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presentada.



DERIVADOS DE ETINILO COMO MODULADORES ALOSTERICOS DE
MGLURS5
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

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

Ues N o CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es —-N(R%-, -O- 0 —C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y
R%R® son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi infe-
rior;

V es —-N(R®)- 0 —C(R'R"), en las que R°® es hidrégeno o alquilo inferior y R’/R” son
con independencia entre si hidrogeno, alquilo inferior, CHz-alcoxi inferior o
junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un ci-
cloalquilo C3-Ceg;

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

m es el nimero 0 6 1; en el caso de que m sea 1, R*R® son con independencia
entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi inferior o junto con el &tomo de

carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cg;



n es el nimero 0 6 1; en el caso de que n sea 1, R¥R? son con independencia
entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi inferior o junto con el &tomo de
carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cg;

o simes el nimero 1y n es el nimero 0, R®*y R junto con los atomos de carbono
a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo Cy.;

o simeselnimero1lyneselnimerol, R?y R® 0o R®y R’ junto con los atomos
de carbono a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo Cy4.;

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

ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros 6pticos y/o estereoiséme-

ros de los mismos.
Ahora se ha encontrado que los compuestos de la formula general | son

moduladores alostéricos del receptor metabotrépico de glutamato del subtipo 5

(mGIuRb).

SECTOR: Quimica Farmacéutica. Compuestos quimicos derivados de etinilo que

actuan como agentes moduladores alostéricos del neurotransmisor mGIluRb5.



DERIVADOS DE ETINILO COMO MODULADORES ALOSTERICOS DE
MGLURS

La presente invencion se refiere a derivados de etinilo de la formula |
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en la que:
Ues N o CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es —=N(R%-, -O- 0 —C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y

10 R®R° son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi infe-

rior;

V es -N(R®)- 0 —C(R’R’), en las que R°® es hidrégeno o alquilo inferior y R’/R” son

con independencia entre si hidrogeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi inferior o
junto con el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar un ci-

15 cloalquilo C3-Ceg;
R es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, al-
quilo inferior o alcoxi inferior;

m es el nimero 0 6 1; en el caso de que m sea 1, R*/R*® son con independencia

entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi inferior o junto con el &tomo de

20 carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cg;
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n es el nimero 0 6 1; en el caso de que n sea 1, R¥R? son con independencia
entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi inferior o junto con el atomo de
carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cg;

o sim es el nimero 1y n es el nimero 0, R®y R junto con los atomos de carbono
a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo Cgs;

osimeselnimero1yn eselnimero1, R°y R® o R®y R’ junto con los 4tomos
de carbono a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C4.;

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

ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros oOpticos y/o estereoisome-

ros de los mismos.

Ahora ha encontrado de modo sorprendente que los compuestos de la
férmula general | son moduladores alostéricos del receptor de glutamato metabo-
tropico del subtipo 5 (MGIUR5).

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

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del cerebro y
desempefia un rol Gnico en un gran ndmero 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 iono-
tropicos forman canales i6nicos controlados por ligandos. Los receptores de glu-
tamato metabotropico (mMGIuR) 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 y

algunos de ellos tienen ademas subtipos. En funcion de su homologia de secuen-
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cia, mecanismos de transduccion de sefales y selectividad de agonista, estos
ocho receptores pueden subdividirse en los tres subgrupos siguientes:

el mGIuR1 y el mGIuR5 pertenecen el grupo I, el mGIuR2 y el mGIuR3
pertenecen al grupo Il y el mGluR4, el mGIuR6, el mGIuR7 y el mGIuRS8 pertene-
cen al grupo lll.

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

Otras indicaciones que pueden tratarse en este contexto son la funcién
cerebral restringida causada por operaciones de “bypass” o trasplantes, el riego
sanguineo insuficiente al cerebro, las lesiones de la columna vertebral, las lesio-
nes del craneo, la hipoxia causada por el embarazo, el paro cardiaco y la hipoglu-
cemia. Otras indicaciones que pueden tratarse son la isquemia, la corea de Hun-
tington, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia causada por el SIDA,
la lesiones oculares, la retinopatia, el parkinsonismo idiopatico o el parkinsonismo
causado por medicamentos asi como los estados patoldgicos que conducen a
funciones de deficiencia de glutamato, p.ej. los espasmos musculares, las convul-
siones, la migrafa, la incontinencia 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 enferme-
dad de Parkinson, la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotrofica y la

esclerosis multiple, las enfermedades psiquiatricas, por ejemplo la esquizofrenia y
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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 identi-
ficar compuestos que actuen por un mecanismo alostérico, modulando el receptor
fijandolo sobre un sitio diferente del sitio de fijacion ortostérico muy conservado.
Los moduladores alostéricos del mGIuR5 han aparecido en fechas recientes como
nuevas entidades farmacéuticas que ofrece esta atractiva alternativa. Los modu-
ladores alostéricos 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 mas 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
activacion del grupo | de receptores metabotropicos de glutamato. Estos trastor-
nos incluyen el sindrome de la X fragil, el autismo, el autismo idiopéatico, el tras-
torno del complejo de la esclerosis tuberosa, la neurofibromatosis de tipo 1 o sin-
drome 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 positi-
VOS. Son compuestos que por si mismos no activan directamente a los receptores,
pero potencian de forma acusada las respuestas estimuladas por los agonistas y
aumentan la potencia y la eficacia maxima. La fijacion de estos compuestos au-
menta la afinidad de un agonista de sitio de glutamato en su sitio de fijacion N-
terminal extracelular. La modulacion alostérica positiva es, pues, un mecanismo

atractivo para intensificar la activacion del receptor fisioloégico apropiado. Hay es-
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casez de moduladores alostéricos selectivos del receptor mGIuR5. Los modulado-
res 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 in-
convenientes y que proporcionen de modo eficaz moduladores alostéricos selecti-
vos del receptor mGIuR5.

Los compuestos de la formula | se distinguen por tener propiedades tera-
péuticas valiosas. Pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencion de trastor-
nos en relacién con los moduladores alostéricos del receptor mGIuRS5.

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

La presente invencion se refiere a compuestos de la formula | y a sus sa-
les farmacéuticamente aceptables, en los casos en los se pueda aplicar: también
a las mezclas de enantiomeros o diasteredmeros o a sus formas enantiomérica o
diastereoméricamente puras, a estos compuestos como sustancias farmacéuti-
camente activas, a los procesos para su obtencidén asi como a su utilizacion en el
tratamiento o la prevencion de trastornos relacionados con los moduladores alos-
téricos del receptor mGIuR5, como son la esquizofrenia, el conocimiento, el sin-
drome de la X fragil o el autismo, y a las composiciones farmacéuticas que con-
tienen los compuestos de la féormula 1.

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

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo inferior” indica un grupo hi-

drocarburo saturado, es decir alifatico, que incluye una cadena carbonada lineal o
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ramificada de 1-4 a4tomos 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
recién definido.

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

El término “cicloalquilo” indica un anillo carbonado saturado, que contiene
de 3 a 6 atomos de carbono, por ejemplo el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

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

El término “sal farmacéuticamente aceptable” o “sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable” abarca las sales con acidos inorganicos y organi-
cos, por ejemplo el &cido clorhidrico, &cido nitrico, acido sulfarico, acido fosférico,
acido citrico, acido formico, acido fuméarico, acido maleico, acido acético, acido

succinico, &cido tartérico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y simi-

lares.
Una forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la féormula
3
. R
RS\ / R2
/Om\ / 2
0—R
| /
N Y
NT X
T
P 7 ke °
R ~
-1
en la que:

Ues N o CH;
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R® es hidrégeno;

Y es CHjy, O, -N(CHs)- 0 -N(CH,CHs)-.

V es CHy, -NH- 0 -N(CH3)-;

R! es fenilo o piridinilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno;

m es el nimero 0 6 1; en el caso de que m sea 1, R*/R® son con independencia
entre si hidrégeno o alquilo inferior,

n es el nimero 1;

R?/R? son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

o una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros opticos y/o estereoisbéme-

ros de los mismos, por ejemplo los compuestos siguientes:

4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona

6,6-dimetil-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-[1,3]oxazinan-2-ona

3,4,4-trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

1-[6-(4-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona

1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona

3,4,4-trimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-4,4-dimetil-pirrolidin-2-ona

5,5-dimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona

4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-pirimidin-3-il)-pirrolidin-2-ona

3,4,4-trimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona

3-etil-4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona

1,5,5-trimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona

2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona

2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona

2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona o



2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona.

