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REIVINDICACIONES

Las reivindicaciones son:

1. Un compuesto que tiene una estructura representada por la formula:
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en donde: X se selecciona entre S, CR®, N o NR?;
X' se selecciona entre S, CR®, N o NR®:
X? se selecciona independientemente entre S, CR®, N o NR®;
X®esCoN;
X*‘esCoN;
mes0,102;
nes102;
D, cuando esta presente, es CH,, CR’R*, CONH o CONR?;

Y se selecciona entre N, NH o NR®:
Z es N, NR®, CR?,
W se selecciona entre S, O, NH o NR?;

A se selecciona entre cicloalquilo C;-C45 0 cicloalquenilo C5-C4, 0 arilo o heteroarilo o
heterocicloalquilo C;-C4; 0 heterocicloalquenilo C;-C4; 0 un anilio de 3-8 miembros que
comprende C, O, Sy/o N;

R' se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo,
alquilo Cy.4o, cicloalquilo Cs.q0, alquilo OC,.4 (que contendria un anillo de C;5 miembros
que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R*), OArilo
(opcionalmente sustituido por R’ y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R?), NR°R?, CR’R*, CONR®R*, COCR®R*, COArilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?), S(0)e..NR’R*, S(O),.
2CR°R* CN o CF;;

R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo,
alquilo C.4q, cicloalquilo Cj.19, alquilo OC,.4q (que contendria un anillo de C3 3 miembros
que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R,), OArilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R?), NR3Rs, CR’R?, CONR®R?, COCR®R?, COArilo (opcionalmente sustituido por R
y/o R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?), S(0)...NR°R*, S(O),.
2CR°R* CN o CF;;



R' y R® se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo que comprende
cicloalquito C3-C,, o cicloalquenilo C5-C;, 0 arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo C3-C,
o un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas Ry,

R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo C.e, cicloalquilo Csqo, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF5;, CONR®R*, S(0)...NR’R*;

R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis, cicloalquilo Cs;.i, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF3;, CONR’R?, CO, S(0),.NR°R*;

R® y R* se pueden clclar opcionalmente para formar un anillo que comprende
cicloalquilo C5-C;, o cicloalquenilo C;-C; 0 arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo C3-C»
o un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas R’;

R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.s, cicloalquilo Csj.10, arilo,
heteroarilo, bencilo, alquilo OC,.4; (que podria contener un anillo de C;.¢ miembros que

comprende C, O, S o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R*), CN, CF3;

teniendo en cuenta que cuando X', Y, y Z sean parte del pirazolopiridina, W es NH, m
es 0, y A es fenilo, luego R" no es Cl cuando R? es H;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, cuya férmula es la siguiente:
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Bl compuesto de la reivindicacién 1, donde n es 2.



4, El compuesto de la reivindicacion 1, donde X es N, S o CR.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, donde Y es N o NH.
6. El compuesto de la reivindicacién 1, donde Z es N, NR* o0 C.
7. El compuesto de la reivindicacién 1, donde W es NH o NR®..
"8. El compuesto de la reivindicacién 1, donde X' es N 0 S.
9. El compuesto de la reivindicacion 1, donde X* y X* son independientemente C o N.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, donde X* es C.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, donde A es sustituido o insustituido y seleccionado
entre fenilo, ciclohexano, pirazina, pirimidina, quinolina, tiazol o piridina.

12. El compuesto de la reivindicacién 11, donde R' y R? son independientemente hidrégeno,
halégeno, metoxi, difluorometoxi, nitrilo, O-Arilo opcionaimente sustituido, O-heteroarilo

opcionalmente sustituido.

13. El compuesto de la reivindicacién 12, donde O-Arilo es O-fenilo u O-bencilo; y O-
heteroarilo es O-pirimidina, O-pirazina u O-piridina.

14. El compuesto de la reivindicacion 12, donde O-Arilo u O-heteroarilo es opcionalmente
sustituido por al menos un halégeno, al menos un metilo y/o CF3.

15. El compuesto de la reivindicacién 1, cuya férmula es la siguiente:
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16. El compuesto de la reivindicacién 1, de la siguiente férmula:
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teniendo en cuenta que cuando W es NH, m es 0 y A es fenilo, luego R' no es Cl cuando R* es
H.
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17. El compuesto de la reivindicaciéon 1, cuando W es NH, A es fenilo, y R' es halo.
18. El compuesto de la reivindicacion 16, en donde R? es O-heteroarilo.

19. El compuesto de la reivindicacién 1, de la siguiente férmula:

20. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto con una estructura
representada por una formula:



Donde:
X se selecciona entre S, CR®, N o NR?;
X' se selecciona entre S, CR®, N o NR?;
X? se selecciona independientemente entre S, CR®, N o NR®;
X’esCoN,;
X*es CoN;
mes0,102;
nes102;
D, cuando esta presente, es CH,, CR’R*, CONH o CONR?;
Y se selecciona entre N, NH o NR®;
Z se selecciona entre N, NR®, CR?;
W se selecciona entre S, O, NH o NR>;

A se selecciona entre cicloalquilo C;-C4, 0 cicloalquenilo C3-Cy, o arilo o heteroarilo o
heterocicloalquilo C5-C4, o heterocicloalquenilo Cs-C4, 0 un anillo de 3-8 miembros que
comprende C, O, Sy/o N;

R' se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo,
alquilo Cy.4q, cicloalquilo Cs.4o, alquilo OC4.49 (que contendria un anillo de Cs3 miembros
que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R?), OArilo
(opcionalmente sustituido por R’ y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R?), NR’R*, CR’R*, CONR’R*, COCR®R*, COAvilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R?), CO-heteroarilo (opcionaimente sustituido por R' y/o R?), S(0)s.NR*R?, S(O),.
,CR®’R* CN o CF3;

R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo,
alquilo Cy.4q, cicloalquilo Cj.40, alquilo OC,.o (que contendria un anillo de C;.g miembros
que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R,), OArilo
(opcionalmente sustituido por R’ y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R?), NR;R,, CR’R*, CONR®R*, COCR®R*, COArilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?), S(0)s.NR’R*, S(O)..
.CR°R* CN o CF;;



21.

R' y R? se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo que comprende
cicloalquilo C3-Cy; o cicloalquenilo C;-C;; 0 arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo C3-Cs.
o un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas Ry;

R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cig, cicloalquilo Csj.4, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF;, CONR®R*, S(0)o..,NR*R*;

R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.4, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF;, CONR®R*, CO, S(0),.NR°R*;

R’ y R* se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo que comprende
cicloalquilo C3-Cy; o cicloalquenilo C;-C4, 0 arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo C5-Ci;
o un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas R®;

R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo Cig, cicloalquilo Cj.o, arilo,
heteroarilo, bencilo, alquilo OC,.1o (que podria contener un anillo de Cs.5 miembros que

comprende C, O, S o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R*), CN, CFj;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo,

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de la reivindicacién 20, cuya formula es la siguiente:
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El compuesto de la reivindicacién 20, donde n es 2.

El compuesto de la reivindicacion 20, donde X es N, S o CR®.

El compuesto de la reivindicacién 20, donde Y es N o NH.

El compuesto de la reivindicacién 20, donde Z es N, NR®° o C.

El compuesto de |a reivindicacién 20, donde W es NH o NR®.

El compuesto de la reivindicacién 20, donde X' esN 0 S.

El compuesto de la reivindicacién 20, donde X? y X® son independientemente C o N.
El compuesto de la reivindicacion 20, donde X* es C.

El compuesto de la reivindicacion 20, donde A es sustituido o insustituido y
seleccionado entre fenilo, ciclohexano, pirazina, pirimidina, quinolina, tiazol o piridina.

El compuesto de la reivindicacion 30, donde R' y R? son independientemente hidrégeno,
halégeno, metoxi, diflucrometoxi, nitrilo, O-Arilo opcionalmente sustituido, O-heteroarilo

opcionalmente sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 31, donde O-Arilo es O-fenilo u O-bencilo; y O-
heteroarilo es O-pirimidina, O-pirazina u O-piridina.

El compuesto de la reivindicacién 31, donde O-Arilo u O-heteroarilo es opcionalmente
sustituido por al menos un halégeno, al menos un metilo y/o CF.

