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( ANEX 8

P4 Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.
& Dacumento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridice
E Documento de Representacion Legal.

XI Documento de cesidn del inventor al solicitante ¢ a su causante.
[] peclaraciones

D Copia de la aolicitud Intemaclonal. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos)
g Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaclones)

E Copla del axamen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad internacional de Examen Preli
- (IPEA). .

E Traduccién del examen preliminar Intemnaclonal efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionak
las comunidades Indigenas.

Acte Final 12X12.

D Da ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtanldos en el extranjero ¢
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencidn de esta sollclitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud Internaclonal.

E Oftros Reporie de Bilsqueda Intemacional con su traduccion, Publicacién con su fraduccion y Cag
Reivindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Internacional con su traduccién
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
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 personerfa 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.

JOSE ANT( %A

T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Lepalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Rache AG., con Certiﬁcnciél_l

Notarial. escritos simultineamente en inglés y en espatiol.

El poder se encuentra firmado por Dr. H. -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compaflia.

El Certificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota, 50/2001

A continuacién Apostilla de la Convéncién de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida

i
L)

en Alemén. en relacién con la firmd del sefor Beat Burgin, Zigotechaatks

firmado por Heidi Fischer,

su confrontacion, & la cual me remito.

Bogotd, D.C. 17 de Abril de 2001 ' . & }”I;M\REA
RGELR B ‘,"“’TEQ'[.} ;o el

“a\d“fx‘?fiuﬁf'&éw. windusticie
Qaesol. N



TRADUCCION OFICIAL No. 8307

de un documento escrito en Aleman, el cual para su iden-

tificacién se sella con el sello de la traductora, lo mismo
que la presente.-

Traduccién de las legalizaciones en alemdn que sSe encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LIOREDA y/o JOSE
LILOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado vy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001.

Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Biirgin, el 2 de marzc 2001.

APOSTILLA

(Convencidén de La Haya)
1. Pais: Suiza

Este documento publico

2. Ha sideo firmado por el Lic. iur. B. Bﬂrgi‘;_.
3. Actuando en calidacd de notario ptblico
4. Lleva el sello del

mencionado notario .:__3 -_l—'_\ 35%
Certificado 25 =S
' 25 a =2
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 2001-&‘5'--._.;.J 'v_: *-}f.":"'
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Baseif%tad% %g‘
8. bajo el No 2.129/ 3.585 ® 2 Z
9. Sello 10. Firma

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer

Wiz e L
——————————— BRI = ig

ST e v

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en- los {3
- v :.u'

archivos de estas oficinas para su confrontacién. :i{: - 'E:;
Bogot4, 24 de abril 2001. Y =2l
iz 3= s
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Los abajo hrmados,

. E.Hoffmann-La Roche AG, una socisdad
organizada y existente de conformidad
con laa lsyss de Suiza,

con domiclllo en 4070 Bagilea, Suiza

nombramos por el presenie a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQO yio ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO. domicilados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuesiros representantes legeles y
verdaderos en Bogold, con facullades para recibir
nolificaciones y nombrar spoderados judiclales o
extrajudiciales. con el fin de dar cumplimiento al
pardgralo 10. del articulo 543 del decrelo 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQ vylo ANGELA MARIA
RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA yle JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cusiquiera de ellos designe. quedan especiaimente
facultados para representamos anie las autoridades
colomblanas, adminisirativas, judicialas o de policia,
en lodos los trémites relativos & |a propledad
industrial, a cuyg efeclo les facullamos pars dar snte
dichas auloridades todos los pasos nacesarios al
objeto indicado; elevar soliciludes, daclaraclones,
reclamos y recursos; formular descripciones,
enmiendas, oposiclones y epelaclones; insteurar
cancelaciones y amparos administralivos; abonar
todos los impussios y cuotas y efectuar todo otro
pago deleminado por la ley; reclblr todos los
documentos y valores, dando el descargo respeciivo;
lienar cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin,
lodas Ilas medidas qus creyeren conducentes al
resguardo de nuestros inlereses; y en caso de
producirse oposicldn, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facuitados para tomar Intervencién

" como demeandanies 0 demandados anie los Jueces

que sean compsetentes, pudiendo transar, someler a8
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facullades que resullen necesarias, y por &l
presenie declaramos desde shora vdlido y bueno
cuanio dichoa representantes y/o los apoderados que
cualquiers da ellos nombre hicieren en nusstro
beneficio.

