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DESCRIPCION
Moduladores alostéricos positivos (MAP)

La presente invencion esta relacionada con derivados de feniletinilo de férmula

en los que

R'es hidrogeno, haldégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo inferior, =O, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH; '

L es -NR>, -NHC(R®),-, -O-, -OC(R%),-, -CR*R*-;

R® es hidrégeno o alquilo inferior;

RYR* son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

0 a una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, a una mezcla racémica, o a su correspondiente
enantiomero y/o isémero optico y/o estereoisomero del mismo.

Se ha encontrado recientemente de forma sorprendente que los compuestos con la férmula general | son
moduladores alostéricos positivos (MAP) del receptor de glutamato metabotrépico subtipo 5 (MGIuRb5).

W02009/098208 describe derivados de feniletinilo que difieren de los compuestos de la presente férmula | por la
presencia de un grupo 8-aza-biciclo(3.2.1)octano. Estos compuestos también son utiles para el tratamiento de
trastornos neuroldgicos asi como dolor.

Ademas, WO 2006/005608 describe compuestos que difieren por la naturaleza del heterociclo asi como por la
sustitucion en el anillo fenilo.

WO 02/068409 describe un compuesto, que difiere del presente tema de interés por la naturaleza de la sustitucion.

En el sistema nervioso central (SNC) la transmision de estimulos tiene lugar mediante la interaccion de un
neurotransmisor, que se envia a través de una neurona, con un neuroreceptor.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el cerebro y juega un papel Unico en una serie de
funciones del sistema nervioso central (SNC). Los receptores de estimulos dependientes de glutamato se dividen en
dos grupos principales. El primer grupo, denominado receptores ionotropicos, forman canales de iones controlados
por ligandos. Los receptores de glutamato metabotrépicos (mGIuR) pertenecen al segundo grupo y, ademas,
pertenecen a la familia de los receptores acoplados a proteina G.

En la actualidad se conocen ocho miembros diferentes de estos mGIuR y de estos, algunos incluso tienen subtipos.
De acuerdo con su homologia de secuencia, los mecanismos de transduccion de sefiales y la selectividad agonista,
estos ocho receptores pueden subdividirse en tres subgrupos:

mGIuR1 y mGIuR5 pertenecen al grupo |, mGIuR2 y mGIuR3 pertenecen al grupo Il y mGIluR4, mGIuR®6,
mGIuR7 y mGIuR8 pertenecen al grupo lIl.

Los ligandos de los receptores de glutamato metabotropicos que pertenecen al primer grupo pueden utilizarse para
el tratamiento o prevencién de trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos como psicosis, epilepsia, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos y pérdidas de memoria, asi como dolor crénico y agudo.
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Otras indicaciones tratables en este sentido son las funciones cerebrales restringidas provocadas por operaciones
de bypass o trasplante, pobre aporte de sangre hacia el cerebro, dafios medulares, lesiones en la cabeza, hipoxia
provocada por el embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia. Otras indicaciones tratables son isquemia, corea de
Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), demencia provocada por SIDA, dafios oculares, retinopatia,
parkinsonismo idiopatico o parkinsonismo causado por medicamentos asi como los estados que dan lugar a
disfunciones por deficiencia de glutamato, como por ejemplo espasmos musculares, convulsiones, migrana,
incontinencia urinaria, adiccion a la nicotina, adiccion a los opiaceos, ansiedad, vomitos, discinesia y depresiones.

Los trastornos mediados por completo o en parte por mGIuR5 son por ejemplo procesos degenerativos agudos,
traumaticos y cronicos del sistema nervioso, como la enfermedad de Alzheimer, demencia senil, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis multiple, enfermedades psiquiatricas como
esquizofrenia y ansiedad, depresion, dolor y dependencia de drogas (Expert Opin. Ther. Patents (2002), 12, (12)).

Una nueva via para el desarrollo de moduladores selectivos es identificar compuestos que actian a través de un
mecanismo alostérico, modulando el receptor mediante la unién a un sitio diferente del sitio de unién ortostérico
altamente conservado. Los moduladores alostéricos positivos de mGIuR5 han irrumpido recientemente como nuevas
entidades farmacéuticas que ofrecen esta atractiva alternativa. Los moduladores alostéricos positivos se han
descrito, por ejemplo en W0O2008/151184, W02006/048771, W0O2006/129199 y WO2005/044797 y en Molecular
Pharmacology, 40, 333 — 336, 1991; The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, Vol 313, No. 1,
199-206, 2005;

Los moduladores alostéricos positivos son compuestos que no activan directamente por si mismos los receptores,
pero que potencian de forma marcada las respuestas estimuladas por agonista, aumento de potencia y maxima
eficacia. La union de estos compuestos aumenta la afinidad de un agonista del sitio de glutamato en su sitio de
union extracelular N-terminal. La modulacién alostérica positiva es de este modo un mecanismo atractivo para
aumentar de forma apropiada la activacion fisiolégica del receptor. Existe una escasez de moduladores alostéricos
positivos selectivos para el receptor mGIuR5. Los moduladores convencionales del receptor mGIuR5 normalmente
carecen de una solubilidad en agua satisfactoria y presentan una biodisponibilidad oral baja. Por lo tanto, existe una
necesidad en compuestos que superan estas deficiencias y que proporcionan de forma efectiva moduladores
alostéricos positivos selectivos para el receptor mGIuRS5.

Los compuestos de férmula | se distinguen por tener propiedades terapéuticas valiosas. Estos pueden utilizarse en
el tratamiento o prevencion de trastornos, relacionados con moduladores alostéricos positivos para el receptor
mGIuRS5.

Las indicaciones mas preferibles para los compuestos que son moduladores alostéricos positivos son la
esquizofrenia y enfermedades cognitivas.

La presente invencion esta relacionada con compuestos de féormula | y con sus sales farmacéuticamente aceptables,
con estos compuestos como sustancias farmacéuticamente valiosas, a los procesos para su producciéon asi como a
su utilizacién en el tratamiento o prevencién de trastornos, relacionados con moduladores alostéricos positivos para
el receptor mGIuR5, como esquizofrenia, esclerosis tuberosa, y enfermedades cognitivas y a composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos de férmula .

Las siguientes definiciones de los términos generales utilizados en la presente descripcion se aplican
independientemente si los términos en cuestién aparecen solos o en combinacion.

Tal como se utiliza en este documento, el término "alquilo inferior" denota un grupo hidrocarbono saturado, es decir,
alifatico que incluye una cadena de carbonos lineal o ramificada con 1 — 4 atomos de carbono. Ejemplos para
“alquilo” son metilo, etilo, n-propilo, y isopropilo.

El término “alcoxi” denota un grupo -O-R’ en el que R’ es alquilo inferior como se ha definido antes.

El término “etinilo” denota el grupo -C=C-.

El término “alquilo inferior sustituido por halégeno” denota un grupo alquilo inferior como el que se ha definido
anteriormente, en el que al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido por halégeno.

El término “alquilo inferior sustituido por hidroxi” denota un grupo alquilo inferior como el que se ha definido
anteriormente en el que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo esta sustituido por OH. Son
ejemplos hidroximetilo o hidroxietilo, en particular hidroximetilo.

El término cicloalquilo denota un anillo de carbono saturado, que contiene de 3 a 7 atomos en el anillo de carbono,
por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

El término heterocicloalquilo denota un anillo de carbono saturado de 4, 5 o 6 miembros como se ha descrito
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anteriormente para cicloalquilo, en el que uno o mas atomos de carbono estan sustituidos por un heteroatomo,
seleccionado de entre N, O o S, los heteroatomos preferibles son N o O. Ejemplos de dichos anillos son
tetrahidropirano-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidropirimidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo. Si al menos un atomo del anillo es N, entonces los
siguientes grupos heterociclilo son preferibles:
P

seleccionado de entre el grupo que consiste en morfolin-3-ona, oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona,
[1,3]oxazinan-2-ona, imidazolin-2-ona o pirimidin-2-ona;

El término "sal farmacéuticamente aceptable " o “sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable” abarca las sales
con acidos inorganicos y organicos, como acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido
citrico, acido formico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metano-
sulfénico, acido p-toluenosulfénico.

Una realizacién de la invencion son los compuestos de férmula IA,

en los que

R'es hidrogeno, haldégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R%es hidrogeno, alquilo inferior, =O, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH;

R3es hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisémero de la misma.

Otra realizacion de la invencién son los compuestos de formula 1A-1,

3
R RZ)

|
7 T’N
™

=

1A-1
en los que

R'es hidrogeno, haldégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo inferior, =0, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

R3es hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
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[2.2,1]hept-1-ilo;
nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero optico y/o estereoisémero de la misma.

Una realizacién de la invencion son otros compuestos de férmula IA-2,

1A-2
en los que

R'es hidrogeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo inferior, =0, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

R3es hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo,0 es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1] hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisdmero de la misma.