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

en la que:

5 UesNoCH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es —-N(R%-, O 0 -C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R%/R®
son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior;

R! es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, al-

10 quilo inferior o alcoxi inferior;

R%R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH.-alcoxi infe-
rior o junto con el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar un
cicloalquilo C3-Cg;

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

15 ca, o los correspondientes enantibmeros y/o isbmeros 6pticos y/o estereoiséme-
ros de los mismos.

Los ejemplos de compuestos de la férmula 1A son los siguientes:
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

20  1-[6-(4-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-4,4-dimetil-pirrolidin-2-ona



4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-pirimidin-3-il)-pirrolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona o
3-etil-4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona.

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

R?

(LR
Y
N
N Y
'/Rgo
A
R

2

5 IB
en la que:
Ues N o CH,
R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
Y es —N(R%-, O 0 —C(R°R®)-; en la que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R%/R®
10 son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior;
R! es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, al-
quilo inferior o alcoxi inferior;
R?R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH.-alcoxi infe-
rior o junto con el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar un
15 cicloalquilo C3-Cg;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros 6pticos y/o estereoisome-
ros de los mismos.
Es un ejemplo especifico de compuestos de la férmula IB el siguiente:
20  6,6-dimetil-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-[1,3]oxazinan-2-ona.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la formula
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en la que:
UesNo CH,
R® es hidrogeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
5 Y es-N(RY-, 0 0-C(R°R®)-; en la que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R® /R®
son con independencia hidrogeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior;
R es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, al-
quilo inferior o alcoxi inferior;
R?/R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH-alcoxi infe-
10 rior o junto con el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar un
cicloalquilo C3-Cg;
o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros Opticos y/o estereoisome-
ros de los mismos.
15 Es un ejemplo de los compuestos de la formula IC el siguiente:
5,5-dimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la formula
”
6 R™ 2
R\ R
N

Ny
N Y
'/Rgo

1¢U

R

ID,

en la que:
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Ues N o CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es —-N(R%-, -O- 0 —C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y
R®/R® son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi infe-
rior;

R® es hidrégeno o alquilo inferior;

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

R%R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH.-alcoxi infe-
rior o junto con el &omo de carbono al que estan unidos pueden formar un
cicloalquilo C3-Cg;

o una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-

ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros opticos y/o estereoisbéme-

ros de los mismos.

Son ejemplos de compuestos de la férmula I-D:
1,5,5-trimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona o
2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona.

La obtencion de los compuestos de la formula | de la presente invencion
puede efectuarse por métodos de sintesis convergentes o sucesivos. Las sintesis
de los compuestos de la invencion se representan en los siguientes esquemas 1y
2. Los expertos en quimica organica ya conocen los requisitos para llevar a cabo

la reaccidn y la purificacion de los productos resultantes. Los sustituyentes y los
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indices empleados en la siguiente descripcion de los procesos tienen los signifi-
cados definidos anteriormente.

Los compuestos de la formula | pueden obtenerse por los métodos que se
indican a continuacion, por métodos descritos en los ejemplos o por métodos simi-
lares. Los expertos ya conocen las condiciones apropiadas para los pasos de
reaccion individuales. El orden de las reacciones no se limita a los descritos en los
esquemas, sino que en funcion de los materiales de partida y de su correspon-
diente reactividad, el orden de los pasos de reaccion podra alterarse libremente.
Los materiales de partida son productos comerciales o0 compuestos que pueden
obtenerse por métodos similares a los descritos a continuacién, por métodos des-
critos 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 férmula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden obtenerse por métodos ya conocidos de quimica organica, por
ejemplo por las variantes de proceso descritas a continuacion, dicho proceso con-
siste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

3 R 2
R/ R
/Om\()/‘RZ'
7
Y
X
i g
Z o
Br U 6

para obtener un compuesto de la formula
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en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

O /
/ my . 2'
Y /()n R

5 con un compuesto apropiado de la formula

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente, vy,
10 si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido far-

maceéuticamente aceptables.
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La obtencion de los compuestos de la formula | se describe con mayor de-

talle en los esquemas 1y 2 y en los ejemplos 1 — 16.

Esquema 1
1. bis-(tpp)-Pd(ICI, ar RY, /R3 R?
Br Et,N, Cul, THF NS O 2
NS + =  1ehe0C - Vom0
P R' - =~ U R HN
T UTR R TY 4
2
1 3 o]
3 3
R\ R® Rr?
2. K,CO,, Cu())l >(5 /R o
N,N’-dimetiletilenodiamina \ m\()/
dioxano, 16h, 100°C N /vn
- X \H/Y
= l v RO
1 / I
R

Puede obtenerse un compuesto etinil-piridina o etinil-pirimidina de la fér-
mula | por ejemplo por condensacion de Sonogashira de una 5-bromo-2-yodo-
piridina o pirimidina 1 apropiada con un arilacetileno sustituido convenientemente
2, formandose los correspondientes derivados 5-bromo-2-etinil-piridina o -

10 pirimidina 3. Por sustitucion de los compuestos 3 con derivados lactama, carba-
mato ciclico, urea ciclica o pirazolidin-3-ona 4 apropiados en presencia de una
base, por ejemplo carbonato potasico y empleando el yoduro de cobre (I) y la
N,N’-dimetiletilienodiamina, en un disolvente de tipo dioxano se obtienen los com-
puestos etinil-piridina o etinil-pirimidina deseados de la férmula I.

15



Esquema 2

3 R3 .
R \(g /R2 2
v7Em R

2. bis-(tpp)-Pd(I1)Cl,
Et,N, TPP, Cul
DMF, 2h, 70°C

-15 -

1. Cs,CO, xantphos
Pd,(dba),, tolueno
1h 90°C

RS'\ IR3 RZ.
- / _R?
Y ()m\()/R

> ! /o
NV R
N7 +
OUr
— 80
Br U R 6

P

2

Los compuestos etinil-piridina o etinil-pirimidina de la formula | pueden ob-

tenerse por ejemplo por sustitucion de la 2-bromo-5-yodo-piridina o -pirimidina 5

con un derivado apropiado de tipo lactama, carbamato ciclico, urea ciclica o pira-

zolidin-3-ona 4, en presencia de una base del tipo carbonato de cesio y emplean-

do xantphos y Pd,(dba); en un disolvente de tipo tolueno, de este modo se obtie-

nen los derivados 2-bromo-piridina o -pirimidina deseados 6. Por condensacion de

Sonogashira del compuesto 6 con un arilacetileno sustituido convenientemente 2

10

Lista de ejemplos

se obtienen los compuestos etinil-piridina o etinil-pirimidina de la férmula .

Ej. Estructura Nombre ECso (NM) Ef. (%)
mGIu5PAM
if 4,4-dimetil-1-(6-fenil-
NN
1 | o) etinil-piridin-3-il)- 49 75
Z o
pirrolidin-2-ona
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\

AN

6,6-dimetil-3-(6-fenil-
etinil-piridin-3-il)-

[1,3]oxazinan-2-ona

96

85

AN
\ /

3,4,4-trimetil-1-(6-fenil-
etinil-piridin-3-il)-
imidazolidin-2-ona

15

45

/

\

A\

T

1-[6-(4-fluor-feniletinil)-

piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-

imidazolidin-2-ona

50

44

/

\

n

1-[6-(3-fluor-feniletinil)-

piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-

imidazolidin-2-ona

19

42

=Z

3,4,4-trimetil-1-(6-
piridin-3-iletinil-piridin-3-

il)-imidazolidin-2-ona

241

36

n

1-[6-(3-fluor-feniletinil)-
piridin-3-il]-4,4-dimetil-
pirrolidin-2-ona

39

62
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5,5-dimetil-2-(6-fenil-

8 I etinil-piridin-3-il)- 62 56
Pz
~ pirazolidin-3-ona
'\i 4,4-dimetil-1-(6-fenil-
X
9 “fNj o etinil-pirimidin-3-il)- 36 39
=
~ pirrolidin-2-ona
ﬁ\ 3,4,4-trimetil-1-(2-fenil-
AN
10 Y etinil-pirimidin-5-il)- i i
= N
~ imidazolidin-2-ona
,\/I/PN\\ 3-etil-4,4-dimetil-1-(2-
N
11 Ij X feniletinil-pirimidin-5-il)- 79 52
= N
~ imidazolidin-2-ona
S§ 1,5,5-trimetil-2-(6-fenil-
N
12 L% etinil-piridin-3-il)- 40 66
gz
~ pirazolidin-3-ona
§$ 2-[6-(3-fluor-feniletinil)-
AN
13 LT piridin-3-il]-1,5,5-trimetil- 38 63
Pz
F 7

pirazolidin-3-ona
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N
N“ﬁ 2-[6-(2,5-difluor-fenil-
N

