etinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]- 58 84
A e
pirimidina
(—O
W
£‘— \ 6-(3-fluor-feniletinil)-2-
49 | I morfolin-4-il-[1,2,4]- 50 101
F 7 . SR
triazolo[1,5-a]pirimidina
(—O
W
§=<N 6-(3-cloro-feniletinil)-2-
50 LN morfolin-4-il-[1,2,4}- 39 88
cl 4 : -
triazolo[1,5-a]pirimidina
J
N= 6-feniletinil-2-pirrolidin-1-il-
51 MY | (,2.4]tiazolol1,5-a]- 56 141
~N
& pirimidina

Los compuestos de la férmula (I) y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles pueden utilizarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones far-
maceéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse por via oral,
p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina

dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la adminis-




10

15

20

25

_ 33 .
tracion puede efectuarse también por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, o
parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la formula (1) y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles pueden procesarse junto con vehiculos inorganicos u organicos, farmacéuti-
camente inertes, para la produccion de las preparaciones farmacéuticas. Como
vehiculos para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura
pueden emplearse por ejemplo la lactosa, el almidéon de maiz o sus derivados, el
talco, el acido estearico o sus sales y similares. Los vehiculos apropiados para las
capsulas de gelatina blanda son por ejemplo los aceites vegetales, las ceras, las
grasas, los polioles semisoélidos y liquidos y similares; sin embargo, en funcién de
la naturaleza de la sustancia activa es posible que, en el caso de las capsulas de
gelatina blanda, no se requiera el uso de vehiculo. Los vehiculos apropiados para
la fabricacién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles, la
sucrosa, el azUcar invertido, la glucosa y similares. Los adyuvantes, por ejemplo
los alcoholes, polioles, glicerina, los aceites vegetales y similares, pueden utilizar-
se para la soluciones inyectables acuosas de sales de compuestos de la férmula
(1) solubles en agua, pero en general no son necesarios. Los vehiculos apropia-
dos para los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o hidrogenados,
las ceras, las grasas, los polioles semiliquidos o liquidos y similares.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes,
solubilizantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,
colorantes, saborizantes, sales para variar la presiébn osmética, tampones, agen-
tes enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener ademas otras sustancias
terapéuticamente activas.

Tal como se ha mencionado antes, los medicamentos que contienen un
compuesto de la férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables y un exci-
piente terapéuticamente inerte son también objeto de la presente invencion, al

igual que un proceso para la fabricacion de dichos medicamentos, que consiste
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en alojar uno o mas compuestos de la formula | o sus sales farmacéuticamente
aceptables vy, si se desea, una 0 mas sustancias terapéuticamente valiosas adi-
cionales, en una forma de dosificacién galénica junto con uno o mas vehiculos
terapéuticamente inertes adicionales.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el uso de los compuestos de
la formula (1) para la fabricacion de medicamentos utiles para la prevencion y/o el
tratamiento de las enfermedades enumeradas anteriormente es también objeto de
la presente invencion.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, como es obvio,
debera ajustarse a los requisitos individuales de cada caso particular. En general,
la dosis eficaz para la administracion oral o parenteral se situara entre 0,01 y 20
mg/kg/dia, siendo preferida una dosis de 0,1 a 10 mg/kg/dia para todas las indica-
ciones descritas. La dosis diaria para un adulto humano que pese 70 kg se situa-

ra, pues, entre 0,7 y 1400 mg por dia, vcon preferencia entre 7 y 700 mg por dia.

Fabricacion de composiciones farmacéuticas que contienen compuestos

de la invencién

De manera convencional se fabrican tabletas de la composicion siguiente:

mg/tableta
ingrediente activo 100
lactosa pulverizada 95
almidén de maiz blanco 35
polivinilpirrolidona 8
carboximetil-almidén sédico 10
estearato magnésico 2
peso de la tableta: 250

Seccién experimental

Ejemplo 1

6-feniletinil-pirazolo[1,5-a)pirimidina

A
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Se disuelve el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (Il) (27 mg, 0,04
mmoles) en 1 mi de THF. Se le afiaden a temperatura ambiente la 6-bromo-
pirazolo[1,5-a]-pirimidina (150 mg, 0,76 mmoles) y el fenilacetileno (130 pl, 1,21
mmoles). Se le afiaden la trietilamina (310 pl, 2,3 mmoles), la trifenilfosfina (6 mg,
0,023 mmoles) y el yoduro de cobre (1) (4 mg, 0,023 mmoles) y se agita la mezcla
a 65°C durante 2 horas. Se enfria la mezcla reaccionante y se extrae con una
solucion saturada de NaHCO3 y dos veces con volumen pequefio de diclorometa-
no. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash introduciendo directa-
mente las fases de diclorometano en una columna de gel de silice y eluyendo con
heptano:acetato de etilo 100:0 -> 50:50. Se obtiene el compuesto deseado en
forma de solido amarillo (150 mg, rendimiento = 90%), EM: m/e = 220,3 (M+H").

Ejemplo 2

2-metil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

El compuesto epigrafiado, sélido blanco, EM: m/e = 234,1 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-metilpirazolo[1,5-a]-pirimidina y el fenilacetileno.

Ejemplo 3

6-(2-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
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El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 252,1
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina y el 1-etinil-2-fluor-benceno.
5 Ejemplo 4

6-(3-fluor-feniletinil)-2-metii-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 252,2
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
10 la 6-bromo-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo §

6-(4-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 2521
15 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina y el 1-etinil-4-fluor-benceno.
Ejemplo 6

2-metil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

[\0\
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El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente marrén, EM: m/e = 235,1
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina y la 4-etinilpiridina.
5 Ejemplo 7

2-metil-6-p-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

El compuesto epigrafiado, solido marrén, EM: m/e = 248,2 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
10 2-metilpirazolo[1,5-a}-pirimidina y el 4-etiniltolueno.
Ejemplo 8

6-(4-cloro-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

Cl

El compuesto epigrafiado, solido marrén, EM: m/e = 268,1 (M+H"), se
15 puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-metilpirazolo[1,5-a]-pirimidina y el 1-cloro-4-etinilbenceno.
Ejemplo 9

2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
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Paso 1: 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

hfl?
L
Br Z

N

Se disuelve la 3-tert-butil-1H-pirazol-5-amina (9 g, 64,7 mmoles) en BUuOH
(100 ml). Se le afiaden a temperatura ambiente el 2-bromomalonaldehido (9,76 g,
64,7 mmoles) y el p-TsOH*H,O (615 mg, 3,23 mmoles). Se agita la mezcla a
100°C durante 16 horas. Se concentra la mezcla reaccionante a sequedad y se
purifica el residuo por cromatografia flash a través de gel de silice (120 g, EtOAc
del 0 al 40% en heptano) y se cristaliza en un pequefio volumen de éter de diiso-
propilo. Se lavan los cristales con éter de diisopropilo y se secan a 50°C durante 1
hora y <20 mbares. Se obtiene el compuesto deseado en forma de soélido ligera-
mente amarillo (9,5 g, rendimiento = 58%), EM: m/e = 256,1/254,1 (M+H").

Paso 2: 2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-al-pirimidina

El compuesto epigrafiado, solido ligeramente amarillo, EM: m/e = 276,2
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el fenilaceti-
leno.

Ejemplo 10

2-tert-butil-6-(2-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina
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El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 294,2
(M+H*), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el 1-etinil-2-
fluor-benceno.

5 Ejemplo 11
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
!\l.—
N/

2N

F 4

El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 294,2

(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de

10 la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo{1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el 1-etinil-3-
fluor-benceno.

Ejemplo 12
2-tert-butil-6-(4-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

5\]__
N/
l 2N
&
F
15 El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 294,2

(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el 1-etinil-4-
fluor-benceno.
Ejemplo 13
20 2-tert-butil-6-piridin-3-iletinil-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
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El compuesto epigrafiado, sélido blanco, EM: m/e = 277,2 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-tert-butil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y la 3-etinilpiridina.

5 Ejemplo 14
2-tert-butil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

El compuesto epigrafiado, sélido blanco, EM: m/e = 277,1 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
10 2-tert-butil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y la 4-etinilpiridina.
Ejemplo 15

2-tert-butil-6-(4-metoxi-feniletinil)-pirazolo{1,5-a]-pirimidina

5\]_

N
|

Y 4

N

~o

El compuesto epigrafiado, sélido amarillo, EM: m/e = 306,2 (M+H"), se

15 puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-

2-tert-butil-pirazolo-{1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el 1-etinil-4-metoxi-
benceno.

Ejemplo 16
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2-tert-butil-6-m-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

El compuesto epigrafiado, sélido amarillo, EM: m/e = 290,2 (M+H"), se

puede obfener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de ia 6-bromo-

5 2-tert-butil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el 1-etinil-3-metil-
benceno. '

Ejemplo 17

2-tert-butil-6-(3-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

10 El compuesto epigrafiado, solido amarilio, EM: m/e = 306,2 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-tert-butil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el 1-etinil-3-metoxi-
benceno.

Ejemplo 18

15 2-ciclobutil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

Paso 1: 6-bromo-2-ciclobutil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
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El compuesto epigrafiado, sélido amarillo, EM: m/e = 254,0/252,1 (M+H"),
se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 9, paso 1, a partir de
la 5-ciclobutil-1H-pirazol-3-ilamina y el 2-bromomalonaldehido.

5 Paso 2: 2-ciclobutil-6-feniletinil-pirazolo[1 ,5-a]-pirimidina
El compuesto epigrafiado, solido ligeramente marrén, EM: m/e = 274,3
. (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de

la 6-bromo-2-ciclobutil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 18, paso 1) y el fenilaceti-

leno.
10 Ejemplo 19
2-tert-butil-6-p-toliletinii-pirazolo[1,5-a]pirimidina

5\1_

N/

l ~N

A

El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 290,2
. (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de

15 la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el 1-etinil-4-

metilbenceno.

Ejemplo 20

2-tert-butil-6-(4-cloro-feniletinil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina

Cl
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El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 310,1
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el 1-etinil-4-
clorobenceno.

5 Ejemplo 21

2-tert-butil-6-(6-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo-[1,5-a]pirimidina

5\]__
N/
LN
N4
/s'\
10 El compuesto epigrafiado, sélido marrén, EM: m/e = 272,3 (M+H"), se

puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-tert-butil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y el trimetilsililacetileno.

Paso 2: 2-tert-butil-6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

N

pS

15 Se disuelve la 2-tert-butil-6-trimetilsilaniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
(ejemplo 21, paso 1) (2,4 g, 8,85 mmoles) en diclorometano (10 ml) y se le afiade
a temperatura ambiente el fluoruro de tetrabutilamonio en gel de silice (7,1 g, 10,6
mmoles, 1,5 mmoles/g). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2

horas y se purifica por cromatografia flash introduciendo directamente la mezcla

LY
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en una columna de gel de silice de 70 g y eluyendo con heptano:acetato de etilo
100:0 -> 40:60. Se obtiene el compuesto deseado en forma de sélido ligeramente
amarillo (1,45 g, rendimiento = 83%), EM: m/e = 200,2 (M+H").