Una realizacién de la invencion son otros compuestos de férmula IA-3,

3
i
| W@’m
NS

I1A-3

=

en los que

R'es hidrogeno, haldégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R%es hidrogeno, alquilo inferior, =0, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

R3es hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo,0 es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero oOptico y/o estereoisémero de la misma.

Una realizacién de la invencion son los compuestos de férmula IB,
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RY)

en los que

R'es hidrogeno, haldégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo inferior, =0, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH;

R3es hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo,0 es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisdmero de la misma.

Una realizacién de la invencion son los compuestos de férmula IC,
4 A
R\ R )
\ R)n
e
X

=

en los que

R'es hidrogeno, haldégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

RZes hidrogeno, alquilo inferior, =0, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

Xes N, CF o CH;

RYR* son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisémero de la misma.

Una realizacién de la invencion son los compuestos de férmula ID,
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en los que

R'es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo inferior, =0, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH;

R3es hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero Optico y/o estereoisémero de la misma.

Una realizacién de la invencion son los compuestos de férmula IE,

2
R)n
H
Ao
3
« x R'R

en los que

R'es hidrogeno, haldégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

RZes hidrégeno, alquilo inferior, =0, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH;

R3es hidrégeno o alquilo inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero oOptico y/o estereoisémero de la misma.

Otra realizacion de la invencién son los compuestos de formula
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@)

=

[N

en los que

R'es hidrogeno, halégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R%es hidrogeno, alquilo inferior, =0, alcoxi inferior, fenilo, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;
XesN, CFoCH; '

L es -NR>, -NHC(R®),-, -O-, -OC(R%),-, -CR*R*-;

es un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros, seleccionado de entre el grupo que consiste en morfolin-3-ona,
oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona, [1,3]oxazinan-2-ona, imidazolin-2-ona o pirimidin-2-ona;
nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero oOptico y/o estereoisémero de la misma.

Una realizacion de la invencion son los compuestos de formula | para los que L es -NR*- y X es N, por ejemplo los
siguientes compuestos, abarcados por la formula 1A-1: ciclopentil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina, (5-feniletinil-
pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina,  rac-(2,2-dimetil-tetrahidro-pirano-4-il)-(5-fenileti-nil-pirimidin-2-il)-amina,
rac-7-oxa-biciclo[2.2,1]hept-2-il-(5-feniletinil-pirimidin-2-il}-amina, mezcla isomérica de (2,6-dimetoxi-ciclohexil)-(5-
feniletinil-pirimidin-2-il)-amina,  trans-[4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclo-hexil]-metanol,  trans-4-(5-feniletinil-
pirimidin-2-ilamino)-ciclo-hexanol, mezcla cis y trans de 2-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol, mezcla cis y
trans de 3-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclopentanol, mezcla cis y trans de 2-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-
ciclopentanol, ciclohexil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina, 2,2-dimetil-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol o
(1S,4S 0 1R,4R)-2,2-dimetil-4-(5-feniletinil-pirimi-din-2-ilamino)-ciclohexanol.

Otros compuestos preferibles de este grupo son los compuestos de formula | para los que L es -NR*- y X es CH,
abarcados por la férmula IA-2, por ejemplo los siguientes compuestos:

ciclopentil-(5-feniletinil-piridin-2-il)-amina o
(5-feniletinil-piridin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina.

Otra realizacién de la invencion son los compuestos de formula |, en el que L es —-O- y X es N, abarcados por la
férmula 1B, por ejemplo los siguientes compuestos rac-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanol, trans-4-(5-
feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanol o trans-[3-(5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclobu-til]-metanol.

Otra realizacién de la invencién son los compuestos de féormula |, en el que L es -CR'R*- y X es CH, abarcados por
la férmula IC, por ejemplo los siguientes compuestos 3-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil}-oxazolidin-2-ona, 1-metil-3-(5-
feniletinil-piridin-2-iimetil)-imidazo-lidin-2-ona, 5,5-dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-pirro-lidin-2-ona, 1-fenil-3-(5-
feniletinil-piridin-2-iimetil)-imidazo-lidin-2-ona o, rac-3-[1-(5-feniletinil-piridin-2-il)-etil]-oxazoli-din-2-ona.

Otra realizacién de la invencién son los compuestos de formula |, en el que L es -CR'R*- y X es N, abarcados por la
férmula IC, por ejemplo el siguiente compuesto 3-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilmetil)-oxazolidin-2-ona.

Otra realizacién de la invencion son los compuestos de formula |, en los que L es —OC(R®)>- y X es N, abarcados por
la férmula ID, por ejemplo el siguiente compuesto 2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-5-feniletinil-pirimidina.

Otra realizacién de la invencion son los compuestos de formula I, en el que L es -NHC(R®),- y X es N, abarcados por
la formula IE, por ejemplo los siguientes compuestos (3-metil-oxetan-3-ilmetil)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina o
metil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina.
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Otra realizacion de la invencion son los compuestos de formula I, en el que L es -NHC(R®)2- y X es CH, abarcados
por la férmula IE, por ejemplo el siguiente compuesto 3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-oxazolidin-2-ona.

Otra realizacion de la invencién son los compuestos de formula IF, en el que el heterocicloalquilo es

£

por ejemplo los siguientes compuestos 4-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-morfolin-3-ona, 3-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-
oxazolidin-2-ona, 1-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-piperidin-2-ona, 4,4-dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-pirrolidin-2-
ona, 3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-[1,3]Joxazinan-2-ona, 1-metil-3-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-imidazo-lidin-2-ona,
5,5-dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-pirro-lidin-2-ona,  1-fenil-3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-imidazo-lidin-2-ona,
5,5-dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-pipe-ridin-2-ona, rac-3-metil-1-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-pirro-lidin-2-ona,
1-metil-3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-tetra-hidropirimidin-2-ona,  rac-3-[1-(5-feniletinil-piridin-2-il)-etil]-oxazo-lidin-2-
ona o 3-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilmetil)-oxazolidin-2-ona.

Una realizacién de la invencion son los compuestos de férmula

LR
m/
4 X

en los que

R'es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, =O, alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido por halégeno, S(O).-alquilo inferior, hidroxi o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

XesNoCH;

L es —=NH-, -NHC(R®),-, -O-, -CHR*- 0 -S(05)-;

R3es hidrégeno o alquilo inferior;

R* es hidrégeno, hidroxi o alcoxi inferior;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero oOptico y/o estereoisémero de la misma.

La preparacion de compuestos de férmula | de la presente invencién puede llevarse a cabo en rutas sintéticas
secuenciales o convergentes. La sintesis de los compuestos de la invencién se muestran en los siguientes
esquemas 1 a 8. Las competencias necesarias para llevar a cabo la reaccion y purificacion de los productos
resultantes son conocidas por los expertos en la materia. Los sustituyentes e indices utilizados en la siguiente
descripcion de los procesos poseen el significado dado en este documento.

Los compuestos de formula | pueden fabricarse mediante los método dados anteriormente, mediante los método
dados en los ejemplos o mediante métodos analogos. Las condiciones de reaccion apropiadas para los pasos de
reaccion individuales son conocidas por un experto en la materia. La secuencia de reaccion no esta limitada a lo
descrito en los esquemas, no obstante, dependiendo de los materiales de partida y sus correspondientes
reactividades los pasos de la secuencia de reaccion puede alterarse libremente. Los materiales de partida estan
disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante los métodos analogos al método dados anteriormente,
mediante métodos descritos en las referencias citadas en la descripcion o en los ejemplos, o mediante métodos
conocidos en la materia.

Los presentes compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse mediante

9
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métodos, conocidos en la materia, por ejemplo mediante las variantes del proceso descrito a continuacion, que
comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

5
N g//o
e
X
=
R1
5
con una amina adecuada de formula
R3
HN ,
R,
10 6
en presencia de una base, seleccionada de entre trietilamina, y un solvente, seleccionado de entre THF, para formar
un compuesto de férmula
2
RO
X
=
1
R
15 1A
en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o
b) aminar reductivamente un compuesto de formula
20
Fss
N NH
'
m
X
=
R1
8
con un compuesto de férmula
O
2
R),
25 9

10
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para formar un compuesto de férmula

en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o

c) a) hacer reaccionar un compuesto de formula

R Rz)n
Joa)
| F
11

con un compuesto fenilacetileno adecuado de férmula

en presencia de bis-(tpp)-Pd(I)Cl;, Cul y una base, seleccionada de entre trietilamina, y un solvente, seleccionado

de entre THF, para formar un compuesto de férmula

R %,
| ()
= N F
R1
3

=

en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o

d) a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

con una amina adecuada de formula

11

2

I1A-
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R\ R®

HN & R,

en presencia de una base, seleccionada de entre trietilamina, y un solvente, seleccionado de entre THF, para formar

\l(klR)n

un compuesto de férmula

12

IE
en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o
€) hacer reaccionar un compuesto de férmula
A
X
=
R!
5
con un compuesto adecuado de férmula
HO
2
R),
13
en presencia de CsCO3 y dioxano
para formar un compuesto de férmula
T
XX
Z
1
R
1B

en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o

12

R,
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f) hacer reaccionar un compuesto de formula

con un compuesto adecuado de férmula

H

en presencia de una base, seleccionada de entre trietilamina, y un solvente, seleccionado de entre THF, para formar

un compuesto de férmula

en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o

g) hacer reaccionar un compuesto de férmula

con un compuesto adecuado de férmula

en presencia de MeSO,CI

para formar un compuesto de férmula

N

i
N X
7
R1
5
e
R R’
14

O
1.0
S

N

RY),
R
1D
RU RY
/Nm><OH
X
16
R,
17
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en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o
5 si se desea, convertir los compuestos obtenidos en una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptables.