14 P . J o etinil)-piridin-3-il]-1,5,5- 53 57
~ trimetil-pirazolidin-3-ona
F
§$ 2-[6-(3-fluor-feniletinil)-
A
15 Wb piridin-3-il]-5,5-dimetil- 68 38
Z . -
pirazolidin-3-ona
,:‘$ 2-[6-(2,5-difluor-fenil-
N
16 . J o etinil)-piridin-3-il]-5,5- 40 41

dimetil-pirazolidin-3-ona

Seccidn experimental

Ejemplo 1
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona

AN

Paso 1: 5-bromo-2-feniletinil-piridina
N Br
I =
Z

Se disuelve el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (IlI) (62 mg, 0,088

mmoles, 0,05 equiv.) en 5 ml de THF. Se le afiaden a temperatura ambiente (500
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mg, 1,76 mmoles) de la 5-bromo-2-yodopiridina y fenilacetileno (216 mg, 2,11
mmoles, 1,2 equiv.). Se afladen la trietilamina (0,74 ml, 5,28 mmoles, 3 equiv.) y
el yoduro de cobre (I) (10 mg, 0,053 mmoles, 0,03 equiv.) y se agita la mezcla a
60°C durante 16 horas. Se concentra la mezcla reaccionante a sequedad y se
introduce directamente en una columna de gel de silice. Se purifica el producto en
bruto por cromatografia flash en una columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de heptano:acetato de etilo de 100:0 a 90:10. Se obtiene la 5-bromo-2-
feniletinil-piridina deseada (354 mg, rendimiento = 78 %) se obtiene en forma de
sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 258,0/259,9 (M+H").

Paso 2: 4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona

N\,\$

\ P 1)

AN

En atmésfera de argdn, a una suspension de la 5-bromo-2-feniletinil-
piridina (ejemplo 1, paso 1) (40 mg, 0,155 mmoles), 4,4-dimetilpirrolidina-2-ona
(21 mg, 0,186 mmoles, 1,2 equiv.), carbonato potasico (64 mg, 0,465 mmoles, 3
equiv.) y N,N’-dimetiletilenodiamina (1,4 mg, 0,015 mmoles, 0,1 equiv.) en 1 ml de
dioxano se le aflade el yoduro de cobre (I) (3 mg, 0,015 mmoles, 0,1 equiv.). Se
agita la mezcla a 100°C durante una noche. Se enfria la mezcla reaccionante y se
extrae con una solucion saturada de NaHCOg3; y dos veces con acetato de etilo. Se
extraen las fases organicas con salmuera, se reunen, se secan con sulfato sodico
y se concentran a sequedad. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
flash en una columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de hep-

tano:acetato de etilo de 100:0 a 30:70. Se obtiene la 4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-



-20 -

piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona deseada (30 mg, rendimiento = 67 %) se obtiene en
forma de sélido blanco, EM: m/e = 291,1 (M+H").
Ejemplo 2

6,6-dimetil-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-[1,3]-oxazinan-2-ona
AN N\[(

(6]
N
I ¥z O

=

Paso 1: (3-hidroxi-3-metil-butil)-carbamato de bencilo

@ﬁoﬁ%&o
Se  disuelven (a0 g, 42,1 mmoles)  del 3-(benciloxi-
carbonilamino)propanoato de metilo (CAS 54755-77-0) en THF (150 ml) y se en-
10 frian a 0-5°C. Se afiade por goteo una solucion 3N de bromuro de metilmagnesio
en THF (56,2 ml, 120 mmoles, 4 equiv.) y se agita la mezcla a 0-5°C durante 1
hora. Se extrae la mezcla reaccionante con una solucién saturada de NH,4Cl y dos
veces con EtOAc. Se secan las fases organicas con Na,SO, y se concentran a
sequedad. Se obtiene el (3-hidroxi-3-metil-butil)-carbamato de bencilo deseado
15 (11,6 g, rendimiento cuantitativo) en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 238,1
(M+H") y se emplea en el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 2: 6,6-dimetil-[1,3]oxazinan-2-ona

T

o}

Se disuelven (11,6 g, 48,9 mmoles) del (3-hidroxi-3-metil-butil)-carbamato
20 de bencilo (ejemplo 72, paso 1) en THF (250 ml) y se les afiade en porciones el

hidruro sédico (del 60%, 5,2 g, 108 mmoles, 2,2 equiv.). Se agita la mezcla a tem-
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peratura ambiente durante 3 horas. Se afnaden cuidadosamente 5 ml de una solu-
cién saturada de NaHCO3 y se concentra la mezcla con Isolute a sequedad. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia flash introduciendo el residuo di-
rectamente en una columna de gel de silice y eluyendo con un gradiente de ace-

5 tato de etilo:metanol de 100:0 a 90:10. Se obtiene la 6,6-dimetil-[1,3]oxazinan-2-
ona deseada (3,2 g, rendimiento = 51 %) se obtiene en forma de sdlido amarillo,
EM: m/e = 130,1 (M+H").

Paso 3: 6,6-dimetil-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-[1,3]oxazinan-2-ona

N O
D
= (@)
Z
10 Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =

307,2 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 1, paso 2, a partir de la 5-bromo-2-feniletinil-piridina (ejemplo 1, paso 1) y
la 6,6-dimetil-[1,3]oxazinan-2-ona (ejemplo 2, paso 2).
Ejemplo 3
15 3,4,4-trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

Paso 1: 1-(6-bromo-piridin-3-il)-4,4-dimetil-imidazolidin-2-ona

ﬁ
N Y
I/ 0
Br
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En atmdsfera de argdn, a una suspension de la 2-bromo-5-yodopiridina
(1,0 g, 3,52 mmoles), 4,4-dimetil-imidazolidin-2-ona (CAS 24572-33-6) (400 mg,
3,52 mmoles, 1,0 equiv.), carbonato de cesio (1,72 g, 5,28 mmoles, 1,5 equiv.) y
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (xantphos) (82 mg, 0,141 mmoles, 0,04
equiv) en 10 ml de tolueno se le aflade un aducto de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)-cloroformo (Pd»(dba)s;*CHCI3) (73 mg, 0,07
mmoles, 0,02 equiv.). Se agita la mezcla a 100°C durante 1 hora. Se introduce
directamente la mezcla en la parte superior de una columna de 50 g de gel de
silice y se eluye con un gradiente de heptano:acetato de etilo de 100:0 a 0:100 y
un gradiente de acetato de etilo:metanol de 100:0 a 80:20. Se obtiene la 1-(6-
bromo-piridin-3-il)-4,4-dimetil-imidazolidin-2-ona deseada (810 mg, rendimiento =
85 %) se obtiene en forma de sdlido ligeramente amarillo, EM: m/e = 207,1/272,1
(M+H").

Paso 2: 1-(6-bromo-piridin-3-il)-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona

o

Se disuelven (810 mg, 3,0 mmoles) de la 1-(6-bromo-piridin-3-il)-4,4-
dimetil-imidazolidin-2-ona (ejemplo 3, paso 1) en DMF (8 ml) y se enfrian a 0-5°C.
Se afaden el yodometano (640 mg, 280 pl, 4,5 mmoles, 1,5 equiv.) y el NaH (del
60%) (156 mg, 3,9 mmoles, 1,3 equiv.) y se agita la mezcla a 0-5°C durante 2
horas. Se trata la mezcla reaccionante con una solucion saturada de NaHCO3; y
se extrae dos veces con EtOAc. Se extraen las fases organicas con agua y sal-
muera, se secan con Na,SO, y se concentran a sequedad. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia flash en una columna de gel de silice eluyendo con un

gradiente de heptano:acetato de etilo de 100:0 a 0:100. Se obtiene la 1-(6-bromo-
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piridin-3-il)-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona deseada (800 mg, rendimiento = 94 %)
en forma de soélido amarillo, EM: m/e = 284,1/286,0 (M+H").

Paso 3: 3,4,4-trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

N
\ _ o)
Z
5 Se disuelve el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio(ll) (6 mg, 8,5 pmo-

les, 0,03 equiv.) en 1 ml de DMF. Se afiaden a temperatura ambiente (80 mg, 282
pmoles) de la 1-(6-bromo-piridin-3-il)-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona (ejemplo 3,
paso 2) y el fenilacetileno (58 mg, 563 pumoles, 2 equiv.). Se afiaden la trietilamina
(118 ul, 0,845 mmoles, 3 equiv.), la trifenilfosfina (4,4 mg, 16,9 umoles, 0,06

10 equiv.) y el yoduro de cobre (I) (1,6 mg, 8,45 pmoles, 0,03 equiv.) y se agita la
mezcla a 90°C durante 4 horas. Se concentra la mezcla reaccionante a sequedad
con Isolute® y se purifica el producto en bruto por cromatografia flash introdu-
ciendo directamente los sdlidos en una columna de gel de silice y eluyendo con
un gradiente de acetato de etilo:heptano de 0:100 a 100:0. Se obtiene la 3,4,4-

15 trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona deseada (52 mg, rendimiento
=61 %) en forma de s6lido amarillo, EM: m/e = 306,2 (M+H").