Asimismo, facultamos & los doctlores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para sollcitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la prolocolzacién de
esle decumento y de cualquler poder que cualquiera
de elloa otorgue a nombre nusstro,

February 28, 2001

Dr.H-FC y Dr. W. Spoden

istant Manager  Holder of
hss o Procuration

The undemgnad

F.Hoffmann- hRoc.he AC- a corporation
organized and exisring under the laws
of Svitzerland,

of 4070 Basel, Swviteerland

hereby eppolnt, JOSE ANTONIO LLOREDA andloc
GUSTAVO TAMAYO endlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombla, with
offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legel repressnialives in Bogold, with
power o receive notifications and o appoint judicial
or exirsjudiclal agenis, so a3 to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doclora ' JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO end/or ANGELA MARIA
RESTREPQO end/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any ons of

~shorl, 1o take all'liose reasures which they may
desm it for the' protection of our Interests; and In

;- un of opposition, where the proceedings be passed
i _-over to the courts, we authoriza sald agents to act on
% .our behall; 45 complainants as well gs defendants,

before the compelent judges, with full powers to
make wrangements, to submit to arbitrators, to
daaist, to collect, to appas! and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as velid and good all that said
representatives end/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefi.

We slso authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/lor GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of altorney by any one of them conferred In our
nams, before the Office of Industrial Property.

R0 end signed this

APOSTILLE

L Land: Schweiz (Suisse) .
Diese Hffentliche Urkunde

/} F(

3. In seiner Eizenschalt als.,

g*“j?

-

8. unter er’7 ....... / g?

{Convention de la Maye du 5 cetobre 1961)

. - ( I W B

) Res:liigt ._'7 H
3. in Basel (Bilc) &. aml .

7. durcn die Slnujlnz i dgt Kantons Basel,S




LENIIFILAUU NULAKIAL (INDTVIDUU)

Estados Unidos de América

Eslado de {ss

Condado de

Alos dias del mes ds de 20
comparecio paersonalmente ante ml, Notarfo

Publico en y por sl condado antes citado,

& quien doy fe de conocer y me consta
que as/son la persona descrita y firmante dal
documento que preceda, declarando anle mi que
olorga el mismo para los fines y propdsitos que en 6l
se exprasan.

Notary Public (Notaria Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Eslado de {ss

Condado de :

A los dias del mes de de 20
comparecio personalmante ante

mi, Natario Publico en y por el condado antas citado,

a qulen doy fe de conocer y me consta
que esfson la persona descrila y firmante dal
documanio que precede, daclarando ante ml que
olorga el miamo para los fines y propdsiios que en &l
£@ BxXpressn.

Notary Public (Noterio Pablico).

mda 3 55."‘

0
Y Bl eﬁwm A eompeg
do' qunen mb conshg%mlﬂs o
¥ quien debidamentgijuramentadel desang
@axson Asiste {(Ciagine ke
de

Roche AG Ia compaﬁla nombrada en
el documento, que anleceds, una socledad
debidamenle organizada y existente conforme a las
leyes dexEcwoo de Sulka
kiniciosxdeckixica, domiclllada en la cludad de
Bagilea ., Guooedockx '
katatmde Suiza . eladexdinidansde
AMIGFEN y lagalmenta conslltulda para un periodo da
duracién que sin no he terminado; que el declarants
astad a aulonzado por dicha Compefia pare conferir
esle poder; que el sello estampado por él al ple de tal
poder, en nombre y en representacidn de ia
expresada Compafila, es el sallo oficlel de slla; y que
et objeto para el cual se confiare este Instrumento
esta comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visio los Estaltos de
incorporacion firmados en Suisa. Ciudad de.
Estdprdex Basl B
y cartifica que g
dicho Estado )¢ )

NUIAKIAL CERITIFICALE (INUIVIDUAL) .

United States of America T . . .
State of {ss LI
Counly of . g
Onthis dayof .20 . personally

appeared before me, a Notary Publlc. In and for the
above mentiohed county,

to me known to be the person describad in and
who exsecuted the foregoing documnent, and who duly
acknowledged to me that execuled same [or the

uses and purposes theraln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted States of America

Stats of {ss

County of.