La preparacion de compuestos de férmula | se describe en mas detalle en los esquemas 1 a 8 y en los ejemplos 1 —
44,

10 Esquema 1

1. Bis-(tpp)-Pd(I1)CI,
Et ,N, TPP, Cul SO

/
R,IA@/ . J|/\/?(/ ~ THF, 3h reflUJO é | /X
5 Br 3

Q.0
2. mCPBA SO

R
CH,Cl,, 4h ta X HN
. 4 + )
R1 (R )n
5
6

3
R
3. Et,;N,THF | YN R,
=X

3h reflujo =

3

>

1

R
A

Una (5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina de férmula IA puede obtenerse mediante acoplamiento de Sonogashira de un
fenilacetileno apropiadamente sustituido (2) con 5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidina (3) para proporcionar los
correspondientes derivados de metansulfanilo (4). La oxidacion del compuesto tioéter con un agente oxidante como
15 mCPBA en un solvente como diclorometano proporciona los correspondientes derivados de sulfona (5). La reaccion
de los derivados de sulfona con una amina apropiadamente sustituida (6) en presencia de una base como
trietilamina en un solvente como THF proporciona la (5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina deseada de féormula IA.

14
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Esquema 2
3 1. Bis-(tpp)-Pd(I1)Cl, =
H Et,N, TPP, Cul S
. YN THF 2h, reflujo _X
R =
1 +
R 8

o R
2. 2-picolina borano YN
MeOH:AcOH 10:1 |

R, 48h, 40°C
; //

R),

9 R
1A
Una (5-feniletinil-piridin-2-il)-amina de férmula IA puede obtenerse mediante acoplamiento de Sonogashira de un
fenilacetileno apropiadamente sustituido (2) con una amina (7) para proporcionar los correspondientes derivados de
5-feniletinil-piridin-2-ilamina (8). La aminacion reductiva de los derivados de 5-feniletinil-piridin-2-ilamina con una
cetona apropiadamente sustituida (9) con un agente reductor como 2-picolin borano en una mezcla de solventes
como metanol:acido acético (10:1 v/v) proporciono las (5-feniletinil-piridin-2-il)-aminas deseadas de formula IA.

Esquema 3
3
i 1. Cs,CO °
HN $ 52 R
F dioxano N-__N
A 3h, reflyj h 2
L+ R, oo L @m +
! F | F
10 6 11
3
2. Bis-(tpp)-Pd(II)C
_ Et,N, TPP, Cul
1 = THF, 2h, reflujo
R
2

|A-3

Una (5-feniletinil-3-fluoropiridin-2-il)-amina de férmula IA-3 puede obtenerse mediante la reaccion de 2,3-difluoro-5-
yodopiridina con una amina apropiadamente sustituida (6) en presencia de una base como Cs,CO3 en un solvente
como dioxano para proporcionar la (5-yodo-3-fluoropiridin-2-il)-amina deseada (11). El acoplamiento de Sonogashira
con un fenilacetileno apropiadamente sustituido (2) proporciond la (5-feniletinil-3-fluoropiridin-2-il)-amina deseada de
formula 1A-3.

15
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Esquema 4
1. Bis-(tpp)-Pd(I1)Cl, NS~
i 2 ri
) Br 3 R' 4

o0
2. mCPBA SPEAN RY),
CH,Cl, 4h I X
Z t  HN
1 3 3
R 5 R,
R,
3. EiN, THF
3h reflujo \I(Fl
«xRR’
IE

Z
1

R

Una (5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina de férmula IE (X = N) puede obtenerse mediante acoplamiento de Sonogashira
de un fenilacetileno apropiadamente sustituido (2) con 5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidina (3) para proporcionar los
5 correspondientes derivados de metansulfanilo (4). La oxidacion del compuesto tioéter con un agente oxidante como
mCPBA en un solvente como diclorometano proporciona los correspondientes derivados de sulfona (5). La reaccion
de los derivados de sulfona con una amina apropiadamente sustituida (12) en presencia de una base como
trietilamina en un solvente como THF proporciona la (5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina deseada de féormula IE.

10 Esquema 5

1. Bis-(tpp)-Pd(I1)Ch,

_ EtN, TPP, Cul S
14©// . /@\\( > THF, 3h reflujo | /?(/
R =
X Z4
Br 3 1
2 R 4
Q0
2. mCPBA SO

CH,Cl, 4h ta | X

> + O :
< R,
5
13

3. CsCQ, dioxano \ \W/O Rz)n
16h 100°C _ X
=
R B

Unos derivados de (5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)- o derivados de (5-feniletinil-piridin-2-iloxi)- de formula IB (X = -N= o0
—CH-=) pueden obtenerse mediante acoplamiento de Sonogashira de un fenilacetileno apropiadamente sustituido (2)
15 con 5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidina o piridina (3) para proporcionar los correspondientes derivados de
metansulfanilo (4). La oxidacion del compuesto tioéter con un agente oxidante como mCPBA en un solvente como

X=NCHo CF

16
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diclorometano proporciona los correspondientes derivados de sulfona (5). La reaccién con los derivados de sulfona
con un alcohol apropiadamente sustituido (13) en presencia de una base como Cs,CO3; en un solvente como
dioxano proporciona los derivados de (5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)- deseados o derivados de (5-feniletinil-piridin-2-
iloxi)- de formula IB.

Esquema 6
1. Bis-(tpp)-Pd(II)Cl,

— Et,N, TPP, Cul U
7 N\j/s\ THF, 3h reflujo I /;(S
1 + I
R X 4

> Br 3

R 4
Q0
2. mCPBA YS\ RY),
CH,Cl, 4h ta I X
> Z *  HO
1 3 3
R 5 R*'R »
R, X=N,CHo CF
3. Et,N, THF
3h refluj
reflujo m/os <
. ~_X R
= ID
R1

Unos derivados de (5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)- o derivados de (5-feniletinil-piridin-2-iloxi)- de férmula ID puede
obtenerse mediante acoplamiento de Sonogashira de un fenilacetileno apropiadamente sustituido (2) con 5-bromo-2-
10 metilsulfanil-pirimidina o piridina (3) para proporcionar los correspondientes derivados de metansulfanilo (4). La
oxidacion del compuesto tioéter con un agente oxidante como mCPBA en un solvente como diclorometano
proporciona los correspondientes derivados de sulfona (5). La reaccion con los derivados de sulfona con un alcohol
apropiadamente sustituido (14) en presencia de una base como Cs;COs3 en un solvente como dioxano proporciona
los derivados de (5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)- deseados o derivados de (5-feniletinil-piridin-2-iloxi)- de formula ID.
15
Esquema 7

R\ g
R\ o 1 Bis(tpp)-Pd(II)CL
// Et;N, TPP, Cul | %{
; + | N OH  THF, 3hreflujo =X
X 4
> Br 15

R
1
R 16
2.i) MeSO,CI, EtN R\R"

CH,C|, 1h ta N 2

. @_(Rz)n i) 17, NaH, DMF 3hta_ P | N R
Z

17 R IC

X=N,CHo CF

Unos derivados de (5-feniletinil-piridin-2-il)-alcohol o derivados de (5-feniletinil-pirimidin-2-il)-alcohol de férmula IC

17
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puede obtenerse mediante acoplamiento de Sonogashira de un fenilacetileno apropiadamente sustituido (2) con un
5-bromo-2-piridin-2-il)-alcohol o 5-bromo-2-pirimidin-2-il)-alcohol correspondiente (15) para proporcionar los
correspondientes derivados de alcohol (16). La reaccion del alcohol (16) con los correspondientes éster de
metanosulfonilo con cloruro de metanosulfonilo en presencia de una base como ftrietilamina en un solvente como
diclorometano; seguido del acoplamiento con una lactama apropiadamente sustituida, urea heterociclica o
carbamato heterociclico (17) que se desprotona con hidruro sédico en un solvente como DMF; proporciona los
derivados de (5-feniletinil-piridin-2-il)-alcohol deseados o derivados de (5-feniletinil-pirimidina-2-il)-alcohol de féormula
IC.