Ejemplo 4
1-[6-(4-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-tri-metil-imidazolidin-2-ona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e
= 324,2 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 3, paso 3, a partir de la 1-(6-bromo-piridin-3-il)-3,4,4-trimetil-imidazolidin-
2-ona (ejemplo 3, paso 2) y del 4-fluorfenil-acetileno.

5 Ejemplo 5
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-tri-metil-imidazolidin-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e

= 324,2 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el

10 ejemplo 3, paso 3, a partir de la 1-(6-bromo-piridin-3-il)-3,4,4-trimetil-imidazolidin-
2-ona (ejemplo 3, paso 2) y del 3-fluorfenil-acetileno.

Ejemplo 6
3,4,4-trimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

N
- J o
Z
N
| =
15 Paso 1: 5-bromo-2-piridin-3-iletinil-piridina
N Br
I =
Z
N

=Z

=
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e
= 259,0/260,9 (M+H™), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en
el ejemplo 1, paso 1, a partir de la 5-bromo-2-yodopiridina y 3-etinilpiridina.

Paso 2: 4,4-dimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

NS N
\ P 1)
Z
N
5 ~
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
293,1 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 1, paso 2, a partir de la 5-bromo-2-piridin-3-iletinil-piridina (ejemplo 6,
paso 1) y 4,4-dimetil-imidazolidin-2-ona (CAS 24572-33-6).
10 Paso 3: 3,4,4-trimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona
o
NS
| o
Z
N
| =

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
307,2 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 3, paso 2, a partir de la 4,4-dimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-

15 imidazolidin-2-ona (ejemplo 6, paso 2) y del yodometano.

Ejemplo 7
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-4,4-dimetil-pirrolidin-2-ona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
309,1 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 1, paso 1 y paso 2, a partir de la 5-bromo-2-yodopiridina, 3-fluorfenil-

5 acetileno y 4,4-dimetilpirrolidina-2-ona.

Ejemplo 8
5,5-dimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
10 292,1 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 1, paso 2, a partir de la 5-bromo-2-feniletinil-piridina (ejemplo 1, paso 1) y
5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona (CAS 42953-82-2).
Ejemplo 9
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-pirimidin-3-il)-pirrolidin-2-ona

15

Paso 1: 1-(2-bromo-pirimidin-5-il)-4,4-dimetil-pirrolidin-2-ona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido ligeramente ama-
rillo, EM: m/e = 270,1/272,1 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a
las descritas en el ejemplo 3, paso 1, a partir de la 2-bromo-5-yodopirimidina y
5 4,4-dimetilpirrolidina-2-ona.

Paso 2: 4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-pirimidin-3-il)-pirrolidin-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente ma-

rron, EM: m/e = 292,3 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las

10 descritas en el ejemplo 1, paso 3, a partir de la 1-(2-bromo-pirimidin-5-il)-4,4-di-
metil-pirrolidin-2-ona (ejemplo 9, paso 1) y fenilacetileno.

Ejemplo 10

3,4,4-trimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona

fi
NS
L o)
=z N

15 Paso 1: 1-(2-bromo-pirimidin-5-il)-4,4-dimetil-imidazolidin-2-ona

L

N N
Ly
Br)\N/ °
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
271,2/273,1 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en
el ejemplo 3, paso 1, a partir de la 2-bromo-5-yodopirimidina y de la 4,4-dimetil-
imidazolidin-2-ona (CAS 24572-33-6).

5 Paso 2: 4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona

i

NN
N
L o)

= N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco, EM: m/e =
293,0 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 3, paso 3, a partir de la 1-(2-bromo-pirimidin-5-il)-4,4-dimetil-imidazolidin-

10 2-ona (ejemplo 10, paso 1) y fenilacetileno.

Paso 2: 3,4,4-trimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona

fi
NS
L o)
= N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e =
307,2 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
15 ejemplo 3, paso 2, a partir de la 4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-
imidazolidin-2-ona (ejemplo 10, paso 2) y del yodometano.
Ejemplo 11

3-etil-4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente ama-
rillo, EM: m/e = 321,4 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las des-
critas en el ejemplo 3, paso 2, a partir de la 4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-

5 il)-imidazolidin-2-ona (ejemplo 10, paso 2) y del yodoetano.

Ejemplo 12

1,5,5-trimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona

10 Br

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e
= 270,3/272,3 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en
el ejemplo 3, paso 1, a partir de la 2-bromo-5-yodopiridina y de la 5,5-dimetil-
pirazolidin-3-ona (CAS 42953-82-2) empleando como disolvente dioxano en lugar

15 de tolueno.

Paso 2: 2-(6-bromo-piridin-3-il)-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
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Se calienta a 100°C una suspension de la 2-(6-bromo-piridin-3-il)-5,5-
dimetil-pirazolidin-3-ona (ejemplo 12, paso 1) (800 mg, 2,96 mmoles) y acido for-
mico (0,57 ml, 14,8 mmoles, 5 equiv.) en agua (8 ml). A esta temperatura se afia-

5 de por goteo el formaldehido (al 36% en agua) (1,13 ml, 14,8 mmoles, 5 equiv.).
Se agita la mezcla a 100°C durante una noche. Se enfria la mezcla reaccionante y
se basifica cuidadosamente con NaOH 2N y se extrae dos veces con una peque-
fla cantidad de diclorometano. Se introducen las fases organicas directamente en
una columna de gel de silice y se purifica el producto en bruto por cromatografia

10 flash eluyendo con un gradiente de heptano:acetato de etilo de 100:0 a 0:100. Se
obtiene la 2-(6-bromo-piridin-3-il)-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona deseada (380 mg,
rendimiento = 45 %) en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 284,3/286,3 (M+H").

Paso 3: 1,5,5-trimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona

15 Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e
= 306,5 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 3, paso 3, a partir de la 2-(6-bromo-piridin-3-il)-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-
ona (ejemplo 12, paso 2) y del fenilacetileno.

Ejemplo 13
20 2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-tri-metil-pirazolidin-3-ona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e
= 324,4 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 3, paso 3, a partir de la 2-(6-bromo-piridin-3-il)-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-

5 ona (ejemplo 12, paso 2) y del 3-fluorfenil-acetileno.

Ejemplo 14
2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e
10 = 342,4 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el
ejemplo 3, paso 3, a partir de la 2-(6-bromo-piridin-3-il)-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-

ona (ejemplo 12, paso 2) y del 2,5-difluor-fenilacetileno.

Ejemplo 15
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona

15

Se obtiene el compuesto epigrafiado as a brown oil, EM: m/e = 310,4

(M+H™), realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3,
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paso 3, a partir de la 2-(6-bromo-piridin-3-il)-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona (ejemplo
12, paso 1) y del 3-fluorfenilacetileno.

Ejemplo 16
2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-di-metil-pirazolidin-3-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdélido ligeramente ama-
rillo, EM: m/e = 328,4 (M+H"), realizando reacciones quimicas similares a las des-
critas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la 2-(6-bromo-piridin-3-il)-5,5-dimetil-
pirazolidin-3-ona (ejemplo 12, paso 1) y del 2,5-difluor-fenilacetileno.

Ensayo biolégico y datos

Ensayo de movilizacion intracelular del Ca®*

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

Basilea, Suiza).
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Unas 24 h antes del ensayo, en placas de 96 hoyos negras, de fondo
transparente, recubiertas con poli-D-lisina, se siembran 5x10* células/hoyo. Se
introducen las células junto con 2,5 puM Fluo-4AM en un tampon de carga
(1xHBSS, 20 mM HEPES) a 37°C durante 1 h y se lavan cinco veces con el tam-
pén de carga. Se transfieren las 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 célu-
las 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 ECy (por ejemplo unos 80 uM) efectuan-
do el registro de la fluorescencia en linea; con el fin de tomar en consideracion las
variaciones del dia a dia en la capacidad de respuesta de las células, se determi-
na la EC,o del glutamato inmediatamente antes de cada ensayo, registrando la
curva completa de dosis-respuesta al glutamato.