Paso 3: 2-tert-butil-6-(6-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina
5 El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 311,3
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 2-tert-butil-6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 21, paso 2) y la 2-cloro-5-
yodopiridina.
Ejemplo 22
10 5-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-piridin-2-ilamina

El compuésto epigrafiado, sélido blanco mate, EM: m/e = 292,1 (M+H"),
se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 2-tert-
butil-6-etinil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 21, paso 2) y la 5-yodopiridina-2-

15 amina.

Ejemplo 23

2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo-[1,5-a]pirimidina

N/
¢|/”
N
P
Cl

El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 311,2

20 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de

%
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la 2-tert-butil-6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 21, paso 2) y la 3-bromo-5-
cloropiridina.

Ejemplo 24

2-tert-butil-6-pirimidin-5-iletinil-pirazolo[1,5-a}-pirimidina

El compuesto epigrafiado, solido ligeramente amarillo, EM: m/e = 278,2
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 2-tert-butil-6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 21, paso 2) y la 3-
bromopirimidina.
10 Ejemplo 25

2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina

El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 312,2
(M+H™), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de

15 la 2-tert-butil-6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 21, paso 2) y el 1,2-difluor-

4-yodobenceno.

Ejemplo 26

6-feniletinil-2-(tetrahidro-piran-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina
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Paso 1. 5-(tetrahidro-piran-4-il)-2H-pirazol-3-ilamina

o}

Z-z

Y%
N

Se puede obtener el compuesto epigrafiado con arreglo al método general
5 descrito en la solicitud de patente WO 2008/001070 (ejemplo 114).

Paso 2: 6-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina

o]

El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente marréon, EM: m/e = 284,0
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 9, paso 1, a
10 partir de la 5-(tetra-hidro-piran-4-il)-2H-pirazol-3-ilamina (ejemplo 26, paso 1) y el
2-bromomalonaldehido.
Paso 3: 6-feniletinil-2-(tetrahidro-piran-4-il)-pirazolo[1,5-a)pirimidina
El compuesto epigrafiado, sélido gris, EM: m/e = 304,1 (M+H"), se puede
obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-2-
15 (tetrahidro-piran-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 26, paso 2) y el fenilaceti-
leno. ‘
Ejemplo 27

4-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenilamina



El compuesto epigrafiado, solido marrén, EM: m/e = 291,2 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-tert-butil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y la 4-etinilanilina.

5 Ejemplo 28

2-(6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-propan-2-ol

Paso 1: 6-bromo-pirazolo[1,5-a]pirimidina-2-carboxilato de metilo
0

O\
N=
N
/&
Br

N

10 El compuesto epigrafiado, solido marrén, EM: m/e = 256,0/254,1 (M+H"),
se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 9, paso 1, a partir del
5-amino-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo y el 2-bromomalonaldehido.

Paso 2: 6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-2-carboxilato de metilo

15 El compuesto epigrafiado, sélido gris, EM: m/e = 278,2 (M+H"), se puede

obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir del 6-bromo-
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pirazolo[1,5-a]pirimidina-2-carboxilato de metilo (ejemplo 28, paso 1) y el fenilace-
tileno.

Paso 3: 2-(6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-propan-2-ol
Se disuelve el 6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-2-carboxilato de metilo
5 (ejemplo 28, paso 2) (60 mg, 0,22 mmoles) en 5 ml de THF y se enfria a 0-5°C.
Se le afiade por goteo a 0-5°C una solucion de cloruro de metilmagnesio (150 pl,
0,45 mmoles, 3 N en THF). Se agita la mezcla reaccionante a 0-5°C durante 30
minutos. Se le afiade agua y se extrae la mezcla dos veces con acetato de etilo.
Se secan los extractos organicos con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Se

10 purifica el producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (hep-
tano:EtOAc 100:0 -> 70:30) y se suspende en Et;0. Se obtiene el compuesto
deseado en forma de sélido ligeramente marrén (7 mg, rendimiento = 12%), EM:
m/e = 278,1 (M+H").

Ejemplo 29
15 2-tert-butil-6-(5-fluor-piridin-3-iletinil)-pirazolo-[1,5-a]pirimidina

N=
N/
|

El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 295,3
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 2-tert-butil-6-etinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 21, paso 2) y el 3-bromo-5-
20 fluorbenceno.
Ejemplo 30

6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonitrilo



- 49 -

El compuesto epigrafiado, sélido amarillo, EM: m/e = 2452 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir del 6-bromo-
pirazolo(1,5-A)pirimidina-3-carbonitrilo y el fenilacetileno.

5 Ejemplo 31
6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
N=\

NN

Z
4

Paso 1: 5-feniletinil-piridin-2-ilamina

10 El compuesto epigrafiado, solido ligeramente amarillo, EM: m/e = 195,2
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 2-amino-5-yodo-piridina y el fenilacetileno.

Paso 2: 6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
El compuesto epigrafiado, solido blanco, EM: m/e = 220,3 (M+H*), se

15 puede obtener con arreglo al método general descrito en la solicitud de patente
WO 2007/059257 (pagina 109, pasos A, B y C) partiendo de la 5-feniletinil-piridin-
2-ilamina (ejemplo 31, paso 1).

Ejemplo 32

6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
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Paso 1: 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

~Z

=
N_ N
Az
Br

El compuesto epigrafiado, sélido blanco, EM: m/e = 201,0/199,2 (M+H"),

N\

4

5 se puede obtener con arreglo al método general descrito en la solicitud de patente
WO 2007/059257 (pagina 109, pasos A, B y C) partiendo de la 2-amino-5-bromo-
pirimidina.

Paso 2: 6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente marrén, EM: m/e = 221,2
10 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-{1,2,4)-triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 32, paso 1) y el fenilacetileno.
Ejemplo 33

6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina

N=
N/

| Z
&
15 Paso 1: pirazolo[1,5-a]piridin-6-ol

r’\j =
LN%
I ]
0 =

El compuesto epigrafiado, so6lido blanco, EM: m/e = 135,1 (M+H+), se
puede obtener con arreglo al método general descrito en EP-1972628.

Paso 2: trifluor-metanosulfonato de pirazolo[1,5-a]-piridin-6-ilo
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Se disuelve el pirazolo[1,5-a]piridin-6-ol (ejemplo 22, paso 1) (200 mg,
1,49 mmoles) en diclorometano (10 ml) y se le afiaden a 0-5°C la trietilamina (200
pl, 1,49 mmoles) y el anhidrido trifluormetanosulfénico (250 pl, 1,49 mmoles). Se
5 agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y se extrae con una solu-
cién saturada de NaHCO; y dos veces con diclorometano. Se extraen las fases
organicas con salmuera, se secan con Na,SO;,, se filtran y se concentran a se-
. quedad. Se obtiene el compuesto deseado en forma de sélido blanco (400 mg,
rendimiento cuantitativo), EM: m/e = 267,0 (M+H").
10 Paso 3: 6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina
El compuesto epigrafiado, soélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 219,2
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método genéral del ejemplo 1 a partir del
trifluor-metano-sulfonato de pirazolo[1,5-a]piridin-6-ilo (ejemplo 33, paso 2) y el
fenilacetileno.
15 Ejemplo 34

6-feniletinil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
N=N
N/
|

P
® 7

Paso 1: 6-bromo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina

N=N
ot
|
Br Z
20 El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente marron, EM: m/e =
. 200,1/198,0 (M+H+), se puede obtener con arregio al método general como se

describe en B. Abarca y col. / Tetrahedron 64, 3794-3801, 2008.
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Paso 2: 6-feniletinil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
El compuesto epigrafiado, sélido ligeramente marréon, EM: m/e = 220,3
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-[1,2,3]-triazolo[1,5-a]piridina (ejemplo 34, paso 1) y el fenilacetileno.

5 Ejemplo 35

3-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenilamina

El compuesto epigrafiado, solido ligeramente amarillo, EM: m/e = 291,2

(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de

10 la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y la 3-etinil-
anilina.

Ejemplo 36

2-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenilamina

N/
N I =N
A
15 E! compuesto epigrafiado, sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 291,2

(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 9, paso 1) y la 2-etinil-
anilina.

Ejemplo 37
20 2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina



El compuesto epigrafiado, un sélido blanco, EM: m/e = 312,2 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 2-tert-
butil-6-etinil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 21, paso 2) y el 1,4-difluor-2-

5 yodobenceno.
Ejemplo 38
2-isopropil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
N=
N/

ZN

I
&

Paso 1: 6-bromo-2-isopropil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

[’\j._
N /
e
Br

N
10

El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente amarillo, EM: m/e =
240,2/242,2 (M+H"), se puede obtener con arregio al método general del ejemplo
1, paso 1, a partir de la 5-isopropil-2H-pirazol-3-ilamina.

Paso 2: 2-isopropil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

15 El compuesto epigrafiado, un sélido marrén, EM: m/e = 245,2 (M+H"), se

puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-isopropil-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (ejemplo 38, paso 1) y el fenilacetileno.

Ejemplo 39

2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-piridina
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Paso 1: N-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida
Ny NK

Se disuelve la 5-yodopiridina-2-amina (5 g, 22,7 mmoles) en 50 ml de di-
clorometano y se le afiade a temperatura ambiente la Et;N (6,3 ml, 45,5 mmoles,
2 eq.). Se enfria la mezcla a 0-5°C y se le afiade por goteo el cloruro de pivaloilo
(3.4 ml, 27,3 mmoles, 1,2 eq.). Se agita la mezcla reaccionante a 0-5°C durante 1
hora. Se le afiade una solucién saturada de NaHCO; y se extrae la mezcla con
diclorometano. Se secan los extractos organicos con sulfato sédico, se filtran y se
concentran a sequedad. Se obtiene la N-(5-yodopiridin-2-il)pivalamida deseada
(7,34 g, rendimiento = 99,8 %) en forma de aceite marréon, EM: m/e = 305,0
(M+H™).

Paso 2: N-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-tio-propionamida
Ny N\IX

Se disuelve la N-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (ejemplo 39,
paso 1) (5,8 g, 19,1 mmoles) en 30 ml de tolueno y se le afiade a temperatura
ambiente el reactivo de Lawesson (7,7 g, 19,1 mmoles, 1 eq.). Se agita la mezcla
reaccionante a 110°C durante 48 horas. Se purifica el producto en bruto por cro-
matografia flash introduciendo directamente la mezcla reaccionante en tolueno
enfriado en una columna de gel de silice de 300 g y eluyendo con heptano:acetato

de etilo 100:0 -> 80:20. Se obtiene la N-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-
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tiopropionamida deseada en forma de aceite amarillo (5,1 g, rendimiento = 75%),
EM: m/e = 321,0 (M+H").

Paso 3: N-hidroxi-N’-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamidina

Se disuelve la N-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-tio-propionamida (ejemplo
39, paso 2) (5,1 g, 15,9 mmoles) en 50 ml de EtOH vy se le afiaden a temperatura
ambiente la Et;N (2,9 ml, 20,7 mmoles, 1,3 eq'.) y el clorhidrato de la hidroxilamina
(1,3 g, 19,1 mmoles, 1,2 eq.). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
2 horas. Se diluye la suspension con 100 ml de agua y se filtra. Se lavan los cris-
tales con agua y se secan a 50°C durante 2 horas y <10 mbares. Se obtiene la N-
hidroxi-N'-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamidina deseada (4,35 g, rendi-
miento = 86%) en forma de sélido blanco, EM: m/e = 319,9 (M+H").