Esquema 8
H R’
N
| YN R%, 1.NaH, IR | \YN RY
P _ DMF, 1h 40°C _ "
| Z > Z
R R1
IA para R3 = hidrogeno IA para R3 = alquilo

X=H,CHo CF

Una (5-feniletinil-piridin-2-il)-amina terciaria o (5-feniletinil-pirimidin-2-il}-amina de féormula IA en las que R3 es alquilo
inferior puede obtenerse mediante desprotonacién de y una amina secundaria apropiadamente sustituida (IA) con
una base fuerte como hidruro sédico en un solvente como DMF seguido de la alquilacion con el correspondiente
halogenuro de alquilo para proporcionar la (5-feniletinil-piridin-2-il)-amina terciaria deseada o (5-feniletinil-pirimidin-2-
il)-amina de férmula IA.

Preferiblemente, el compuesto de formula | como se ha descrito aqui asi como sus sales farmacéuticamente
aceptables se utilizan en el tratamiento o prevencién de psicosis, epilepsia, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,
trastornos cognitivos y pérdidas de memoria, dolor agudo y crénico, las funciones cerebrales restringidas provocadas
por operaciones de bypass o trasplante, pobre aporte de sangre hacia el cerebro, dafios medulares, lesiones en la
cabeza, hipoxia provocada por el embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia, isquemia, corea de Huntington,
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), demencia provocada por SIDA, dafios oculares, retinopatia, parkinsonismo
idiopatico o parkinsonismo causado por medicamentos, espasmos musculares, convulsiones, migrafia, incontinencia
urinaria, trastorno de reflujo gastrointestinal, dafio o fallo hepatico inducido por enfermedad o farmaco, sindrome de
fragil-X, sindrome de Down, autismo, adiccion a la nicotina, adiccién a los opiaceos, ansiedad, vomitos, disquinesia,
trastornos alimenticios, en particular bulimia o anorexia nerviosa, y depresiones, particularmente para el tratamiento
y prevencion de trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, ansiedad, tratamiento de dolor crénico y agudo,
incontinencia urinaria y obesidad.

Las indicaciones preferibles son esquizofrenia y trastornos cognitivos.
La presente invencién esta relacionada ademas con el uso de un compuesto de férmula | como se ha descrito aqui,
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un medicamento, preferiblemente para el

tratamiento y prevencion de los trastornos mencionados anteriormente.

Ensayo biolégico y datos:

Ensayo de movilizacion de Ca?* intracelular

Se generd una linea celular monoclonal de HEK-293 transfectada de forma estable con un cDNA que codifica el
receptor humano mGlu5a; para trabajar con mGlub, se seleccionaron moduladores alostéricos positivos (MAP), una
linea celular con niveles bajos de expresion del receptor y baja actividad constitutiva del receptor para permitir la
diferenciacion de actividad agonista versus actividad MAP. Las células se cultivaron de acuerdo con los protocolos
estandar (Freshney, 2000) en medio Eagle modificado de Dulbecco con alta glucosa suplementada con glutamina 1
mM, suero fetal bovino inactivado por calor al 10% (vol/vol), penicilina/estreptomicina, higromicina 50 pg/ml y
blasticidina 15 ug/ml (todos los reactivos de cultivo celular y antibidticos de Invitrogen, Basilea, Suiza).

Alrededor de 24 horas antes del experimento, se sembraron 5x10* células/pocillo en placas de 96 pocillos de fondo
claro/oscuro recubiertas de poli-D-lisina. Las células se cargaron con Fluo-4AM 2,5 yM en tampon de carga
(1xHBSS, HEPES 20 mM) durante 1 hora a 37°C y se lavd cinco veces con tampdn de carga. Las células se
transfirieron en un Funcional Drug Screening System 7000 (Hamamatsu, Paris, Francia), y se afadieron 11
diluciones seriadas medio logaritmicas del compuesto prueba a 37°C y las células se incubaron durante 10-30 min.
con un registro en linea de la fluorescencia. Tras este paso de preincubacion, se afiadié el agonista L-glutamato a
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las células a una concentraciéon que corresponde con el CEz (normalmente alrededor de 80 uM) con un registro en
linea de la fluorescencia; para poder contar las variaciones entre dias de la respuesta de las células, la CEy del
glutamato se determiné inmediatamente después de cada experimento registrando toda la curva de dosis-respuesta
del glutamato.

Las respuestas se midieron como el incremento del pico en la fluorescencia menos la basal (es decir, fluorescencia
sin la adicion de L-glutamato), normalizado al maximo efecto estimulador obtenido con concentraciones saturantes
de L-glutamato. Las graficas se representaron con el % maximo estimulador utilizando XLfit, un programa de ajuste
de curvas que representa de forma iterativa los datos utilizando el algoritmo Levenburg Marquardt. La ecuacion del
andlisis de competicion de sitio Unico utilizado fue y = A + ((B-A)/(1+((x/C)D))), en la que y es el % de efecto maximo
estimulador, A es el minimo y, B es el maximo y, C es la CEsp, X es el log10 de la concentracion del compuesto de
competicion y D es la pendiente de la curva (el coeficiente de Hill). Se calculé a partir de estas curvas la CEsp
(concentracion en la que se alcanza la mitad de la estimulaciéon maxima), el coeficiente de Hill asi como la respuesta
maxima en % del efecto maximo estimulador obtenido con concentraciones saturantes de L-glutamato.

Las sefales positivas obtenidas durante la preincubacion con los compuestos prueba de MAP (es decir, antes de la
aplicaciéon de una concentracion CEy de L-glutamato) fueron indicativas de una actividad agonista, la ausencia de
dichas sefiales demostraron la falta de actividad agonista. Una depresién de la sefial observada tras la adicion de la
concentracion CECyg de L-glutamato fue indicativo de una actividad inhibidora del compuesto prueba.

En la siguiente tabla se muestran los correspondientes resultados de los compuestos preferibles con CEso<1000 nM.

Ejemplo CEso (nM) mGIuRS MAP Eficacia (%)
1 26 40
2 65 46
3 172 89
4 195 113
5 345 105
6 844 147
7 179 100
10 340 72
11 322 78
12 560 80
13 43 43
14 110 59
15 52 112
16 324 113
17 94 93
18 192 116
19 75 55
20 206 80
21 78 45
22 168 121
23 110 94
24 101 88
25 291 133
26 99 117
27 200 90
28 45 61
29 135 71
30 83 121
31 56 122
32 268 145
33 132 177
34 174 119
35 68 119
36 84 82
37 103 84
38 161 94
39 93 120
40 140 123
41 94 59
42 631 120
43 195 84
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Ejemplo CEso (nM) mGIuRS MAP Eficacia (%)
44 338 103

Los compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden utilizarse como
medicamentos, por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden
administrarse por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas
blandas y duras de gelatina, soluciones, emulsiones o suspensiones. No obstante, la administracion puede también
efectuarse por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo, en forma de
soluciones inyectables.

Los compuestos de formula () y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas pueden procesarse con
transportadores organicos o inorganicos farmacéuticamente inertes, para la produccion de preparaciones
farmacéuticas. Pueden utilizarse lactosa, almidéon de maiz o derivados de los mismos, talco, acido estearico o sus
sales y similares, por ejemplo, como tales transportadores para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y
capsulas duras de gelatina. Los transportadores adecuados para las capsulas blandas de gelatina son, por ejemplo,
aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos y similares; dependiendo de la naturaleza de la
sustancia activa, no obstante, no son normalmente necesarios los transportadores en el caso de las capsulas
blandas de gelatina. Los transportadores adecuados para la produccidon de soluciones y jarabes son, por ejemplo,
agua, polioles, sacarosa, azucar invertido, glucosa y similares. Pueden utilizarse adyuvantes, como alcoholes,
polioles, glicerol, aceites vegetales y similares, para soluciones inyectables acuosas de sales solubles en agua de
compuestos de formula (I), pero como norma no son necesarios. Los transportadores adecuados para supositorios
son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos y liquidos y similares.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, estabilizadores, agentes
humectantes, emulsificantes, edulcorantes, colorantes, aromatizantes, sales para variar la presiébn osmética,
tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. También pueden contener aun otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

Tal como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos que contienen un compuesto de formula (1) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y un excipiente terapéuticamente inerte también son un objeto de la
presente invenciéon, como es un proceso para la produccion de tales medicamentos que comprenden proporcionar
uno o mas compuestos de formula | o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y, si se desea, una o mas
sustancias diferentes terapéuticamente valiosas en una forma de dosis galénica junto con uno o mas
transportadores terapéuticamente inertes.