Se miden las respuestas en forma de incremento de pico de fluorescencia
menos la basal (es decir, la fluorescencia resultante sin la adicion del L-
glutamato), normalizada en el efecto estimulador maximo obtenido con concentra-
ciones saturadas de L-glutamato. Se trazan las graficas con el % de estimulacion
méaxima empleando el programa informético XLfit, un programa de ajuste de cur-
vas que permite trazar curvas iterativas de los datos empleando el algoritmo de
Levenburg-Marquardt. La ecuacion del analisis de competicion de sitio individual
gue se emplea es la siguiente: y = A + ((B-A)/(1+((x/C)D))), en la que y es el efec-
to estimulador maximo en %, A es la'y minima, B es la y maxima, C es la ECsp, X
es el logl0 de la concentracion del compuesto competidor y D es la pendiente de
la curva (el coeficiente de Hill). A partir de estas curvas de la ECsp (concentracion

en la que se logra una estimulacion semimaxima) se calculan el coeficiente de Hill
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asi como la respuesta maxima en % del efecto estimulador maximo obtenido con
concentraciones saturada de L-glutamato.

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

En la anterior lista de ejemplos se recogen los resultados correspondien-
tes a los compuestos, todos ellos tienen una ECsp < 250 nM.

Los compuestos de la férmula (1) y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles pueden utilizarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones far-
maceéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse por via oral,
p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cipsulas de gelatina
dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la adminis-
tracion puede efectuarse también por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, 0
parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la férmula (1) y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles pueden procesarse junto con vehiculos inorganicos u organicos, farmacéuti-
camente inertes, para la produccion de las preparaciones farmacéuticas. Como
vehiculos para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura
pueden emplearse por ejemplo la lactosa, el almidon de maiz o sus derivados, el
talco, el acido estearico o sus sales y similares. Los vehiculos apropiados para las
capsulas de gelatina blanda son por ejemplo los aceites vegetales, las ceras, las
grasas, los polioles semisélidos y liquidos y similares; sin embargo, en funcioén de

la naturaleza de la sustancia activa es posible que, en el caso de las capsulas de
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gelatina blanda, no se requiera el uso de vehiculo. Los vehiculos apropiados para
la fabricacion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles, la
sucrosa, el azucar invertido, la glucosa y similares. Los adyuvantes, por ejemplo
los alcoholes, polioles, glicerina, los aceites vegetales y similares, pueden utilizar-
se para la soluciones inyectables acuosas de sales de compuestos de la formula
() solubles en agua, pero en general no son necesarios. Los vehiculos apropia-
dos para los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o hidrogenados,
las ceras, las grasas, los polioles semiliquidos o liquidos y similares.

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

Tal como se ha mencionado antes, los medicamentos que contienen un
compuesto de la férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables y un exci-
piente terapéuticamente inerte son también objeto de la presente invencion, al
igual que un proceso para la fabricacion de dichos medicamentos, que consiste
en alojar uno o0 mas compuestos de la formula | o sus sales farmacéuticamente
aceptables y, si se desea, una 0 mas sustancias terapéuticamente valiosas adi-
cionales, 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
tratamiento de las enfermedades enumeradas anteriormente es también objeto de

la presente invencion.
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La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, como es obvio,
debera ajustarse a los requisitos individuales de cada caso particular. En general,
la dosis eficaz para la administracidén oral o parenteral se situara entre 0,01 y 20
mg/kg/dia, siendo preferida una dosis de 0,1 a 10 mg/kg/dia para todas las indica-
ciones descritas. La dosis diaria para un adulto humano que pese 70 kg se situa-
ra, pues, entre 0,7 y 1400 mg por dia, con preferencia entre 7 y 700 mg por dia.

Fabricacién de composiciones farmacéuticas que contienen compuestos

de la invencién

De manera convencional se fabrican tabletas de la composicion siguiente:

mg/tableta

ingrediente activo 100
lactosa pulverizada 95
almidon de maiz blanco 35
polivinilpirrolidona 8
carboximetil-almidén sédico 10
estearato magnésico 2

peso de la tableta: 250



CAPITULO
REIVINDICATORIO
QUE CONTIENE LAS
MODIFICACIONES

HECHAS EN FASE
INTERNACIONAL
PRESENTADAS EN
RESPUESTA A LA
OPINION ESCRITA
DE LA AUTORIDAD

DE BUSQUEDA

INTERNACIONAL




-37-

REIVINDICACIONES

1. Derivados de etinilo de la férmula |

R
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en la que:
UesNoCH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;
Y es —=N(R%-, -O- 0 —C(R°R®)-;
10 en la que R* es hidrégeno o alquilo C1.4y R°/R® son con independencia hi-
drégeno, hidroxi, alquilo Cy.4 0 alcoxi Cy.4;
V es —N(R%)- 0 —C(R'R"),
en la que R® es hidrégeno o alquilo C1.4y R'/R” son con independencia en-

tre si hidrégeno, alquilo C;.4, CHz-alcoxi C;.4 0 junto con el atomo de carbono

15 al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cg;

R es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, al-

quilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;
mes 06 1; enel caso de que mseal,

R%*R® son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi C1.4 0
20 junto con el a&tomo de carbono al que estan unidos pueden formar un ci-

cloalquilo C3-Ceg;
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nes061;enelcasodequenseal,

R?/R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo C1.s, CHz-alcoxi C1.40
junto con el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar un ci-

cloalquilo C3-Ce;

osimes1lynes0, R®y R junto con los &tomos de carbono a los que estan uni-

dos pueden formar un cicloalquilo C,.;

osimeslynesl, R*yR®0R®yR’junto con los atomos de carbono a los que

estan unidos pueden formar un cicloalquilo Cy.;

o una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros 6pticos y/o estereoisbme-

ros de los mismos.

2. Derivados de etinilo de la férmula I-1 segun la reivindicacion 1

R
R’/ F°
Gy
L
Y
X
i bl
R ©
1 //
R -1
en la que:
UesNoCH;

R® es hidrégeno;

Y es CH,, O, -N(CHs)- 0 -N(CH,CH3)-.

V es CHy, -NH- 0 -N(CH3)-;

R es fenilo o piridinilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno;

mes 06 1; enel caso de que mseal,
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R%*R® son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior,
nesli,
R?/R? son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;

0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros 6pticos y/o estereoiséme-

ros de los mismos.

3. Derivados de etinilo de la férmula I-1 segun la reivindicacion 1 6 2, di-

chos compuestos son:
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona
6,6-dimetil-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-[1,3]oxazinan-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona
1-[6-(4-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-4,4-dimetil-pirrolidin-2-ona
5,5-dimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-pirimidin-3-il)-pirrolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona
3-etil-4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona
1,5,5-trimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona o

2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona.
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4. Derivados de etinilo de la formula IA segun la reivindicacion 1,

R® ,

L
Y
N
D
J_,0
/\u R
Rl

en la que:

UesNo CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;
Y es —=N(R%-, O 0 -C(R°R®)-;

en donde R* es hidrégeno o alquilo C1.4y R*/R® son con independencia hi-

drégeno, hidroxi, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;

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

quilo C;.4 0 alcoxi Ci.4;

R%R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo Ci.s, CHy-alcoxi C1.4 0
junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un ci-

cloalquilo C3-Ceg;

o una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros opticos y/o estereoisbme-

ros de los mismos.

5. Derivados de etinilo de la formula 1A segun la reivindicacion 1 6 4, di-

chos compuestos son:
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

1-[6-(4-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
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1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-4,4-dimetil-pirrolidin-2-ona

4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-pirimidin-3-il)-pirrolidin-2-ona

5  3,4,4-trimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona o

3-etil-4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona.

6. Derivados de etinilo de la formula IB segun la reivindicacion 1,

10 enlaque:
Ues N o CH,
R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;
Y es —=N(R%-, O 0 —C(R°R®)-;

en las que R* es hidrégeno o alquilo C1.4y R*/R® son con independencia hi-

15 drégeno, hidroxi, alquilo C;.4 0 alcoxi Ci.4;

R! es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, al-

quilo C;.4 0 alcoxi Cy.4;

R%*R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo Cy.4, CH-alcoxi C14 0
junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un ci-

20 cloalquilo C3-Ceg;
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0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isdmeros oOpticos y/o estereoiséme-

ros de los mismos.

5 7. Derivados de etinilo de la formula IB segun las reivindicaciones 1 y 6,

dicho compuesto es 6,6-dimetil-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-[1,3]oxazinan-2-ona.

8. Derivados de etinilo de la férmula IC segun la reivindicacion 1,
RZ'R2
HN/k
AL
N Y
)
AT
R IC
10 enlaque:
Ues N o CH,
R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;
Y es —=N(R%-, O 0 —C(R°R®)-;

en las que R* es hidrégeno o alquilo C1.4y R® /R® son con independencia hi-

15 drégeno, hidroxi, alquilo C;.4 0 alcoxi C.4;

R es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, al-

quilo C;.4 0 alcoxi Ci.4;

R?*/R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo Ci.4, CHz-alcoxi C1.4 0
junto con el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar un ci-

20 cloalquilo C3-Ceg;

0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros épticos y/o estereoiséme-

ros de los mismos.
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9. Derivados de etinilo de la férmula IC segun las reivindicaciones 1y 8,

dicho compuesto es 5,5-dimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona.