El compuesto de la reivindicacion 20, cuya formula es la siguiente:
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35. La composicion de la reivindicacién 20, en donde el compuesto tiene la siguiente

férmula:

R]
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Teniendo en cuenta que cuando W es NH, m es 0, y A es fenilo, luego R1 no es Cl

cuando R2 es H.

36. La composicion de la reivindicacion 35, en donde W es NH, A es fenilo, y R'es

halo.

37. La composicion de la reivindicacion 35, en donde R? es O-heteroarilo.

38. La composicién de la reivindicacion 35, de la siguiente formula:
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39.

Un kit que comprende un compuesto cuya estructura esta representada por la siguiente
férmula:

' R
X \ B (1-3)
pos
O 4

Donde: X se selecciona entre S, CR®, N o NR®; X' se selecciona entre S, CR®, N o NR®;
X? se selecciona independientemente entre S, CR®>, No NR* X®es Co N; X*es Co N;
mes 0, 102;nes 102;D, cuando esta presente, es CH,, CR’R*, CONH o CONR?; Y
se selecciona entre N, NH o NR®; Z es N, NR®, CR® W se selecciona entre S, O, NH o
NR®; A se selecciona entre cicloalquilo C;-C;; o cicloalquenilo C3-C;; o0 arilo o heteroarilo
o heterocicloalquilo C,-C+; 0 heterocicloalquenilo C;-C1;, 0 un anillo de 3-8 miembros que
comprende C, O, S y/o N; R' se selecciona independientemente entre hidrégeno,
halégeno, arilo, heteroarilo, alquilo C,_4o, cicloalquilo Cj.1¢, alquilo OC4.1¢ (que contendria
un anillo de Css miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas R*), Oarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?), O-heteroarilo
(opcionaimente sustituido por R' y/o R?), NR’R*, CR°R*, CONR®R*, COCR®R*, COArilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por
R' ylo R?%, S(0).NRR' S(0).CRR®, CN o CF; R? se selecciona
independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo, alquilo Ci.1o,
cicloalquilo Cs49, alquilo OCy4 (que contendria un anillo de C; miembros que
comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R,;), OArilo
(opcionalmente sustituido por R y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R?), NR;R,, CR’R*, CONR®R*, COCR®R?, COArilo (opcionalmente sustituido por R’
y/lo R?), CO-heteroarilo (opcionaimente sustituido por R' y/o R?), S(0)e.NR’R*, S(O)o.
2CR’R*, CN o CF3; R' y R? se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo que
comprende cicloalquilo C;-Cq, o cicloalquenilo C3-C;; o arilo o heteroarilo ©
heterocicloalquilo C3-Cs, 0 un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N,
opcionalmente sustituido por uno o mas R,; R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,.
s cicloalquilo Cs.1, arilo, bencilo, heteroarilo, halégeno, CN, CF;, CONR®R* S(O),.
2NR°R*; R* se selecciona entre hidrogeno, alquilo C., cicloalquilo Cs.10, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF3;, CONR®R*, CO, S(0),.NR°R*: R® y R se pueden cliclar
opcionalmente para formar un anillo que comprende cicloalquilo C3-C4, 0 cicloalquenilo
C3-C+2 0 arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo C3-C4; 0 un anillo de 3-8 miembros que
comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R’; R® se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, alquilo C,s, cicloalquilo Ca.4o, arilo, heteroarilo, bencilo,
alquilo OC,.4¢ (que podria contener un anilio de C;.s miembros que comprende C, O, S o
N, opcionalmente sustituido por uno o mas R*), CN, CF;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo,

y uno o mas de los siguientes farmacos:



a. un farmaco que tiene como efecto secundario conocido el incremento de Ia
actividad del receptor metabotrépico de glutamato,

b. un farmaco de uso conocido en el tratamiento de un trastorno asociado con el
incremento de la actividad del receptor metabotrépico de glutamato; y/o

C. con un farmaco de uso conocido en el tratamiento de la disfuncion de
neurotransmision u otra enfermedad.

40. E! kit de la reivindicacién 39, donde el o los compuestos y el o los fArmacos son co-
formulados.

41.  El kit de la reivindicacién 39, donde el o los compuestos y el o los farmacos estan co-
empaquetados.

42. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde:

X se selecciona entre S, CR®, N o NR®;

X' se selecciona entre S, CR®, N o NR®;

X2 se selecciona independientemente entre S, CR®, N o NR®;
X*esCoN;

X*esCoN;

m es 0,

nes2,

Y se selecciona entre NH;

ZesN,

W es NH o NR?;
A es fenilo;
R'esCl;

R? es NR°R*;

R® es hidrégeno;
R’ es heteroarilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo.

43. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R* es pirimidina.

1S



REIVINDICACIONES
Las reivindicaciones son:

1. Ua-metedo-para-el-tratamiento-de-una-disfuncién-de-neurotransmision-y-otres-estades
deenfermedad—aseaade&eewbaetmdad@&m@%%mamﬁew&qu&eemmend@a
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representada-por-la-férmula:
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h+d¢égene—44alégen9~anle—hete¢eaﬂle-atqwe-g g—aek;alquue—ga ,g-atquw@s, w—(que
contienen-uh-anilo—de-—3 miembros—aue-—contiona g > nta
wsﬂMde—een—unwmés—R“)—@Me—(epsmaalmeMe—e&mde—eewR‘M Y
OHeteroarilo—{opcionalmente—sustituido—con—R —ylo—R%—NR*R.-CR’R* —CONR R,
COGR*R —COArIc—(opcionalmente—sustituido—cen—R'—ylo—R?)—COHeteroarilo
(opcionalmente-sustituide-con-R'y/o-RY-5(0), oNR’R’~S(0); ,6R’R*-CN-0-CF ;- R*-y
Rzmmmmmwmmmmmmwr

mewwmwwwmwmm
halogene- GN Mg GQNRSR"——S((—))(HNR"R" R" -se-selecsiona-antie-hidrogene -alguilo

eemprende—aelea#qwb—er&r%eebalqaen#e—egéu—%anw—e——hetemar#e—e
heteroe;ebalquﬂe—Gg»Gp—e—am#eM&m{embm&que—emnpmde—G—G—S—y/o—N-

WHW@M%MWMWWMMW

sustotuodo EOR-LRO-O- més R"%@N»,« LFy-0-8U6- sale&iarmacéuttcamentea%ptableawus
derivades-farmactuticamente-aceptables-

o [ Con formato: Alto: 33,02 cm

4 Con formato: Style 6, Justificado,
.| Sangria: Izquierda: 0 cm, Sangria

francesa: 1,25 c¢m, Punto de
tabulacién: 1,25 ¢m, Izquierda + No
en 1,5cm

| Con formato: Sangria: Sangria

francesa: 1,25 ¢m, No ajustar espacio

entre texto aslatico y nimeros

Con formato: Style 6, Sangrla:
Izquierda: 0 cm, Sangria francesa:
1,25 cm, Sin vifietas ni numeracién




3~————E+métede»d&amrvmd*eaeré%en—el—qu&&dwfumrénes%enfemedad@e PRarkinson:

4 fal-mélode-de
#astmmdekespeekeesm»zeﬁénm%pm&én—#asmme@%s@m&eegn%
delirie;-trastorno—-amnésice,-trasterno-de—ansiedad-trastorno-de—atencion—obesidad;
frastornos-alimentaries-o-trastorno-relacionade-con-el-receptor-NMDA.-

55— El-mélodo-de-la-reivindicacion-1-en-el-que-la-disfuncion-esta-enfermedad-de-Parkinson;
ancledad—efectos-motores-después-del-consumeo-de-alcohol—compromise-de-destine
neurogenice-y-supervivencia-neuronal;-epilepsia-o-ciertos-tipes-de-cancer-porejemplo;
meduleblastemar-inflamacion-{por-ejemplo,-esclerosis-multiple)-y-trasternos-metabslices
@ememﬁM&abﬁe@%WeLsaW&wmé&w%@s#wM&amaw@eaﬁ