On this day of .20 , personally
appeared before me, a Notary Pubhc. In and for lhe
above maentioned county,

to ma known to be the peraon dascribed In and who
executed the foregoing document, and who duly
ecknowledged to me that axecuted same for the

uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION) -

gﬁiﬂ;’w Switzerland

tate Ba le- £ 1]

T i

On this 203ty of March , 2001 .
:;::""W Dr. H.-F. Czekay and Dr. W. Spoden

to me known, and known 1o ma to be the paerson wr;o
signed the foregoing Instrument, who bolng by me
duly swom did depose and say “‘11

they are Assistant
Manager and Holder ?f F Hoffmann-La

: o
Prﬂg&rmon . , the company named

within, a Corporation organized and exisling under

the laws of the State of Bwitxzerland,linitexhdiadmsc
obdmesisn; domiclled at the Cltly o Basel, Switzarland
Gsunky-of

' ik .
Brmockiatassiounernics, and legally constituted for a
period of tenure not yet explred; that the deponent Is .'
authorlzed by sald Company to confer this power of
attomey; that the weal affixed hereunto by the
deponent In the name and on bshalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is grantad Is
incuded within the corporate purposes of the
Company.

The underaignad Notary Public has ssen tha articles
of incorporation of sald Corporation executed al Syitzer-
land, Clty . Stedxakof Basle undedr :ate :ly

, and hars
15 les un%grnﬁha qlgws of sald Stata the
foregolng acknowledgment [s sufficlent proof thal the
facts therein contained are true, which he attasts.

%7 & //zf///a

sy e, ep— e -
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/13714

A. CLASIFICACTION DE MATERIA ORJETO
IPC7 CO07D233/90 A61K31/4164 CO7D413/04 A61P25/28

Scgin bs Clasificacidn de Patente Internacional (FPC) o segin la clasificacidn nacional y ls IFC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minimms buscada (sisterma de clasificacidn seguido de simbolos do clasificacin)

IPC7 CO7D AG61K AGIP

Documentacion buscada fuen de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se INCUyEn en 108 CAMPOS buscados

Base de daiog electrinica consultada durmnte ia bitsqueds internacional (nombre de kn base de datos y, donde sex prictico, buscar tEmmos usados)

WPI Dato, EPO-Internacional, BELLSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

€. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

’_leurlu' Ctacién de documento, con indicacion, donde sca apropiado, de los textos relevanics Relevante a b reivindicacion No.
Y WO 99 08678 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-46
25 de Febrero de 1999 (1999-02-25)
pigina 1-2

Y WO 99 02497 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH; | 146
HECKENDORN ROLAND (CH); AUBERSON YVE)
v |21 de Enero de 1999 (1999-01-21)

pégina 1-2

P,Y |WO 01 16121 A (SCHWEIGER EDWIN J; VERNIER JEAN |1-46
MICHEL (US)); CUBE ROWENA V (US); V)
8 de Marzo de 2001 (2001-03-08)

pégina 3-5
4
E En ¢l recuadro C se enumeran mils documentos. E En ¢l aneo se enwmneran miembros de la familia de patentes.
* Categorias especiales de documentos citados:
T documento posterior publicado después de Is fecha de presentacion
'A' documento que define el estado general de is vicnice el cunl no se internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con la
congiders de relevancia particular solicitud pero citado para entender e principio o tearia que sustents
Ia invencidn
'E' documento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacidn intemacional X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarss nueva o no puede considerarse que comprende
‘L' documento que pucde arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento sc toms solo
prioridad o que se cita pars establecer Ia fecha de publicacidn de om
cltacidn u otra mxdn esperinl (segin se especificn) °Y" documento de relevancia particular; In invencién reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
0" documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u documenio se combina com uno o mils documentos, siendo dicha
otros medios combinacidn obvia para una persona expertz en ls ticnica

P docurmento publicado entes de b fecha de presentacidn intemacional ‘&' documento micmibro de Ia misma familia de patentes
de In fecha de priorided reivindicads

Fecha de Ia terminacidn real de la bisqueda intemacional Fecha de envio par comeo del reporte de bisqueda intemarional

25 de Abril de 2002 16/05/2002

Nombre y direceldn de correo de In ISA Funcionario sutorizado
European Patemt Office, P. B. 5E1E Patontisan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Lauro, P
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 65] cponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (scgunda haja) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 01/13714

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa ®

Cimcion de documentn, con indicacidn, dondo ses apropisdo, de los textog relevanio

Relevante a s reivindicacidn No.