10. Derivados de etinilo de la férmula ID segun la reivindicacion 1,
R,
R R
SN
AL
N
- _J_,0
VR
R ID,
en la que:
UesNo CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;

Y es =N(R%-, -O- 0 —C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo C1.4y R*/R®

son con independencia hidrogeno, hidroxi, alquilo C;4 0 alcoxi Cy.4;
R® es hidrégeno o alquilo Cy.4;

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

quilo C;.4 0 alcoxi Ci.4;

R%R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo Cy.s, CHy-alcoxi C1.4 0
junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un ci-

cloalquilo C3-Ceg;

0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémi-
ca, o los correspondientes enantiomeros y/o isomeros 6pticos y/o estereoisome-

ros de los mismos.

11. Derivados de etinilo de la formula ID segun las reivindicaciones 1y 10,

dichos compuestos son:
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1,5,5-trimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona o

5 2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona.

12. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la formula | como

se describe en la reivindicacion 1, que consta de las variantes siguientes:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R
R/ R
/Om\ /

v /()r R”
N Y
NT T
9l
Br)\u/ ©

con un aril-acetileno adecuado de la formula

10

R |
15 en la que los sustituyentes estan descritos en la reivindicacion 1, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la formula
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15

en la que los sustituyentes estan descritos en la reivindicacién 1, y,

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido far-

macéuticamente aceptables.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

11 para el uso como sustancia terapéuticamente activa.

14. Una composicion farmacéutica que contiene por lo menos uno de los
compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11 asi como sus

sales farmacéuticamente aceptables.
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15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, cuando
apligue en forma de mezclas de enantiomeros, diasteredmeros o en forma enan-
tioméricamente pura; asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, para el

uso como un medicamento.

16. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 11 asi como sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion
de un medicamento destinado al tratamiento o prevencion de esquizofrenia, en-

fermedades cognitivas, sindrome X fragil o autismo.

17. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 16 para el tratamiento
o prevencion de esquizofrenia, enfermedades cognitivas, sindrome X fragil o au-

tismo.

18. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11
para uso en el tratamiento o la prevencion de esquizofrenia, enfermedades cogni-

tivas, sindrome X fragil o autismo.

19. Un método para uso en el tratamiento de esquizofrenia, enfermedades
cognitivas, sindrome X fragil o autismo, dicho método consiste en administrar una
cantidad eficaz de un compuesto definido en una cualquiera de las reivindicacio-

nesdelall.
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Resumen.-

La presente invencién se refiere a derivados de etinilo de la formula (1)

3 R 2
R/ R
Ansd e
7
Y
A
Ly
R ©
R' Z
en la que:
UesNoCH,

R8 es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es -N(R4)-, -O- 0 -C(R5R5)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R%/R% son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

V es -N(R?)- o -C(RR"), en las que R es hidrégeno o alquilo inferior y R7/R” son con independencia entre si hidrdgeno, alquilo
inferior, CHz-alcoxi inferior o junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cs;

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

m es el numero 0 6 1; en el caso de que m sea 1, R3/R3 son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CHz-alcoxi inferior o
junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cs;

n es el nimero 0 6 1; en el caso de que n sea 1, R?/R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH2-alcoxi inferior o
junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cs;

o simes el nimero 1y nes el niamero 0, R3 y R” junto con los atomos de carbono a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo
Cas;

osimes el niumero 1y nes el nimero 1, R2y R3 0 R3y R7 junto con los atomos de carbono a los que estan unidos pueden formar un
cicloalquilo Ca-;

0 una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o los correspondientes enantiémeros y/o isdmeros
dpticos ylo estereoisomeros de los mismos.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de la férmula general (I) son moduladores alostéricos del receptor metabotrépico de
glutamato del subtipo 5 (mGIuR5).

Sector: Quimica Farmacéutica. Compuestos quimicos derivados de etinilo que actian como agentes moduladores alostéricos del

neurotransmisor mGIuRb.




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
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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.
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!.- ‘ 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
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(57) Abstract: The present invention relates to ethynyl derivatives of formula (I) wherein U is N or CH, R® is hydrogen, halogen,
lower alkyl or lower alkoxy;Y is -N(R%)-, -O- or -C(R°R*)-; wherein R4 is hydrogen or lower alkyl and R*/R* are independently hy-
drogen, hydroxy, lower alkyl or lower alkoxy; V is —-N(R®)- or -C(R"R”), wherein R6 is hydrogen or lower alkyl and R7/R” are inde-
pendently from each other hydrogen, lower alkyl, CH,-lower alkoxy or may form together with the carbon atom to which they are at-
tached a Cs-Cs-cycloalkyl; R! is phenyl or heteroaryl, which are optionally substituted by halogen, lower alkyl or lower alkoxy; m is
0 or 1; in case m is 1, R*%/R* are independently from each other hydrogen, lower alkyl, CH.-lower alkoxy or may form together with
the carbon atom to which they are attached a C;-Cs-cycloalkyl; n is 0 or 1; in case n is 1, R¥R? are independently from each other
hydrogen, lower alkyl, CH-lower alkoxy or may form together with the carbon atom to which they are attached a C;-Cs-cycloalkyl;
orifmis 1 and n is 0, R® and R” may form together with the carbon atoms to which they are attached a C 4¢-cycloalkyl; or if m is 1
and n is 1, R? and R? or R® and R7 may form together with the carbon atoms to which they are attached a Css-cycloalkyl; or to a
pharmaceutically acceptable acid addition salt, to a racemic mixture, or to its corresponding enantiomer and/or optical isomer and/or
stereoisomer thereof. It has been found that the compounds of general formula (I) are allosteric modulators of the metabotropic
glutamate receptor subtype 5 (mGIuRS).
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Claims
1. Ethynyl derivatives of formula I
. R
R3\ / R2
/()m\()/~R2
)
Y
N
N hi
= @ g
R ~
)|

wherein

U is N or CH,

R® is hydrogen, halogen, C;4-alkyl or C,4-alkoxy;

Y is -N(RY-, -O- or -C(R’R*)-;
wherein R* is hydrogen or C;4-alkyl and R*/R®" are independently hydrogen, hydroxy,
Cj4-alkyl or Cy4-alkoxy;

\% is -N(R%)- or -C(R'R"),
wherein R® is hydrogen or C;4-alkyl and R7/R” are independently from each other
hydrogen, Cj4-alkyl, CH,- Ci4-alkoxy or may form together with the carbon atom to
which they are attached a C3;-Cg-cycloalkyl;

R' is phenyl or heteroaryl, which are optionally substituted by halogen, C;4-alkyl or
Cj4-alkoxy;

m isOorl;incasemis|l,

R*/R? are independently from each other hydrogen, lower alkyl, CH;-C4-alkoxy or may
form together with the carbon atom to which they are attached a C;-Cg-cycloalkyl;

n isOorl;incasenis 1,

R?/R? are independently from each other hydrogen, C4-alkyl, CH,-C4-alkoxy or may form
together with the carbon atom to which they are attached a C;-Cg-cycloalkyl;

or if mis 1 and n is 0, R? and R” may form together with the carbon atoms to which they

are attached a Cyq.6-cycloalkyl;
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or if mis 1 and nis 1, R? and R? or R? and R” may form together with the carbon atoms
to which they are attached a C4.s-cycloalkyl;
or to a pharmaceutically acceptable acid addition salt, to a racemic mixture, or to its

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

2. Ethynyl derivatives of formula I-1according to claim 1

¢ /R3 R
R
SOn/

v /(),,—Rz'
N Y
AN
N.j b
~ g O
N
R1

2

I-1

wherein

U is N or CH;

R® is hydrogen;

Y is CH,, O, -N(CH3)- or -N(CH,CH3)-.