Tal como se ha mencionado anteriormente, la utilizacion de compuestos de féormula (l) para la preparacion de
medicamentos Utiles en la prevencion y/o el tratamiento de las enfermedades anteriormente mencionadas es
también un objeto de la presente invencion.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y debera, por supuesto, ajustarse a los requisitos individuales
en cada caso particular. En general, la dosificacion efectiva para la administracion oral o parenteral esta entre 0,01-
20 mg/kg/dia, con una dosificacion preferible para todas las indicaciones descritas de 0,1-10 mg/kg/dia. La
dosificacion diaria para una persona adulta que pesa 70 kg, de acuerdo con lo anterior esta entre 0,7-1400 mg por
dia, preferiblemente entre 7 y 700 mg por dia.

Preparacién de composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la invencion:

Ejemplo |

Los comprimidos de la siguiente composicion se producen de forma convencional:

mg/comprimido

Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidén de maiz blanco 35
Polivinilpirrolidona 8
carboximetilalmidén sodico 10
Estearato magnésico 2
Peso de comprimido 250

Seccién experimental:

Ejemplo 1
Ciclopentil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina
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Paso 1: 2-Metilsulfanil-5-feniletinil-pirimidina

Se disolvio dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio(ll) (120 mg, 0,16 mmol) en 50 ml de THF y se afiadieron 5-bromo-
2-metilsulfanil-pirimidina (840 mg, 4,1 mmol) y fenilacetileno (410 pl, 4,1 mmol) a temperatura ambiente. Se
afnadieron trietilamina (1,36 ml, 12,3 mmol), trifenilfosfina (28 mg, 0,12 mmol) y yoduro de cobre (I) (19 mg, 0,08
mmol) y la mezcla se agité durante 3 horas a 65°C. La mezcla de reaccion se enfrid y se extrajo una vez con
solucién saturada de NaHCO3 y tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se secaron con
sulfato sddico, se filtraron y evaporaron hasta la sequedad. El producto bruto se purificd6 mediante cromatografia
rapida sobre gel de silice (heptano:acetato de etilo 100:0 -> 50:50). El compuesto deseado se obtuvo como un sélido
amarillo claro (400 mg, 44%), EM: m/e = 227,3 (M+H").

Paso 2: 2-Metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina

\/O
)
~

N.__S

Q
“r
SN
Z

Se disolvié 2-metilsulfanil-5-feniletinil-pirimidina (360 mg, 1,60 mmol) en 20 ml de diclorometano y se afiadié acido 3-
cloroperbenzoico (870 mg, 3,50 mmol) en varias porciones a 0-5°C. La mezcla de reaccion se agité durante 4 horas
a temperatura ambiente. Se afiadié solucion saturada de NaHCOs3 y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de
etilo. Los extractos organicos se secaron con sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (diclorometano). El compuesto deseado se obtuvo como
un sdlido blanco (400 mg, 97%), EM: m/e = 259,2 (M+H").

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

2-Metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (100 mg, 3,11 mmol), ciclopentilamina (80 pl, 6,22 mmol) y EtsN (110 pl, 6,22
mmol) se suspendieron en 1 ml de THF y se agitaron durante 1 hora a 65°C. La mezcla de reaccién se concentro al
vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia rapida mediante la carga directa del material bruto en una
columna de gel de silice y eluyendo con (heptano:acetato de etilo 100:0 -> 0:100). El compuesto deseado se obtuvo
como un sélido blanco (85 mg, 83%), EM: m/e = 264,2 (M+H").
Ejemplo 2
(5-Feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina
N N
SR
N (6]

=

El compuesto del titulo, EM: m/e = 280,3 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y tetrahidro-pirano-4-ilamina.
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Ejemplo 3

rac-(2,2-Dimetil-tetrahidro-pirano-4-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina

El compuesto del titulo, EM: m/e = 308,2 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y rac-2,2-dimetil-tetrahidro-pirano-4-
ilamina.

Ejemplo 4

rac-7-Oxa-biciclo [2,2,1]hept-2-il-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina

NN H

Z

El compuesto del titulo, EM: m/e = 292,1 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y rac-(7-oxa-biciclo [2,2,1]hept-2-
illamina (puede prepararse de acuerdo con la bibliografia descrita en la patente PE 1958666).

Ejemplo 5

Mezcla isomérica de (2,6-dimetoxi-ciclohexil)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina

o/
N N
/I]@
.
Z ?

El compuesto del titulo, EM: m/e = 338,4 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y una mezcla isomérica de 2,6-
dimetoxi-ciclohexilamina.

Ejemplo 6

trans-[4-(5-Feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexil]-metanol

N
O
NS s
=

Paso 1: trans-4-(5-Feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanocarboxilato de metilo

El compuesto del titulo, EM: m/e = 336,4 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y clorhidrato de trans-4-amino-
ciclohexilcarboxilato de metilo.

Paso 2: trans-[4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexil]-metanol

A una suspension de LiAlH4 (17 mg, 0,44 mmol) en 10 ml de THF se le afiadié a 0-5°C durante 15 min una solucion
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de trans-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanocarboxilato de metilo (40 mg, 0,12 mmol) en 5 ml de THF. La
mezcla de reaccion se agitd durante 30 min a 0-5°C. Se afiadié una solucion saturada de NaHCO3y salmuera a la
mezcla de reaccion que se extrajo tres veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se filtraron. El solvente se elimind bajo presion reducida y el producto bruto se
purificé mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (heptano:acetato de etilo 2:1). El compuesto deseado se
obtuvo como un sélido amarillo claro (29 mg, 81%), EM: m/e = 308,5 (M+H").

Ejemplo 7

trans-4-(5-Feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol

AN

El compuesto del titulo, EM: m/e = 294,3 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y clorhidrato de trans-4-
aminociclohexanol.

Ejemplo 8

cis-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol

AN

El compuesto del titulo, EM: m/e = 294,2 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y clorhidrato de cis-4-
aminociclohexanol.

Ejemplo 9

trans-(4-Metoxi-ciclohexil)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina

N
400
N y
Z o

El compuesto del titulo, EM: m/e = 308,5 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y clorhidrato de trans-4-
metoxiciclohexanamina.

Ejemplo 10

Mezcla cis y trans de 2-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol

[e]
/NYN\G

El compuesto del titulo, EM: m/e = 294,3 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y una mezcla cis y trans de 2-
aminociclohexanol.

Ejemplo 11
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Mezcla cis y trans de 3-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclopentanol

N N
O
>N

=

El compuesto del titulo, EM: m/e = 280,3 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y una mezcla cis y trans de 3-
aminociclopentanol.

Ejemplo 12

Mezcla cis y trans de 2-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclopentanol

(0]
N._ N
0
x~_N
=

El compuesto del titulo, EM: m/e = 280,3 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo 1,
paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y a mezcla cis y trans de 2-
aminociclopentanol.

Ejemplo 13

Ciclopentil-(5-feniletinil-piridin-2-il)-amina

N._ N
z ‘ \Q
X
=

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

Se disolvio dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (Il) (320 mg, 0,45 mmol) en 50 ml de THF y se afiadieron 2-amino-
5-yodopiridina (2,0 g, 9,1 mmol) y fenilacetileno (2,0 ml, 18,2 mmol) a temperatura ambiente. Se afiadieron EtsN (3,8
ml, 27,3 mmol), trifenilfosfina (72 mg, 0,27 mmol) y yoduro de cobre (I) (52 mg, 0,27 mmol) y la mezcla se agitd
durante 2 horas a 65°C. La mezcla de reaccion se enfrid y se extrajo una vez con una solucion saturada de NaHCO3
y tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato sodico, se filtraron y
evaporaron hasta la sequedad. El producto bruto se suspendié en 5 ml de diclorometano, se agité durante 15
minutos y se filtrd. Los cristales se lavaron con un volumen pequefio de diclorometano y se secaron durante 1 hora a
50°C y < 20mbar. El compuesto deseado se obtuvo como un soélido amarillo claro (1,1 g, 63%), EM: m/e = 195,3
(M+H").

Paso 2: Ciclopentil-(5-feniletinil-piridin-2-il)-amina

5-Feniletinil-piridin-2-ilamina (100 mg, 0,515 mmol), ciclopentanona (77 mg, 0,927 mmol) y 2-picolin borano (85 mg,
0,927 mmol) se disolvieron en 5,5 ml de MeOH:AcOH (10:1 v/v) y se agité durante 48 horas a 40°C. Se evaporo
MeOH entonces y el residuo se acidificé hasta pH 1 con 6 ml de HCI al 10%. La suspension blanca resultante se
agitd durante 2 horas. La mezcla se extrajo con diclorometano y salmuera. El pH de la fase acuosa se ajust6 a 12
mediante la adicion de NaOH conc. y la mezcla se extrajo dos veces con diclorometano. Los extractos organicos se
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secaron con sulfato sddico, se filtraron y se evaporaron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida
sobre gel de silice (heptano / acetato de etilo gradiente 100:0 -> 50:50). El compuesto deseado se obtuvo como un
s6lido amarillo claro (70 mg, 53%), EM: m/e = 263,3 (M+H").