Paso 4: 2-tert-butil-6-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-piridina

Se suspende la N-hidroxi-N’-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-
propionamidina (ejemplo 39, paso 3) (2,8 g, 8,77 mmoles) en 15 ml de tolueno y
piridina (2,8 ml, 35,1 mmoles, 4 eq.). Se enfria la mezcia a 0-5°C y se le afiade el
cloruro de p-toluenosulfonilo (6,7 g, 35,1 mmoles, 4 eq.). Se agita la mezcla reac-
cionante a 0-5°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
extrae la mezcla reaccionante con una solucion saturada de NaHCOQj; y dos veces
con un pequefio volumen de diclorometano. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia flash introduciendo directamente las fases de diclorometano en una

columna de gel de silice de 20 g y eluyendo con heptano:acetato de etilo 100:0 ->

5o
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0:100. Se obtiene la 2-tert-butil-6-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina deseada (2 g,

rendimiento = 76%) en forma de aceite ligeramente amarillo, EM: m/e = 302,1

(M+H").

Paso 5: 2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

N%
I}
N

N
| S
4
5
El compuesto epigrafiado, un sélido amarilio, EM: m/e = 276,2 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 2-tert-
butil-6-yodo-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]piridina (ejemplo 39, paso 4) y el fenilacetileno.
Ejemplo 40
10 2-metil-2-(6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)-propan-1-ol
3~
l'\]_
NN
I ¥4
4

Paso 1: acido 3-acetoxi-2,2-dimetil-propiénico
07‘></0m/
o} 0

En atmésfera de nitrébgeno se calienta a 80°C durante 2 horas una solu-

15 ci6én del acido 3-hidroxi-2,2-dimetil-propionico (1,5 g, 12,69 mmoles) en 5 ml de
cloruro de acetilo. Se evapora el exceso de cloruro de acetilo a presién reducida.

Se disuelve el residuo resultante en diclorometano y se lava con agua. Se separa

la fase organica, se seca y se concentra, obteniéndose el acido 3-acetoxi-2,2-
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dimetil-propiénico deseado (1,65 g, rendimiento = 81%) en forma de liquido inco-
loro.

Paso 2: acetato de 2-clorocarbonil-2-metil-propilo
cu\n></o
Y

A una solucién del acido acetoxi-2,2-dimetil-propiénico (ejemplo 40, paso
1) (2,2 g, 13,75 mmoles) en CH,Cl, (25 ml), se le afiaden el cloruro de oxalilo
(2,62 ml, 27,50 mmoles) y 2-4 gotas de DMF y se agita a 25°C durante 3 horas.
Se evapora el disolvente y se emplea directamente el acetato de 2-clorocarbonil-
2-metil-propilo resultante (2,4 g) en el paso siguiente sin purificacion.

Paso 3: acetato de 2-(5-yodo-piridin-2-ilcarbamoil)-2-metil-propilo
N N o}

Jen e ¢

o~ O o}

E! compuesto epigrafiado, un sélido blanco, EM: m/e = 363,2 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 39, paso 1, a partir de ia
2-amino-5-yodopiridina y el acetato de 2-clorocarbonil-2-metil-propilo (ejemplo 40,
paso 2).

Paso 4: acetato de 2-(5-yodo-piridin-2-iltiocarbamoil)-2-metil-propilo
N N o)

1y oy

ANF S o}

El compuesto epigrafiado, EM: m/e = 379,4 (M+H"), se puede obtener con
arreglo al método general del ejemplo 39, paso 2 a partir del acetato de 2-(5-yodo-
piridin-2-il-carbamoil)-2-metil-propilo (ejemplo 40, paso 3).

Paso 5: acetato de 2-[N-hidroxi-N'-(5-yodo-piridin-2-il)-carbamimidoil]-2-

metil-propilo
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El compuesto epigrafiado, EM: m/e = 378,0 (M+H"), se puede obtener con
arreglo al método general del ejemplo 39, paso 3, a partir del acetato de 2-(5-
yodo-piridin-2-iltio-carbamoil )-2-metil-propilo (ejemplo 40, paso 4).

Paso 6: acetato de 2-(6-yodo-{1,2,4]triazolo[1,5-a]-piridin-2-il)-2-metil-

propilo

El compuesto epigrafiado, un sélido blanco, EM: m/e = 360,0 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 39, paso 4, a partir del
acetato de  2-[N-hidroxi-N'-(5-yodo-piridin-2-il)-carbamimidoil]-2-metil-propilo
(ejemplo 40, paso 5).

Paso 7: 2-(6-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metil-propan-1-ol

Se agita a 25°C durante 2 horas una solucién del acetato de 2-(6-yodo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i1)-2-metil-propilo (ejemplo 40, paso 6) (750 mg, 2,09
mmoles) y Ko,CO3; (576 mg, 4,18 mmoles, 2 eq.) en MeOH (8 ml). Se evapora el
disolvente y se purifica el producto en bruto resultante por cromatografia de co-
lumna. Se obtiene el 2-(6-yodo-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metil-propan-1-
ol deseado (662 mg, rendimiento = 91%) en forma de sélido blanco, EM: m/e =
318,0 (M+H").

Paso 8: 2-metil-2-(6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)-propan-1-ol



- 50 -

s

Z-z
N\Y

N\

El compuesto epigrafiado, un sélido marrén, EM: m/e = 292,0 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir del 2-(6-yodo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]-piridin-2-il)-2-metil-propan-1-ol (ejemplo 40, paso 7) y el feni-

5 lacetileno.

Ejemplo 41
2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina

Paso 1: 2,4-dinitro-fenolato de 1-amino-3-bromo-piridinio

Oy O~
NN
) °W©
1
«O .
B~ N
o]

A una solucion de la 3-bromopiridina (2,3 g, 15,0 mmoles) en acetonitrilo

10

(4 mi) se le afiade la O-(2,4-dinitro-fenil)-hidroxilamina (3,0 g, 15,0 mmoles, 1 eq.)
y se agita la mezcla reaccionante a 40°C durante 16 horas. Se evapora el disol-
vente, se tritura el residuo resultante con éter y se seca, obteniéndose el deseado

15 2,4-dinitro-fenolato de 1-amino-3-bromo-piridinio (4,5 g, rendimiento = 85%) en
forma de sélido marrén.

Paso 2: 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de metilo
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A una solucion del 2,4-dinitro-fenolato de 1-amino-3-bromo-piridinio
(ejemplo 41, paso 1) (1,98 g, 14,16 mmoles) en DMF (20 ml) se le afiaden el 4,4-
dimetil-pent-2-inoato de metilo (CAS 20607-85-6) (5 g, 14,16 mmoles, 1 eq.) y
K>CO3 (3,9 g, 28,3 mmoles, 2 eq.) y se agita a 25°C purgando con aire. Se evapo-
ra completamente la DMF, se disuelve el residuo en acetato de etilo y se lava con
agua (100 ml). Se seca el extracto organico con sulfato sédico, se filtra y se con-
centra a sequedad. Se purifica por cromatografia de columna el producto en bruto
resultante junto con el regioisomero no deseado, el 4-bromo-2-tert-butil-
pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de metilo. Se obtiene el 6-bromo-2-tert-butil-
pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de metilo deseado (1,04 g, rendimiento =
24%) en forma de sélido blanco, EM: m/e = 312,2 (M+H").

Paso 3: 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]piridina

Se calienta a 80°C durante 36 horas una solucién del 6-bromo-2-tert-butil-
pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de metilo (ejemplo 41, paso 2) (1,1 g, 3,53
mmoles) en H,SO,4 (5 mi) y H0O (5 ml). Se neutraliza la mezcla reaccionante con
hidréxido sodico 2 N y se extrae con acetato de etilo (4 x 60 ml). Se secan los
extractos organicos con sulfato sodico, se filtran y se concentran a sequedad. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (hep-
tano:EtOAc 95:5 -> 90:10). Sé obtiene la 6-bromo-2-tert-butil-pirazolo[1,5-
a]piridina deseada (370 mg, rendimiento = 38%) en forma de sélido blanco, EM:
m/e = 254,2 (M+H").

Paso 4: 2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]-piridina
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El compuesto epigrafiado, un solido blanco, EM: m/e = 275,4 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-tert-butil-pirazolo-[1,5-a]piridina (ejemplo 41, paso 3) y el fenilacetileno.

Ejemplo 42

2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina

Se disuelve la 3-tert-butil-1H-1,2,4-triazol-5-amina (CAS 202403-45-0) (al
35%, 13 g, 32,5 mmoles) en &acido acético (50 ml) y se le afade el 2-
bromomalonaldehido (7,35 g, 48,7 mmoles, 1,5 eq.). Se agita la mezcla reaccio-
nante a 60°C durante 3 horas. Se concentra la mezcla reaccionante, se neutraliza
con una solucién saturada de NaHCO3 2 N y se extrae dos veces con diclorome-
tano. Se secan los extractos organicos con sulfato sodico, se filtran y se concen-
tran a sequedad. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash a través
de 70 g de gel de silice (heptano:EtOAc 100:0 -> 50:50). Se obtiene la 6-bromo-2-
tert-butil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina deseada (6,83 g, rendimiento = 83%) en
forma de sélido blanco, EM: m/e = 255,0/257,1 (M+H").
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Paso 2: 2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

e

N

~Z

\
2

El compuesto epigrafiado, un solido amarillo, EM: m/e = 277,1 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
5 2-tert-butil-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 42, paso 1) y el fenilacetileno.
Ejemplo 43
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina

[I\j__
NN
Y
F N
4
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El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 273,3
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
fa 6-bromo-2-tert-butil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 42, paso 1) y el
etinil-trimetil-silano.

15 Paso 2: 2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

@
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Se disuelve la 2-tert-butil-6-trimetilsilaniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina (ejemplo 43, paso 1) (100 mg, 0,37 mmoles) en DMF (1 ml). En at-
mosfera de nitrégeno se le afaden el 1,4-difluor-2-yodobenceno (176 mg, 0,73
mmoles, 2 eq.), la EtzN (150 pi, 1,1 mmoles, 3 eq.), el dicloruro de bis-
(trifenilfosfina)-paladio (ll) (13 mg, 0,02 mmoles, 0,05 eq.), la trifenilfosfina (3 mg,
0,011 mmoles, 0,03 eq.) y el yoduro de cobre (I) (2 mg, 0,011, 0,03 eq.) y se ca-
lienta la mezcla a 80°C. Se le afiade por goteo a 80°C en 20 minutos el TBAF 1 M
en THF (440 pl, 0,44 mmoles, 1,2 eq.). Se agita la mezcla reaccionante a 80°C
durante 5 minutos. Se concentra la mezcla reaccionante y se extrae con una solu-
cién saturada de NaHCO; y dos veces con un pequefio volumen de diclorometa-
no. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash introduciendo directa-
mente las fases de diclorometano en una columna de 20 g de gel de silice y elu-
yendo con heptano:acetato de etilo 100:0 -> 50:50. Se obtiene la 2-tert-butil-6-
(2,5-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina deseada (73 mg, rendimiento
= 64%) en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 313,1 (M+H").