A% is CH,, -NH- or -N(CH3)-;

R is phenyl or pyridinyl, which are optionally substituted by halogen;
m isOorl;incasemis 1,

R*/R?" are independently from each other hydrogen or lower alkyl,

n is1;

R*/R? are independently from each other hydrogen or lower alkyl;

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

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

3. Ethynyl derivatives of formula I-1according to claims 1 or 2, which compounds are
4.4-Dimethyl-1-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-pyrrolidin-2-one
6,6-Dimethyl-3-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-[ 1,3 ]oxazinan-2-one
3,4,4-Trimethyl-1-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-imidazolidin-2-one
1-[6-(4-Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-3,4,4-trimethyl-imidazolidin-2-one
1-[6-(3-Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-3,4,4-trimethyl-imidazolidin-2-one
3.,4,4-Trimethyl-1-(6-pyridin-3-ylethynyl-pyridin-3-yl)-imidazolidin-2-one
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1-[6-(3-Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-4,4-dimethyl-pyrrolidin-2-one
5,5-Dimethyl-2-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-pyrazolidin-3-one
4,4-Dimethyl-1-(6-phenylethynyl-pyrimidin-3-yl)-pyrrolidin-2-one
3,4,4-Trimethyl-1-(2-phenylethynyl-pyrimidin-5-yl)-imidazolidin-2-one
3-Ethyl-4,4-dimethyl-1-(2-phenylethynyl-pyrimidin-5-yl)-imidazolidin-2-one
1,5,5-Trimethyl-2-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-pyrazolidin-3-one
2-[6-(3-Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-1,5,5-trimethyl-pyrazolidin-3-one
2-[6-(2,5-Difluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-1,5,5-trimethyl-pyrazolidin-3-one
2-[6-(3-Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-5,5-dimethyl-pyrazolidin-3-one or
2-[6-(2,5-Difluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-5,5-dimethyl-pyrazolidin-3-one.

4. Ethynyl derivatives of formula IA according to claim 1,

i
el
. /u/ R® .

wherein

U is N or CH,

R? is hydrogen, halogen, C,_4-alkyl or C;_4-alkoxy;

Y is -N(R%-, O or -C(R°R®)-;
wherein R? is hydrogen or C;4—-alkyl and R/R” are independently hydrogen,
hydroxy, C;4-alkyl or C;4-alkoxy;

R! is phenyl or heteroaryl, which are optionally substituted by halogen, C;4-alkyl or
C4-alkoxy;

R*/R* are independently from each other hydrogen, C;.4-alkyl, CH;- C,4-alkoxy or may form
together with the carbon atom to which they are attached a C;-Cg-cycloalkyl;

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

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

5. Ethynyl derivatives of formula IA according to claims 1 or 4, which compounds are:

4,4-dimethyl-1-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-pyrrolidin-2-one
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3,4,4-trimethyl-1-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-imidazolidin-2-one
1-[6-(4-fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-3,4,4-trimethyl-imidazolidin-2-one
1-[6-(3-fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-3,4,4-trimethyl-imidazolidin-2-one
3,4,4-trimethyl-1-(6-pyridin-3-ylethynyl-pyridin-3-yl)-imidazolidin-2-one
1-[6-(3-fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-4,4-dimethyl-pyrrolidin-2-one
4 ,4-dimethyl-1-(6-phenylethynyl-pyrimidin-3-yl)-pyrrolidin-2-one
3,4,4-Trimethyl-1-(2-phenylethynyl-pyrimidin-5-yl)-imidazolidin-2-one or
3-Ethyl-4,4-dimethyl-1-(2-phenylethynyl-pyrimidin-5-yl)-imidazolidin-2-one.

6. Ethynyl derivatives of formula according to claim 1,

R?

(e
N/\/[N\\(Y
L _,0
/ U~ R
R’ IB
wherein
U is N or CH,
R® is hydrogen, halogen, C,4-alkyl or C;4-alkoxy;
Y is -N(R"-, O or -C(R’R*)-;
wherein R* is hydrogen or C;4-alkyl and R’/R®" are independently hydrogen, hydroxy,
Cj4-alkyl or C;_4-alkoxy;
R! is phenyl or heteroaryl, which are optionally substituted by halogen, C;4-alkyl or
C,.s-alkoxy;
R*/R* are independently from each other hydrogen, C,4-alkyl, CH,-C;4-alkoxy or may form
together with the carbon atom to which they are attached a C3-Cs-cycloalkyl;
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a racemic mixture, or its corresponding

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

7. Ethynyl derivatives of formula IB according to claims 1 and 6, which compound is

6,6-dimethyl-3-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-[1,3]oxazinan-2-one.

8. Ethynyl derivatives of formula IC according to claim 1,



R IC

wherein

U is N or CH,

R? is hydrogen, halogen, C;4-alkyl or C;4-alkoxy;

Y is -N(R%-, O or -C(R’R%)-;
wherein R* is hydrogen or C;4-alkyl and R®> /R* are independently hydrogen,
hydroxy, C;4-alkyl or C;4-alkoxy;

R' is phenyl or heteroaryl, which are optionally substituted by halogen, C;4-alkyl or
Cj4-alkoxy;

R%/R? are independently from each other hydrogen, C;_4-alkyl, CH,-C;_4-alkoxy or may form
together with the carbon atom to which they are attached a C;-C¢-cycloalkyl;

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

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

9. Ethynyl derivatives of formula IC according to claims 1 and 8, which compound is

5,5-dimethyl-2-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-pyrazolidin-3-one.

10. Ethynyl derivatives of formula ID according to claim 1,

R RTR2
AN
N

N N\\(Y
X
A, 0
P
1
R ID

wherein
U is N or CH,
R® is hydrogen, halogen, C;4-alkyl or C;_4-alkoxy;
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Y is -N(R?)-, -O- or -C(R’R’)-;
wherein R* is hydrogen or C,4-alkyl and R/R® are independently hydrogen, hydroxy,
Cj4-alkyl or C;4-alkoxy;
R® is hydrogen or C;4-alkyl
R' is phenyl or heteroaryl, which are optionally substituted by halogen, C;4-alkyl or
Ci4-alkoxy;
R*/R? are independently from each other hydrogen, C,4-alkyl, CH,- C;.4-alkoxy or may form
together with the carbon atom to which they are attached a C3;-Cg-cycloalkyl;
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt, a racemic mixture, or its corresponding

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

11. Ethynyl derivatives of formula ID according to claims 1 and 10, wherein the
compounds are
1,5,5-Trimethyl-2-(6-phenylethynyl-pyridin-3-yl)-pyrazolidin-3-one
2-[6-(3-Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-1,5,5-trimethyl-pyrazolidin-3-one
2-[6-(2,5-Difluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-1,5,5-trimethyl-pyrazolidin-3-one
2-[6-(3-Fluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-5,5-dimethyl-pyrazolidin-3-one or
2-[6-(2,5-Difluoro-phenylethynyl)-pyridin-3-yl]-5,5-dimethyl-pyrazolidin-3-one.

12. A process for preparation of a compound of formula I as described in claim 1,

comprising the variants

a) reacting a compound of formula

to a compound of formula



I
wherein the substituents are described in claim 1, or
b) reacting a compound of formula
R3
Ra\ / R
!l
Y /()r R
oy
© 4
with a suitable compound of formula
N Br
/l\ U/ R®
R’ ~
3
to a compound of formula
. R
Ra\ / R
SOl
Y /(),,—R
NOY
AN
Y
U/ 0]
R I

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

13. A compound according to any one of claims 1 to 11 for use as therapeutically

active substance.

14. A pharmaceutical composition comprising at least one of the compounds

according to any one of claims 1 to 11 as well as its pharmaceutically acceptable salt.
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15. A compound of any one of claims 1 —11, when applicable as mixtures of
enantiomers, diastereomers, or in enantiomerically pure form; as well as its pharmaceutically

acceptable salt, for use as a medicament.

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

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

17. The use of a compound according to claim 16 for the treatment or prevention of

schizophrenia, cognitive diseases, fragile X syndrome or autism.

18. A compound according to any one of claims 1 to 11 for use in the treatment or

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

19. A method for use in the treatment of schizophrenia, cognitive diseases, fragile X
syndrome or autism, which method comprises administering an effective amount of a

compound as defined in any one of claims 1 to 11.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de etinilo de la formula |

RS

R®./ R
S0n_/

—_— 2'
\,'\]/ /()n R
Y
AN
Nlj A
— g O
l/\U R
R

2

en la que:

Ues N o CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es —=N(R*-, -O- 0 —C(R°R®)-; en la que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R%/R®
son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior;

V es —=N(R®)- 0 —C(R'R"), en la que R® es hidrégeno o alquilo inferior y R”/R” son
con independencia entre si hidrogeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi inferior o
junto con el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar un
cicloalquilo C3-Cg;

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

m es el nimero 0 6 1; en el caso de que m sea 1, R*/R*® son con independencia
entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi inferior o junto con el &tomo de
carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cg;

n es el nimero 0 6 1; en el caso de que n sea 1, R?/R? son con independencia
entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi inferior o junto con el &tomo de
carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cg;

o simes el nimero 1y n es el nimero 0, R®y R junto con los atomos de carbono
a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo Cy4.;

osimeselnimero1yn es el nimero 1, R?y R® 0 R®y R junto con los atomos

de carbono a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C4.;
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0 una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica,
o los correspondientes enantiomeros y/o isdmeros Opticos y/o estereocisomeros de
los mismos.