Ejemplo 14

(5-Feniletinil-piridin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina

N_ N

-

T
=

El compuesto del titulo, EM: m/e = 279,3 (M+H"), puede prepararse de acuerdo con el método general del ejemplo
13, paso 2 a partir de 5-feniletinil-piridin-2-ilamina (ejemplo 13, paso 1) y tetrahidro-4H-pirano-4-ona.

Ejemplo 15

Ciclohexil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina

El compuesto del titulo, sélido blanco, EM: m/e = 278,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método general
del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y ciclohexanamina.

Ejemplo 16

2,2-Dimetil-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol

N N
400
N
é (6]
Paso 1: 4-Hidroxi-3,3-dimetil-ciclohexanona
RGN
0

El compuesto del titulo puede prepararse de acuerdo con el ejemplo 7 en la bibliografia Journal of Medicinal
Chemistry, 2006, Vol. 49, No. 11.

Paso 2: 4-Bencilamino-2,2-dimetil-ciclohexanol

QNﬁ

Se disolvié (0,43 g, 3,0 mmol) de 4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexanona (ejemplo 16, paso 1) en diclorometano (15 ml) y
la mezcla se enfrio a 0-5°C. Se afadieron triacetoxiborohidruro sédico (640 mg, 3,0 mmol, 1,0 equiv.), bencilamina
(400 pl, 3,63 mmol, 1,2 equiv.) y acido acético (173 ul, 3,0 mmol, 1,0 equiv.) a 0°C. La mezcla se agité durante 3
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horas a 0-5°C.

La mezcla de reaccion se tratd con solucion sat. de NaHCOs3 y se extrajo dos veces con un volumen pequefio de
CHClI,. Las capas organicas se cargaron directamente en la columna de gel de silice y el material bruto se purifico
mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (20 g, gradiente de metanol/diclorometano, 0:100 a 10:90). El
diast. deseado rac 4-bencilamino-2,2-dimetil-ciclohexanol (420 mg, 60% rendimiento) se obtuvo como un semisolido
incoloro, EM: m/e = 234,2 (M+H").

Paso 3: 4-Amino-2,2-dimetil-ciclohexanol

"X,

El compuesto del titulo, un aceite incoloro, EM: m/e = 144,1 (M+H+), puede prepararse a partir de 4-bencilamino-2,2-
dimetil-ciclohexanol (ejemplo 16, paso 2) mediante la hidrogenacion durante 16 horas a temperatura ambiente
utilizando Pd/C (10%) en acetato de etilo.

Paso 4: 2,2-Dimetil-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol

El compuesto del titulo, soélido amarillo, EM: m/e = 322,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y diast. rac 4-
amino-2,2-dimetil-ciclohexanol (ejemplo 16, paso 3).

Ejemplo 17

(1S,4S o 1R,4R)-2,2-Dimetil-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol

quiral quiral
1t e,
e N SN
(e}
= Z

0 =

El compuesto del titulo, sélido blanco, EM: m/e = 322,2 (M+H+), puede prepararse mediante la separacion de 2,2-
diast. rac dimetil-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol (ejemplo 16) utilizando una columna quiral (chiralpak
AD con heptano:isopropanol 80:20 como solvente).

Ejemplo 18

trans-4-(3-Fluoro-5-feniletinil-piridin-2-ilamino)-ciclohexanol

N N,

L

NN
©/&F O

Paso 1: trans-4-(3-Fluoro-5-yodo-piridin-2-ilamino)-ciclohexanol
NN,
L

26




10

15

20

25

30

35

40

ES 2579435713

2,3-Difluoro-5-yodopiridina (300 mg, 1,24 mmol) se disolvié en dioxano (3 ml) y se afadieron clorhidrato de trans-4-
aminociclohexanol (227 mg, 1,49 mmol, 1,2 equiv.) y Cs;CO3 (1,01 g, 3,11 mmol, 2,5 equiv.) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante 3 horas a 100°C. La mezcla de reaccion se evaporo y se tratdé con solucion
sat. NaHCO3; y se extrajo dos veces con un volumen pequefio de CH2Cl.. Las capas organicas se cargaron
directamente en una columna de gel de silice y el material bruto se purificé mediante cromatografia rapida sobre gel
de silice (20 g, acetato de etilo/ de heptano, gradiente 0:100 a 0:100). El trans-4-(3-fluoro-5-yodopiridin-2-
ilamino)ciclohexanol deseado (65 mg, 16% rendimiento) se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 337,1 (M+H").

Paso 2: trans-4-(3-Fluoro-5-feniletinil-piridin-2-ilamino)-ciclohexanol

N N,

1L

NN
@/& F O

El compuesto del titulo, solido amarillo, EM: m/e = 311,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 1, paso 1 a partir de trans-4-(3-fluoro-5-yodopiridin-2-ilamino)ciclohexanol (ejemplo 18, paso 1) y
fenilacetileno.

Ejemplo 19

trans-(4-Metil-ciclohexil)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina

N

= YN\O

N
Z

El compuesto del titulo, sélido blanco, EM: m/e = 292,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método general
del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y 4-metil-ciclohexilamina.

Ejemplo 20

(5-Feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-ilmetil)-amina

El compuesto del titulo, sélido blanco, EM: m/e = 294,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método general
del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y (tetrahidro-2H-pirano-
4-il)metanamina.

Ejemplo 21

(3-Metil-oxetan-3-iimetil)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina

/NYNVPO

N
=

El compuesto del titulo, sélido blanco, EM: m/e = 280,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método general
del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y (3-metiloxetan-3-
il)metanamina.
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Ejemplo 22

rac-4-(5-Feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanol

N._ O
SHo!
x N o

AN

El compuesto del titulo, sélido amarillo, EM: m/e = 295,3 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y ciclohexano-
1,4-diol utilizando Cs2CO3; como base y dioxano como solvente durante 16 horas a 100°C.

Ejemplo 23

trans-4-(5-Feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanol

El compuesto del titulo, sélido amarillo, EM: m/e = 295,1 (M+H+), puede prepararse mediante la separacion de rac-
4-(5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanol (ejemplo 22) utilizando una columna quiral (chiralpak AD con
heptano:isopropanol 82:18 como solvente).

Ejemplo 24

2-(3-Metil-oxetan-3-ilmetoxi)-5-feniletinil-pirimidina

El compuesto del titulo, sélido amarillo, EM: m/e = 281,1 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y (3-metil-
oxetan-3-il)-metanol mediante el uso de Cs,CO3 como base y dioxano como solvente durante 16 horas a 100°C.

Ejemplo 25

trans-3-(5-Feniletinil-pirimidin-2-iloximetil }-ciclobutanol

El compuesto del titulo, sélido amarillo, EM: m/e = 281,1 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y 3-
(hidroximetil)ciclobutanol mediante el uso de Cs,CO3; como base y dioxano como solvente durante 16 horas a 100°C
y mediante la separacion de la mezcla de isdbmeros recibidos utilizando una columna quiral (Lux2 Celulosa con
heptano:isopropanol 85:15 como solvente).
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Ejemplo 26

trans-[3-(5-Feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclobutil]-metanol

N.__O.
s
g
~_N \Q/O

=

El compuesto del titulo, sélido amarillo, EM: m/e = 281,1 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 1, paso 3 a partir de 2-metanosulfonil-5-feniletinil-pirimidina (ejemplo 1, paso 2) y 3-
(hidroximetil)ciclobutanol mediante el uso de Cs,CO3; como base y dioxano como solvente durante 16 horas a 100°C
y mediante la separacion de la mezcla de isdbmeros recibidos utilizando una columna quiral (Lux2 Celulosa con
heptano:isopropanol 85:15 como solvente).

Ejemplo 27

rac-4-(3-Fluoro-5-feniletinil-piridin-2-iloxi)-ciclohexanol

N. O

gad!

NN
©/&F O

El compuesto del titulo, aceite amarillo, EM: m/e = 312,1 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 18 a partir de 2,3-difluoro-5-yodopiridina, ciclohexano-1,4-diol y fenilacetileno.

N_. O

]

00
=

El compuesto del titulo, aceite marrén, EM: m/e = 2781 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 18, paso 2 a partir de 2-(ciclohexiloxi)-5-yodopiridina y fenilacetileno.

Ejemplo 28

2-Ciclohexiloxi-5-feniletinil-piridina

Ejemplo 29
3-Fluoro-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-5-feniletinil-piridina

(0]
N.__O
~

N
= F

El compuesto del titulo, sélido amarillo, EM: m/e = 298,3 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 18 a partir de 2,3-difluoro-5-yodopiridina, (3-metiloxetan-3-il)metanol y fenilacetileno.

Ejemplo 30

4-(5-Feniletinil-piridin-2-ilmetil)-morfolin-3-ona
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Paso 1: (5-Feniletinil-piridin-2-il)-metanol
/N ‘ (@]
NS
Z

El compuesto del titulo, sélido marrén claro, EM: m/e = 210,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 1, paso 1 a partir de (5-bromopiridin-2-il)metanol y fenilacetileno.