ReCaaes O ado e <

Gf———«-«@umétede—de—la-<rei-vindieaeién—1,—en~dende----e#----manﬂfe#e—ha-s%de-diagnesﬁeado—eem
disfuncion-antes-del-paso-de-administracion-

e

>

en-donde:X-se-celecciona-entre-S—-GR*-N-0-NR°X'se-selecciona-entre-S-CR*-N-e-NR®- X% -

se-seleceiona-independientemente-entre-S;-CR -N-0-NR%-X3.05-C-0-N:-X*-06-C-0-N:-m
06-0;-1-0-2;-A-86-1-0-2;-D;-cuando-esta-presento-86-CH,- SRR - CONH. o CONR®- Y. se
selecsiona-entre-N-NH-6-NR%-Z-06-N-NR°-GR%-W-se-selecciona-entre-S-O-Ni-o-NR%
A-se-selecciona-entre-ciclealquilo-G4,-6 4 -0-cicloalguenile-C,-C.-o-arilo-a-heteroarile-o
heterocicloalguilo-G;-G45-0-heterssicloalguenile-G4-G.-6-anillo-de—3-8-miembros--que
comprende-C,-0Sylo-N—R'—se-selecciona-independientemente—entre--hidrégeno;
halogenearilo--heteroarilo—alquile-G,..s—cicloalquile-Cy 1 or-alquile-06 . -(gue-contienen
uR-anilie-de-3-8-miembros-que-contiene-6-O+-S-ylo-N-epeienalmente-sustituide-con-uno
o-mas-RY), ----@AmeméepmenalmeMe@ustﬂwd&een—R" yle-R*}-OHeteroarilo-(opsionalmente
sustitvide-con-R - pe-RY)-NRR' -CRR*.- GQNR3R4~GQGR3R“—GQAHIe-eepe+enaImeMe
sustituido-con-R*-y/o-R*)-COHeteroarilo-{opsionalmente-sustituide-con-R™-yio-R?);
MNRIRY510), ,CRR* — CN—o—CE,R? —se—-seieeeena—-mdepend#eﬂemem&—en#e
hidrogeno-haldégene—arile-heterearile;-alguilo-G.yg-ciclealguile-G;_yg-alguile-0C,_g{gque
sontienen—un-anilo—de—3-8—miembres—que—contiene—G—O—S-ylo-N.—epeionalmente
sustﬁurdem@aﬁ—une—e—més --—R“)—@Ar#e—(epeteﬁaimentamsusmwd&meen«-ﬁhyle—ﬁ ¥
*ylo—RY)-NRR* —CR’R* —GONR’R".
GOGR’R' —GCOArilo-—({opsionalmente—sustituido—ean-—R -—yo—R%)—GCOHeteroario
(epeoenalmem%usmmdomeenﬂ‘—yle—R’)—S(«@)wNRsR“—S(Q)wGRQRq—GN-e—GFWR‘

6 O nente 6-60R-HRe-0-Md

se—seleee;ena—en#e—h;drégmw—a@qaﬂe—@%mleatqu#e—@wg—aﬂmwemle —hetefeaﬂle_

|

Con formato: Style 6, Sangria:

Sangrfa francesa: 1,25 cm




halégero—CN-CF,~-GONR’R-S(0), ;NR°*R*-R"-se-selesciona-entre-hidrogeno--alquite
G;.or-cicloalguile—G;. w~amembeﬂsale—hetereanb—halégene—GN—Gﬁa——GQNR3R“mGQ—
$(0)oMNRR' R —y—R* 0 Pitlo—q

WWGHMg@MWg@gWWH
heterocicloalguilo-Gy-C1—0-anille-de—3-8—miembros—que-comprende -G G—8—ylo-N;
em;onalmt%Wewne—e—més—ﬂ@-R&w&éesmn&entw-h&d%gm

sus%o%wd&een—uno@—mésR‘)-@N—GE-a-;--e@us&ate&#armaeéuﬂeamente«aeeptablee&sus
derivades-farmaceuticamente-aceptables:

B——El-métode-de-la-reivindicacion-8-en-donde-el-paciente-es-un-mamifero: PR

12 —FE-método-de-la-reivindicacion-8;-que-comprende-ademas-la-etapa-de-identificacion-de
uR-paciente-gue-tiene-necesidad-de-potenciacion-de-la-actividad-del-receptor-mGluR4.

e

’

en-donde~X-se. seleee&ena entre-S--GR"’ ~N-0-NR%:-X"-se-selecciona-entre-S,-CR-N-6-NR%- X -

5 NEth—xaEEGSM >(4GSGS'5 "
0s-0; 2~GR3R4—GQNH—9-GQNR3—Y—56
aetee@enaem;ew—NH@NR5mz-e&N~NR5 CR5 W.se-selecciona-entre-5-0,-NH-0-NR®:
A-so-selecciona-entre-ciclealguilo-C ;-G -o-cicloalguenilo-C,-C ., -o-arilo-o-heteroarilo-o
hetaree&elealquﬂew(;x&g—e-he%eree»elealquenuewGa-Gg-e—aMG-de—s-B—mcembms-que

halégeno-arilo-hetereariie;-alguite-G,..o-cicloalguile-Cy p-alguile-0C, 1 eque-conuenen
un-anillo-de-3-8-miembros-que-contiene-G-0-S-yle-N—-epcionalmente-sustituide-cen-unse
o-mas-R"):-OArilo-(opsionalmente-sustituido-con-R'-yo-R%)-OHetercarile-{opcionalmente
sustituide-cor-R -yo-R)-NR’R'_CR’R*-CONR’R* -COGR*R‘ -COAFiIo-(opcionalmente
sustituido-con-R*-ylo-R%)-GOHeteroarilo-{opcionalmente-sustituide-con-R*-ye-R)-S(0).
MNRPRY, 02E6R*R—CN—6—CF R’ —se—selecsiona—independientermente—entre
Mrégene—halégene—anl&hetereame—alqw@& mme{eiealquue-Gs w,—alquﬂe—OG‘,m—(que

sustﬂuod%eemuno—e——mas—R“)-QAHle—(n—epeienalmente %u&t&tu;de—een#‘—y/e—Re)—
OHeteroarilo—(opeionalmente—sustituide—son—R'—y/o-RY)—NR’R* —CR’R' —GONR’R";
GOGR’R’ —COAvilo—(opcionalmente—sustituido—eon—R'—ylo—RY),—COHeteroarilo
{epcionalmente-sustituide-con-R*yo-R%)-S(0) NR’R*-8(0), ,CR’R*-CN-6-CF3:-R*-y

R’-opcionalmente-pueden- ciclarse-para-formar-un-anillo-que-comprende-ciclealquile-Ga-
Gag-o-ciclealquenile-C;-C1g-0-arile-o-heteroarilo-a-heterosicloalanilo-G4—G,-o-anillo-de-3-8

/\x‘ N/ m " .
n
2

Con formato: Style 6, Sangria:
Izquierda: 0 cm, Sangria francesa:
1,25 ¢cm, Sin vifietas ni numeracién

[ Con formato: Style 6

1 Con formato: Style 6, Justificado,
.| Sangria: Izquierda: 0 cm, Sangria

francesa: 1,25 cm, Punto de
tabulacién: 1,25 c¢m, lzquierda + No
en 1,5¢cm

| Con formato: Sangrfa; Sangria

francesa: 1,25 ¢m, No ajustar espacio

entre texto asidtico y nimeros




24—El-método-de-la-reivindicacién-13;-en-al- que el—eempueste—exhcbe—una—pe&enecaaén de

mierbros-que-comprende-6-O-S-ylo-N-opcionalmente-sustituido-con-uno-o-mas-R*:-R®
se-seleceiona-entre-hidrégeno—alquile-G, s—cicloalguilo-C oarilor-bencilo—heteroarile;
halégens-GN-CF;-CONR’R'-8(0), ,NR’R*-R*-se-selecciona-entre-hidrogeno—alquilo
Gy s-cicloalquile-C,. o—arilo—bencilo—heteroarito—halégene,~CN—CF,— CONR®R*-CO,
$(0)g R R*:-R*—yR‘_opcienalmente- -pueden-ciclarse—para-formar—un—anille—-gue
eemprenée——etelealquﬂe—-@a«(;12me—efelea!quenue~ea~8w——e—anle—e~—heterear4ieme

halégene—alquile-C..-cicloalguile-Gy o-afilo-heteroarilo—bencilo-alquilo-0C - {que
podria-contener-un-anille-de-3-8-miembres—que-centiene-6-0-5-e-N-opsienalmente
w%mww%“%q%mmamemﬁ%am

derivados

actividad-del-receptor mGIu R4 en- peHemene&uMula
H—El-métode-de-la-reivindicacién-13-en-el-que-la-célula-es-una-célula-de-mamifero:
4~5.~——-—E4«méted.ede—la—reivindleaeién—w,—en»elmqua%@élula«gs-una@élula*humana:

16— El-método-de-lateivindicacion-13,-en-el-que-la-célula-ha-sido-aislada-de-un-paciente
amtes-del-paso-de-contascte:

+——El-métode-de-la-reivindicacion-16-en-donde-el-paciente-es-un-mamifere:

mGluR4-con-un-valor-ECsrener-que-aproximadamente-$:0-%-107°;

mGluMeenM-n«valer E‘Cﬁq -MENOF- queawemmadament&J -3¢ 10“’

El-métede-de-la-reivindicasion-13;-en-el-gue-el-compueste-exhibe-una-potensiacién-de
MGIR4-con-un-valerEGss-menor-que-apreximadamente-1-0-:40%.

