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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 Reivin-
dicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional fue
modificado en dicha instancia bajo el Reporte Preliminar Internacional so-
bre Patentabilidad.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcidn de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacidon contenida en la solicitud presen-
tada.



DERIVADOS DE ETINILO COMO MODULADORES DEL RECEPTOR
METABOTROPICO DE GLUTAMATO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de etinilo de la férmula |

en la que:

Y es N o CH; con la condicién de que Y solamente puede ser CH, si por lo menos
unode U,VoW esN;

Ues N o C-R%

V y W son con independencia N o CH; con la condicién de que solamente uno de U,
V 0 W pueda ser simultaneamente nitrégeno;

R* es hidrégeno, metilo o halégeno;

R es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF5 o S-alquilo inferior;

R%R® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o R®y R?* juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;

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

los correspondientes enantibmeros y/o isémeros Opticos y/o estereocisémeros de los

mismos.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de la férmula general | son mo-
duladores alostéricos del receptor metabotropico de glutamato del subtipo 5
(mGIuRb5).

SECTOR: Quimica farmacéutica. Compuestos quimicos derivados de etinilo que

actuan como moduladores de neurotransmisores.



DERIVADOS DE ETINILO COMO MODULADORES DEL RECEPTOR
METABOTROPICO DE GLUTAMATO

La presente invencion se refiere a derivados de etinilo de la férmula |

3 ,

RR\ R
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| 0]

\Y
c

en la que:

Y es N o CH; con la condicion de que Y solamente puede ser CH, si por lo menos
unode U,VoW esN;

UesNo C-R%

V y W son con independencia N o CH; con la condicion de que solamente uno de U,
V 0 W pueda ser simultaneamente nitrégeno;

R* es hidrégeno, metilo o halégeno;

R’ es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF5 o S-alquilo inferior;

R%R?¥ son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o R®y R? juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;

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

los correspondientes enantibmeros y/o isébmeros Opticos y/o estereocisémeros de los

mismos.

Ahora ha encontrado de modo sorprendente que los compuestos de la formu-
la general | son moduladores alostéricos del receptor de glutamato metabotrépico del
subtipo 5 (MGIuR5).

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

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del cerebro y desem-
pefia un rol dnico 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 ionotrépicos

forman canales i6nicos controlados por ligandos. Los receptores de glutamato meta-



botrépico (MGIuR) pertenecen al segundo grupo principal y ademas pertenecen al
grupo de receptores asociados con la proteina G.

Actualmente se conocen ocho componentes diferentes de estos mGIuR vy al-
gunos de ellos tienen ademas subtipos. En funcion de su homologia de secuencia,
mecanismos de transduccidon de sefales y selectividad de agonista, estos ocho re-
ceptores pueden subdividirse en los tres subgrupos siguientes:

el mGIuR1 y el mGIuRS pertenecen el grupo |, el mGIuR2 y el mGIluR3 perte-
necen al grupo Il y el mGIuR4, el mGluR6, el mGIuR7 y el mGluR8 pertenecen al
grupo lll.

Los ligandos de receptores de glutamato metabotropico pertenecientes al
primer grupo pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencién de trastornos neu-
rolégicos agudos y/o crénicos, por ejemplo de la psicosis, la epilepsia, la esquizofre-
nia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y los déficits de memoria,
asi como el dolor agudo y cronico.

Otras indicaciones que pueden tratarse en este contexto son la funcién cere-
bral restringida causada por operaciones de “bypass” o trasplantes, el riego sangui-
neo insuficiente al cerebro, las lesiones de la columna vertebral, las lesiones del cra-
neo, la hipoxia causada por el embarazo, el paro cardiaco y la hipoglucemia. Otras
indicaciones que pueden tratarse son la isquemia, la corea de Huntington, la esclero-
sis lateral amiotréfica (ALS), la demencia causada por el SIDA, la lesiones oculares,
la retinopatia, el parkinsonismo idiopético o el parkinsonismo causado por medica-
mentos asi como los estados patolégicos que conducen a funciones de deficiencia
de glutamato, p.ej. los espasmos musculares, las convulsiones, la migrafia, la incon-
tinencia urinaria, la adiccion a la nicotina, la adiccion a los opiaceos, la ansiedad, los
vomitos, 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 enfermedad 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), 2002).

Una nueva via para desarrollar moduladores selectivos consiste en identificar
compuestos que actuen por un mecanismo alostérico, modulando el receptor fijando-
lo sobre un sitio diferente del sitio de fijacion ortostérico muy conservado. Los modu-
ladores alostéricos del mGIuR5 han aparecido en fechas recientes como nuevas
entidades farmaceéuticas que ofrece esta atractiva alternativa. Los moduladores alos-
téricos se han descrito por ejemplo en WO 2008/151184, WO 2006/048771, WO
2006/129199 y WO 2005/044797 y en Molecular Pharmacology 40, 333-336, 1991;



The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics vol. 313, n° 1, 199-206,
2005.

En los afios més recientes se han producido avances significativos en la
comprension de la patofisiologia de diversos trastornos del desarrollo cerebral, lo
cual sugiere que esta sintesis proteica en las sinapsas se desencadena con la acti-
vacion del grupo | de receptores metabotrépicos de glutamato. Estos trastornos in-
cluyen el sindrome de la X fragil, el autismo, el autismo idiopatico, el trastorno del
complejo de la esclerosis tuberosa, la neurofibromatosis de tipo 1 o sindrome de Rett
(Annu. Rev. Med. 62, 31.1-31.19, 2011 y Neuroscience 156, 203-215, 2008).

En la técnica anterior se han descrito 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 y aumen-
tan la potencia y la eficacia maxima. La fijacion de estos compuestos aumenta la
afinidad de un agonista de sitio de glutamato en su sitio de fijacion N-terminal extra-
celular. La modulacion alostérica positiva es, pues, un mecanismo atractivo para
intensificar la activacion del receptor fisiolégico apropiado. Hay escasez de modula-
dores alostéricos selectivos del receptor mGIuR5. Los moduladores convencionales
del receptor mGIuR5 carecen normalmente de una solubilidad acuosa satisfactoria y
presentan una biodisponibilidad oral escasa.

Sigue habiendo, pues, demanda de compuestos que superen estos inconve-
nientes y que proporcionen de modo eficaz moduladores alostéricos selectivos del
receptor mGIuRS5.

Los compuestos de la formula | se distinguen por tener propiedades terapéu-
ticas valiosas. Pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencién de trastornos en
relacion con los moduladores alostéricos del receptor mGIuRS5.

Las indicaciones especialmente preferidas de los compuestos que son modu-
ladores alostéricos son la esquizofrenia y el conocimiento.

La presente invencion se refiere a compuestos de la formula | y a sus sales
farmacéuticamente aceptables, en los casos en los se pueda aplicar: también a las
mezclas de enantiomeros o diasteredmeros 0 a sus formas enantiomérica o diaste-
reomeéricamente puras, a estos compuestos como sustancias farmacéuticamente
activas, a los procesos para su obtencién asi como a su utilizacion en el tratamiento
o la prevencion de trastornos relacionados con los moduladores alostéricos del re-
ceptor mGIuR5, como son la esquizofrenia, el conocimiento, el sindrome de la X fra-
gil o el autismo, y a las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos

de la formula I.



Las siguientes definiciones de los términos generales empleados en la pre-
sente descripcion se aplican con independencia de si los términos en cuestion apa-
recen solos o en combinacion.

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

El término “alcoxi” indica un grupo -O-R’, en el que R’ es alquilo inferior re-
cién definido.

El término “etinilo” significa un grupo -C=C-.

El término “heteroarilo” indica un anillo aromatico de 5 6 6 eslabones, que
contiene por lo menos un heteroatomo N, O o S, por ejemplo el piridinilo, pirimidinilo,
pirazolilo, piridazinilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo o pirazinilo.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” o “sal de adicion de acido far-
macéuticamente aceptable” abarca las sales con acidos inorganicos y organicos, por
ejemplo el acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulftrico, acido fosforico, acido citri-
co, &cido férmico, acido fuméarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, aci-
do tartarico, acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico y similares.

Una forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la formula I-1

3 '
RR\ R’
W'Y\ N ” Rz
| V//U O
P
R -1
en la que:
Y es N;
Ues—-CH-0N;

V y W son con independencia N o CH; con la condicion de que solamente uno de U,
V o W pueda ser simultaneamente nitrégeno;
R es fenilo, que esta opcionalmente sustituido por halégeno:;
R es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;
R%*R® son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o
los correspondientes enantiomeros y/o isomeros Opticos y/o estereocisbmeros de los
Mismos.
Los compuestos de la férmula I-1 son los siguientes:

2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida



N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida

(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido pentanoico
3-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del &cido (RS)-2-metil-pentanoico
2-metilsulfanil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida

2,2 ,N-trimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida
2,2-dimetil-N-(6-feniletinil-piridazin-3-il)-propionamida
2-metoxi-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida
2-metoxi-2-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida
N-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida
N-[5-(3-cloro-feniletinil)-piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-propionamida o
N-[6-(3-cloro-feniletinil)-piridazin-3-il]-2,2-dimetil-propionamida.