Ejemplo 44

2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina

-

N

=, _
-4
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z
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El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 295,2
(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-tert-butil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 42, paso 1) y el
etinil-3-fluorbenceno.

5 Ejemplo 45
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina

-z
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El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 313,1

(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 43, paso 2, a

10 partir de la 2-tert-butil-6-trimetilsilaniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina (ejemplo
43, paso 1) y el 3,4-difluor-4-yodo-benceno.

Ejemplo 46
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina

NN
Y
s
cl I\ Z
N/
15 El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente amarillo, EM: m/e =

312,2/314,1 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo
43, paso 2 a partir de la 2-tert-butil-6-trimetilsilaniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-
pirimidina (ejemplo 43, paso 1) y la 3-cloro-5-yodopiridina.
Ejemplo 47
20 2-morfolin-4-il-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina

S



- 65 -

El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente amarillo, EM: m/e =
5 284,2/286,1 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo
42, paso 1, a partir de la 5-morfolin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-ilamina (CAS 51420-46-

3) y el 2-bromomalonaldehido.

Paso 2: 2-morfolin-4-il-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina

(0

N=
N_ N
Y
~ZN
&
10 El compuesto epigrafiado, un solido ligeramente marrén, EM: m/e = 306,1

(M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 47, paso 1) y el
fenilacetileno.

Ejemplo 48

15 2-morfolin-4-il-6-m-toliletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
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El compuesto epigrafiado, un sélido marrén, EM: m/e = 320,2 (M+H"), se
puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de la 6-bromo-
2-morfolin-4-il-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 47, paso 1) y el etinil-3-

S5 metilbenceno.

Ejemplo 49
6-(3-fluor-feniletinil)-2-morfolin-4-il-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina
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El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente marrén, EM: m/e = 324,3

10 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de

la 6-bromo-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 47, paso 1) y el
etinil-3-fluorbenceno.

Ejemplo 50

6-(3-cloro-feniletinil)-2-morfolin-4-il-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina

c Z
15
El compuesto epigrafiado, un soélido ligeramente marron, EM: m/e =

340,0/342,1 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo
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1 a partir de la 6-bromo-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 47,
paso 1) y el etinil-3-clorobenceno.

Ejemplo 51
6-feniletinil-2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
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Paso 1: 6-bromo-2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

J

=

N

e

El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente rojo, EM: m/e =

~Z

268,1/270,1 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo
10 42, paso 1, a partir de la 5-pirrolidin-1-il-1H-[1,2,4]triazol-3-ilamina (CAS 154956-
89-5) y el 2-bromomalonaldehido.
Paso 2: 6-feniletinil-2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina
(—O
W
=

N

~-Z
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El compuesto epigrafiado, un sélido ligeramente marrén, EM: m/e = 290,2
15 (M+H"), se puede obtener con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
la 6-bromo-2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (ejemplo 51, paso 1) y el

fenilacetileno.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de etinilo de la formula |

N=X
! \Y
Ny
v 4
/
R* ~
5 i
. en la que:
X es N o C-R":
Y es N o C-R?
ZesCHoON;

10 R*es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 4tomos de
nitrogeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior vy NRR’;

R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi

15 o alcoxi;

‘ R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;
R y R’ son con independencia entre si hidrogeno o alquilo inferior;
0 a una sal farmacéuticamente aceptable o una sal de adicién de acido, a una

mezcla racémica, o a sus correspondientes enantiomeros y/o isémeros opticos y/o

20 estereoisémeros.

con la condicién que se excluyen los compuestos
6-(3-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(3-fluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
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3-metilfeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
4-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

4-fluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

6-(

6-(

6-(

6-(4-metilfeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(3,4-difluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(2-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina y
6-(

6-metilpiridin-2iletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

2. Derivados de etinilo de la formula |A segln la reivindicacion 1 para los

compuestos de la formula |, en la que X es C-R'y Y es C-R’y Z es N,

en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 4tomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR';

R'es hidrogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o0 es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;

R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

R y R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

0 una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantiomeros y/o isdmeros épticos y/o estereoisdéme-

ros.
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3. Derivados de etinilo de la formula |IA segln la reivindicacion 2, dichos

compuestos son:

6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(2-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(3-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(4-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-p-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(4-cloro-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(2-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(4-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina
2-tert-butil-6-piridin-3-iletinil-pirazolo[1,5-a}pirimidina
2-tert-butil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(4-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-m-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-ciclobutil-6-feniletinil-pirazolo{1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-p-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(4-cloro-feniletinit)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(6-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
5-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-piridin-2-ilamina
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-pirimidin-5-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

6-feniletinil-2-(tetrahidro-piran-4-il)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
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4-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-alpirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-(6-feniletinil-pirazolo[1,5-a)pirimidin-2-il)-propan-2-ol
2-tert-butil-6-(5-fluor-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonitrilo
3-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina o

2-isopropil-6-feniletinil-pirazolo{1,5-alpirimidina.

4. Derivados de etinilo de la formula IB segun la reivindicacién 1 para los

compuestos de la férmula |, en la que X es C-R", Y es Ny Z es CH,

\
LI,

N
N

en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR';

R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;

R y R’ son con independencia entre si hidrogeno o alquilo inferior;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantibmeros y/o isémeros Opticos y/o esterecisome-

ros.

~
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con la condicion que se excluyen los compuestos
6-(3-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(3-fluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1 ,5-a]piridiha
6-(3-metilfeniletinil}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(4-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(4-fluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(4-metilfeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(3,4-difluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(2-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina y
6-(6-metilpiridin-2iletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

5. Derivados de etinilo de la férmula IB segun la reivindicacion 4, dichos
compuestos son:
6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina o
2-metil-2-(6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)-propan-1-ol.

6. Derivados de etinilo de la formula IC segun la reivindicacion 1 para los

compuestos de la férmula |, en la que X es C-R'y Yy Z son N,

en la que:
R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-

tre halogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

Is
"2
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R' es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o0 alcoxi;
Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantibmeros y/o isémeros 6pticos y/o estereoisbme-

ros.

7. Derivados de etinilo de la férmula IC segun la reivindicacion 6, dichos
compuestos son:
6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina
2-morfolin-4-il-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
2-morfolin-4-il-6-m-toliletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
6-(3-fluor-feniletinil)-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
6-(3-cloro-feniletinil)-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina o

6-feniletinil-2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina.

8. Derivados de etinilo de la férmula ID segun la reivindicacion 1 para los

compuestos de la formula |, en la que X es C-R', Y es C-R? y Z es CH,
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en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

R'es hidrogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o0 alcoxi;

R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

R y R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantidmeros y/o isbmeros Opticos y/o estereoisome-

ros.

9. Derivados de etinilo de la férmula ID seguln la reivindicacion 8, dichos
compuestos son:
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina o

2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina.

10. Derivados de etinilo de la formula IE segun la reivindicaciéon 1 para los

compuestos de la férmula I, en la que X es N, Y es C-R%*y Z es CH,

N=N
N /R
|
Z
4
R’ IE

en la que:
R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de

nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-

tre halogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR';
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R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;
Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
0 una sal de adicidén de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantiémeros y/o isémeros dpticos y/o estereoisome-

ros.

11. Derivados de etinilo de la férmula IE segun la reivindicacién 10, dicho

compuesto es la 6-feniletinil-[1,2,3]-triazolo[1,5-a]piridina.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

1-11 para uso como sustancia terapéuticamente activa.

13. Una composicién farmacéutica que contiene por lo menos uno de los
compuestos segun las reivindicaciones de 1 a 11 o una de sus sales farmacéuti-

camente aceptables y un vehiculo terapéuticamente inerte.

14. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones

1 — 11 para el tratamiento o Ia prevencion de la esquizofrenia o de enfermedades

cognitivas.

15. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 11 o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacién
de un medicamento destinado al tratamiento o prevenciéon de enfermedades rela-

cionadas con los moduladores alostéricos positivos del receptor mGIuRS.

16. El uso de un compuesto segtin la reivindicacién 15 para la fabricacién
de un medicamento destinado al tratamiento o prevencién de la esquizofrenia o

de enfermedades cognitivas.
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17. Un método para el tratamiento o profilaxis de la esquizofrenia o de en-
fermedades cognitivas, dicho método consiste en administrar una cantidad eficaz

de un compuesto definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11.



DERIVADOS DE ETINILO
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de etinilo de la formula

N=X
Y
| "~y
=7
/
R* Z
» |
’ en la que:
X es N o C-R"
Y es N o C-R?%
ZesCHoON;

R*esun sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

R'es hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-

cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi

o alcoxi;
‘ R2es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;
e Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

0 a una sal farmaceuticamente aceptable o una sal de adicién de acido, a una

mezcla racémica, o a sus correspondientes enantiomeros y/o isémeros 6pticos y/o

estereoisbmeros.

Sy



Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que los compuestos de la
formula general | son moduladores alostéricos positivos (PAM) del receptor de
glutamato metabotrépico del subtipo 5 (mGIuRS) y por tanto son Utiles para el

tratamiento de enfermedades relacionadas con este receptor.

SECTOR: Compuestos heterociclicos condensados que actuan como modu-

ladores de mGIuRS.



TRADUCCION CAPITULO REIVINDICATORIO
COMO FUE ORIGINALMENTE PRESENTADO EN

FASE INTERNACIONAL
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de etinilo de la férmula |

5 enlaque:

X es N o C-R’;

Y es N o C-R?%

ZesCHoN;

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 dtomos de

10 nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos
‘ entre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR';

R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior,
cicloalquilo inferior 0 es heterocicloalquilo opcionaimente sustituido por
hidroxi o alcoxi;

15 R?es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

R y R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

0 a una sal farmacéuticamente aceptable o una sal de adiciéon de acido, a una

mezcla racémica, o a sus correspondientes enantiomeros y/o isdbmeros opticos y/o

estereocisémeros.

20 2. Derivados de etinilo de la formula |A segun la reivindicacion 1 para los

compuestos de la formula |, en la que X es C-R'y Y es C-R?y Z es N,
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en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 4tomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos
entre haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior,
cicloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por
hidroxi o alcoxi;

R?es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior,

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla

racémica, o sus correspondientes enantiomeros y/o isdmeros pticos y/o

estereoisdmeros.

3. Derivados de etinilo de la formula IA segun la reivindicacién 2, dichos
compuestos son:

6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

2-metil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

6-(2-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(3-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(4-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-p-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(4-cloro-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(2-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(4-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina
2-tert-butil-6-piridin-3-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

&r
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2-tert-butil-6-(4-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-m-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-ciclobutil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

2-tert-butil-6-p-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

- 2-tert-butil-6-(4-cloro-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

2-tert-butil-6-(6-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
5-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-piridin-2-ilamina
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-pirimidin-5-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil}-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
6-feniletinil-2-(tetrahidro-piran-4-il)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
4-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a)pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-(6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-propan-2-ol
2-tert-butil-6-(5-fluor-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonitrilo
3-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a}pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina o
2-isopropil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina.