Un compuesto que tiene una estructura representada por la formula:

Y.
Y

(] O A

X1
n

04

4

en donde: X se selecciona entre S, CR®, N o NR®;

X' se selecciona entre S, CR®, N o NR®:
X2 se selecciona independientemente entre S, CR®, N o NR?;
X®esCoN;

Izquierda: O cm, Sangria francesa:
1,25 ¢cm, Sin vifietas ni numeracién

o ‘[Con formato: Style 6, Sangria:

|

+ (\con formato: style 6

)

Izquierda: O cm, Sangria francesa:
1,25 cm, Sin vifietas nl numeracién

o -1con formato: Style 6, Sangria:

|




X*esCoN;

mes0,102;

nes102;

D, cuando esta presente, es CH,, CR®R?, CONH o CONR?;

Y se selecciona entre N, NH o NR®:
Zes N, NR% CR%;
W se selecciona entre S, O, NH o NRS:

A se selecciona entre cicloalquilo C;-C4; 0 cicloalquenilo Cs-C, 0 arilo o heteroarilo o
heterocicloalquilo C5-C,2 0 heterocicloalquenilo Cs-Cy2 0 un anillo de 3-8 miembros que
comprende C, O, Sy/o N;

R' se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo,
alquilo Cy.4, cicloalquilo Ca.qq, alquilo OC,.14 (que contendria un anillo de C;5 miembros
que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R?), OArilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R
y/o R?, NR®R*, CRR*, CONR®R*, COCR®R*, COArilo (opcionalmente sustituido por R!
ylo R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?), S(0)s2NR’R?, S(O)o.
2CR’R*, CN o CF;;

R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo,
alquilo Cy.40, cicloalquilo Ca.40, alquilo OC,.4 (que contendria un anillo de C;.s miembros
que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R,), OArilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R’
ylo R%), NRsR,, CR’R*, CONR®R*, COCR®R*, COAirilo (opcionalmente sustituido por R
y/lo R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R y/o R?), S(0),:NR°R*, S(O)q.
2CR3R4, CNo CFa;

R' y R? se pueden clclar opcionalmente para formar un anillo que comprende
cicloalquilo C3-C,; o cicloalquenilo C5-Cy; 0 arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo C3-Cy,
o un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas Ry;

R? se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.0, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF3, CONR®R*, S(0),NR*R*;

R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis cicloalquilo Ca.o, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF3, CONR®R?, CO, S(0),..NR*R*;

R® y R* se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo que comprende
cicloalquilo C3-C42 o cicloalquenilo C;-C; 0 arilo o heteroariio o heterocicloalquilo Cs-Cy2
o un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas R%;

R® se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo Cis, cicloalquilo Ca.ro, arilo,
heteroarilo, bencilo, alquilo OC.1¢ (que podria contener un anillo de C,.s miembros que
comprende C, O, S o N, opcionalmente sustituido por unc o mas R*), CN, CF;;

{ Con formato: Espafiol (Colombla)

,’ {Con formato: Superindice

teniendo en cuenta que cuando X Y. v Z sean parte del pirazolopiridina, W es NH. m ; . ( Con formato: Superindice

esO. yAesfenilo lveqoR noes Clouando RfesHy .. .. .. . .. . ... ... ..

L . ( Con formato: Superindice

s { Con formato: Espafiol (Colombia)

)
)
)
J
)




| 228.

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 125, cuya férmula es la siguiente:

<N~ ‘\Silw(o >\®R L < R
G G

1 .
W%%@

El compuesto de la reivindicacion 126, donde n es 2.

El compuesto de la reivindicacion 125, donde X es N, S 0 CR®.

El compuesto de la reivindicacion 126, donde Y es N o NH.

El compuesto de la reivindicacion 125, donde Z es N, NR® o C.

El compuesto de la reivindicacién 125, donde W es NH o NR®..

El compuesto de la reivindicacion 126, donde X' es N o S.

El compuesto de la reivindicacion 125, donde X? y X® son independientemente C o N.

El compuesto de la reivindicacion 125, donde X* es C.

. E! compuesto de la reivindicacién 125, donde A es sustituido o insustituido y

seleccionado entre fenilo, ciclohexano, pirazina, pirimidina, quinolina, tiazol o piridina.

. El compuesto de la reivindicacion 1135, donde R' y R? son independientemente

hidrégeno, halégeno, metoxi, difluorometoxi, nitrilo, O-Arilo opcionalmente sustituido, O-
heteroarilo opcionalmente sustituido.



| 133+ El compuesto de la reivindicacién 1236, donde O-Arilo es O-fenilo u O-bencilo; y O-
heteroarilo es O-pirimidina, O-pirazina u O-piridina.

| 1438. El compuesto de la reivindicacion 1238, donde O-Arilo u O-heteroarilo es opcionalmente
sustituido por al menos un halégeno, al menos un metilo y/o CF,.

| 1536. El compuesto de la reivindicacion 125, cuya formula es la siguiente:
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16. El compuesto de la reivindicacion 1, de la siguiente formula:

Rl
%D )
w m
RZ

teniendo en cuenta que cuando W es NH, m es 0 y, A es fenilg, luego R' no es Cl cuando R? es .
H.

17. El compuesto de ia reivindicacion 1, cuando W es NH, A es fenilo, v R' es halo.
18. El compuesto de ia reivindicacion 16, en donde R? es O-heteroarilo,
19.  El compuesto de la reivindicacion 1. de la siquiente formula: i

» =T

HN

H ([~ H
XN NG cl ~N N
I -~ /N l
N Cl
HN
F

2_Q4G. Una com‘p‘osi'ciénn‘ férmacéutica qUé "édn"\;;reﬁcuje' un bompuestbﬂ con una
representada por una férmula:

A, 2

estructura«.x\
W
._.\\

Y

0w

Donde:
X se selecciona entre S, CR®, N o NR%;
X' se selecciona entre S, CR®, N o NR%;

X? se selecciona independientemente entre S, CR®, N o NR";

»1 (Asiético) Chino (RPC), (Otro) Espaiiol
"_ (alfab. internacional)

[ Con formato: Superindice
.
\“\[ Con formato: Superindice
‘\[ Con formato: Espaiiol (Colombia)

i

v

{ Con formato: Centrado

Con formato: Fuente: Arial, 11 pto,
(Asidtico) Chino (RPC), (Otro) Espafiol
(alfab. internacional)

Con formatae: Fuente:
(Predeterminado) Arial, 11 pto,
(Aslético) Chino (RPC), (Otro) Espafiol

.| (alfab. Internacional)

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, 11 pto,
(Aslatico) Chino (RPC), (Otro) Espafiol

' | (alfab. internacional)

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, 11 pto,
(Asidtico) Chino (RPC), (Otro) Espafiol

*| (alfab. internacional)

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, 11 pto,
(Aslatico) Chino (RPC), (Otro) Espafiol

 (alfab. Internacional)

(s
. | Con formato: Fuente:

(Predeterminado) Arial, 11 pto,
(Astdtico) Chino (RPC), (Otro) Espafiol
| (alfab. internacional)