Una forma de ejecucion de la invencién son los compuestos de la formula 1A

en la que:

R’ es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF5 o S-alquilo inferior;

R%R® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o R®y R?* juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;

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

los correspondientes enantiomeros y/o isomeros Opticos y/o estereocisomeros de los

Mismos.

Los ejemplos de compuestos de la férmula 1A son los siguientes:
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido pentanoico
3-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido (RS)-2-metil-pentanoico

2-metilsulfanil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida



2-metoxi-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida
2-metoxi-2-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida
N-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida o
N-[5-(3-cloro-feniletinil)-piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-propionamida.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la férmula IB
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R! es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo

B

en la que:

inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF5 o S-alquilo inferior;
R%R?¥ son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
o R®y R® juntos forman un anillo cicloalquilo Cg.s, tetrahidrofurano u oxetano;
0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o
los correspondientes enantibmeros y/o isdbmeros Opticos y/o estereoisémeros de los
mismos.

Son ejemplos especificos de compuestos de la férmula IB los siguientes:
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida o
2,2,N-trimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida.

Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos de la férmula IC

RRY R
| N\]/N%Rz
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/ N
R

R* es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo

IC

en la que:

inferior o alcoxi inferior;
R es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;
R%R® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o R®y R? juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;



0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o
los correspondientes enantiomeros y/o isomeros Opticos y/o estereocisbmeros de los
mismos.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la formula ID

en la que:
R’ es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo

inferior o alcoxi inferior;
R es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF5 o S-alquilo inferior;
R%*R*® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
o R®y R? juntos forman un anillo cicloalquilo Cg.s, tetrahidrofurano u oxetano;
0 una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o
los correspondientes enantibmeros y/o isdmeros Opticos y/o estereoisémeros de los
mismos.

Los ejemplos de compuestos de la férmula ID son los siguientes:

2,2-dimetil-N-(6-feniletinil-piridazin-3-il)-propionamida o
N-[6-(3-cloro-feniletinil)-piridazin-3-il]-2,2-dimetil-propionamida.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la férmula IE

en la que:
R es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;
R es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;
R%R?¥ son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
o R®y R?* juntos forman un anillo cicloalquilo Cs., tetrahidrofurano u oxetano;
0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o
los correspondientes enantiomeros y/o isdmeros Opticos y/o estereocisbmeros de los

Mmismaos.



Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la férmula IF

en la que:

R! es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF5 o S-alquilo inferior;

R%*R*® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o R®y R?¥ juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;

0 una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o

los correspondientes enantiomeros y/o isomeros Opticos y/o estereoisomeros de los

mismos.

La obtencion de los compuestos de la féormula | de la presente invencion
puede efectuarse por métodos de sintesis convergentes o sucesivos. Las sintesis de
los compuestos de la invencion se representan en los siguientes esquemas de 1 a 4.
Los expertos en quimica organica ya conocen los requisitos para llevar a cabo la
reaccion y la purificacién de los productos resultantes. Los sustituyentes y los indices
empleados en la siguiente descripcidon de los procesos tienen los significados defini-
dos 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 simila-
res. 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 funcion de los materiales de partida y de su correspondiente reactividad,
el orden de los pasos de reaccion podra alterarse libremente. Los materiales de par-
tida son productos comerciales o compuestos que pueden obtenerse por métodos
similares a los descritos a continuacion, por métodos descritos en las referencias que
se citan en la descripcion 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 orgénica, por
ejemplo por las variantes de proceso descritas a continuacién, dicho proceso consis-
te en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula



en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente,
0, Si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de &cido far-
maceéuticamente aceptables, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la formula

R R
| R®
VY,Y\\(NW
A8

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente,
0, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de &cido far-
maceéuticamente aceptables, o

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula



con un compuesto apropiado de la féormula

3
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en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente,

o

d) hacer reaccionar un compuesto de la formula

R
H '
SR
| R’
vy ©
F
R -1
con un compuesto apropiado de la férmula
R-hal
para obtener un compuesto de la formula
R R
| 3
e
| R’
vy O
=

en la que R es halégeno y los sustituyentes tienen los significados definidos ante-
riormente,
0, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido far-
maceéuticamente aceptables.

La obtencion de los compuestos de la formula | se describe también con méas

detalle en los esquemas de 1 a 5y en los ejemplos 1-16.

Esquema 1
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i R
. 1. bis-(tpp)-PA(ICl, Y<_NH
W.Y\\(NH P Et,N, TPP, Cul, WS
e + Rl// THF o DMF, 2-16h, 70° vY
X7 V7 - > 3
1 2 §
X =Cl, Br, |
o 2b. HATU o TBTU RRY Rr®
2a. piridina, DCM base de Hunig, DMF Y. N
2-16h, t.amb. 2-16h, t.amb. WS R’
3 3 ~ © 3 ~ gz l V//U ©
5
N R\ R R\ R R = !
R2 HO RZ 5
o) 4 o)

Puede obtenerse un compuesto etinilo de la formula | por ejemplo por la con-
densacién de Sonogashira de una amina apropiada 1 con un arilacetileno sustituido
convenientemente 2, obteniéndose el correspondiente compuesto etinilo 3. Por con-
densacion del compuesto etinilo 3 con un cloruro de acido adecuadamente sustituido
4 con una base, por ejemplo piridina, en un disolvente de tipo diclorometano o por
condensacion de un acido sustituido convenientemente 5 con una base, por ejemplo
la base de Hunig y un reactivo de condensacion de péptidos, por ejemplo el HATU o
el TBTU, en un disolvente de tipo DMF se obtienen los compuestos etinilo deseados
de la formula general I. También es posible introducir el sustituyente R en la ultima

fase por alquilacion de los compuestos de la formula I, en la que R es H.

Esquema 2
R . 1b. HATU o0 TBTU
| . '
A% NH 1a. gmdma, DCM base de Hunig, DMF R R R
wo -16h, rt I
2-16h, t.amb. Y N 2
)'\ U ) > 0or > w R
X~ v* R R R g? A v o
1 Cl X Vo
R2 HO 2
| 4 R 6
X =Cl,Br, | o) 0 5 = CLBr |
= 1 rl

2. bis-(tpp)-Pd(I)CI2 R R} R

Et3N, TPP, Cul, Y. _N ?

THF o DMF, 2-16h, 70° (WA R

> /l\V/,U 0]
= R '
Rl//
2

En términos generales, el orden de los pasos adoptado para sintetizar los
compuestos de la formula | puede modificarse en algunos casos, por ejemplo en
primer lugar puede realizarse la condensacion amidica para obtener el derivado ami-

da oportunamente sustituido 6 y después la condensacion de Sonogashira con un
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arilacetileno sustituido convenientemente 2 aplicando procedimientos similares a los
descritos en el esquema 1. La introduccion del sustituyente R puede realizarse tam-
bién en varias fases del orden de reacciones por alquilacion del correspondiente

compuesto intermedio, en el que R es H.

Esquema 3
1. bis-(tpp)-Pd(I)Cl, N. .S
~N
NYS\ P Et,N, TPP, Cul o
| + S THF, 3h reflujo 2N
~N R e &
BI’ Rl 8
7 2
N, S 3. Et,N, THF R
CH,Cl,, 4h t.amb. | 3h reflujo N
/ ~
L =
R 9 H N~ R 11
10
o 4b. HATU o TBTU R B s
4a. E'ri%'ﬁa’ DCQ/I base de Hunig, DMF ~ R\UR
-16h, t.amb. 2-16h, t.amb. NN 2
> or - | Y R
R3 RS, R3 Rs. / /N O
C|%R2 HO% 2 R' ~
R 1B
O 4 0O 5

Se puede obtener un compuesto etinil-pirimidina de la férmula IB por la con-
densacion de Sonogashira de un arilacetileno sustituido convenientemente 2 con la
5-bromo-2-metil-sulfanil-pirimidina 7, formandose los correspondientes derivados de
metanosulfanilo 8. Por oxidacién del compuesto tioéter con un oxidante del tipo
MCPBA, en un disolvente de tipo diclorometano, se obtiene el correspondiente deri-
vado sulfonilo 9. Por reaccion del derivado sulfonilo con una amina adecuadamente
sustituida 10 en presencia de base, por ejemplo la trietilamina, en un disolvente de
tipo THF se obtiene la (5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina deseada 11. Por condensa-
cion del compuesto 11 con un cloruro de acido adecuadamente sustituido 4 con una
base, por ejemplo la piridina, en un disolvente de tipo diclorometano o por condensa-
cion de un acido sustituido convenientemente 5 con una base, por ejemplo la base
de Hunig y un reactivo de condensacion de péptidos, por ejemplo el HATU o el
TBTU, en un disolvente de tipo DMF se obtienen los compuestos etinil-pirimidina

deseados de la féormula general IB.
Esquema 4
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1. bis-(tpp)-Pd(I1)Cl,
Et,N, TPP, Cul WS
. / 3' Y )
WS 4 S THF, 3h reflujo LU
2