4. Derivados de etinilo de la férmula IB segun la reivindicacion 1 para los
compuestos de la férmula |, en la que X es C-R', Y es Ny Z es CH,

R1

____.<

N

Z-z

en la que:
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R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos
entre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR;
R’ es hidrdégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior,
5 cicloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por
hidroxi o alcoxi;
R y R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla
racémica, o sus correspondientes enantidmeros y/o isdmeros 6pticos y/o
10 estereoisémeroé.
5. Derivados de etinilo de !a formula |B segun la reivindicacion 4, dichos
compuestos son:
6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina o
15 2-metil-2-(6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)-propan-1-ol.
6. Derivados de etinilo de la formula IC segun la reivindicacién 1 para los

compuestos de la formula |, en la que X es C-R'y Y y Z son N,

en la que:

20 R*es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 4tomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos
entre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior,
cicloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por

25 hidroxi o alcoxi;

G2
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Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior,;
0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla
racémica, o sus correspondientes enantidmeros y/o isomeros épticos y/o
estereoisbmeros.

7. Derivados de etinilo de la férmula IC seguln la reivindicacién 6, dichos
compuestos son:
6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-[1,2,4]triazolo-[1,5-a] pirimidina
2-morfolin-4-il-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
2-morfolin-4-il-6-m-toliletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a}-pirimidina
6-(3-fluor-feniletinil)-2-morfolin-4-il-{1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
6-(3-cloro-feniletinil}-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina o
6-feniletinil-2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina.

8. Derivados de etinilo de la férmula ID segun la reivindicacion 1 para los

compuestos de la formula |, en la que X es C-R, Y es C-R? y Z es CH,

en la que:
R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos

entre haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;
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R’ es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior,
cicloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por
hidroxi o alcoxi;
R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;
Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior,
o una sal de adicidn de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla
racémica, o sus correspondientes enantiomeros y/o isémeros 6pticos y/o
estereoisomeros.
9. Derivados de etinilo de la formula ID segln la reivindicacion 8, dichos
compuestos son:
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina o
2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina.
10. Derivados de etinilo de la férmula IE segun la reivindicacién 1 para los
compuestos de la formula |, enla que X es N, Y es C-R*y Z es CH,

=N

N
N_/—R?

z -

R’ IE

en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 tomos de
nitrogeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos
entre haloégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

R y R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior,

o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla

racémica, o sus correspondientes enantiémeros y/o isdmeros 6pticos y/o

estereoisdbmeros.

11. Derivados de etinilo de la férmula IE segtn la reivindicacion 10, dicho

compuesto es la 6-feniletinil-[1,2,3]-triazolo[1,5-a]piridina.
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12. Un proceso de obtencién de un compuesto de la formula | descrita en
la reivindicacion 1, que comprende las variantes siguientes:
a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

N=X
N Y

AL

con un aril-acetileno apropiado de la féormula

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1,
o}

b) hacer reaccionar un compuesto de la formula

con un compuesto de la férmula
R*hal 5

para formar un compuesto de la férmula
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en las que los sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacién 1
y hal es halégeno, elegido entre Cl, Bre |,

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

N=X

NeL Y
F.c..0 |Y
AR 2Z
o (0]

con un aril-acetileno apropiado de la férmula

en la que sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1, y, si
se desea, convertir los compuestos obtenidos en sus sales adiciéon de acido
farmacéuticamente aceptables.

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11,
cuando se obtiene con arreglo al proceso de la reivindicacion 12.

14. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11
para el uso como sustancia terapéuticamente activa.

15. Una composicidén farmacéutica que contiene por lo menos uno de los
compuestos segun las reivindicaciones de 1 a 11 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un vehiculo terapéuticamente inerte.

16. El uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones

1 - 11 para el tratamiento o la prevencién de la esquizofrenia o de enfermedades

cognitivas.

7,
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17. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 11 o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion
de un medicamento destinado al tratamiento o prevenciéon de enfermedades
relacionadas con los moduladores alostéricos positivos del receptor mGIuRS5.

18. El uso de un compuesto segln la reivindicaciéon 17 para la fabricacion
de un medicamento destinado al tratamiento o prevencién de la esquizofrenia o
de enfermedades cognitivas.

19. Un método para el tratamiento o profilaxis de la esquizofrenia o de
enfermedades cognitivas, dicho rﬁétodo consiste en administrar una cantidad
eficaz de un compuesto definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11.

20. La invencion tal como se ha descrito.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Industriay C . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ndustria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitud: (51) Int CI; CO7D 471/04
» (22) Fecha de solicitud: 25-04-12 (71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
09179719.1 17/12/09 EP |(72) Inventor(es): GREEN, Luke; GUBA, Wolfgang;
JAESCHKE, Georg; JOLIDON, Synese;
LINDEMANN, Lothar: STADLER, Heinz; y
VIEIRA, Eric.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-07-12 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a [a presentacion de la solicitud PCT Fecha; 23/06/11
Fecha de presentacion de la solicitud: 1471210 No. publicacién: WO 2011/073172 A1
No. de solicitud: PCT/ EP2010/069593
(54) Titulo:  DERIVADOS DE ETINILO.

. Resumen.-Reivindicacién(es):

Resumen:

La presente invencion se refiere a derivados de etinilo de la formula

N=A
od
=z
pZ
R’ ~ |
en la que;
Xes NoC-RY;
YesNoC-R%
ZesCHoN;
. R¢ es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de nitrogeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces

por grupos elegidos entre haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR',

R! es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, cicloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionaimente
sustituido por hidroxi o alcoxi;

R2 es hidrogeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;
Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

. 0 a una sal farmacéuticamente aceptable o una sal de adicion de acido, a una mezcla racémica, o a sus correspondientes
enantiémeros y/o isdmeros opticos y/o estereoisdmeros.

Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que los compuestos de la férmula general | son moduladores alostéricos positivos

(PAM) del receptor de glutamato metabotrdpico del subtipo 5 (mGIuRS) y por tanto son Utiles para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con este receptor.

Sector: Compuestos heteraciclicos condensados que actuan como moduladores de mGIuRS.




6 {@ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS _
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL _
(27) No. e sofictua: (22) Fecha de soliotud: 25-04-12

(51) Clasificacion Internacional; CO7D 471/04

(71) Solicitante(s): F. HOFFMANN -LA ROCHE AG.

(72) Inventor(es): GREEN, Luke; GUBA, Wolfgang; JAESCHKE, Georg; JOLIDON, Synese; LINDEMANN, Lothar: STADLER, Heinz; y VIEIRA,
Eric.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

09179719.1 17112109 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-07-12 (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 23/06/11
Fecha de presentacién de la solicitud: 14/12/10 No. Publicacién: WO 2011/073172 A1

No. de solicitud: PCT/ EP2010/063593

o

54) Titulo: DERIVADOS DE ETINILO.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
’ | DIVISION DE NUEVAS CR%AC:)ONES
iy i 0 TEMATIC )
€rcio TARJETA ARCHIV NOUSTRIAL

‘!I:gl:s: T'I:I T{ SgTN CIA PATENTEDE INVENCION __ PCT _X_ MODELODE L.J_TIVLIDAD — DI?FIEO INDUSTRIA

(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25-04-12

(51) Clasificacién Internacional; CO7D 471/04 — ' -

71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG. . . _

E?Z;In\?entor(es():) GREEN, Luke; GUBA, Wolfgang;‘ JAESCHKE, 'Georg, JOLIDON, Synese; ) \

LINDEMANN, Lothar: STADLER, Heinz; y VIE!RA, Eric. N P
74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE : ‘ | \(
%302 PlEi)oridad (31) No. Prioridad (32) Fecha _ (33) Pals | P
091797191 17/12/09 EP _
=
7
R I
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-07-12 - (87) fE’ué)rl]iac'agl:;')/r‘\) ér/mﬁmacmnal.
ivos a la presentacion de la solic. echa: 23/06/ .
) !f):ztc()hsarzl:n;?:sentaiién de la solicitud: 14/12/10 No. Publicacion: WO 2011/073172 A1 B
No. de solicitud: PCT/ EP2010/069593

54) Titulo: DERIVADOS DE ETINILO.

(57) Resumen.-Reivindicacién (es):

T : |

. L._. ) “

Resumen:

La presente invencion se refiere a derivados de einilo de la formula

N=X
Y
t ’ N\(/ t
=7
» &
R I
en la que:
XesNoC-R:
YesNoC-R2
ZesCHoN:
»
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lower cycloatky! or is heterocycloalkyl optionally substituted with hydroxy or alkoxy; R? is hydrogen, CN, lower alkyl or hetero-
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now surprisingly been found that the compounds of general formula (I) are positive allosteric modulators (PAM) of the
metabotropic glutamate receptor subtype 5 (mGluRS5) and they are therefore useful for the treatment of diseases related to this re-

ceptor.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de etinilo de la férmula |

N=X
Y
Y
A
/
4 =
R |
en la que:
X es N o C-R";
Y es N o C-R%
ZesCHOoN;
R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de

nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR';

R'es hidrdégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;

R? es hidrégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

R y R’ son con independencia entre si hidrogeno o alquilo inferior;

0 a una sal farmacéuticamente aceptable o una sal de adicién de acido, a una

mezcla racémica, o a sus correspondientes enantibmeros y/o isémeros 6pticos y/o

estereoisémeros.

con la condicién que se excluyen los compuestos
6-(3-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(3-fluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

A)
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6-(3-metilfeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(4-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(4-fluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(4-metilfeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(3,4-difluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(2-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina y
6-(6-metilpiridin-2iletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

2. Derivados de etinilo de la férmula 1A segtn la reivindicaciéon 1 para los

compuestos de la férmula |, en la que X es C-R'y Y es C-R?y Z es N,

en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-

cloalquilo inferior 0 es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi

o alcoxi;
R? es hidroégeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;
Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantiomeros y/o isdmeros 6pticos y/o estereocisome-

ros.
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3. Derivados de etinilo de la formula IA segun la reivindicaciéon 2, dichos

compuestos son:

6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(2-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(3-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
6-(4-fluor-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-metil-6-b-to|iletinil-pirazolo[1 ,5-a]pirimidina
6-(4-cloro-feniletinil)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(2-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a)-pirimidina
2-tert-butil-6-(4-fluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a)-pirimidina
2-tert-butil-6-piridin-3-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-piridin-4-iletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(4-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina
2-tert-butil-6-m-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3-metoxi-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-ciclobutil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-p-toliletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(4-cloro-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(6-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
5-(2-tert-butil-pirazolo[1 ,5-a]pirimidin-6-iletiniI)-piridin-2-ilarﬁina
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-pirimidin-5-iletinil-pirazoio[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina

6-feniletinil-2-(tetrahidro-piran-4-il)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina

o)
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4-(2-tert-butil-pirazolo{1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-(6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-propan-2-ol
2-tert-butil-6-(5-fluor-piridin-3-itetinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina
6-feni|etini|-pirazolo[1 ,5-a]pirimidina-3-carbonitrilo
3-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-(2-tert-butil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-iletinil)-fenil-amina
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina o

2-isopropil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]pirimidina.