X

“Forma PCT/ ISA /210 (continuacion dc Ia segunda hoja) (ulio 1992)

A. SHAFIEE ET AL. "Sintegis de 2-(2-ariletil)-1-
metilimidazoles”

J. HETEROCYCL. CHEM,,

vol 33, no. 3, 1996, péginas 671-673,

XP001069539

* ver compuestos no. 6a, 6b, 6¢c, 6d, 6f *

T. SAKAMOTO ET AL.: "Reacciones catalizadas por Palladiode
acetilenos terminales y olefinas halo-1, 3-azoles”

CHEM. PHARM. BULL.,

vol. 35, no. 2, 1987, péginas 823-828,

XP001068936

citado en 1a solicitud

* ver compuestos no. 2da, 4ca, 6da, 10cc, 11dc *

* ver compuesto 7dc *

A. SHAFIEE ET AL.: "Sintesis de 2-(2-ariletil) imidazoles"
J. HETEROCYCLIC CHEM.,

vol. 35, no. 3, 1998, pdginas 607-610,

XP001069546

* ver compuesto no. 5, 10 *

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN '‘Onlinel

Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

Base de datos mimero de acceso 8615795

XP002197389

resumen

& IVANOVA ET AL.: CHEM. HETEROCYCL. COMP. (ENGL.
TRANSL.),

vol. 36, no. 2, 2000, piginas 262-264,

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!

Beilstein Institut zur Férderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt em Main, DE;

Base de datos niimero de acceso 141661

XP002197390

resumen

& WADSWORTH: J. CHEM. SOC.,

vol. 57, 1890, pigina 11

DE 20 35 905 A (CHEMISCHE FABRIK STOCKHAUSEN &
CIE)
3 de Febrero de 1972 (1972-02-03)

ejemplo 1

24

37

37

37

37

37

lO



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 01/13714

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

COMO CROMOFOROS OPTICOS NO LINEALES"
CHEMISTRY OF MATERIALS, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY, WASHINGTON, US,

vol. 6, no. 7, 1994, péginas 1023-1032,

XP002028006

ISSN: 0897-4756

citado en la solicitud

* ver compuesto 9¢ *

Categorfa® | Citacion de documento, con indicacion, donde sca apropiado, de Jos textos relevantes Relavanta a Ia reivindicacion No.
X DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online! 37
Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;
Base de datos nimero de acceso 3960
XP002197391
Tesumen
& CORNFORTH; COOKSON: J. CHEM. SOC.,
-1952 piginas 1085-1087,
X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 78, no. 3, 1973 a7
Columbus, Ohio, US;
resumen no. 11433e,
pégina 10;
XP002197388
resumen
& W. ROSS: "Nitroimidazoles como antiparasitarios”
J. MED. CHEM.,
vol. 15, no. 10, 1972, pdginas 1035-40,
A MILLER R D ET AL: "DERIVADOS AZOl, SUSTITUIDOS |24

“Forma PC17 15A /210 (continuacion de Ia segunda hoje) (Julio 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 01/13714
Documento de patente . oy
citado en ¢l reporte de Fecha de publicacién Miembro(e) de In furmlia de patenies | Feeoa e
biisqueda P
WO 9908678 A 25-02-1999 AU 741532 B2 06-12-2001
AU 9159398 A  08-03-1999
BR 9811933 A  05-09-2000
CN 1266368 T 13-09-2000
WO 9908678 Al 25-02-1999
EP 1003505 Al 31-05-2000
HR 20000079 Al 31-12-2000
HU 0004412 A2 30-07-2001
JP 2001515037 T 18-09-2001
NO 20000738 A 11-04-2000
PL 338637 Al 06-11-2000
TR 200000405 T2 21-08-2000
uUs 6054588 A  25-04-2000
US 6248901 B1 19-06-2001
ZA 9807145 A 15-02-1999
WO 9902497 A 21-01-1999 AU 738973 B2 04-10-2001
AU 8974398 A  08-02-1999
BR 9811685 A 19-09-2000
CN 1262676 T 09-08-2000
wO 9902497 A2 21-01-1999
EP 0998459 A2 10-05-2000
HU 0004225 A2 28-05-2001
JP 2001509504 T 24-07-2001
NO 20000124 A  02-03-2000
PL 343865 Al 10-09-2001
SK 232000 A3  12-06-2000
TR 200000059 T2 21-06-2000
ZA 9806137 A  22-01-1999
WO 0116121 A 08-03-2001 AU 6948200 A  26-03-2001
WO 0116121 Al 08-03-2001
DE 2035905 A 03-02-1972 DE 2035905 Al 03-02-1972
FR 2103069 AS 07-04-1972