Y
AN
<

x

T

=
I\

Z p—
S
N
-T
T,
T,

Cs,CQg, tol

N
5-16h, 100°C | - %R
2. Cs,CO,4 xantphos @)

Pd,(dba),, tolueno
1h 90°C

3. R-Hal
BURN BV
oz NaH, DMF 1/\

R= alquilo

==
<
/)
Z-2
:g(;u
T A
\
Z-T
:g(;u
;U ;U

Py
Py
=

En ciertos casos es posible ademas hacer reaccionar selectivamente un
compuesto dihalogenado 12 con un derivado de acetileno 2, formandose el aducto
13. Después puede introducirse directamente el grupo amido por adicion nucledfila
(Y’ es con preferencia Cl, F) o una reaccion de condensacion catalizada con paladio
(Buchwald) (Y’ es con preferencia Br o |). El grupo R puede introducirse directamente
en el paso de condensacion o por alquilacién de los compuestos de la formula gene-
ral 1-1. Obviamente, segun sean X e Y’, el orden de las reacciones podra invertirse
introduciendo en primer lugar el grupo amida y después realizando una reaccién de

Sonogashira (X = Cl, Br, I, con preferencia Br, 1) para introducir el resto acetileno.

Esquema 5
R R} R® 1. bis-(tpp)-Pd(ICl, R R R®
Y N% 2 Et;N, TPP, Cul I
x>V 0 ~ = l vy
A N \ F
_Si /SI\
X =Cl, Br, | V14 15
2. bis-(tpp)-Pd(IICl, R R} R
Et;N, TPP, Cul, TBAF YN 2
THF o DMF, 1h 70°C VY h R
F V/’U O
1 é
Rl/Hal R
16 !

Los compuestos de la formula | pueden obtenerse por condensacion de So-

nogashira de un derivado amida oportunamente sustituido 6 con el etiniltrimetilsilano
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14, formandose los correspondientes derivados de 5-trimetilsilaniletinilo 15. Por con-
densacion de Sonogashira y desililacion “in situ” del compuesto 15 y un halogenuro
de arilo adecuadamente sustituido 16 se obtienen los compuestos deseados de la
férmula | (esquema 5).

Lista de ejemplos

Ej. Estructura Nombre ECso (NM) | Ef. (%)
MGIuSPAM

N ”m>< 2. 2-dimetil-N-(5-fenil-
1 7 ° etinil-piridin-2-il)- 19 72
propionamida

N-(5-feniletinil-piridin-2-

\
o

il)-butiramida

N N
T YT | (s-feniletinil-piridin-2-
ilamida del &cido pen- 48 84

AN
\
o

tanoico

N N
| W 3-metil-N-(5-feniletinil-

piridin-2-il)-butiramida

\

/

8 NwH\A (5-feniletinil-piridin-2-

5 Z illamida del acido (RS)- 48 75

2-metil-pentanoico

\
o

M sT | 2-metilsulfanil-N-(5-
6 = feniletinil-piridin-2-il)- 18 47

acetamida

/

| NN | 2,2-dimetiN-(S-fenil-
N etinil-pirimidin-2-il)- 56 59

propionamida

AN
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Ej. Estructura Nombre ECso (NM) | Ef. (%)
mGIu5PAM
N | 2.2N-timetil-N-(S-fenil
I
8 N © etinil-pirimidin-2-il)- 52 74
propionamida
N N%( 2,2-dimetil-N-(6-fenil-
|
9 o~ ° etinil-piridazin-3-il)- 6 73
propionamida
N\ N O/
P f 2-metoxi-N-(5-feniletinil-
10 Z o _ _ 49 43
piridin-2-il)-acetamida
o N7|>< N-[5-(3-fluor-feniletinil)-
1| 7 ° piridin-2-il]-2,2-dimetil- 15 44
propionamida
IN\ N%o/ 2-metoxi-2-metil-N-(5-
12 o ° feniletinil-piridin-2-il)- 77 68
propionamida
N N%o/ N-[5-(3-fluor-feniletinil)-
|
13 | . 7 ° piridin-2-il]-2-metoxi-2- 85 54
metil-propionamida
N-[5-(2,5-difluor-fenil-
5 NWXO/ etinil)-piridin-2-il]-2-
14 7 ° _ _ 94 47
F metoxi-2-metil-
F propionamida
N-[5-(3-cloro-feniletinil)-
o N [5-( )
\ 5 ¢ F | piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-
15 | _ P 19 46

2,2-dimetil-
propionamida
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Ej. Estructura Nombre ECso (NM) | Ef. (%)
MGIuSPAM
N Nm>< N-[6-(3-cloro-feniletinil)-
16 | 7 ° piridazin-3-il]-2,2- 7 45

dimetil-propionamida

Seccion experimental

Ejemplo 1
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida

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

N N

~N

=
=

Se disuelve el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio(ll) (480 mg, 0,68 mmo-
les, 0,05 equiv.) en 50 ml de THF. Se le afiaden a temperatura ambiente (3 g, 13,6
mmoles) de 2-amino-5-yodopiridina y fenilacetileno (2,79 g, 27,3 mmoles, 2,0 equiv.).
Se afiaden la trietilamina (5,58 ml, 40,9 mmoles, 3 equiv.), la trifenilfosfina (111 mg,
0,41 mmoles, 0,03 equiv.) y el yoduro de cobre (1) (70 mg, 0,41 mmoles, 0,03 equiv.)
y se agita la mezcla a 65°C durante 2 horas. Se enfria la mezcla reaccionante y se
extrae con una solucién saturada de NaHCOg3 y tres veces con acetato de etilo. Se
reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico y se concentran a sequedad.
Se suspende el producto en bruto en diclorometano, se filtra y se concentra el sélido
a sequedad. Se obtiene la 5-feniletinil-piridin-2-ilamina deseada (1,6 g, rendimiento =
62 %) en forma de solido ligeramente amarillo, EM: m/e = 195,3 (M+H").

Paso 2: 2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida

X
|\

0
=

Se disuelven (65 mg, 0,33 mmoles) de 5-feniletinil-piridin-2-ilamina (ejemplo
1, paso 1) en diclorometano (3 ml). Se afladen la piridina (52 mg, 53 ul, 0,67 mmoles,

2 equiv.) y cloruro de pivaloilo (48 mg, 50 ul, 0,40 mmoles, 1,2 equiv.) y se agita la
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mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrae la mezcla reaccionante
con una solucién 1N de HCI y dos veces con diclorometano. Se reldnen los extractos
organicos, se secan con sulfato soédico y se concentran a sequedad. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash en una columna de gel de silice eluyendo
con heptano:diclorometano = 50:50. Se obtiene la 2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-
il)-propionamida deseada (40 mg, rendimiento = 43 %) en forma de solido ligeramen-
te amarillo, EM: m/e = 279,3 (M+H").

Ejemplo 2
N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida

|N\ N\“/\/

/2 O
=

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco, EM: m/e =
265,3 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 2, a partir de la 5-feniletinil-piridin-2-ilamina (ejemplo 1, paso 1) y cloruro de
butirilo.

Ejemplo 3
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del &cido pentanoico

N N
N
‘ b T)/\/\
=z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
279,3 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 2, a partir de la 5-feniletinil-piridin-2-ilamina (ejemplo 1, paso 1) y cloruro de
valerilo.

Ejemplo 4
3-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
279,3 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 2, a partir de la 5-feniletinil-piridin-2-ilamina (ejemplo 1, paso 1) y cloruro de
isovaleroilo.

Ejemplo 5
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido (RS)-2-metil-pentanoico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e =
293,3 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 2, a partir de la 5-feniletinil-piridin-2-ilamina (ejemplo 1, paso 1) y cloruro de
(RS)-2-metilvaleroilo.

Ejemplo 6
2-metilsulfanil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida

N\ N\n/\s/
l ¥z (0]

=

Paso 1: N-(5-bromo-piridin-2-il)-2-metilsulfanil-acetamida

N N ~
JoRS
P (@]
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Se disuelve (1 g, 5,78 mmoles) de la 5-bromopiridina-2-amina en DMF (40
ml) y se le afiade el HATU (2,64 g, 6,94 mmoles, 1,2 equiv.). Después de 15 minutos
a temperatura ambiente se afiaden la base de Hunig (6,0 ml, 34,7 mmoles, 6 equiv.)
y el acido 2-(metiltio)acético (736 mg, 6,94 mmoles, 1,2 equiv.). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 72 horas. Se concentra la mezcla reaccionante y se
extrae tres veces con una solucion saturada de Na,COg y tres veces con acetato de
etilo. Se extraen las fases organicas tres veces con una solucion 1N de HCl y se
concentran a sequedad. Se suspende el producto en bruto en pentano, se filtra y se
concentra el sélido a sequedad. Se obtiene la N-(5-bromo-piridin-2-il)-2-metilsulfanil-
acetamida deseada (312 mg, rendimiento = 21 %) en forma de sélido amarillo, EM:
m/e = 258,9/260,8 (M+H").