4. Derivados de etinilo de la férmula IB seguln la reivindicacién 1 para los

compuestos de la férmula |, en la que X es C-R', Y es Ny Z es CH,

en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;

R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-

cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi

o alcoxi;
Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantiomeros y/o isdmeros 6pticos y/o estereocisdme-

ros.
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con la condicion que se excluyen los compuestos
6-(3-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(3-fluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(3-metilfeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(4-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
4-fluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
4-metilfeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

6-(
6-(
6-(3,4-difluorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
6-(2-clorofeniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina y
6-(

6-metilpiridin-2iletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

5. Derivados de etinilo de la férmula IB seguln la reivindicacién 4, dichos
compuestos son:
6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina o
2-metil-2-(6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)-propan-1-ol.

6. Derivados de etinilo de la formula IC segun la reivindicacion 1 para los
compuestos de la férmula |, en la que X es C-R’ yYyZsonN,

1

—<R
N N
~-N
4%
R IC

en la que:
R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 atomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-

tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR’;
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R'es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;

Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantibmeros y/o isdbmeros 6pticos y/o estereoiséme-

ros.

7. Derivados de etinilo de la formula IC segun la reivindicacién 6, dichos

compuestos son:

6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidina
2-tert-butil-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(2,5-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(3-fluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
2-tert-butil-6-(3,4-difluor-feniletinil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
2-tert-butil-6-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina
2-morfolin-4-il-6-feniletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
2-morfolin-4-il-6-m-toliletinil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina
6-(3-fluor-feniletinil)-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina
6-(3-cloro-feniletinil)-2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina o

6-feniletinil-2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidina.

8. Derivados de etinilo de la formula 1D segun la reivindicaciéon 1 para los

compuestos de la férmula |, en la que X es C-R', Y es C-R?’y Z es CH,
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en la que:

R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 4tomos de
nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-
tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR';

R'es hidrogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, ci-
cloalquilo inferior o es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por hidroxi
o alcoxi;

R? es hidrogeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

Ry R’ son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantidmeros y/o isbmeros opticos y/o estereoisome-

ros.

9. Derivados de etinilo de la férmula ID segun la reivindicacion 8, dichos

compuestos son:
6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina o

2-tert-butil-6-feniletinil-pirazolo[1,5-a]piridina.

10. Derivados de etinilo de la formula |E segun la reivindicacion 1 para los

compuestos de la féormula |, enla que Xes N, Y es C-R%*yZ es CH,

N=N
N_/—R’

I
P »Z
R’ IE
en la que:
R* es un sustituyente aromatico de 6 eslabones que contiene 0, 1 6 2 4tomos de

nitrégeno, opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces por grupos elegidos en-

tre halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y NRR';

&
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R? es hidrogeno, CN, alquilo inferior o heterocicloalquilo;

Ry R’ son con independencia entre si hidrogeno o alquilo inferior;

0 una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o sus correspondientes enantidmeros y/o isdmeros 6pticos y/o estereoiséme-

ros.

11. Derivados de etinilo de la formula IE segin la reivindicacién 10, dicho

compuesto es la 6-feniletinil-[1,2,3]-triazolo[1,5-a]piridina.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

1-11 para uso como sustancia terapéuticamente activa.

13. Una composicién farmacéutica que contiene por lo menos uno de los
compuestos segln las reivindicaciones de 1 a 11 o una de sus sales farmacéuti-

camente aceptables y un vehiculo terapéuticamente inerte.

14. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones

1 - 11 para el tratamiento o la prevencion de la esquizofrenia o de enfermedades

cognitivas.

15. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 11 o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion
de un medicamento destinado al tratamiento o prevencion de enfermedades rela-

cionadas con los moduladores alostéricos positivos del receptor mGIuRS5.

16. El uso de un compuesto segin la reivindicacion 15 para la fabricacion
de un medicamento destinado al tratamiento o prevencion de la esquizofrenia o

de enfermedades cognitivas.
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17. Un método para el tratamiento o profilaxis de la esquizofrenia o de en-
fermedades cognitivas, dicho método consiste en administrar una cantidad eficaz

de un compuesto definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 —11.
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O a translation of the international application into , which is the language
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Claims, Numbers
1-17 filed with the letter of 20-12-2011

a sequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

The amendments have resuited in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.
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O the sequence listing (specify):

O any table(s) refated to sequence isting (specify):

. [0 This report has been established as If (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as Indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):

O the description, pages

{1 the claims, Nos.

{1 the drawings, sheetsfigs

0 the sequence listing (specify):

. O This report has been established:

O taking Into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this Authority
under Rule 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).

O without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or natified to this
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicability; cltations and explanatlons supporting such statement

1. Statement

Noveilty (N) Yes: Claims 117
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-17
No: Claims

. Industrial applicability (1A} Yes: Claims 1-17
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIl Certaln observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 2011)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Internationat application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/069593
Re item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Documents

Reference is made to the following documents:

D1 WO 03/042211 A1 (2003-05-22)

D2 WO 01/62756 A1 (2001-08-30)

D3 WO 2008/151184 A1 (2008-12-11), cited in the application
D4 WO 2004/080998 A1 (2004-09-23)

2 Article 34(2)b PCT

The amended claims 1-17 filed on 27.12.2011 resulted from the rectification on the
disclaimer introduced in claims 1 and 4 of the amended set of claims filed with the
Demand for PCT Chapter 2 (see the objection raised in the written opinion of the IPEA
dated 18.11.2011). The present claims differ from the originally filed claims in the
following:

- the introduction of a proviso in present claims 1 and 4 (i.e. originally filed claims 1
and 4) to disclaim the novelty-destroying compounds disclosed in D1 and D2 (see
section “Novelty" in the WOISA). Such compounds are disclosed therein for use as
synthetic intermediates and are therefors regarded as accidental anticipations to the
subject-matter of independent claim 1;

- the deletion of the originally filed claims 12 and 13 in order to restore novelty (see
section "Novelty" in the WOISA); and

- the deletion of the previously objected "omnibus" claim 20 (see item Vil in the
WOISA).

As a result of the amendments made on 27.12.2011 the disclaimer on present claims
1 and 4 no longer encompasses the compound, 6-(3-nitrophenylethynyl)-[1,2,4]triazolo
[1,5-a)pyridine. Said compound had been wrongly disclaimed from claims 1 and 4,
since, although it was indeed disclosed in D1, it did not fall within the scope of formula
(1 and (IB) in view of the definition of the parameters R*, R and R'.

Form PCT/Separate Shest/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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The disclaimer introduced is deemed therefore allowable. As a result, the
amendments carried out fulfill the requirements of Article 34(2)b PCT.

3 Rule39PCT

Claims 14 and 17 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 39(1)(iv) and Rule 67(1)(iv) PCT.

For the assessment of the present claims 14 and 17 on the question whether they are

. patentable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability
_ can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example,
' does not recognize as patentable the subject-matter of claims to the use of a

compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first or further use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Consequently, and even if no opinion should be formulated with respect to the
subject-matter of these claims 14 and 17 (Article 34(4)(a)(l} PCT), this authority has
decided to carry out and base the search and present opinion on the alleged effects of
the compounds and/or compositions.

4 Novelty

As a result of the disclaimers, neither D1 (see Preparation 5, page 12 and the
intermediates used for the preparation of the examples 1-9, pages 14-17) nor D2 (see
Description 9 on page 14) discloses ethynyl derivatives falling within the scope of
general formula (I) and (IB), as defined in present claims 1 and 4.

‘ Consequently, no prior art document discloses the presently claimed derivatives of
i formuia (1), pharmaceutical compositions thereof or their use as modulators of the
metabotropic glutamate receptor subtype 5 (mGIuRS5). The subject-matter of present
claims 1, 12-15 and 17, respectively disclosing the referred compounds and
pharmaceutical compositions thereof for sald biological use, is therefore novel over
the prior art in the sense of Article 33(2) PCT.

5 Inventive step

D3 can be regarded as the closest prior art for the presently claimed subject-matter
and discloses (see for instance, compounds on pages 113-115) ethynyl derivatives
comprising either an isoquinolinone or isoindolinedione rests, which are useful as
mGIluR5 modulators.

Form PCT/Separate Sheet/408 {Sheet 2) (EPO-April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/069593

The present invention differs from the teaching of D3 in that the compounds showing
said biological activity are the ethynyl derivatives of formula (I) comprising a bicyclic
nitrogenated core as defined in claim 1. In addition to D3, D4 also discloses (see claim
2) ethynyl derivatives as mGluR5 modulators. The compounds defined therein further

possess a pyrrole moiety. No technical effect seems to be associated to this technical
difference.

The problem to be solved may therefore be regarded as the provision of alternative
compounds for use as mGIluR5 modulators.

The presently claimed derivatives of formula (I} have neither been disclosed nor
suggested for use as mGIuR5 modulators. The teaching of D3, taken alone or in
combination with D4, provides no motivation for the skilled person to replace the
heterocyclic moiety attached to the ethynyl fragment, namely the isoquinolinone or
isoindolinedione rests as shown in D3, by the bicyclic nitrogenated core as defined in
present claim 1.

The subject-matter of present independent claims 1, 12-15 and 17 can therefore be
regarded as involving an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

Be Item VIl

Certain observations on the international application

The relative terms "lower alkyl", "lower alkoxy", "lower cycloalkyl"...etc used in claims
1-2, 4, 6, 8 and10 are vague and unclear and leave the reader in doubt as to the
meaning of the technical features to which they refer, thereby rendering the definition
of the subject-matter of said claims unclear (Article 6 PCT). It is noted that no
unequivocal generally accepted meaning exists in the art for said terms and hence,
claims comprising such features with no commonly accepted meaning cannot be
considered clear (see also Guidelines C-Ili, 4.6 and decision T0337/95).

Form PCT/Separate Shast/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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Applicant: F. Hoffmann-La Roche AG
Application No.: PCT/EP2010/069593 Case: 26485 WO

This is in reply to the Written Opinion of the International Preliminary Examining
Authority according to PCT Rule 66, dated November 18, 2011 concerning the above-
mentioned International Application.

The due date for reply is January 18, 2012.
Qur comments thereon are as follows:

To overcome the novelty objections with regard to DI and D2, we removed one of the
excluded compounds, 6-(3-nitrophenylethynyl)-[1,2,4]triazolo{1,5-a}pyridine from claims
1 and 4, which does not fall within the scope of formulas [ and IB. The remaining
disclosed compounds are regarded as accidental anticipations to the subject matter of
independent claim 1. We are of the opinion that the amended claims are novel over D1
and D2.

Please find enclosed a new set of claims, pages 58 to 65, together with corresponding pages
highlighting the amendments made.

The Examiner is respectfully requested to take the above considerations into account
before issuing the International Preliminary Examination Report.