Paso 2: 4-(5-Feniletinil-piridin-2-ilmetil)-morfolin-3-ona

(0,20 g, 0,96 mmol) (5-Feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) se disolvié en diclorometano (5 ml) y se
afadieron cloruro de metanosulfonilo (75 pl, 0,96 mmol, 1,0 equiv.) y trietilamina (270 pl, 1,91 mmol, 2 equiv.) a 0-
5°C. La mezcla se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se evaporo, se disolvio en 2
ml de DMF y se afiadi6 a una suspension de morfolin-3-ona (97 mg, 0,96 mmol, 1,0 equiv.) tratada previamente con
hidruro sdédico (60%) (69 mg, 1,43 mmol, 1,5 equiv.) en 2 ml de DMF. La mezcla se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se tratd con solucion sat. de NaHCO3 y se extrajo dos veces con
EtOAc. Las capas organicas se extrajeron con agua, se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron hasta la
sequedad. El material bruto se purific6 mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (20 g, acetato de etilo/ de
heptano, gradiente 0:100 hasta 0:100). La 4-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-morfolin-3-ona deseada (150 mg, 54%
rendimiento) se obtuvo como un sélido marrén claro, EM: m/e = 293,1 (M+H").

Ejemplo 31

3-(5-Feniletinil-piridin-2-ilmetil)-oxazolidin-2-ona

(o]
N A
\‘ P

El compuesto del titulo, sélido blanco, EM: m/e = 279,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método general
del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y oxazolidin-2-ona.

Ejemplo 32

1-(5-Feniletinil-piridin-2-ilmetil)-piperidin-2-ona

(0]
/N‘ N
AN
Z

El compuesto del titulo, aceite marrén, EM: m/e = 291,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y piperidin-2-ona.

Ejemplo 33
4,4-Dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-2-ona
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El compuesto del titulo, aceite marrén claro, EM: m/e = 305,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y 4,4-dimetil-
pirrolidin-2-ona.

Ejemplo 34

3-(5-Feniletinil-piridin-2-ilmetil)-[1,3]oxazinan-2-ona

El compuesto del titulo, sélido marrén claro, EM: m/e = 293,1 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y 1,3-oxazinan-2-
ona.
Ejemplo 35
1-Metil-3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-imidazolidin-2-ona
(6]
T

R

El compuesto del titulo, sélido marrén claro, EM: m/e = 293,1 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y 1-metil-
imidazolidin-2-ona.

Ejemplo 36

5,5-Dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo, aceite amarillo claro, EM: m/e = 305,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y 5,5-dimetil-
pirrolidin-2-ona.

Ejemplo 37

1-Fenil-3-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-imidazolidin-2-ona
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El compuesto del titulo, sélido amarillo claro, EM: m/e = 354,3 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y 1-fenil-imidazolidin-
2-ona.

Ejemplo 38

5,5-Dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-piperidin-2-ona

q
/N‘ N
\
=

El compuesto del titulo, aceite amarillo, EM: m/e = 319,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y 5,5-dimetil-
piperidin-2-ona.

Ejemplo 39

rac-3-Metil-1-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-2-ona

7
@/@ANé/
\
=

El compuesto del titulo, aceite amarillo claro, EM: m/e = 291,1 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y rac-3-metil-
pirrolidin-2-ona.

Ejemplo 40

1-Metil-3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-tetrahidro-pirimidin-2-ona

El compuesto del titulo, aceite amarillo claro, EM: m/e = 306,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 2 a partir de (5-feniletinil-piridin-2-il)-metanol (ejemplo 31, paso 1) y 1-metil-tetrahidro-
pirimidin-2-ona.

Ejemplo 41

rac-3-[1-(5-Feniletinil-piridin-2-il)-etil]-oxazolidin-2-ona
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Paso 1: rac-1-(5-Feniletinil-piridin-2-il)-etanol

/N ‘ (@]
N
Z

El compuesto del titulo, sélido marrén, EM: m/e = 224,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 31, paso 1 a partir de rac-1-(5-bromopiridin-2-il)etanol y fenilacetileno.

Paso 2: rac-3-[1-(5-Feniletinil-piridin-2-il)-etil]-oxazolidin-2-ona

/N ‘ N
AN
Z

El compuesto del titulo, sélido blanco, EM: m/e = 293,1 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método general
del ejemplo 31, paso 2 a partir de rac-1-(5-feniletinil-piridin-2-il)}-etanol (ejemplo 42, paso 1) y oxazolidin-2-ona.

oo

Ejemplo 42

3-(5-Feniletinil-pirimidin-2-ilmetil)-oxazolidin-2-ona

0
N%Néo

-
>~ _N
=

El compuesto del titulo, sélido blanco, EM: m/e = 280,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método general
del ejemplo 31, paso 1 y paso 2 a partir de (5-bromo-pirimidin-2-il)-metanol (Synlett (2008), (4), 543-546),
fenilacetileno y oxazolidin-2-ona.

Ejemplo 43

Metil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina

|
N.__N
sas

(12 mg, 43 pymol) (5-Feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina (ejemplo 2) se disolvi6 en DMF (0,2 ml) e
hidruro sédico (60%) (2 mg, 52 pmol, 1,2 equiv.) se afiadi6 a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 30
min. a temperatura ambiente y se afiadié yodometano (3 pl, 52 ymol, 1,2 equiv.). La mezcla se agit6 durante 1 hora
a 40°C.
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La mezcla de reaccion se tratd con solucion sat. de NaHCOs3 y se extrajo dos veces con un volumen pequefio de
CH.ClI,. Las capas organicas se cargaron directamente a una columna de gel de silice y el material bruto se purifico
mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (20 g, EtOAc/ de heptano, gradiente 0:100 hasta 60:40). La metil-
(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina deseada (7,4 mg, 59% rendimiento) se obtuvo como un
aceite incoloro, EM: m/e = 294,2 (M+H+).

Ejemplo 44

3-(5-Feniletinil-piridin-2-ilmetil)-oxazolidin-2-ona

[
N_ N
&
T
=

El compuesto del titulo, aceite incoloro, EM: m/e = 293,2 (M+H+), puede prepararse de acuerdo con el método
general del ejemplo 44 a partir de (5-feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il}-amina (ejemplo 14).
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de feniletinilo de formula |

en los que

R'es hidrégeno, halégeno, alquilo-C1.4 0 alquilo-C+.4 sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C14sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH; '

L es -NR>, -NHC(R®),-, -O-, -OC(R%),-, -CR*R*-;

R® es hidrégeno o alquilo-C1.4;

RYR* son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo-C14;

cic es cicloalquilo o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, oxetan-3-
ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero oOptico y/o estereoisémero de la misma.

2. Compuestos de férmula IA de acuerdo con la reivindicacion 1

3

" ®,
e
“UX

=

en los que

R'es hidrégeno, haldégeno, alquilo-C+.4 0 alquilo-C1.4 sustituido por halégeno;

RZes hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C1.4 sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH;

R3es hidrégeno o alquilo-C1.4;

cic es cicloalquilo-Cs.7 0 heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo,
oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisémero de la misma.

3. Compuestos de formula IA-1 de acuerdo con la reivindicacion |
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1A-1
en los que

R'es hidrégeno, haldégeno, alquilo-C+.4 0 alquilo-C1.4 sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C1.4 sustituido por hidroxi;

R3es hidrégeno o alquilo-C1.4;

cic es cicloalquilo-Cs.7 0 heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo,
oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisémero de la misma.

4. Los compuestos de férmula I1A-2 de acuerdo con la reivindicacion 1,

3

TR

1A-2
en los que

R'es hidrégeno, halégeno, alquilo-C+.4 0 alquilo-C1.4 sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C1.4 sustituido por hidroxi;

R3es hidrégeno o alquilo-C1.4;

cic es cicloalquilo-Cs.7 0 heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo,
oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisdmero de la misma.

5. Compuestos de férmula |IA-3 de acuerdo con la reivindicacién 1

:
WO

I1A-3

=

en los que

R'es hidrégeno, haldégeno, alquilo-C+.4 0 alquilo-C1.4 sustituido por halégeno;
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R%es hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C1.4 sustituido por hidroxi;

R3es hidrégeno o alquilo-C1.4;

cic es cicloalquilo-Cs.7 o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo,
oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero 6ptico y/o estereoisdmero de la misma.

6. Compuestos de férmula IB de acuerdo con la reivindicacion 1

en los que

R'es hidrégeno, halégeno, alquilo-C+.4 0 alquilo-C1.4 sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C1.4 sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH;

R3es hidrégeno o alquilo-C1.4;

cic es cicloalquilo-Cs.7 0 heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo,
oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisémero de la misma.