Paso 2: 2-metilsulfanil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida

|N; N\[O]/\S/

=

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e =
283,1 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 1, a partir de la N-(5-bromo-piridin-2-il)-2-metilsulfanil-acetamida (ejemplo 6,
paso 1) y fenilacetileno.

Ejemplo 7
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2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida

Paso 1: N-(5-bromo-pirimidin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida
jandl
Br N (0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
258,0/259,9 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 1, paso 2, a partir de la 2-amino-5-bromopirimidina y cloruro de pivaloilo.

Paso 2: 2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida

| wa

_N O
=

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido ligeramente amarillo,
EM: m/e = 280,1 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en
el ejemplo 1, paso 1, a partir de la N-(5-bromo-pirimidin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida
(ejemplo 7, paso 1) y fenilacetileno.

Ejemplo 8
2,2,N-trimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida

Paso 1: 2-metilsulfanil-5-feniletinil-pirimidina

/NYS\
s N

4

Se disuelve el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio(ll) (120 mg, 0,16 mmo-
les, 0,05 equiv.) en 50 ml de THF y se le afladen a temperatura ambiente la 5-bromo-
2-metilsulfanil-pirimidina (840 mg, 4,1 mmoles) y el fenilacetileno (410 pl, 4,1 mmo-
les, 1 equiv.). Se afiaden la trietilamina (1,36 ml, 12,3 mmoles, 3 equiv.), la trifenilfos-
fina (28 mg, 0,12 mmoles, 0,03 equiv.) y el yoduro de cobre (I) (19 mg, 0,08 mmoles,
0,03 equiv.) y se agita la mezcla a 65°C durante 3 horas. Se enfria la mezcla reac-

cionante y se extrae una vez con una solucion saturada de NaHCOg3 y tres veces con
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acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico, se filtran
y se concentran a sequedad. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash
a través de gel de silice (heptano:acetato de etilo de 100:0 a 50:50). Se obtiene la 2-
metilsulfanil-5-feniletinil-pirimidina deseada en forma de sdlido ligeramente amarillo
(400 mg, 44%), EM: m/e = 227,3 (M+H").

Paso 2: 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina

0.0
N._S_
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Se disuelven (360 mg, 1,60 mmoles) de 2-metilsulfanil-5-feniletinil-pirimidina
(ejemplo 8, paso 1) en 20 ml de diclorometano y se les afiade a 0-5°C en varias por-
ciones el &cido 3-cloroperbenzoico (870 mg, 3,50 mmoles, 2,2 equiv.). Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiade una solu-
cion saturada de NaHCOg3; y se extrae la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se
secan los extractos organicos con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Se purifi-
ca el producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (diclorome-
tano). Se obtiene la 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina deseada en forma de
soélido blanco (400 mg, 97%), EM: m/e = 259,2 (M+H").

Paso 3: metil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina

4

Se suspenden (100 mg, 0,38 mmoles) de la 2-metano-sulfonil-5-feniletinil-
pirimidina (ejemplo 8, paso 2), el clorhidrato de la metilamina (52 mg, 0,77 mmoles, 2
equiv.) y la EtzN (220 pl, 1,55 mmoles, 4 equiv.) en 1 ml de THF y se agitan a 65°C
durante 1 hora. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se purifica el resi-
duo por cromatografia flash introduciendo directamente el material en bruto en una
columna de gel de silice y eluyendo con (heptano:acetato de etilo de 100:0 a 0:100).
Se obtiene la metil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina deseada en forma de soélido
blanco (38 mg, 47 %), EM: m/e = 210,2 (M+H").

Paso 4: 2,2,N-trimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e =
294,0 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 2, a partir de la metil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina (ejemplo 8, paso 3) y
cloruro de pivaloilo.

Ejemplo 9
2,2-dimetil-N-(6-feniletinil-piridazin-3-il)-propionamida

A una suspension de la 3-cloro-6-(feniletinil)-piridazina (CAS 77778-15-5)
(200 mg, 0,93 mmoles) y la pivalamida (113 mg, 1,12 mmoles, 1,2 equiv.) en 4 ml de
tolueno se le afiade el carbonato de cesio (364 mg, 1,12 mmoles, 1,2 equiv.). Se
calienta la suspension a 120°C durante 20 horas y se deja enfriar a temperatura am-
biente. Se afiade acetato de etilo (10 ml) y se filtran las sales insolubles. Después de
concentrar con vacio, se purifica el residuo por cromatografia flash eluyendo con
heptano y después con un gradiente de heptano a acetato de etilo al 60% en hep-
tano, obteniéndose 19 mg (7%) del compuesto epigrafiado en forma de solido lige-
ramente amarillo, EM: m/e = 280,2 (M+H+).

Ejemplo 10
2-metoxi-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida

N
|N; \[O]/\O/

=

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
267,0 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 2, a partir de la 5-feniletinil-piridin-2-ilamina (ejemplo 1, paso 1) y el cloruro
de 2-metoxiacetilo.

Ejemplo 11
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida

X
|\
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=

Paso 1: N-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e =
257,1/259,0 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el

ejemplo 1, paso 2, a partir de la 2-amino-5-bromopiridina y cloruro de pivaloilo.

Paso 2: N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida

X
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido amarillo, EM: m/e =
297,2 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 1, a partir de la N-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (ejemplo 11,
paso 1) y 3-fluorfenilacetileno.

Ejemplo 12
2-metoxi-2-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida

| N\ NW%(O/
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Z

Se disuelven (100 mg, 0,515 mmoles) de la 5-fenil-etinil-piridin-2-ilamina
(ejemplo 1, paso 1) en diclorometano (5 ml) y se les afiaden el acido 2-metoxi-2-
metilpropiénico (91 mg, 0,77 mmoles, 1,5 equiv.), el tetrafluorborato de 2-bromo-1-
etil-piridinio (CAS 878-23-9) (211 mg, 0,77 mmoles, 1,5 equiv.) y la base de Hunig
(0,26 ml, 1,54 mmoles, 3 equiv.). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
14 horas. Se extrae la mezcla reaccionante con una solucion saturada de Na,CO3; y
diclorometano. Se seca la fase organica con sulfato sédico y se concentra a seque-
dad. Se purifica el producto en bruto por HPLC prep., obteniéndose la 2-metoxi-2-
metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida deseada (70 mg, rendimiento = 46 %)
en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 295,2 (M+H").

Ejemplo 13
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida

‘ N\ N%{O/
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Paso 1: N-(5-yodo-piridin-2-il)-2-metoxi-2-metil-propionamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 12 a partir de la 2-amino-
5-yodopiridina y del &cido 2-metoxi-2-metilpropionico.

Paso 2: 2-metoxi-2-metil-N-(5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-il)-propionamida

|N\ Nj%(o/
Poa
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e =
290,8 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
1, paso 1, a partir de la N-(5-yodo-piridin-2-il)-2-metoxi-2-metil-propionamida (ejemplo
13, paso 1) y trimetilsililacetileno.

Paso 3: N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida

‘ N\ N%{o/
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Se disuelve la 2-metoxi-2-metil-N-(5-trimetilsilanil-etinil-piridin-2-il)-
propionamida (ejemplo 13, paso 2) (90 mg, 0,31 mmoles) en THF (8 ml). En atmdsfe-
ra de nitrogeno se le afiaden el 1-fluor-3-yodobenceno (83 mg, 0,37 mmoles, 1,2
equiv.), la EtsN (130 pl, 0,93 mmoles, 3 equiv.), el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (11 mg, 15 umoles, 0,05 equiv.) y el yoduro de cobre (1) (1,8 mg, 10 pmo-
les, 0,03 equiv.) y se calienta la mezcla a 70°C. Se afiade por goteo a 70°C el TBAF
1M en THF (370 ul, 0,37 mmoles, 1,2 equiv.). Se agita la mezcla reaccionante a 70°C
durante 1 hora, se filtra a través de Celite y se concentra el liquido filtrado a seque-
dad. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash en una columna de gel
de silice eluyendo con heptano:acetato de etilo de 100:0 a 90:10. Se obtiene la N-[5-
(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida deseada (64 mg, rendi-
miento = 66%) en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 313,0 (M+H").

Ejemplo 14
N-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida

‘ N\ N%{O/

_— (e}
F Z

F



24

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e =
331,0 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo
13, paso 3, a partir de la 2-metoxi-2-metil-N-(5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-il)-
propionamida (ejemplo 13, paso 2) y el 1,4-difluor-2-yodobenceno.

Ejemplo 15
N-[5-(3-cloro-feniletinil)-piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-propionamida

cl Z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo: m/e = 359,4
(M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 12 a
partir de la 2-amino-5-yodopiridina y el &cido 3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-propanoico.