Representative:

%?1,;01 T

Regina Poppe
(GA 22363)

Reprasentative: Ragina Poppe CH-4070 Basel Tel. +41 81 - 68871564
Switzerland Fax +41 61 - 6881395
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Claims
1. Ethynyl derivatives of formula ]
N=
=
N\(/
i A
Z
R* [
wherein
is N or C-R};
is N or C-R%
is CH or N;
R! is a 6-membered aromatic substituent containing 0, 1 or 2 nitrogen atoms, optionally

substituted by 1 to 3 groups, selected from halogen, lower alkyl, lower alkoxy or NRR';

R is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, lower hydroxyalkyl, lower cycloalkyl or is
heterocycloalkyl optionally substituted with hydroxy or alkoxy;

R? is hydrogen, CN, lower alkyl or heterocycloalkyl;
R and R’ are independently from each other hydrogen or lower atkyl;

or a pharmaceutically acceptable salt or acld addition salt, a racemic mixture, or its corresponding

enantiomer and/or optical isomer and/or stereoisomer thereof,

with the proviso that the compounds
6-(3-chlorophenylethynyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pyridine
6-(3-fluorophenylethynyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine
6-(3-methylphenylethynyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-a)pyridine

1/8 AMENDED SHEET 27:12-2011
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6-(4-chlorophenylethynyl)-{1,2,4}trlazolo[1,5-a}pyridine
6-(4-ﬂuorophenylethynyl)-[1,2,-4]trlazolo[1,5-a]pyridine
6-(4-methylphenylethynyl)-(1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine
6-(3,4-difluorophenylethynyl)-[1,2,4}triazolo[1,5-a]pyridine
6-(2-chlorophenylethynyl)-(1,2,4]trlazolo(1,5-a]pyridine and
6-(6-methylpyridin-2ylethynyl)-[1,2,4]trlazolo[1,5-a] pyridine

are excluded.

2. Ethynyl derivatives of formula IA according to claim 1 for compounds of formula [,

wherein X is C-R'and Yis C-R*and Zis N,

N/ R*
i
// 2N
R’ 1A
wherein
R is a 6-membered aromatic substituent containing 0, 1 or 2 nitrogen atoms, optionally

substituted by 1 to 3 groups, selected from halogen, lower alkyl, lower alkoxy or NRR’;

R is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, lower hydroxyaikyl, lower cycloalkyl or is
heterocycloalky! optionally substituted with hydroxy or alkoxy;

R? is hydrogen, CN, lower alkyl or heterocycloalkyl;
R and R’ are independently from each other hydrogen or lower atkyl;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a racemic mixture, or its corresponding

enantiomer and/or optical isomer and/or stereoisomer thereof.
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3. Ethynyl de;ivatives of formula IA according to claim 2, which compounds are
6-Phenylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine
2-Methyl-6-phenylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine
6-(2-Fluoro-phenylethynyl)-2-methyl-pyrazolo(1,5-a} pyrimidine
6-(3-Fluoro-phenylethynyl)-2-methyl-pyrazolo[1,5-a}pyrimidine
6-(4-Fluoro-phenylethynyl)-2-methyl-pyrazolo{1,5-a)pyrimidine
2-Methyl-6-pyridin-4-ylethynyl-pyrazolo{1,5-a] pyrimidine
2-Methyl-6-p-tolylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine
6-(4-Chloro-phenylethynyl)-2-methyl-pyrazolo[1,5-ajpyrimidine
2-tert-Butyl-6-phenylethynyl-pyrazolo{1,5-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(2-fluoro-phenylethynyl)-pyrazolo[1,5-a] pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(3-fluoro-phenylethynyl)-pyrazolo[1,5-a}pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(4-fluoro-phenylethynyl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-pyridin-3-ylethynyl-pyrazolo{1,5-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-pyridin-4-ylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(4-methoxy-phenylethynyl)-pyrazolof1,5-alpyrimidine
2-tert-Butyl—6-m-tolylethynyl-pyrazolo[l,S-a]pyrirﬁidine
2-tert-Butyl-6-(3-methoxy-phenylethynyl)-pyrazolo( 1,5-a]pyrimidine
2-Cyclobutyl-6-phenylethynyl-pyrazolo[1,5-a)pyrimidine
2-tert-Butyl-6-p-tolylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(4-chloro-phenylethynyl)-pyrazolo[1,5-a}pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(6-chloro-pyridin-3-ylethynyl)-pyrazolo[1,5-a}pyrimidine
5-(2-tert-Butyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-6-ylethynyl)-pyridin-2-ylamine
2-tert-Butyl-6-(5-chloro-pyridin-3-ylethynyl)-pyrazolo(1,5-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-pyrimidin-5-ylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(3,4-difluoro-phenylethynyl)-pyrazolo( 1,5-a)pyrimidine
6-Phenylethynyl-2-(tetrahydro-pyran-4-yl)-pyrazolo|1,5-a}pyrimidine
4-(2-tert-Butyl-pyrazolo[1,5-a}pyrimidin-6-ylethynyl}-phenylamine
2-(6-Phenylethynyl-pyrazolo[1,5-a] pyrimidin-2-yl)-propan-2-al
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2-tert-Butyl-6-(5-fluoro-pyridin-3-ylethynyl)-pyrazolo[1,5-a] pyrimidine
6-Phenylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-carbonitrile
3-(2-tert-Butyl-pyrazolo(1,5-a)pyrimidin-6-ylethynyl)-phenylamine
2-(2-tert-Butyl-pyrazolo[1,5-a}pyrimidin-6-ylethynyl)-phenylamine
2-tert-Butyl-6-(2,5-difluoro-phenylethynyl)-pyrazolo[1,5-a}pyrimidine or
2-Isopropyl-6-phenylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine.

4, Ethynyl derivatives of formula IB according to claim 1 for compounds of formula I,

wherein X is C-R, Y is Nand Z is CH,

N~
l &
4
RY 1B
wherein
R¢ is a 6-membered aromatic substituent containing 0, 1 or 2 nitrogen atoms, optionally

substituted by 1 to 3 groups, selected from halogen, lower alkyl, lower alkoxy or NRR';

R is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, lower hydroxyalkyl, lower cycloalky! or is
heterocycloalkyl optionally substituted with hydroxy or alkoxy;

Rand R’ are independently from each other hydrogen or lower alkyl;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a racemic mixture, or its corresponding

enantiomer and/or optical isomer and/or stereoisomer thereof,

with the proviso that the compounds
6-(3-chloraphenylethynyl)-[1,2,4]triazolof1,5-a]pyridine
6-(3-fluorophenylethynyl)-[1,2,4}]triazolo[1,5-a}pyridine
6-(3-methylphenylethynyl)-{1,2,4]triazolo{1,5-a}pyridine
6-(4-chlorophenylethynyl)-[1,2,4}triazolo{1,5-a}pyridine
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6-(4-fluorophenylethynyl)-[1,2,4]triazolo|1,5-a} pyridine
6-(4-methylphenylethynyl)-[1,2,4]triazolo(1,5-a)pyridine
6-(3,4-diflucrophenylethynyl)-(1,2,4}triazolo(1,5-a]pyridine
6-(2-chlorophenylethynyl)-(1,2,4]triazolof1,5-a] pyridine and
6-(6-methylpyridin-2ylethynyl)-(1,2,4]triazolo[1,5-a] pyridine

are excluded,

5. Bthyny derivatives of formula IB according to claim 4, which compound is
6-Phenylethynyl-{1,2,4]triazolof1,5-a]pyridine

. 2-tert-Butyl-6-phenylethynyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pyridine or

2-Methyl-2-(6-phenylethynyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pyridin-2-y})-propan-1-ol.

6. Ethynyl derivatives of formula IC according to claim 1 for compounds of formula ],

wherein X isC-R'and Y and Z are N

R iC
wherein

‘ R is a 6-membered aromatic substituent containing 0, 1 or 2 nitrogen atoms, optionally

substltuted by 1 to 3 groups, selected from halogen, lower alkyl, lower alkoxy or NRR’;

R! Is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, lower hydroxyalkyl, lower cycloalkyl or is
heterocycloalkyl optionally substituted with hydroxy or alkoxy;

Rand R’ are independently from each other hydrogen or lower alkyl

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a racemic mixture, or its corresponding

enantiomer and/or optical isomer and/or stereoisomer thereof.,
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7. Ethynyl derivatives of formula IC according to claim 6, which compound is -
6-Phenylethynyl-{1,2,4]triazolo[1,5-a] pyrimidine
2-tert-Buty|-6-phenylé!hynyl-[l,2,4]triazolo[l,S-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(2,5-difluoro-phenylethynyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(3-fluoro-phenylethynyl)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(3,4-difluoro-phenylethynyl)-(1,2,4]triazolo{1,5-a] pyrimidine
2-tert-Butyl-6-(5-chloro-pyridin-3-ylethynyl)-[1,2,4] triazolo[1,5-a] pyrimidine
2-Morpholin-4-yl-6-phenylethynyl-{1,2,4]triazolo(1,5-a}pyrimidine
2-Morpholin-4-yl-6-m-tolylethynyl-(1,2,4]triazolo(1,5-a]pyrimidine
6-(3-Fluoro-phenylethynyl)-2-morpholin-4-yl-[1,2,4]trlazolo[1,5-a]pyrimidine
6-(3-Chloro-phenylethynyl)-2-morpholin-4-yl-[1,2,4}triazolo[1,5-a] pyrimidine or
6-Phenylethynyl-2-pyrrolidin-1-yl-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pyrimidine.

8. Ethyny] derivatives of formula ID according to claim 1 for compounds of formula T,

wherein X is C-RY, Y is C-R*and Z is CH.

wherein

R is a 6-membered aromatic substituent containing 0, 1 or 2 nitrogen atoms, optionally

substituted by 1 to 3 groups, selected from halogen, lower alkyl, lower alkoxy or NRR’;

R' is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, lower hydroxyalkyl, tower cycloalkyl or is
heterocycloalkyl optionally substituted with hydroxy or alkoxy;

R? is hydrogen, CN, lower alkyl or heterocycloatkyl;

Rand R’ are independently from each other hydrogen or lower alkyl;

AMENDED SHEET

57:12:2011




7/8

~bY-

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a racemic mixture, or its corresponding

enantiomer and/or optlcal isomer and/or stereoisomer thereof.

9. Ethynyl derivatives of formula ID according to claim 8, which compound is
6-Phenylethynyl-pyrazolo[1,5-a]pyridine or
2-tert-Butyl-6-phenylethynyl-pyrazolo(1,5-a]pyridine.

10. Ethynyl derivatives of formula IE according to claim 1 for compounds of formula

I, wherein X is N, Y is C-R* and Z is CH.

wherein

R* is a 6-membered aromatic substituent containing 0, 1 or 2 nitrogen atoms, optionally

substituted by 1 to 3 groups, selected from halogen, lower alkyl, lower alkoxy or NRR’;
R? is hydrogen, CN, lower alkyl or heterocycloalkyl;
R and R’ are independently from each other hydrogen or lower alkyl;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a racemic mixture, or its corresponding

enantiomer and/or optical isomer and/or stereoisomer thereof.,

11, Ethynyl derivatives of formula IE according to claim 10, which compound is

6-Phenylethynyl-(1,2,3}triazolo[1,5-a]pyridine,

12. A compound according to any one of claims 1 - 11 for use as therapeutically active

substance,
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13. A pharmaceutical composition comprising at least one of the compounds according to

claims 1 to 11 as well as its pharmaceutically acceptable salt and a therapeutically inert carrier.