‘| Con formato: Fuente:
+| (Predeterminado) Arial, 11 pto,

(Aslatico) Chino (RPC), (Otro) Espafiol

« 1 (alfab. Internacionaf)

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, 11 pto,

Con formato: Sangria: Izquierda: 0

{ cm, Primera linea: 0 cm

)
)
)
)




X*esCoN;

X‘esCoN;

mes0,102;

nes 102,

D, cuando esté presente, es CH,, CR°R?, CONH o CONR?;
Y se selecciona entre N, NH o NR®;

Z se selecciona entre N, NR®, CR®;

W se selecciona entre S, O, NH o NR?;

A se selecciona entre cicloalquilo C;-Cy; 0 cicloalquenilo Cs-Cs, 0 arilo o heteroarilo o
heterocicloalquilo C3-Cy; o heterocicloalquenilo C3-C,; 0 un anillo de 3-8 miembros que
comprende C, O, Sy/loN;

R' se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo,
alquilo Cy.4o, cicloalquilo Cj.44, alquilo OCy.1p (que contendria un anillo de Css miembros
que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R?), OArilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R%), NR®R?, CRR?, CONR®R*, COCR®R*, COAvilo (opcionalmente sustituido por R!
y/o R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?), S(0)s.NR’R*, S(O)o.
2CR3R4, CNo CFa;

R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, haidgeno, arilo, heteroarilo,
alquilo Cy.p, cicloalquilo Ca.1g, alquilo OCy.40 (que contendria un anillo de Ca.5 miembros
gue comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas Ry), OArilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R
y/o R?), NR3R,, CR®R®, CONR®R*, COCR®R*, COArilo (opcionalmente sustituido por R'
ylo R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?), S(0)e2NR°R?, S(O)o.
,CR®R*, CN o CF;;

R’ y R? se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo que comprende
cicloalquilo C3-Cs2 0 cicloalquenilo C3-Cs; 0 arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo C3-Cy
o un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas Ry;

R® se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.4o, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF,;, CONR®R*, S(0)p.,NRR*;

R* se selecciona entre hidrogeno, alquilc Cis cicloalquilo Caso, arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF5;, CONR®R*, CO, S(0),.NR*R*;

R® y R* se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo que comprende
cicloalquilo C3-C, 0 cicloalquenilo C;-C4, 0 arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo Cs-C
o un anillo de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas R¥:



| 2144.

R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo C,s, cicloalquilo Ca.q, arilo,
heteroarilo, bencilo, aiquilo OC.1q (que podria contener un anillo de C3. miembros que
comprende C, O, S o N, opcionalmente sustituido por uno ¢ mas R*), CN, CF3;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo

y_un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de la reivindicacion 2049, cuya férmula es la siguiente:

. El compuesto de la reivindicaciéon 2048, donde n es 2.
. Ef compuesto de la reivindicacién 2040, donde X es N, S o CR®.

. El compuesto de la reivindicacion 2040, donde Y es N o NH.

El compuesto de la reivindicacién 2046, donde Z es N, NR° o C.

. El compuesto de la reivindicacién 2040, donde W es NH o NR®.

. El compuesto de la reivindicacion 2040, donde X' es N o S.



El compuesto de la reivindicacién 2040, donde X? y X* son independientemente C o N.
El compuesto de la reivindicacién 2040, donde X* es C.

El compuesto de la reivindicacion 2048, donde A es sustituido o insustituido y
seleccionado entre fenilo, ciclohexano, pirazina, pirimidina, quinolina, tiazol o piridina.

. El compuesto de la reivindicacién 3080, donde R' y R? son independientemente

hidrégeno, halégeno, metoxi, difluorometoxi, nitrito, O-Arilo opcionalmente sustituido, O-
heteroarilo opcionalmente sustituido.

. El compuesto de la reivindicacion 3154, donde O-Arilo es O-fenilo u O-bencilo; y O-

heteroarilo es O-pirimidina, O-pirazina u O-piridina.

. El compuesto de la reivindicaciéon 3164, donde O-Arilo u O-heteroarilo es opcionalmente

sustituido por al menos un halégeno, al menos un metilo y/o CF,.

. El compuesto de |a reivindicacion 2048, cuya formula es la siguiente:
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[ Con formato: Inglés (Estados Unidos) ]
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35. La composicion de |a reivindicacion 20, en donde el compuesto tiene la siguiente

férmula:

Jeniendo en cuenta que cuando W eis NH, m eis 0, yand A eis fenilophenryl, Juego then |
R1,is-no_est Cl cuando wher R2 esis H.

es fenilo, yR'es /

36. La composicion de la reivindicacion 3554, en donde Wes NH, A

halo.

37. _La composicién de la reivindicacion 35, en donde R? es O-heteroariyl.

38. La composicion de la reivindicacion 35, de la siguiente férmula;

‘| Con formato: Fuente:

; [

| (Predeterminado) Arial

i '’ Con formato: Fuente:
+'| (Predeterminado) Arial, Sin Superindice

' { Con formato: Espafiol (Colombia)
i "r[Con formato: Espafiol (Colombia)

} [ Con formato: Espafio! (Colombia)

[Con formato: Inglés (Estados Unidos) ]
¥

)
)

[Con formato: Espafiol (Colombia)
'[ Con formato: Espafiol (Colombia)

(Predeterminado) Arlal

! Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, Inglés (Estados
Unidos)

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial

A

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, Sin Superindice
.| / Subindice

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arfal

)

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, Inglés (Estados
| Unidos)

Con formato: Fuente:

/ Subindice
(Con formato: Espafiol (Colombia)
‘| Con formato: Espafiol (Colombia)

. Con formato: Espafiol {(Colombia)
. Con formato: Espafiol (Colombia)

Con formata: Fuente:
‘| (Predeterminado) Arial, Espafio!
{Colombia)

{ Con formato: Espafiol (Colombia)

A A A A A A AR

Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, Espafiol
(Colombia)

rCon formato: Fuente:
‘| (Predeterminado) Arial, Espafiol
| (Colombia)

'rCon formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, Espafiol
(Colombia)

A

-| Con formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, Espafiol
(Colombia)

Can formato: Fuente:
(Predeterminado) Arial, Espafiol
| (Colombia)




admmm%raﬁe»al-sujeto -LR3- eanttdaMrapéu&mamente efe@twa deu-per-49~menes-un
compuesto-de-la-reivindicacion-25—en-una-dosis-y-cantidad-que-sean—efectivas—para
petenciarla-actividad-del-receptormGluR4-en-el-sujeto-

§7—lnétode-deda-reivindicacion-66.-dende-el-sujeto-es-un-marmifero-

§8——El-método-de-la-reivindicacion-56 -donde-el-sujeto-es-Uh-ser-humane-

6§9-—El-método-de-lareivindicacion-66,-dende-se-ha-diagnosticade-gue-el-sujete-requiere-gue
se—peotencie—la—actividad—del—receptor—mGIuR4—antes—de—proseder—al—pase—de
administracién-

80.——El-métedo-de-la-reivindicacion-56,-que-consiste-ademas-en-la-identificacion-de-un-sujeto
que-requiere-potenciacion-de-la-actividad-delreceptor-mGiuRA-

alodo-ge a ng -5 ndo--e Orpo eeaion antrea.--n

esqu+zeﬁen4wfas%em&d@69nduemwaaeme—de@empedam@m&dimpwg4msteme

yle@&iqwamea aswademwu na—d&sfun@en deJa -actividad- deHeeepter---mG#qul

/[ Con formato: Espafiol (Colombia)

)

'{ Con formato: Espaiiol (Colombia)
.l { Con formato: Espafiol (Colombia)

)

)




65— Ei-métode-de-la-reivindicacién-61—donde-el-trastorne-es-un-trasterne-neureldgice-o
p&qutﬂne@aeeemée@en%dmf&ne@mdmureﬁansmm&éa»dek m@%um-seleeerenade

anei edadqraetemes-—deqa— -atenmén——ebee«dad—trasmrnes-«ahm entanee—y—trastemes

relacienades-con-elrecepior-NMDA:

67——El-métedo-de-lareivindicacién-61-dende-al-mamifere-se-le-ha-diagnesticade-el-trastorme
antes-del-pase-de-administracién.