Paso 2: N-[5-(3-cloro-feniletinil)-piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-
propionamida

cl Z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo,
EM: m/e = 365,5/367,5 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las des-
critas en el ejemplo 1, paso 1, a partir de la 3,3,3-trifluor-N-(5-yodo-piridin-2-il)-2,2-

dimetil-propionamida (ejemplo 15, paso 1) y el 3-clorofenilacetileno.

Ejemplo 16
N-[6-(3-cloro-feniletinil)-piridazin-3-il]-2,2-dimetil-propionamida

Cl
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e =
214,2/216,2 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 1, paso 2, a partir de la 3-amino-6-cloropiridazina y cloruro de pivaloilo.

Paso 2: N-[6-(3-cloro-feniletinil)-piridazin-3-il]-2,2-dimetil-propionamida

cl Z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo,
EM: m/e = 314,5/316,5 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las des-
critas en el ejemplo 1, paso 1, a partir de la N-(6-cloro-piridazin-3-il)-2,2-dimetil-

propionamida (ejemplo 16, paso 1) y 3-clorofenil-acetileno.

Ensayo biolégico y datos

Ensayo de movilizacién intracelular del Ca®*

Se genera una linea celular HEK-293 monoclonal transfectada de modo es-
table 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 nive-
les de expresion de receptor bajos y actividad baja de receptor constitutivo, para
permitir la diferenciacion 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 glucosa, suplemen-
tado 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 antibioticos de Invitrogen, Basilea, Suiza).

Unas 24 h antes del ensayo, en placas de 96 hoyos negras, de fondo trans-
parente, recubiertas con poli-D-lisina, se siembran 5x10* células/hoyo. Se introducen
las células junto con 2,5 pM Fluo-4AM en un tampon de carga (1xHBSS, 20 mM
HEPES) a 37°C durante 1 h y se lavan cinco veces con el tampon de carga. Se trans-
fieren las células 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 células durante 10-30 min efectuando
el registro de la fluorescencia en linea. Después del paso de la preincubacion se
afiade a las células el agonista L-glutamato en una concentracion correspondiente a
la ECyo (por ejemplo unos 80 uM) efectuando 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 determina la EC, del glutamato inmediatamente antes

de cada ensayo, registrando la curva completa de dosis-respuesta al glutamato.
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Se miden las respuestas en forma de incremento de pico de fluorescencia
menos la basal (es decir, la fluorescencia resultante sin la adicion del L-glutamato),
normalizada en el efecto estimulador maximo obtenido con concentraciones satura-
das de L-glutamato. Se trazan las graficas con el % de estimulacion maxima em-
pleando el programa informatico XLfit, un programa de ajuste de curvas que permite
trazar curvas iterativas de los datos empleando el algoritmo de Levenburg-Marquardt.
La ecuacion del analisis de competicion de sitio individual que se emplea es la si-
guiente: y = A + ((B-A)/(1+((x/C)D))), en la que y es el efecto estimulador maximo en
%, A es lay minima, B es la y maxima, C es la ECs, x es el logl0 de la concentra-
cion del compuesto competidor y D es la pendiente de la curva (el coeficiente de Hill).
A partir de estas curvas de la ECsp (concentracion en la que se logra una estimula-
cién semimaxima) se calculan el coeficiente de Hill asi como la respuesta maxima en
% del efecto estimulador méximo obtenido con concentraciones saturada de L-
glutamato.

Las sefales positivas obtenidas durante la preincubacion con los compuestos
PAM ensayados (es decir, antes de la aplicacion de la concentracion ECy del L-
glutamato) indican la actividad agonista, la ausencia de tales sefiales demuestra la
falta de actividad agonista. La depresion de la sefial observada después de la adicion
de la concentracion EC,q del L-glutamato indica la actividad inhibidora del compuesto
ensayado.

En la anterior lista de ejemplos se recogen los resultados correspondientes a
los compuestos, todos ellos tienen una ECso < 100 nM.

Los compuestos de la férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden utilizarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuti-
cas. 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 o0 suspensiones. Sin embargo, la administracién puede efec-
tuarse también por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, o parenteral, p.ej. en
forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden procesarse junto con vehiculos inorganicos u organicos, farmacéuticamente
inertes, para la produccion de las preparaciones farmaceuticas. Como vehiculos para
tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura pueden emplearse
por ejemplo la lactosa, el almidon de maiz o sus derivados, el talco, el acido esteari-
co 0 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 se-
misolidos y liquidos y similares; sin embargo, en funcion de la naturaleza de la sus-

tancia activa es posible que, en el caso de las capsulas de gelatina blanda, no se
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requiera el uso de vehiculo. Los vehiculos apropiados para la fabricacion de solucio-
nes 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 utilizarse para la soluciones inyectables
acuosas de sales de compuestos de la formula (1) solubles en agua, pero en general
no son necesarios. Los vehiculos apropiados 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 presion osmdética, tampones, agentes
enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener ademas otras sustancias terapéu-
ticamente activas.

Tal como se ha mencionado antes, los medicamentos que contienen un
compuesto de la férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables y un excipien-
te terapéuticamente inerte son también objeto de la presente invencion, al igual que
un proceso para la fabricacion de dichos medicamentos, que consiste en alojar uno o
mas compuestos de la formula | o sus sales farmacéuticamente aceptables y, si se
desea, una o mas sustancias terapéuticamente valiosas adicionales, en una forma de
dosificacion galénica junto con uno o mas vehiculos terapéuticamente inertes.

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

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

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

Fabricaciéon de composiciones farmacéuticas gue contienen compuestos de

la invencion

De manera convencional se fabrican tabletas de la composicion siguiente:

mag/tableta
ingrediente activo 100
lactosa pulverizada 95

almidén de maiz blanco 35



polivinilpirrolidona
carboximetil-almidon sédico

estearato magnésico

peso de la tableta:
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de etinilo de la férmula IA, IBy ID
llq Hﬂ ﬂ:" $ HE H_.I.
: N N\P(H; . "‘*}"N\n>(”’
= 0 ‘2N O
1% 1%&'
R mw R B
R R, R
HIFN"‘ N\R(Hz
o]
R 1Ly
En donde:

R es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;

R3R?¥ son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o R®y R? juntos forman un anillo cicloalquilo Cg.s, tetrahidrofurano u oxetano;

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

los correspondientes enantibmeros y/o isdmeros Opticos y/o estereoisdémeros de los

mismos, con la excepcién del compuesto N-(5-(1H-pirrolo-[2,3,B] piridina-2-

il)etinil)piridina-2-il)acetamida.

2. Derivados de etinilo de la formula IA segun la reivindicacion 1, dichos
compuestos son:
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido pentanoico
3-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido (RS)-2-metil-pentanoico
2-metilsulfanil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
2-metoxi-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida
2-metoxi-2-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida

N-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida o
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N-[5-(3-cloro-feniletinil)-piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-propionamida

3. Derivados de etinilo de la férmula IB segun la reivindicacion 1, dichos com-
puestos son:
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida o
2,2,N-trimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida

4. Derivados de etinilo de la formula ID segun la reivindicacién 1, dichos
compuestos son:
2,2-dimetil-N-(6-feniletinil-piridazin-3-il)-propionamidao
N-[6-(3-cloro-feniletinil)-piridazin-3-il]-2,2-dimetil-propionamida.

5.Un proceso de preparacion de un compuesto de la férmula |, descrito en
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, que consiste en la variante

a). hacer reaccionar un compuesto de la férmula

;
R 3A R 3Bo R 3C

con un compuesto apropiado de la férmula
3

cl R\_r? R\ r?
RE Hﬁ R!‘
O 4 or 0 5

para obtener un compuesto de las férmulas

%

IBo
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en la que los sustituyentes estan descritos en la reivindicacion 1,

0, Si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido far-
macéuticamente aceptables, o

b) hacer reaccionar un compuesto de las férmulas

3
R R RY

N N ) N N R N N R

S 2 N .
O R Yy

x -
6A, 6B or 6D
con un compuesto apropiado de la férmula

X

para obtener un compuesto de las férmulas

3 ' 3 .
T}RS B%RS
N N 2 N N 2
X R X R
| T
= O ~N (@)
P P
R AR IB o
3 '
RR\ R’
N Nm>< 2
NS R
. J o
 F
R

en la que los sustituyentes estan descritos en la reivindicacion 1,

0, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de acido far-
macéuticamente aceptables, o

c) hacer reaccionar un compuesto de las formulas
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)
W
)

1 1
R 134, R 13Bor R 13D

con un compuesto apropiado de la férmula

R R®

Hhm,{—na'
Rﬂ

O

para obtener un compuesto de las férmulas
% -
/L)/ /
IBo
3
RRY R’
-N N
NS R’
| = @)
R Z

en la que los sustituyentes estan descritos en la reivindicacion 1,

ID

0, Si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de &cido far-
macéuticamente aceptables.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para el
uso de sustancia terapéuticamente activa.

7. Una composicion farmacéutica que contiene por lo menos uno de los com-
puestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4asi como su sal farma-
céuticamente aceptable.

8. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, si fuera apli-
cable también las mezclas de enantiomeros, diasteredmeros o formas enantioméri-
camente puras; asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, para el uso de

medicamento.
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9. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1
a 4 asi como sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un me-
dicamento destinado al tratamiento o prevencion de enfermedades relacionadas con
los moduladores alostéricos de los receptores mGIuR®.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para el
tratamiento o prevencion de la esquizofrenia, las enfermedades cognitivas, el sin-

drome de la X fragil o el autismo.
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UesNoC-R%

V'y W son con independencia N o CH; con la condicion de que solamente uno de U, V o W pueda ser simultdneamente nitrégeno;

R# es hidrégeno, metilo o halégeno;
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R es hidrégeno o alquilo inferior;

R2 es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;
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SECTOR: Quimica farmacéutica. Compuestos quimicos derivados de etinilo que actian como moduladores de neurotransmisores.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2012069605

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

[0 atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
[ international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a) and (b))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-30 as originally filed

Claims, Numbers
1-10 filed with the letter of 04-07-2013

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

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 00 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

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

5. 00 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 notified to this
Authority under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

6. [1 Supplementary international search report(s) from Authority(ies) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

Form PCTAPEA/409 (July 2011)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-10
No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-10
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 2011)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/069605

Re Item No V
Newly filed claims are acceptable under Article 19(2)/Article 34(2)(b) PCT.

Due to the invariable presence of the side chain -N(R)C(0)-CR?R®R® the compounds
claimed are considered to be novel vis-a-vis the state of the art as represented by the
documents cited in the International Search Report (ISER).

With regard to the results of comparative tests (letter dated 04/07/13) against
compounds disclosed in this prior art which are closely related in structure to those
presently claimed, a surprising improvement has been demonstrated being indicative
of an inventive solution of the technical problem of providing compounds exhibiting a
significantly improved PAM activity of mGIuRS (Art. 33 (3) PCT).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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Registered / Einschreiben Case 30646 WO

Europiisches Patentamt
Erhardtstrasse 27

80298 Miinchen
Germany

Basel, July 04, 2013

Applicant: F. Hoffmann-La Roche AG
Application No.: PCT/EP2012/069605 Case: 30646 WO

This is in response to the Written Opinion of the International Searching Authority according to
PCT Rule 43bis.1 with regard to the above-mentioned International Patent Application.

In this Office Action the Examiner rejected the claims in view of novelty and inventive step over the
following documents, which were cited under “X” and “Y” in the corresponding International

Search Report:

1. Database accession no. 0119298831

2. US 2009/042855 A1l

3. WO 2010/012740

4. Bioorg. Med. Hem. Lett., vol. 21, no. 5, 2011, 1402-1406, table 1
5. WO 2006/044823

Our comments thereon are as follows:

1. Database accession no. 0119298831

The following compound is disclosed

N-(5-((1H-pyrrolo[2,3-B]pyridine-2-yl)ethynyl)pyridine-2-yl)acetamide

o=
= —_

IfR' in the present formula IA is heteroaryl, their may be an overlap. Therefore, this compound
was specifically excluded by a disclaimer in the new amended claim 1 “... with the exception of the

-2-vl)acetamide.”
Representative: CH-4070 Basel Tel. +41 61 - 6887154
Regina Poppe Switzerland Fax +41 61 - 6881395

1 11/07/2013



Printed: 11/09/2013 ' . ISOREPLY EP2012069605

2. US 2009/042855 Al

This reference describes PAM’s of mGIuRS of the following structure:

The main difference with respect to the present compounds of formula I is the group ~C(O)-
NR'R? which is in the present application ~N(R)C(O)-CR*R°R?. The object of the present
invention are novel compounds with a PAM activity of mGluRS5. This problem has been solved
with compounds of formulas IA, IB and ID, together with corresponding specific compounds, for

which data is given in the Table on page 15.

Because we cannot show for the whole scope of compounds of formula I the desired activity, we
deleted claims 1, 2 and 3 and inserted a new claim 1, containing the compounds of formulas IA, IB
and ID. Claims 4, 6 and 8 are now superfluous and have also been deleted.

The compdunds of formulas IA, IB and ID do not overlap with the heteroaryl group on the right
side of the triple bond with compounds of US 2009/042855 A1 in view of the position of N-atoms

in the ring,

R
Y‘A/j/
P
7" v

Here are some examples which demonstrate a better activity of the present compounds

and a skill person would not be in the position to find the current solution.

Compounds related Structure EC50
to (nM)
Compound 1 0
US 2009/042855 N t{'k 243
S

2

2 '11/07/2013
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Compound 2
. . .
Present invention il \g/k\ 19
A
Compound 3
H
~ YO 797
7 °
Compound 4 . 140
Present invention O/@ T

It can be seen that compound 2 of the present invention is about 12 times more active than
compound 1, which falls under the scope of US 2009/042855.

On the other hand, the shift of the nitrogen atom can influence the activity, which cannot be

predicted, as seen in compounds 3 and 4.

Therefore, the compounds disclosed in the amended set of claims are inventive over US
2009/042855 A1l.

3. W 10/012740

This publication discloses a very broad scope of compounds for the treatment of cancer. In our
view there is no overlap, neither generically nor specifically. Non of the 421 specific examples fall

into the scope of the present invention.

Most similar is the present structure of formula IB, but the present group
-N(R)C(O)-CR*R’R*is not encompassed by the corresponding group R’ for R® being NR°R®.

There is absolutely no hint in this application which would lead the skill person to the present
solution. We are of the opinion that present amended claim 1 is novel and inventive over WO
2010/012740.

4. Bioorg. Med, Hem. Lett., vol. 21, no. 5, 2011, 1402-140Q6, table 1

This reference discloses mGIuRS5 positive allosteric modulators, which do not overlap with present
compounds. The closest examples are given in Table 3, examples 29, 30 and 32, but the present
group ~N(R)C(O)-CR’R’R" is not encompassed by the corresponding group

-NHCH, or N(CH5),. The activity is given, but this would not motivate a skill person to select this

3

3 . 11/07/2013
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kind of structures and to modify them to those of the present invention. We are of the opinion that

the present formulas IA, IB and ID are inventive over this reference.

4482

The described compounds are heteroaryl-substituted alkylene derivatives, useful for the
prophylaxis and treatment of protein kinase mediated diseases, including inflammation, cancer and

related conditions.

The disclosed compounds have a very broad scope, and are supported by 351 examples. All specific

examples do not fall under the present scope of compounds of formula IA, IB and ID.

It is absolutely impossible for a skilled person to select the present structures from the disclosure in
WO 2006/044823 and to expect a good activity in the CNS field. Therefore, the present compounds
are novel and inventive over WO 2006/044823.

Please find attached a new set of claims, pages 31 ~ 35, together with corresponding pages,
highlighting the amendments made. The following amendments have been made:

Claims 1, 2 and 3 have been deleted.

Claims 4, 6 and 8 have been summarized to new claim 1.

Claim 5 is the new claim 2,

Claim 7 is the new claim 3,

Claim 9 is the new claim 4,

Claim 10 is the new claim 5. The structures of original formula I have been replaced by
corresponding structures of formulas IA, IB and ID. Process variant d) has been removed.
The numbering of claims 11 - 14 has been amended to 6 - 9.

Claims 15, 17 and 18 have been deleted.

Claim 16 is the new claim 10, it has been added “...for use in the treatment ...”.

Please take the above comments and amendments into account before issuing an International

Preliminary Examination Report.

Representative:

Q@QLL& (PW

Regina Poppe

(GA 22363)

Enclosures: as mentioned

4
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Claims

1. Ethynyl derivatives of formula 1A, IB and ID

3 o
R\ R?
R?

3 ’
N E;XR:‘ E\n><
2 N
/E/j/ o) ) /Ej\l/ o
2
N L e
A
RRY R*
NI,N\ N%Rz
= 0
i
R ID

R! is phenyl or heteroaryl, which are optionally substituted by halogen, lower alkyl or

IB and

wherein

lower alkoxy;
R is hydrogen or lower alkyl;
R? is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, CF3 or S-lower alkyl;
R*/R* are independently from each other hydrogen, lower alkyl or lower alkoxy;
or R* and R? form together a Ci.s-cycloalkyl-, tetrahydrofuran- or an oxetane-ring;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a racemic mixture, or its corresponding
enantiomer and/or optical isomer and/or stereoisomer thereof, with the exception of the
compound N-(5-((1H-pyrrolo[2,3-B]pyridine-2-yl)ethynyl)pyridine-2-yl)acetamide.