14. The use of a compound according to any one of claims 1 - 11 for the treatment or

prevention of schizophrenia or cognitive diseases.

15. The use of a compound according to any one of claims 1 to 11 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of a medicament for the treatment or

prevention of diseases relating to positive allosteric modulaters of mGluR5 receptor.

16. The use of a compound according to claim 15 for the manufacture of a medicament

for the treatment or prevention of schizophrenia or cognitive diseases.

17. A method for the treatment or prophylaxis of schizophrenia or cognitive diseases,
which method comprises administering an effective amount of a compound as defined in any one

of claims 1 - 11,

*%%

8/8: AMENDED SHEET 27-12:201%




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

AYA¢TA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Ingles, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presenie.-

Praduccion de la aposlifla en Ingles que se encuenlra a continuacion de la

legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Sirebel, representantes legales

de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en

'espaﬁal e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA vio G

IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ
notario Peter

USTAVO TAMAYO vyio

. expedida en idioma inglés por el
Kusler, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea. Suiza,

AUTENTICACION OFICIAL

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) . -
1 Paic. o e RATB U S Ut
(. Pais: Suiza I ol onginal 31

:

o 1L

) Bugott, D.C.

Este documento publico

2. Ha sido firmado por &l Lic. iur. Peter Kuster

3. Acluando en calidad de notario pablico

4. Lleva el sello del mencionado notario : & | A 1
Certificado Bt AR

5. en Basel (Basilsa) " 6. el 18 de agosio 2004

/. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Sfadt :

8. bajo el No 8835/13376

9. Sello

‘ 10. Firma
Cancilleria de Estade Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de

&stas oficinas para sy confrontacion.

la cual se deja copia en los archivos de

Bogota, 2 de septiembre 2004

Maeg We golhas

M&ﬁﬁ*ﬁ?{ﬁmﬂmﬁ?ﬁ’ﬂ

_ Trm:lucmruJuramemad:a
Resotucion 10607/8] Minjusticia
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I .
\\%ﬁ:zifﬁ?atmju firmados, FHOFFMANN-L

2N

LA ROCHE AG,
g saciedad organizada vy exislents de conformidad
©ocn las leyes de Suiza

con damicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA v/o
GUSTAVO TAMAYO vyia IGNACIO SANTAMARIA
vio EMRIQUIE ALVAREZ, domiciliados en Bogols,
Colormbia, can oficinas &n dicha ciudad, Calle 72 Ma.
5-83, pisa 8a., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogola, con facullades para recibir
nolificaciones v nombrar apaderados judiciales o

exlrajudiciales, con el fin de dar cumplimienta al
paragrafa 1o. del arliculo 543 del decielo 410 de
1971.

Los daclores ALICIA L1LO
TAMAYQ y/o IGHACIO SANTA
ALVAREZ, o0 los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan &specialmentle  facullados para
tepresentarnas anle las auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en lodos los
ramiles relativas a |a propiedad  industrial,
efecto  les  facultanios para dar ante dichas
auloridades lodas los Pasas necesarios al abjeto
indicado; elevar soliciludess, declaraciones, reclamas,
FBCUWsos  y  prasentar desislimientas;  formular
L:iescripcio.-*.ea, enimisndas, limitar el alcance de las
solicitudes, presenlar Oposiciones vy apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar lolal Q
parcialmente a |os registras, abonar todos los
impueslas v cuotas y efecluar tado olro pago
determinado por la ley;

Yy valores, dando e
cualesquisra olros requisitos y lomar, en fin, todas
las meadidas que creyeren conducenies al resquardo
de nueslros intersses; Y en caso de praducirse
opasicidn, pasando los antecedentes a los lribunales,
quedan faculladas para lomar intervencién como
demandantes o demandados anie |os jueces que
sean campelentes, pudiendo ransar, someler a
arbilros, desistir, percibir Y apelar, con ladas ias
demas facullades que resulten necesarias, y por gl
Presente declaramos desde ahora vélida y bueno
Guanto dichos represeniantes y/o los apoderados que

Gualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio,

REDA y/o GUSTAVGO
MARIA yio ENRIQUE

a cuyo

Asimisimo, facullarnos a los do
LLOREDA vio GUSTAVQO TAMAYO y/io IGNACIO
SANTAMARIA vio  ENRIQUE ALVAREZ,
solicitar en {a Qficina de P
protacolizacion de esle doc
poder que cualquiera de e
nueslea.

cltores ALICIA

Dado vy firmado

recibir lodas los docurnentos
descarga respeclivo; Hlenar

para
ropiedad Industiai 1a
umento y de cualquier
llos olorgue a nombre

O
v

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

Garporalion organized and exisling under the laws o
Swilzerland, '

domiciled al 4070 Basel, Switzerland

hereby  appoinl, ALICIA  LLOREDA and/o
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARI/

and/for ENRIQUE ALVAREZ, of Bagota, Colombis

with offices in said lown, Calle 72 No. 5-83, Sixti
Floor, our true and legal representalives in Bogota
with power to receive nolifications and to. appoin
judicial or extrajudicial agents, so as to comply witl
paragraph 1o. of arlicle 543 of decree 410 of 1971,

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAWV(
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/c
EMRIQUE ALVAREZ, or lhe agenls by any one ¢
lhem appainled, are especially empowered t
tepresent us before (he adminislralive, judicial ¢
police aulhorilies of Colombia, in all proceeding
pertaining lo indusliial properly, for which purpose w
authorize them to take before lhe said aulhorities a
lhe necessary sieps for the said end; la file petitions
declaralions, claims, recourses and withdrawals, t
draw up specifications; to file amendments, to lim
the scope of applications, file oppaosilions; il
<cancellations total or parlially waive regdistrations, t
pay all inslallmenls and effect all olher payment
prescribed by law; o receive proper receipts, i
comply willhy all olher requirements and, in short, t
take all those measures which lhey may deem fit fc
the proteclion of cur inlerests; and in case  (
opposilion, where the proceedings be passed over t
tha courls, we aulhorize said agents to act on oL
behalf, as complainants as well as defendanis, befor
lhe compelent judges, wilh fuli powers to mak
arrangements, lo submit to arbitrators, to desist, t
collect, to appeal and, in short, with all such furthe
powers as may be required, and we hereby declar
from now on as valid and good all that sai
representalives and/or he agents by any one of thes
appointed may do for our henefit.

We also authorize doclors ALICIA LLORED
and/or GUSTAVO TAMAYO andfor IGNAGH
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ
for protocolization of this document and of any pow:
of altorney by any one of them conferred in our nam.
before the Office of Industrial Property.

. to app

. Hoffwmann-~La Roche

Given and signed this /‘L';?/ﬁ)/ %7 w2,

(/ l/d}l;\/t @/\\ { / PSS
ridolin Klausner
Tder of procurvation

Denise Strebel
Mandatory
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Satilea {ss
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Poy 1% de B saiq de 2001, comparecio
5 ‘\A‘)‘ ”'\ ‘\,\\331,’ L SEDda quien conazea y
de qE"\'en A}e“ consla quie firad el anterior documento,
y quie \de Ndamente jurame

&l eg \ 'ul\ N T

Ntado declard y dijo que
ode fl,/‘ o v da bag e

de F.l--iOx\‘fM)‘\Nt\LLA ROCHE AG, la compafiia
nombrada ‘g0 v documento. que  anlecede, una

socisdad  ddpid (nente  organizada y exislente
confarme a lad less de Suiza, domiciliada en \a
Cludad  de Bayilew, Suiza, legalmernile consliluida
para un  periadoe\ dey duracion que aon no ha
lenninado, que e]e)qa !-41 ohjelo social; canforme a
las leyes de Suiza; qng & declarante esta aularizada
por dicha Compadia pak ’\mnferir este poder; que el
sello estampado por &l al pié\cle tal poder, en nombre

Procuration/Mandatory

A
N

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORAT]ON)

Switzerfand
Basel {ss
On this 17th day of August: 2004
personally 3351 in Klausner and Denise ¢

CaMe hoih Swiss citizens and Swiss resi
lo me known, and known {a wie to be the pelsan whe
signed lhe foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say hat he is the Holder
of F.HOFFMANN-L2
ROGHE  AG, (he company named within, &
Carporation organized and exisling under the laws o
- lhe Switzerland, domiciled at the Cily of Basel
legally consliluted for a period of tenure not ye
expired, whichi exercises its Gorporate purposes
according to lhe laws of Switzerland; that the
deponent is aulhorized by said Company to confe
this power of altorney; Ihat the seal affixad hereuntc

Y enreprasentacidn de la e\'m\gsada Compaidia, es el
sella oficial de ella; Y qQue &\ ohjelo para el cual se
conflere este instrumento esi'@\;on'lprendiclo dentro
del de la sociedad. v
- I W
El suscrito Nolario ha vislo \k)!ﬂ
incarparacion firmados en Suiza, o
can fecha 1o Yo Vets
conformidad con la le

by the deponent in (he name and on behalf of saic
Corporation is lhe corporale seal lhereaf; and that the
purpose far which Lhis instrument is granted i
included  wilthin  the corporale purposes: of {he
Company. '

The undersigned Motary Public has seen the articles

of Incorporation of said Corporation executed a
Suiza, ciudad de Basel, under date of

Eslatutos  de
Uhad de Basileaa,
v cdiilca que de
gislacion de Wdjo Pais, Ia

19th day ¢
June 1997 » and hereby certifies that unde
anlerior  declaracion juramenlada & prueha the laws of said Counlry  ihe foregoing
suficientle de que tos hechos sobre que ell!\\qarsa son acknowledgment is sufficient proof that the fact:
clerlos o verdaderos, de lo cual da fe. \\\\ therein contained are true, which he altests.
\ \\
\
Molary Public (Molario Pablico). \\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\Q\ e - two thousand and four)
! s
[ [ / . / /V&QC/(’\/
A
S /(p LeS
T\ O s Dr. Peter Kuster
O 2sag 5 _ Advokat und Notar
' Peterskirchplatz 12
. Postfach
2 e ) :
=2 : i CH-4001 Basa|
N “ . "J ) s )")I\‘ 2
DLPETER Kusppr AP0 g, T
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RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCO CUFENTA No PAGQ EECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 186851770 16/04/2012 33.346.800.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
_ _ ___ $590.000.00
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(! LISTA DE CHEQUEO

Industriay %omercio ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES

SUPERINTENDENCIA

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD || Art 33 Decision 486/00

H NN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa l:! Incompleta El

PATENTE DE INVENCION PCT @/MODELO DE UTILIDAD PCT ‘:I Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

* IX

AR
[]
122

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)

,_ []
L]

[]

Indicacién que se solicita Disefo industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ _| (Art. 92 Decision 486/00)

000U

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la soficitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Compileta D Incompleta D

PI02-F08 (2009-11-18)
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