7. Compuestos de férmula IC de acuerdo con la reivindicacion 1

R4\ R4' Rz)
e
XX

=

en los que

R'es hidrégeno, halégeno, alquilo-C1.4 0 alquilo-C+.4 sustituido por halégeno;

RZes hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C1.4 sustituido por hidroxi;

Xes N, CF o CH;

RYR* son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo-C14;

cic es cicloalquilo-C3.7 0 heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo,
oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
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y/o isémero 6ptico y/o estereoisdmero de la misma.

8. Compuestos de férmula ID de acuerdo con la reivindicacion 1

Vo,

. XR R
Z

en los que

R'es hidrégeno, haldégeno, alquilo-C+.4 0 alquilo-C1.4 sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C1.4 sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH;

R3es hidrégeno o alquilo-C1.4;

cic es cicloalquilo-Cs.7 0 heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo,
oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero o6ptico y/o estereoisémero de la misma.

9. Compuestos de formula |IE de acuerdo con la reivindicacién 1

2
R)n
H
Ao
3
« x R'R

en los que

R'es hidrégeno, halégeno, alquilo-C+.4 0 alquilo-C1.4 sustituido por halégeno;

RZes hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C1.4 sustituido por hidroxi;

XesN, CFoCH;

R3es hidrégeno o alquilo-C1.4;

cic es cicloalquilo-Cs.7 o heterocicloalquilo, seleccionado del grupo que consiste en tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo,
oxetan-3-ilo, oxazolidinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxazinanilo, tetrahidromirimidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo, o es un biciclo no aromatico seleccionado de entre 7-oxa-biciclo [2.2,1]hept-1-ilo o biciclo
[2.2,1]hept-1-ilo;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero optico y/o estereoisémero de la misma.

10. Compuestos de férmula IF de acuerdo con la reivindicacion 1
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@)

N L
- ‘N 2
X mX/ \}(R )

=

en los que

R'es hidrégeno, halégeno, alquilo-C1.4 0 alquilo-C+.4 sustituido por halégeno;

R%es hidrégeno, alquilo-C1.4, =0, alcoxi-C1.4, fenilo, hidroxi o alquilo-C14sustituido por hidroxi;
XesN, CFoCH; '

L es -NR>, -NHC(R?),-, -O-, -OC(R%),-, -CR*R*-;

es un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros, seleccionado de entre el grupo que consiste en morfolin-3-ona,
oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona, [1,3]oxazinan-2-ona, imidazolin-2-ona o pirimidin-2-ona;

nes1,203;

o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o su enantidmero correspondiente
y/o isémero oOptico y/o estereoisémero de la misma.

11. Compuestos de férmula 1A-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 3, cuyos compuestos son
ciclopentil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina, (5-feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina rac-(2,2-dimetil-
tetrahidro-pirano-4-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina, rac-7-oxa-biciclo[2,2,1]hept-2-il-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-
amina, mezcla isomérica de (2,6-dimetoxi-ciclohexil)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina, trans-[4-(5-feniletinil-pirimidin-
2-ilamino)-ciclo-hexill-metanol, trans-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclo-hexanol, mezcla cis y trans de 2-(5-
feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol, mezcla cis y trans de 3-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclopentanol,
mezcla cis y trans de 2-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclopentanol, ciclohexil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina,
2,2-dimetil-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-ilamino)-ciclohexanol o, (1S,4S o 1R,4R)-2,2-dimetil-4-(5-feniletinil-pirimi-din-2-
ilamino)-ciclohexanol.

12. Compuestos de formula IA-2 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 4, cuyos compuestos son

Otros compuestos preferibles a partir de este grupo son los compuestos de formula | para los que L es -NR*- y Xes
CH, abarcados por la formula IA-2, por ejemplo los siguientes compuestos: ciclopentil-(5-feniletinil-piridin-2-il)-amina
o (5-feniletinil-piridin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-amina.

13. Compuestos de férmula IB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1or 6, cuyos compuestos son rac-
4-(5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanol, trans-4-(5-feniletinil-pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanol o trans-[3-(5-feniletinil-
pirimidin-2-iloxi)-ciclobutil]-metanol.

14. Compuestos de formula IC de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1or 7, cuyos compuestos son 3-(5-
feniletinil-piridin-2-iimetil)-oxazolidin-2-ona, 1-metil-3-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-imidazo-lidin-2-ona, 5,5-dimetil-1-
(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-pirro-lidin-2-ona, 1-fenil-3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-imidazo-lidin-2-ona o rac-3-[1-(5-
feniletinil-piridin-2-il)-etil]-oxazo-lidin-2-ona.

15. Compuestos de férmula IC de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1or 7, cuyo compuesto es 3-(5-
feniletinil-pirimidin-2-ilmetil)-oxazolidin-2-ona.

16. Compuestos de formula ID de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 8, cuyo compuesto es 2-(3-
metil-oxetan-3-ilmetoxi)-5-feniletinil-pirimidina.

17. Compuestos de formula |IE de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 9, cuyos compuestos son (3-
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metil-oxetan-3-ilmetil)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-amina o maetil-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-(tetrahidro-pirano-4-il)-
amina.

18. Compuestos de férmula IE de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 9, cuyo compuesto es 3-(5-
feniletinil-piridin-2-iimetil)-oxazolidin-2-ona.

19. Compuestos de formula IF de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 10, cuyos compuestos son 4-
(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-morfolin-3-ona, 3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-oxazolidin-2-ona, 1-(5-feniletinil-piridin-2-
ilmetil)-piperidin-2-ona,  4,4-dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-pirrolidin-2-ona,  3-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil -
[1,3]oxazinan-2-ona, 1-metil-3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-imidazo-lidin-2-ona,  5,5-dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-
ilmetil)-pirro-lidin-2-ona, 1-fenil-3-(5-feniletinil-piridin-2-ilmetil)-imidazo-lidin-2-ona, 5,5-dimetil-1-(5-feniletinil-piridin-2-
ilmetil)-pipe-ridin-2-ona, rac-3-metil-1-(5-feniletinil-piridin-2-iimetil)-pirro-lidin-2-ona,  1-metil-3-(5-feniletinil-piridin-2-
ilmetil)-tetra-hidro-pirimidin-2-ona, rac-3-[1-(5-feniletinil-piridin-2-il)-etil]-oxazo-lidin-2-ona o 3-(5-feniletinil-pirimidin-2-
ilmetil)-oxazolidin-2-ona.

20. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula | descrito en la reivindicacion 1, que comprende las
variantes

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

con una amina adecuada de formula

en presencia de una base, seleccionada de entre trietilamina, y un solvente, seleccionado de entre THF,

R,
SO
X
=

para formar un compuesto de férmula

R
1A
en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o
b) aminar reductivamente un compuesto de formula
RS
N NH
s
X
=
R1
8

40



10

15

20

25

ES 2579435713

con un compuesto de férmula

para formar un compuesto de férmula

e

XX

en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o

c) a) hacer reaccionar un compuesto de formula

R,

Py
P E))
11

con un compuesto amina adecuado de féormula

en presencia de bis-(tpp)-Pd(I)Cl;, Cul y una base, seleccionada de entre trietilamina, y un solvente, seleccionado

de entre THF,

para formar un compuesto de férmula

=

2

R RY),
SO
=Z

en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o

d) a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

41

IA-3



ES 2579435713

1.0

S
X
=
R1
5

con una amina adecuada de formula

R\ R®
N Rz)n
12

en presencia de una base, seleccionada de entre trietilamina, y un solvente, seleccionado de entre THF,

YH R2>n

para formar un compuesto de férmula
10

[l <3
~ xR R
=
1
R
IE
en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o
15 €) hacer reaccionar un compuesto de férmula
A
X
=
R1
5
con un compuesto adecuado de férmula
20
HO
2
R),
13

en presencia de CsCO3 y dioxano
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para formar un compuesto de férmula

Z
1
R
1B
en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o
f) hacer reaccionar un compuesto de formula
N g//o
e
X
=
R!
5
con un compuesto adecuado de férmula
2
05 )R
R R
14

en presencia de una base, seleccionada de entre trietilamina, y un solvente, seleccionado de entre THF,

para formar un compuesto de férmula

R?)

n

I 33
~X R R
FZ
R1

en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o

R\ R
N%OH

o’
X
=

g) hacer reaccionar un compuesto de férmula

R1
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16
con un compuesto adecuado de férmula
2
R),
17
en presencia de MeSO,CI
para formar un compuesto de férmula
4 4
RAR R2
| )
X
Z
1
R
IC

en el que los sustituyentes se han descrito anteriormente, o
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptables.

21. un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —19 para su utilizacién como sustancia
terapéuticamente activa.

22. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 -19 y un transportador terapéuticamente activo.

23. La utilizacion de un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-19 para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de esquizofrenia o enfermedades cognitivas.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 —19 para el tratamiento de esquizofrenia o
enfermedades cognitivas.
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