2. Ethynyl derivatives of formula IA according to claim 1, which compounds are
2,2-Dimethyl-N-(5-phenylethynyl-pyridin-2-yl)-propionamide
N-(5-Phenylethynyl-pyridin-2-yl)-butyramide
Pentanoic acid (5-phenylethynyl-pyridin-2-yl)-amide
3-Methyl-N-(5-phenylethynyl-pyridin-2-yl)-butyramide
(RS)-2-Methyl-pentanoic acid (5-phenylethynyl-pyridin-2-yl)-amide
2-Methylsulfanyl-N-(5-phenylethynyl-pyridin-2-yl)-acetamide
2-Methoxy-N-(5-phenylethynyl-pyridin-2-yl)-acetamide
N-[5-(3-Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-2-yl]-2,2-dimethyl-propionamide

AMENDED SHEET

11/07/2013
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2-Methoxy-2-methyl-N-(5-phenylethynyl-pyridin-2-yl)-propionamide
N-[{5-(3 -Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-2-yl]-2-methoxy-2-methyl-propionamide
N-[5-(2,5-Diﬂuoro-phenylethynyl)-pyridin-2-yl]-2-methoxy-2-methyl-propionamide or
N-[5-(3-Chloro-phenylethynyl)—pyridin-2-yl]-3,3,3-triﬂuoro-2,2-dimethyl-propionamide.

3. Ethynyl derivatives of formula IB according to claim 1, which compounds are
2,2-Dimethyl-N-(5-phenylethynyl-pyrimidin-2-yl)-propionamide or
2,2 N-Trimethyl-N-(5-phenylethynyl-pyrimidin-2-yl)-propionamide.

4. Ethynyl derivatives of formula ID according to claim 1, which compounds are
2,2-Dimethyl-N-(6-phenylethynyl-pyridazin-3-yl)-propionamide or
(-/ N-[6-(3-Chloro-phenylethynyl)-pyridazin-3-yl]-2,2-dimethyl-propionamide

5. A process for preparation of a compound of formula I as described in any one of
claims 1 to 4, comprising the variant

a) reacting a compound of formula

R R R
N N NH N NH
® Y W
= 2N = ~~
= = 4
R’ 3A, R' 3Bor R' 3D

with a suitable compound of formula

Ry .3 R} .
CI\")<R2 Ho\n)<Rz
R R
o 4or 0 5

to a compound of formulas
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6\:;&& R R R’
N. _N 2 N N\n>< 2
(J T F rrE
-
A > 1
R R
IA
RR Rr®
l\;,N\ N\n><R2
2 0
>
R ID

wherein the substituents are described in claim 1, or

IB or

if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition
salts, or

b) reacting a compound of formulas

R R R3 R R R3 R \('i RS
N__N \,‘A’z ' N__N ‘n/" N__N
<N Y 2 N B 2
X U o R X /"/\, N oR X /KJ o R
6A, 6B or 6D
with a suitable compound of formula
1/
R 2

to a compound of formulas

' 3 .
R R\ R R R\ R
| N N R? ' N\\rN R?
& O N (@)
1/Ej 1/(¢

1
R D
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wherein the substituents are described in claim 1, or
if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition
salts, or

c) reacting a compound of formulas

N_Y N_Y N_Y
/I\J & /N\J
A~ =z F A
1.7 1.z 1. ==
R 13A, R 13Bor R 13D
with a suitable compound of formula
"R
N
R?
o
to a compound of formulas
RRY R° R R\ R®
N N\n>< 2 N N\n>< 2
JIr SR
Z =
> P
R R
IA IB or

RRY R®
Nl,N\ NW><R2
Z 0
-, F
R ID

wherein the substituents are described in claim 1, or
if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition
salts.

6. A compound according to any one of claims 1 —4 for use as therapeutically active

substance.

7. A pharmaceutical composition comprising at least one of the compounds according

to any one of claims 1 to 4 as well as its pharmaceutically acceptable salt.
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8. A compound of any one of claims 1 — 4 when applicable as mixtures of
enantiomers, diastereomers, or in enantiomerically pure form; as well as its pharmaceutically

acceptable salt, for use as a medicament.

9. The use of a compound according to any one of claims 1 to 4 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of a medicament for the treatment or

prevention of diseases relating to allosteric modulators of mGluR?® receptors.

10. A compound according to any one of claims 1- 4 for use in the treatment or

prevention of schizophrenia, cognitive diseases, fragile X syndrome or autism.

)
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd 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.

@\LML @Mk A

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferidc a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma ingiés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) =

1. Pais: Suiza S v
Este documento publico 2 - G2
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 2 : =

3. Actuando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

5. en Basel (Basilea) ' 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt - _ e

]
8. bajo el No 8835/13376 =
9. Sello 10. Firma

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

o

-
;ﬂlam UWc geha=-
a ercedes Uricoechea ' |.

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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5% nbajo firmadés, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung sociedad organizada y existente de conformidad
cort las leyes de Suiza.

Ak

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

ridolin

Hfl%e r of procuration

The undersigned, FR"HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

..'f

Given and signed this A7 "
F. Hoffmann-La Roc
[ ¥
i Denise Strebel
Mandatory

lausner

d zé/?a:f.?fs Z.




.
:r.-~'

1

& CERTIFICAf)O NOTARIAL (SOCIEDAD)

f“ \ | {ss

!.- ‘ e de 200%, comparecié

oY X"“‘ g;ilo(gs'?f eaice o bela quien gonozcoy
3 ﬁ%cons que firmoe” el anterlor documento,
y QLII degidamente juramentado declaro y dijo que
él es ‘1 o ader/mo Nnda \~or¥o] i

de F.H N-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada | documento que antecede, una

ciudad
para un periodoYdfy duracion que ain no ha
terminado, que eje objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; q declarante esta autorizado
por dicha Compaiia pa nferir este poder; que el
sello estampado por él al'ji€yde tal poder, en nombre
y en representacion de la e sada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que jeto para el cual se
confiere este instrumento es mprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en Suiza,

Estatutos de
d de Basilea,

con fecha |4 JoniQo |49}y ce que de
conformidad con la legislacion de o Pals, la
anterior  declaraciéon juramentada i)ﬁprueba
suficiente de que los hechos sobre que ellfy\ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

\

Notary Public (Notario Publico).

Procuration/Mandatory

Basel,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally, Fridolin Klausner and Denise Strebel
came b'oth Swiss citizens and Swiss residents,

to me known, and known to me to be the person who

| signed the foregoing instrument, who being by me

“duly sworn did depose and say that he is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

‘mthe Switzerland, domiciled at the City of Basel,
#~“legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the ‘laws of. Switzerland; that the
deponent is” authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
-Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument ‘is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
June 1997

, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

this 17-08-2004 (
two thousand and

@/W/

r¢ /%&J

NP
% } Dr. Peter Kuster
s N J Advokat und Notar
& Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel

ﬁteenth day of

of
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de etinilo de la formula |

A\
C

en la que:

Y es N o CH; con la condicion de que Y solamente puede ser CH, si por lo menos
unode U,VoWesN;

Ues N o C-R*:

V 'y W son con independencia N o CH; con la condiciéon de que solamente uno de U,
V o W pueda ser simultaneamente nitrégeno;

R* es hidrégeno, metilo o halégeno;

R’ es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R% es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;

R%*R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o Ry R¥ juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;

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

los correspondientes enantiomeros y/o isémeros épticos y/o estereoisomeros de los

mismos.

2. Derivados de etinilo de la formula I-1 contemplados en la formula | segun

la reivindicacion 1

en la que:
Y esN;
Ues—-CH-0N;
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V y W son con independencia N o CH; con la condicidon de que solamente uno de U,
V o W pueda ser simultaneamente nitrégeno;

R es fenilo, que esta opcionalmente sustituido por halégeno;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R? es alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;

R%*R® son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

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

los correspondientes enantidmeros y/o isdmeros 6pticos y/o estereoisomeros de los

mismos.

3. Derivados de etinilo de la formula I-1 contemplados en la formula | segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, dichos compuestos son:
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(56-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido pentanoico
3-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido (RS)-2-metil-pentanoico
2-metilsulfanil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida
2,2,N-trimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida
2,2-dimetil-N-(6-feniletinil-piridazin-3-il)-propionamida
2-metoxi-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida
2-metoxi-2-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida
N-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida
N-[5-(3-cloro-feniletinil)-piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-propionamida o
N-[6-(3-cloro-feniletinil)-piridazin-3-il]-2,2-dimetil-propionamida.

4. Derivados de etinilo de la formula IA contemplados en la formula | segun la

reivindicacion 1

en la que:
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R' es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

R es hidrogeno o alquilo inferior;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF5 o S-alquilo inferior;

R%*R® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o R®y R¥ juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;

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

los correspondientes enantidmeros y/o isdbmeros 6pticos y/o estereoisomeros de los

mismos.

5. Derivados de etinilo de la férmula IA segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, dichos compuestos son:
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(6-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido pentanoico
3-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramida
(5-feniletinil-piridin-2-il)Jamida del acido (RS)-2-metil-pentanoico
2-metilsulfanil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
2-metoxi-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida
2-metoxi-2-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamida
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida
N-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoxi-2-metil-propionamida o
N-[5-(3-cloro-feniletinil)-piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-propionamida.