68— —El-métode-de-la-reivindicacion-61—que—comprende—ademas—la-identificacion-de—un
mamifero-cuyo-trastorne-requiere-tratamiente-

_—Dende%eseles&eﬂaemws—NeNRB—xqmnamk&S—GRs-N@NW
X2 i fMN-o-NR%-X*-06-C-0-N:-X"86-C-0-N;
: : : L—GR*R*-CONH-6-CONRY-Y
se—seJeee»ena—entre—N—NH—e—NRs 1 N»NR“»JGR5~W~se~seleesaena -entre-8-O-NH-0
NR’-A-se-selecciona-entre-cicloalquile-G,-C.-o-cicloalqueniio-C-C,-0-arilo-o-heteroariio
o-heterosicloalquile-C,-C,-0-heterociclealguenile-G;-64-0-un-anillo-de-3-8-miembros-gue
comprende-G—0-—S-ylo—N—R"-se-celecciona-independienternente-entre-hidrégene;
halogeno;-arilo-heteroarilo-alquite-G-cicloalquile-C4 1 o-alquile-0C, (que-contendria
un-anille-de-G, s-miembros-que-comprende-G-0-S-ye-N-opcionalmente-sustituido-per
uno—o—mas—R ), —OArlo—(opeionalmente—sustituide—per—R'—ylo—R%)—O-heteroarile
{epeionalmente-sustituido-por-R - yo-RY)-NRPR-CR*R*-CONR’R*-COCR’R*-COAsile
{opcionalmente-sustituido-por-R*-ye-R%)-CO-heteroariio-{opcionalmente-sustituido-per
R‘-—y%e—R’)-w—S(Q)O gNRaR“-—S%O) QGR3R4——GN—0—GEg——R2~—se—se$eGemna

0 0 auile

>3-107

eemmende—GmeswawN—epaeﬂamnm—s&smuwe—pHH—mas-&}rgame
{epcionalmente-sustituide-per-R'-yie-R%)-O-hetersarilo-(opsionalmente-sustituido-por-R*
Ho-R)-NR R+ ER’R-CONR’R -COCR’R-COArilo-(epcionalmente-sustituido-por-R*
yo-R%)-CO-heteroario—(opsionalmente-sustituido-por-R -ye-R%-S(0), ;NR’R*-S(0),.
2BR*RY-CN-0-CF;-R'-y-R%-se-pueden-ciclar-opcionalmente-para-formar-un-anille-gue
eempsende«—e@ealqu#emea—sw—e—e{dealquemle w-G3~G42me-ar+le—0-—hexerear+le——e

heterosicloalguilo-C4-C,




epeionalmente-sustituido-por-uno-o-mas-R.-R*-se-selecciona-entre-hidrogene-alquile-C,.
srGicloalguilo—G, 1o—arilo—bencile—heteroario—halégere—CN—GE; —GCONR R —S(0),.
MNRPRRse-scelecciona-entre-hidrogeno—alguile-C, q-cicloalquile-C, orarilo—bencile;
heteroarilo-halégene~CN-CF,~CONRR* _CO-S(0) ;NR’R*-R*y R*-se-pueden-clclar
epcionalmente-para-formar-un-anille-gue-comprende-sicloalguile-6,-G.-0-ciclealguenile
Ga-Gyr-e-arilo-o-heteroario-o-heterocicloalquile-G;-C -o-un-anille-de-3-8-miembros-gue
comprende-C-0.-S-ylo-N-opcionalmente-sustituido-por-uno-o-mas-R*-R®-se-selecciona
entre—hidrégeno—halégene—alquile--C, ¢;-ciclealguilo—G, . g—arilo—heteroario—bencile;
algquile-OC.g-{que-podria-centener-un-anilo-de-G; ¢ miembros-que-comprende-C-0-5-0
N-opsionalmente-sustituide-por-une-o-mas-R)-GN-CFs;

aeeptabtede! -PRIGIG;

+8-

ividad GIuR4 iero.
dende-el-compueste-tiene-una-estructura-representada-por-la-siguiente-formula: '

Y.
/&\Z
Xt ;
O M 3)
1 OmW.
\ /n\x1 A \/mu
R

—-——Qende—%—se—selese&enaentw—S—GR“—N-e—NRs—x -se-selecciona-entre-S-GR™:-N-o-NR%;
x_z'!- 5MQMR'5‘—XQESGQMXABEGGN
W@%@Mﬂmmm—ewrwawwa4
se-selecciona-entre-Nr-NH-0-NR®-Z-e6-N-NR*-CR%- W se-selecsiona-entre-S;-0-NH-o
NR®:-A-se-selecciona-entre-cicloalquile-C4-Cq-0-cicloalguenilo-C;-C1,-0-arile-o-heteroarilo
mmemm@wummmm%@%mde@&mwfe

{opcionalmente-sustituide-por-R -y¢e-R2>—NR3R4-923RLcQNR3R4—GQGR3R4—GgAm
{opsionalmente-sustituido-perR'-e-R%)-CO-heteroarile-(opeienalmente-sustituide-per
R"———y#ew-R )——8(9) gNR"R“-——S(—G)g QGR3R4—GN——9—GF3—R“—se—se4eee|ena

o Q atars 0 auilo

ente-sustituido-porR
Yo-RYNRR —GRGRteoNRSR“—G@eR@R‘—GOAmHepwme;mmW*
ylo-R%)—CO-heteroarilo—(opsionatmente-sustituido-por-R o R S(Q) ,NR*’R*-8(8),
2ER’R -CN-e-CF;:-RE-y-R%. -&8-pueden-ciclar-opeionalmente-para-formar-un-anillo-gue
comprende—sciclealguilo—G,-G,,—o—siclealquenilo—G -G —o0—arilo—o—heterearilo—eo



heterocicloalquile-C4-G1p-6-tn-anillo-de-3-8-miembros-que-comprende-6-0-8-ylo-N;
opsionalmente-sustituido-per-une-o-mas-R,-R%-se-celecsiona-entre-hidrégeno-alquiio-G,.
s—6icloalguilo-C,.io—arile—bencilohetercarilo-haldgero—CN—CF, —CONR®R* —~S{O),.
MNRIR_R* se-selecciona-entre-hidrogene—alguile-C, o—oicloalquile-C, 1 —arilo—bencile;
heteroarilo,-halégens-CN-CF;-CONRR" -C0--8(0) NRPR*-R%y-R*se-pueden-clcliar
opcionalmente-para-formar-un-anillo-que-comprende-cicloalguile-G3-G1.-0-ciclealguentle
Gyl z-e—ame-e—hetefeaMQ—e-heteFeewelealqu#e-Ga—G; z—e‘un—amue—%-s»&—m;embms—que
Rk : mas-R%-R-ce-celecsiona
eatre%;drégene«-halégene—a%qw&e-@w, -eelealquﬂe—@wﬂe«he&wearﬂe —beneile;
alquile-0G,g-(que-podria-contener-un-anille-de-G, r-miembres-que-comprende-G-0-5-0
N-opcionalmente-sustituido-per-uho-o-mas-R)-CN-GFEy:

- -GGl -farmaceuticamente-aceptable-del-mismo-o-un-derivade-farmacéuticamente

aceptable-del-mismo;

F—E-uso-de-la-reivindicacién70-donde-el-compuesto-exhibe-la-petenciacion-de-mGluR4
eon-un-EC;-de-menos-de-aproximadamente—-0x10™.