2. Derivados de etinilo de la férmula I-1 segun la reivindicacion 1

R3

R’/ R
00/

Vv 0—R
W
A
N@[ A
4 RSO
A

2

>

en la que:
Ues N o CH;
R® es hidrégeno;
Y es CH,, O, -N(CHs)- 0 -N(CH,CH3)-.
V es CHy, -NH- 0 -N(CH3)-;
R* es fenilo o piridinilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno;
m es el nimero 0 6 1; en el caso de que m sea 1, R*/R*® son con independencia
entre si hidrégeno o alquilo inferior,

n es el nimero 1,
R?*/R? son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica,
o los correspondientes enantiomeros y/o isbmeros opticos y/o estereocisbmeros de
los mismos.

3. Derivados de etinilo de la férmula I-1 segun la reivindicacién 1 6 2,
dichos compuestos son:
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona
6,6-dimetil-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-[1,3]oxazinan-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona
1-[6-(4-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona

1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-4,4-dimetil-pirrolidin-2-ona
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5,5-dimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-pirimidin-3-il)-pirrolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona
3-etil-4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona
1,5,5-trimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona
2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona o
2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona.

4. Derivados de etinilo de la formula IA segun la reivindicacion 1,

R® ,

_
Y
N
LT
_,0
A
Rl

en la que:

UesNo CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es —-N(R%-, O o0 -C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R*/R®
son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior;

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

R%R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH.-alcoxi
inferior o junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar
un cicloalquilo C3-Cg;

0 una sal de adicioén de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica,

o los correspondientes enantiomeros y/o isbmeros 6pticos y/o estereoisomeros de

los mismos.

5. Derivados de etinilo de la férmula IA segun la reivindicacion 1 6 4,
dichos compuestos son:

4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona

3,4,4-trimetil-1-(6-feniletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona
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1-[6-(4-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-3,4,4-trimetil-imidazolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(6-piridin-3-iletinil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona
1-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-4,4-dimetil-pirrolidin-2-ona
4,4-dimetil-1-(6-feniletinil-pirimidin-3-il)-pirrolidin-2-ona
3,4,4-trimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona o
3-etil-4,4-dimetil-1-(2-feniletinil-pirimidin-5-il)-imidazolidin-2-ona.

6. Derivados de etinilo de la férmula IB segun la reivindicacién 1,

R®

(T
Y
N
LY
> g O
/\U R
R!

2

B

en la que:

Ues No CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es —=N(R%)-, O 0 —C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R*/R®
son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior;

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

R%*R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CHy-alcoxi
inferior o junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar
un cicloalquilo C3-Cg;

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

o los correspondientes enantiomeros y/o isbmeros 6pticos y/o estereocisomeros de

los mismos.

7. Derivados de etinilo de la formula IB segun las reivindicaciones 1y 6,
dicho compuesto es la 6,6-dimetil-3-(6-feniletinil-piridin-3-il)-[1,3]oxazinan-2-ona.

8. Derivados de etinilo de la férmula IC segun la reivindicacion 1,
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en la que:

UesNo CH,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es —=N(R%-, O 0 —C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R® /R®
son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior;

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

R?/R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH,-alcoxi
inferior o junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar
un cicloalquilo C3-Cg;

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

o los correspondientes enantiomeros y/o isémeros 6pticos y/o esterecisémeros de

los mismos.

9. Derivados de etinilo de la formula IC segun las reivindicaciones 1y 8,
dicho compuesto es la 5,5-dimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona.

10. Derivados de etinilo de la férmula ID segun la reivindicacioén 1,
”
6 R" 2
R\ R
N—K

Y
NS
l_J_,0
AR
R ID,
en la que:
Ues N o CH,
R® es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
Y es -N(R%-, -O- 0 —C(R°R®)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y
R%R® son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi
inferior;

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

R%R? son con independencia entre si hidrégeno, alquilo inferior, CH.-alcoxi
inferior o junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar
un cicloalquilo C3-Cg;

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

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

los mismos.

11. Derivados de etinilo de la formula IC segun las reivindicaciones 1y 10,
dichos compuestos son:

1,5,5-trimetil-2-(6-feniletinil-piridin-3-il)-pirazolidin-3-ona

2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona

2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-1,5,5-trimetil-pirazolidin-3-ona

2-[6-(3-fluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona o

2-[6-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-3-il]-5,5-dimetil-pirazolidin-3-ona.

12. Un proceso de obtencion de un compuesto de la férmula | descrito en
la reivindicacion 1, que consta de las variantes siguientes:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

‘ R
R3\ / R2
/()m\ / 2'
Vi 0—R
| /
N Y
NT
ﬁ A
— )
Br U 6
con un aril-acetileno adecuado de la formula
l///CH
R 2

para obtener un compuesto de la formula
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en la que los sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1,

o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1,
Y,
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de &cido

farmacéuticamente aceptables.

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11

para el uso de sustancia terapéuticamente activa.
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14. Un composicion farmacéutica que contiene por Io menos uno de los
compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11 o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, si fuera
aplica en forma de mezclas de enantiomeros, diastereomeros o formas
enantioméricamente puras; asi como sus sales farmacéuticamente aceptables,
para el uso de medicamento.

16. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 11 o de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un
medicamento destinado al tratamiento o prevencibn de enfermedades
relacionadas con los moduladores alostéricos de los receptores mGIuRb5.

17. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 16 para el tratamiento
o prevencion de la esquizofrenia, las enfermedades cognitivas, el sindrome de la X
fragil o el autismo.

18. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11
para el tratamiento o la prevenciébn de la esquizofrenia, las enfermedades
cognitivas, el sindrome de la X fragil o el autismo.

19. 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 de 1 a 11.

20. La invencioén tal como se ha descrito.
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Resumen.-
La presente invencion se refiere a derivados de etinilo de la férmula (1)

R’/ R
>Om\()/ R’
Cr
Y
X
e
O re©
R* Z
en la que:
UesNoCH,

R8 es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;

Y es -N(R%)-, -O- 0 -C(R5R?)-; en las que R* es hidrégeno o alquilo inferior y R5/R% son con independencia hidrogeno, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi
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m es el nimero 0 6 1; en el caso de que m sea 1, R¥R?¥ son con independencia entre si hidrogeno, alquilo inferior, CH2-alcoxi inferior o junto con el
atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo Cs-Cs;

nes el nimero 0 6 1; en el caso de que n sea 1, RZ/R? son con independencia entre si hidrogeno, alquilo inferior, CHz-alcoxi inferior o junto con el atomo
de carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cs;

o simes el numero 1y nes el nimero 0, R3y R” junto con los atomos de carbono a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo Ca-;
osimeselnimero 1yneselnimero 1, R2y R3 0 R3y R junto con los atomos de carbono a los que estan unidos pueden formar un cicloalquilo Ca.;

0 una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o los correspondientes enantidmeros y/o isémeros dpticos y/o
estereoisdémeros de los mismos.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de la férmula general (l) son moduladores alostéricos del receptor metabotrépico de glutamato del subtipo
5 (mGIuR5).
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Derivados de etinilo
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30647 EP 07.10.2011 11184331.4
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presente, yo/nosotros he vendido, cedido y transferido todos los derechos vy titulo a y de dicha
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{515725.00C v.1}2



Firmado en Basilea, Suiza el 02 de noviembre de 2011

(firma: ilegible)
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CH-4127 Birsfelden, Switzerland

Dantel Rucher, laboratory assistant, a Swiss citizen
14, rue des Fleurs
F-68480 Raedersdotf, France

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

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

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

Ethynyl derivatives

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

Country Filing date Serial No.
30647 EP 07.10.2011 11184331.4

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:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel{Switzerland)

Notarization required

{Signatures see reverse side)




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

Argenlina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Afiica, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fuily entitled to apply for and obtain in their own name or 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

Georg Jaeschke
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Antonio Ricci

L
- Daniel Rueher

Heinz Stadler

Eric Vieira

Legalization

We hereby certify that the signature of the above named

Georg Jaeschke, chemist
Lothar Lindemann, biochemist
Antonto Ricei, laboratory assistant
Daniel Rueher, laboratory assistant
Heinz Stadler, chemist
Eric Vieira, chemist

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

Basle, Switzerland 14 Nov, 201¢ Sfai'e Chancery of the
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(Further signatures see next side)




(Further signatures see next side)
We accept this assignment
Basle, Switzerland, this

16th dayof November 2011

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