6. Derivados de etinilo de la férmula IB contemplados en la férmula | segun la

3 '
N N 2
Y R
N (@)
P
R

R" es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo

reivindicacion 1

1B

en la que:

inferior o alcoxi inferior;
R es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es hidrogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;

R%*R® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
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oR? y R® juntos forman un anillo cicloalquilo Cs., tetrahidrofurano u oxetano;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o
los correspondientes enantidomeros y/o isdbmeros 6pticos y/o estereoisomeros de los
mismos.

7. Derivados de etinilo de la férmula IB segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6, dichos compuestos son:
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida o
2,2,N-trimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamida.

8. Derivados de etinilo de la férmula ID contemplados en la férmula | segun la

reivindicacion 1

en la que:

R" es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R’ es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;

R%*R® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

o R®y R?¥ juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.5, tetrahidrofurano u oxetano;

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

los correspondientes enantidomeros y/o isémeros 6pticos y/o estereoisomeros de los

mismos.

9. Derivados de etinilo de la formula ID segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 8, dichos compuestos son:
2,2-dimetil-N-(6-feniletinil-piridazin-3-il)-propionamida o
N-[6-(3-cloro-feniletinil)-piridazin-3-il]-2,2-dimetil-propionamida.

10. Un proceso de obtencién de un compuesto de la férmula I, descrito en
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9, que consiste en la variante:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
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para obtener un compuesto de la formula

R R

[
R Nj(%R
VY u O R
Z Y
R |

. 3
N R R R R?
R2 HO R2
5
3

/

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente,
0, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la formula

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente,
0, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables, o

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula



con un compuesto apropiado de la formula

R3

R
e
RZ

@)

para obtener un compuesto de la formula
R R

.
[ 3
v Nj(%R
VY u O R
| /V

R |

/

A\

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

d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

woTs HW/% R’
| u O R
>
R -1
con un compuesto apropiado de la férmula
R’hal
para obtener un compuesto de la formula
R R
SRR
I
SR
.U O

en la que R es halégeno y los sustituyentes tienen los significados definidos
anteriormente,
0, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para el

uso de sustancia terapéuticamente activa.
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12. Una composicién farmacéutica que contiene por lo menos uno de los
compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9 o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, si fuera
aplicable también las mezclas de enantiomeros, diasteredmeros o formas
enantioméricamente puras; asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, para
el uso de medicamento.

14. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de
1 a 9 asi como sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricaciéon de un
medicamento destinado al tratamiento o prevencion de enfermedades relacionadas
con los moduladores alostéricos de los receptores mGIuRS.

15. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 14 para el tratamiento o
prevencion de la esquizofrenia, las enfermedades cognitivas, el sindrome de la X
fragil o el autismo.

16. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para el
tratamiento o prevencién de la esquizofrenia, las enfermedades cognitivas, el
sindrome de la X fragil o el autismo.

17. Un método para el tratamiento de la esquizofrenia, las enfermedades
cognitivas, el sindrome de la X fragil o el autismo, dicho método consiste en
administrar una cantidad eficaz de un compuesto definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9.

18. La invencion tal como se ha descrito.
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Resumen.-

La presente invencion se refiere a derivados de etinilo de la férmula |

en la que:

Y es N o CH; con la condicion de que Y solamente puede ser CH, si por lo menos unode U, Vo WesN;

UesNo C-R4

V'y W son con independencia N o CH; con la condicién de que solamente uno de U, V o W pueda ser simultdneamente nitrégeno;

R* es hidrdgeno, metilo o halégeno;

R es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por haldgeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

R2 es hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF3 o S-alquilo inferior;

R3/R% son con independencia entre si hidrdgeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

0 R3y R¥ juntos forman un anillo cicloalquilo Cs-s, tetrahidrofurano u oxetano;
0 una sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o los correspondientes enantiémeros y/o isdmeros 6pticos y/o
estereoisdémeros de los mismos.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de la formula general | son moduladores alostéricos del receptor metabotropico de glutamato

del subtipo 5 (mGIuR5).

SECTOR: Quimica farmacéutica. Compuestos quimicos derivados de etinilo que actian como moduladores de neurotransmisores.
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DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Yo/Nosotros, el suscrito

Georg Jaeschke, quimico, ciudadano aleman
Lerchenstrasse 76

CH-4059 Basilea, Suiza

Lothar Lindemann, bioquimico, ciudadana aleman
Jungstrasse 44
CH-4056 Basilea, Suiza

Antonio Ricci, asistente de laboratorio, ciudadano italiano
Hauptstrasse 54
CH-4127 Birsfelden, Suiza

Daniel Rueher, asistente de laboratorio, ciudadano suizo
14, rue des Fleurs
F-68480 Raedersdorf, Francia

Heinz Stadler, quimico, ciudadano suizo
Dornacherstrasse 154
CH-4053 Basilea, Suiza

Eric Vieira, quimico, ciudadano suizo
Lindenstrasse 9
CH-4402 Frenkendorf, Suiza

Caso 30647

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es) individual/conjunto de la

invencion llamada:

{515725.D0C v.1}



Derivados de etinilo

para la cual la primera solicitud(es) se presenté asi:

Pais Fecha de presentacion No. Serial
30647 EP 07.10.2011 11184331.4

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el
presente, yo/nosotros he vendido, cedido y transferido todos los derechos vy titulo a y de dicha

invencion y de dicha solicitud(es) en todos los paises del mundo al CESIONARIO:
F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,

CH-4070 Basilea (Suiza)

Se requiere notarizacion

(Firmas en el otro lado)

El presente traspaso es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia, Japén, Kazajstan,
Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica
Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido de la Gran Bretaha e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay,
EE.UU., Venezuela.

En virtud de este traspaso dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y obtener en su
propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines y cuenta PATENTE DE
INVENCION en todo el mundo, especialmente en los paises anteriormente nombrados, y a
reivindicar el derecho de prioridad de la primera solicitud(es) presentada en el pais (paises)

anteriormente nombrado de acuerdo con las convenciones internacionales.
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Firmado en Basilea, Suiza el 02 de noviembre de 2011

(firma:
(firma:
(firma:
(firma:
(firma:

(firma:

ilegible)
ilegible)
ilegible)
ilegible)
ilegible)
ilegible)

Legalizacion

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente nombradas

Georg Jaeschke
Lothar Lindemann
Antonio Ricci
Daniel Rueher
Heinz Stadler

Eric Vieira

Georg Jaeschke, quimico
Lothar Lindemann, bioquimico
Antonio Ricci, asistente de laboratorio
Daniel Rueher, asistente de laboratorio
Heinz Stadler, quimico

Eric Vieira, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conozco personalmente, es auténtica.

Basilea, Suiza, 14 de noviembre de 2011
No. 15753

Sello Notarial

Cancilleria de Estado del Cantén de la Ciudad de Basilea

(firma: ilegible)

Hanna Lauener
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Aceptamos este traspaso
Basilea, Suiza, este dia 16 de noviembre de 2011
F. Hoffmann-La Roche AG

(firma: llegible) (firma: llegible)
Antonio Natoli Susanne Amann
Titular del poder Mandatario

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 26 de febrero de 2014, en la ciudad de
Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de

Justicia, Republica de Colombia.
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Assignment

I/WE, the undersigned

Georg Jaeschke, chemist, a German citizen
Lerchenstrasse 76
CH-4059 Basel, Switzerland

Lothar Lindemann, biochemist, a German citizen
Jungstrasse 44
CH-4056 Basel, Switzerland

Antonio Riccl, laboratory assistant, a lialian citizen
Hauptstrasse 54
CH-4127 Birstelden, Switzerland

Daniel Rueher, laboratory assistant, a Swiss citizen
14, rue des Fleurs
F-68480 Raedersdorf, France

Heinz Stadler, chemist, a Swiss citizen
Dornacherstrasse 154
CH-4053 Basel, Switzerland

Fric Vieira, chemist, a Swiss citizen
Lindenstrasse 9
CH-4402 Frenkendorf, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor{s) of the invention entitled:

Ethynyl derivatives

for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country Filing date Serial No.

306406 EP 07.10.2011 11184257.1

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application{s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

E. Hoffmann-La Roche AG
" Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

Notarization required
{Signatures see reverse side)




The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Isracl, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi

Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northetn
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name ot in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
{countries) in accordance with international conventions.

Signed at Basel, Switzerland on November 02,2011
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\J
%
Z@éf b e Fric Vieira
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Legalization

We hereby certify that the signature of the above named

Georg Jaeschke, chemist
Lothar Lindemann, biochemist
Antonio Ricci, laboratory assistant
Daniel Rueher, laboratory assistant
Heinz Stadler, chemist
Eric Vielra, chemist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who isfare
persenally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland | " <
’ " 14 Nov, 2011 State Chancery .of the
'/’:’?“‘ ¢ Ganton, of Basle-City

¢ Hanna Lauenar

(Further signatures see next side)




We accept this assignment
Basle, Switzerland, this

day of

16th November 2011

E. Hoffmann-La Roche AG
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Antonio Natoli Susanne Amann
Holder of procuration Mandatory