F3—El-uso-de-la-reivindicacion-70-donde-el-compuesto-exhibe-la-potenciacion-de-mGluR4
con-un-EGCy-de-menos-de-aproximadamente-1-0x107:

#6—El-uso-do—la—teivindicacién—70-donde—el-compuesto-se-combina-con-uh—porader
farmacéuticamente-aceptable-

Ftom—El-use-de-la-reivindicacion-70-donde-el-mamifere-es-un-ser-humane:

enfermedaé«aseetadaa GO la—aetmdad del mGluRanmfeMue~%nsaate -8hR
eeadmwsﬁapa#mamﬁem—pe%-menwm—sempuest&en—un&de&w—eanﬂéad—que




. N-o-NR%-X*se-selecciona-entre-S—CRE-N-o-NR®:
x%eseiee&enmndepend@Nemenxeeme&GRs—Me—NRé—xa%eN—X‘e&G-e-N—
m-e6-0--1-0-2:-A-e6-1-0-2:-Dr-cuande-esta-presente-es-CH,-CR’R* -CONH-6-CONR®-¥
se-selecciona-entre-N-NH-0-NR%-Z ee- N-NR*-CR% \W.se selecciena-entre-5-0-NH-0
NR5—APee—eeleeema-enmaelealq<M -G -o-cicloalguenile-Cy-G.1.-0-afile-o-heteroario
o-heterocicloalquilo-G;-G42-0-heterocicloalguenilo-G;-C1-0-un-anillo-de-3-8-miembros-gue

Gemprende G O y/e N3 R“' 8- seleeeten& mdependlentememe -gntre--hidrégene;

unanoll@de—@a membre&qweempmnée—@—@-%%e%ep&ena%me;ﬂe—sust&wdemper
W‘)—@%@pmmwmw*ﬂwﬂ—@mm
{opeienalmente-sustituide-por-R'-y/6-RY)-NRPR*-CR' R -CONR*R* -COCR R ~COAfle
(opcionalmente-sustituide-perR'-ylo-R%)-CO-heteroariio-(opsionalmente-sustituido-per
R"'———ylemRz}—-SéQ)MNRaR —S(Q)O ZGR R4——-GN—-—9—-GF-3—R-2——66——GGIGGG&GHG

e}elea&quﬂewemualqunemggm—(que —~09ntendr+a—mun—-annlewde~€w—nuembre&-que
comprende--G—O—S—ylo—N—opsionalmente—sustituido—pPor—uRe—o-—-mMas—Rd—OAle
{epeionalmente-sustituido-per-R'-y/o-R?%),-O-heteroarilo-{epcionalmente-sustituido-per-R*
yo-RY)-NR,R - CR’R -CONR’R"-COCR’R* -G OArilo-(opeionalmente-sustituido-por-R*
yo-R)—CO- heteroanle-(epaonalmente-suetﬁwde—per R pe-RY)-5(0) NRUR-S(0),.
KGR R -GN-0-CFy-R'-y-R-se-pueden-ciclar-opeienalmente-para-formarun-anillo-gue
coemprende--ciclealguile—G,-G, 2-e—-—e|elea¢quenue—€;a-e1 g—G——&FﬂG—B—h&%éFG&FHO—e
heterosicloalguilo-G -Gz

o--de-—3-8-miembros—-aue-comprende

epemahnent&su&ﬂwdeaem&e#%gﬂ%&sebedem%%germ—&q&%;
s—ticlealquile-Ga 1g—arile—bencilo-heteroario—halégene—CN—CE,—CONRR", o
MNRRR* se-selecsiona-entre-hidrogene—alquilo-G, s—cicloalguilo-C . . o-arile—beneile;
heteroarilo-haldgene—CN-CE-CONRPRY, 0 2NRPRY Ry R se-pueden-clelar
WWWWWMQQMW
G;,—GM}l%h&temartlwhetemmaalqwle&}y&re—un-an rlleﬁe%&—m&embres—que

administrar-al-mamifero-per-le-menes-un-compueste-en-tna-desis-y-cantidad-que-sean
ofectivos-para-tratar-la-disfuncidn-en-el-mamifero—El-compuesto-posee-una-estructura

representada-perla-siguiente-formula:



Depde-X-66-c0locciona-entre-5-CR°-N-o-NR%-X"-se-selecciona-entre-5-CR®_MN-g-NR®:
X?-se-selecciona-independientemente-entre-S-GR%-N-0-NR%-X3-e5-G-0-N:- X" -e6-G-0-N:
A-86-0;-1-0-2:-7-06-1-0-2;-D-cuando-esti-presente—es-CH,-GR*RY-CONH-0-CONR® Y.
se-selecciona-entre-N-NH-0-NR%-Z-es- N-NR*-CR®- W se-selecciona-entre-S—O-NH-o
mﬁmmmwggwmms@@mm
o-heterocicloalquile-G;-C-0-heteroeicloalguenilo-Gy Gia-0-un-anille-de-3-8-miembros-gue
comprende-G—0;—S-ylo-N—R'-se—seleceiona—independientemente—entre—hidrogene;
haJ«éger»e,-ameT-hete\ceame—alquueaGt w—e&elealqaﬂe—cg w,—alquﬂe—@& w—(que—een%endna

Mm“wle—mmemmwedwmw‘wﬂwmm

{opeionalmente-sustituido-por-R'-ylo-RY)-NR'R'- GR'R-CONR'R'- GOGR'R'-COAso

R'—ylo—R%)——8(0) NR’R*., (,,gGR3R4——GN———o-—GEg—R3——se——~selees+ena
independientomente—entre—hidrégene—halbgeno—arilo—heteroarilo—alguile—C, g
e&e%ealqu#e-@a4g-alquﬂe~496m~{qae-eemeﬁdna—an-anﬂle~—ée—93 g—membre&—que

y/e-R"')—NRaRr- RR"- GQNR3R4 —GQCRaR" -COAFlo-{epcionalmente-sustituido-por R*
}-Gg-he%eFeaF#e—(epelena#mthe—susmuW ~yle—R )—S(Q) NR"’R —S(Q)g,
LORP’R—CN-6-CF+R*y-R%s P
Gempmnde——aeledqwb—Qa—Gg—e—adealqus—Gg—ng—e——hetemaMH
heterocicloalguilo-G;-Gip-0-un-anilio-de-3-8-miembros-que-comprende-GC—O0—S-ylo-N;
epcionalmente-sustituido-por-une-o-mas-R,-R’-ce-celecciona-entre-hidrégene-alguilo-C,.
seicloalguiteo—Cg..o—arilo—bencilo—hetersario—halégene—CN—GF,;—CONRR —S(0);.
MNRPR'-R’-se-selecciona-entre-hidrogeno—alquile-C. o—sicloalguile-C,o-atilo-beneilo;
heteroarilo;-halogere,-CN-CR;-CONR R -CO:-$(0) .NR R Ry R*-se-pueden-ciciar
epcionalmente-para-formarun-anillo-que-cemprende-cicloalquile-C4-6 . -0-cicloalgquenile
Gg-eﬂ—e-aFHe—e—heteFeaﬂJ,e@—heteree*eleawu#e—G -ean—anMe—de%«B—membms—qae
poion R®:-R°-se-selecciona
ent;e—mdrégene halegene—a!quﬂo—@m »—ctoloalqullewem—ame—he#ereame—benetl&
alquile-06,. . {que-pedria-contenerun-anille-de-G; g-miembros-que-comprende-C-0:-S-0
N-epsionalmente-custituide-por-uno-o-mas-R)- 4

M«H&%N&Fm%éuﬂe3%%@%ﬁ&&@%#msm9m4&m&d&@m%éu&samenm

O no-ge a¥aala

asee&ad&een—eHneFememwe%aethaMelqeeepter—metabetréweede»glutamate-

M%M%mm%mmmmﬁammm@n OB




gue-sean-efectivas-para-tratar-ta-disfuneion-en-el-mamifero—El-compuesio-pesee-una
estructura-representada-porla-siguiente-formuta;

——Beaée%s&-se!&eeoena—en&se-smGR5—N-e-NR“mX -se-selecsiona-entre-S—-CR -N-a-NR%
X2 i °N-0-NR%-X*-e5-C-0-N: X*-e6-C-0-N:

; +~CR*R*-CONH-6-CONR®-Y
Memmmnm—mw5-ze&uwméwm5mﬁelemna@mes~@—mm
NRGMGWWMWMQQQWMWM&G;GQQMM%
o-heterocicloalquile-G3-6,,-0-heterasicloalquenito-Cy-G.-o-un-anillo-de-3-8-miembros-que
comprende-6—0—8-ylo--N:-R'-se-selecciona—independientemente—entre—hidrégense;
halégene-arilo-heteroarilo-alguile-C, 1g-cicloalguile-C, . oalquilo-0C,  {que-contendria
un-anille-de-6, p-miembros-que-comprende-G,-0.-8-y/e-N--opcionalmente-sustituide-por
#AO—a—mas—R ), —OArilo—(opcionalmente—sustituido—per—R*—ylo—R%),—O-heteroarile
{epeionalmente-sustituido-per-R -ye-RY)-NR’R -CR’R-CONR’R' ~COCR’R'—COAsI0
{epmena!mente—sushtwd&per—R We-RY-CO-heteroarilo{opcionalmente-sustituido-por
P »y/@w R S(@)MNR"R"MWS(@)WG R“R" SN -0 GF;;-;--"—-R? —-§6--66lecsiona

g&%lqu;l&@mmaue—@@%w—(qae-eenmmwn—mnue—ée—%rmmbms—que
comprende—6,—0,—8—ylo--N.—epeienalmente—sustittido—por-une—6--mas—Ru).—OArsile
{opeionalmente-sustituide-por-R'-yo-R%).-O-hetercarilo-(opcionalmente-sustituido-per-R’
Wo-RY-NR;RCR’R -CONR’R' -COCR’R " -COArilo-{opcienalmente-sustituide-por-R'
ylo-R%)-CO-heteroarilo-{opsionalmente-sustituide-por-R* Ho-R%,-8(0) ;NR*R*-S(0),.
2GR°R*-CN-6-CF;-R"-y-R*-se-pueden-siclar-opeionalmente-para-formar-un-anille-gue
comprende—sicloalquilo—Cy-C.,—o—siclealguenile—C -G ,—o—arile—o—heteroarile—e
heterocicloalquilo-6,-61r-6-un-anile-de-3-8-miembros-que-comprende-C—-O0—S-ye-N;
ep@enahneMe—susﬂ&ude—peHﬂmmés—RrR —se-seleemenaen%h@&egene—a&q%e—@;

qNR"’R"mR“ se_seleee;eaa—emmmgene—alqw&& re;elealqwlemgmmamembenene-
heterea@#e—halégenew@N—G&—-CONR3R“««G@-S(©)MNR3R“»-R3~y R“-se-—pueden-e&elar

Gemprenée—@—@—S—yJe—N-opeoenamme-susﬂm&de-per—un&e—més—RﬂRﬂseﬂeeleeerena
entre—-hidrégene;—halégene;—alquile—G, seicloalquilo -G, yg—arile—hetereario—bensile;
alguile-06, -(que-podria-certonerun-anillo-de-C, ;-miembros-gue-comprende-C-0.-S-¢
N-epsionalmente-sustituido-porune-e-mas-R)-CN-CE,:




86—El-mstode-de-cualguiera-de-tas-reivindicaciones-82-84,-donde-la-ce-administracidn-es
soecuencial:

87El-métode-de-cualguiera-de-las-reivindicaciones-82-84 -donde -el-mamifero-e6-un--66f

trastorne-cegnitive;-delifio.-frastorno-amnésico-irastorno-de-la-ansiedad-trastorno-de-la
atencion-obesidad-trastorne alimentario-o-trasterne-relasionade-con-ehreceptor-NMBA-

| 3986. Un kit que comprende un compuesto cuya estructura esta representada por la siguiente

férmula:
/X\.Z
x4' \ R{ )
XK= : 1-3
! >‘3")Jk /<D
g W -

Donde: X se selecciona entre S, CR®, N o NR®; X' se selecciona entre S, CR®, N o NR®;
X? se selecciona independientemente entre S, CR®, N o NR% X®es Co N; X*es C o N:
mes0,102;nes 10 2;D, cuando esta presente, es CH,, CR®R*, CONH o0 CONR?; Y
se selecciona entre N, NH o NR®; Z es N, NR®, CR® W se selecciona entre S, O, NH o
NR®; A se selecciona entre cicloalquilo C3-C1, o cicloalquenilo C5-C4, 0 arilo o heteroarilo
o heterocicloalquilo C;-Cy; 0 heterocicloalquenilo C3-C4; 0 un anillo de 3-8 miembros que
comprende C, O, S y/o N; R' se selecciona independientemente entre hidrégeno,
halégeno, arilo, heteroarilo, alquilo Ci.49, cicloalquilo Cj.4q, alquilo OCy.1 (que contendria
un anillo de C3.¢ miembros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por
uno o mas R, Oarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?, O-heteroarilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), NR’R?, CR®R*, CONR®R?*, COCR®R*, COArilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por
R' ylo R?Y, $(0).NR°R* S(0).CR’R®, CN o CF; R? se selecciona
independientemente entre hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo, alquilo Ci.1,
cicloalquilo Ca.ig, alquilo OCy4 (que contendria un -anillo de Ci.g miembros que
comprende C, O, S y/o N, opcionalmente sustituido por uno o mas R,), OArilo
(opcionalmente sustituido por R' y/o R?), O-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R’
y/o R%, NR3;R,, CR®R?, CONR’R?, COCR®R*, COAtrilo (opcionalmente sustituido por R’



ylo R?), CO-heteroarilo (opcionalmente sustituido por R' y/o R?), S(0)o.NR’R*, S(O)q.
,CR’R?, CN o CF3; R' y R? se pueden ciclar opcionaimente para formar un anitio que
comprende cicloalquilo Cy-Cy; 0 cicloalquenilo Cs-Ci; o arilo o heteroarilo o
heterocicloalquilo C;-C4; 0 un anilio de 3-8 miembros que comprende C, O, S y/o N,
opcionalmente sustituido por uno o mas R4; R® se selecciona entre hidrogeno, alquilo C.
e, cicloalquilo Ca.g, arilo, bencilo, heteroarilo, halégeno, CN, CF;, CONR®R?, S(O).
2NR®R*; R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,., cicloalquilo Ca., arilo, bencilo,
heteroarilo, halégeno, CN, CF;, CONR®R*, CO, S(0)s,NRR*; R® y R* se pueden clclar
opcionalmente para formar un anillo que comprende cicloalguilo C;-C4, 0 cicloalquenilo
Cs-Cs2 o arilo o heteroarilo o heterocicloalquilo Cs-Cq2 0 un anillo de 3-8 miembros que
comprende C, O, S y/o N, opcicnhalmente sustituido por uno ¢ mas R® R® se selecciona
entre hidrogeno, halégeno, alquilo Cys, cicloalquilo Ca.i, arilo, heteroarilo, bencilo,
alquilo OC,.10 (que podria contener un anillo de C3. ¢ miembros que comprende C, O, S o
N, opcionalmente sustituido por uno o mas R%), CN, CF;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo,

y uno o mas de los siguientes farmacos:

a. un farmaco que tiene como efecto secundario conocido el incremento de la
actividad del receptor metabotrépico de glutamato,

b. un farmaco de uso conocido en el tratamiento de un trastorno asociado con el
incremento de la actividad del receptor metabotrépico de glutamato; y/o

C. con un farmaco de uso conocido en el tratamiento de la disfuncién de
neurotransmision u otra enfermedad.

El kit de la reivindicacién 39980, donde el o los compuestos y e! o los farmacos son co-
formulados.

> El kit de la reivindicacion 3980, donde el o los compuestos y el o los farmacos estan co-

empaquetados.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde;

X se selecciona entre S, CR®, No NR®%,

X se selecciona entre S, CR®. N o0 NR®:

X*esCoN:

X'esCoN:

mes0;

nes2;

Y se selecciona entre NH.

\

soaN

W es NH o NR%;

A es fenilo;

‘| Con formato: Style 6, Sangrfa:

. tabulacién: 1,5 cm, lzquierda

--{ Con formato: Portugués (Brasi) |

- 1 Con formato: Espafiol (alfab. J

internacional)

. {COn formato: Espafiol (Colombia) J

. [Con formato: Fuente: Arial, 11 pto, }
-t

Espafiol (Colombia)

Izquierda: O cm, Primera linea: 0cm,
Espacio Después: 6 pto, Punto de

{ Con formato: Fuente: Arial, 11 pto

v
i

Espafiol (Colombia)
{Con formato: Espafio! (Colombia)

{Con formato: Fuente: Arial, 11 pto, J




R'es Cl;

Bz es NB384.

R® es hidrogeno;
R’ es heteroarilo;

o_una_sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo.

43, El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R” es pirimidina,

e '[Con formato: Superindice

Con formato: Superindice

Con formato: Superindice

Con formato: Superindice

o
. {Con formato: Superindice
B

Con formato: Superindice

A A A A

e ‘(Con formato: Espafiol (Colombia)

T ‘[Con formato: Superindice

(Con formato: Espafiol (Colombia)

2
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