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo fumilia de patentes) (Julio 1992)



Fll

INTERNATIONAL SEARCH REPORT in._.,—._al Application Ne
PCT/EP 01/13714
TeC T CO7D233/00 " AGIK31/4164 COTDA13/04 AS1P25/28

Acconding to Iatsmational Pateni Clesaification (IPC) or to both natianal clesalficatlon and IFC

B. FELDS SEARCHED

Minimum documaniation ssarched

{clasaifical followed by claesificetion symbols
PC T COTD AGIK CRGIP T ety " ees

Documenialion searched other than minimum documnanistion io the sxtant thal such documeanis are includad In tha Rekh ssarchad

Ecironic data base consulied during 1he Inlamational search {(name of data base and, wham practical, saarch lerms used}
WPI Data, EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Cliation of documant, with indication, wham appropriats. of the releven! passages

JEAN MICHEL (US); CUBE ROWENA V (US); V)
8 March 2001 (2001-03-08)
page 3-5

iy

Relavant lo cieim No.

Y WO 99 08678 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-46

25 February 1999 (1999-02-25)

page 1-2
Y WO 99 02497 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1-46

GMBH ;HECKENDORN ROLAND (CH); AUBERSON

YVE) 21 January 1999 (1999-~01-21)

page 1-2
P,Y WO 01 16121 A (SCHWEIGER EDWIN J ;VERNIER 1-46

B] Furthar documents are fistad In tha conlinuallon of bax €, ' E Palent (emiy mambars are [isted In annax,

*E" aarisr document tut pubiishaed on or after tha inlemational
(ling culs

th
L down-lzcv‘hunmy mdnubhonprblzmd;mm
clislion or other special raason (aa spacified)

o mmmmbmwdhdun usa, exhibiion or

‘P documen shect the fHing dala tant
m.:‘uul: plbrlo intemational filing

* Special categories of clied documments : T inier documend publhed aher the inismaticaa! fling dale
A" document defining the ganeral sime of the ast which Is nol A
fiing the general sime of n citad 1o understand the principle or theory undsrying the

'X* docusment of pasticubar relevance; The ciaimed mmbn
cannot be considered novel or camnot ba conaiderad ko
Involve an Inventive stap when tha documanl is lakan alona

" documant of particutar mlsvance; iha claimad kvention
canno! be considered 1o Involve an vaniive mpuhmnhl
docunen! ls combinad with ons or more ether such docu—-
m-tnmnmummb- parwon akiled

*&’ documenl mamber of the same patent famlly

Date of tha nclusl compiation of 1he Intarnalions! saarch

Duié of maling of the Inlamational ssarch repoit

25 April 2002 16/05/2002
Nama and malling address of B ISA Authorizad oficer
Europaan Palsrt Office, P.B. 6818 Patentiasn 2
oL {40 Bko, Tx, 31 851 apon,
Fix (+31-70) 340-3016 Lauro, P

Fam PCTABAZ10 {sacond sheal) Lluly 1083)

page 1 of 3



]
4

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

E wal Application No
PCT/EP 01/13714

C{Contiruntion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

{ Category *

Chaiion of documaent, with incication,whare sppraprisie, of the reisvan! passtges

Ralevant Yo clalm Na.

X

A. SHAFIEE ET AL.: "Synthesis of
2-(2-arylethy1)-1-methylimidazoles”

J. HETEROCYCL. CHEM.,

voel. 33, no. 3, 1996, pages 671-673,
XP001069539

* see compounds no. 6a, 6b, 6¢c, 6d, 6 *
T. SAXAMOTO ET AL.: "Palladium—catalyzed
reactions of terminal acetylenes and
olefins with halo-1,3-azoles”

CHEM. PHARM. BULL.,

vol. 35, no. 2, 1987, pages 823-828,
XP001068936

cited 1n the application

* see compounds no.2da, 4ca, 6da,
10cc,11dc »

* see compound 7dc *

A. SHAFIEE ET AL.: "Synthesis of
2-(2-arylethyl)imidazoles®
J. HETEROCYCLIC CHEM.,

vol. 35, no. 3, 1998, pages 607-610,
XP001069546

* see compound no. 5, 10 *

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beflstein Institut zur Forderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

Database accessfon no. 8615795
XP002197389

abstract

& IVANOVA ET AL.: CHEM. HETEROCYCL. COMP.
(ENGL. TRANSL.),

vol. 36, no. 2, 2000, pages 262-264,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Bet1stein Institut zur Forderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

Database accession no. 141661
XP002197390

abstract

& WADSWORTH: J. CHEM. SsoC.,

vol. 57, 1890, page 11

DE 20 35 905 A (CHEMISCHE FABRIK
STOCKHAUSEN & CIE.)

3 February 1972 (1972-02-03)
example 1

24

24

37

37

37

37

37

Form FCTASA/R10 jeantinustion of seaond shaat) (July 1853)

page 2 of 3

\4q



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

n nal Applioation No
PCT/EP 01/13714

C{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

DERIVATIVES AS NONLINEAR OPTICAL
CHROMOPHORES"

CHEMISTRY OF MATERIALS, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY, WASHINGTON, US,

val. 6, no. 7, 1994, pages 1023-1032,
XP002028006

ISSN: 0897-4756

cited in the application

* see compound 9c =

Calegory ° | Claiion of document, with indicetion,whare Sppropriste, of v relevant paseages Rslevani to ciaim No. -
X DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!l 37
Bet1stein Institut zur Forderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;
Database accession no. 3960
XP002197391
abstract
& CORNFORTH; COOKSON: J. CHEM. SOC.,
-~ 1952 pages 1085-1087,
X cgsMICAL ABSTRACTS, vol. 78, no. 3, 37
1973 -
Columbus, Ohlo, US;
abstract no. 11433e,
page 10;
XP002197388
abstract
& W. ROSS: "Antiparasitic
nitroimidazoles”
J. MED. CHEM.,
vol. 15, no. 10, 1972, pages 1035-40,
A MILLER R D ET AL: ™SUBSTITUTED AZOLE 24

Form PCTABA/2YD [continualion ol sscand sheel] (uy 1902)

page 3 of 3



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

- M sremeun ol Application No
Pt (el members PCT/EP 01/13714
Patant document Publication Pajent tamily Publication
citad in search report dats member{s) date
WO 9908678 A 25-02-1999 AU 741532 B2 06-12-2001
AU 9159398 A 08-03-1999
BR 5311933 A 05-09-2000
CN 1266368 T 13-09-2000
WO 9908678 Al 25-02-1999
EP 1003505 Al 31-05-2000
HR 20000079 Al 31-12-2000
HU 0004412 A2 30-07-2001
JP 2001515037 T 18-09-2001
NO 20000738 A 11-04-2000
PL 338637 Al 06-11-2000
TR 200000405 T2 21-08-2000
Us 6054588 A 25-04~2000
US 6248901 B1 19-06-2001
ZA 9807145 A 15-02-1999
NO 9902497 A 21-01-1999 AU 738973 B2 04-10-2001
AU. 8974398 A 08-02-1999
BR 9811685 A 19-09-2000
CN 1262676 T 09-08-2000
WO 9902497 A2 21-01-1999
EP 0998459 A2 10-05-2000
HU 0004225 A2 28-05-2001
JP 2001509504 T 24-07-2001
NO 20000124 A 02-03~2000
PL 343865 Al 10-09-2001
SK 232000 A3 12-06-2000
TR 200000059 T2 21-06-2000
ZA 9806137 A 22-01-1999
WO 0116121 A 08-03-2001 AU 6948200 A 26-03-2001
WO 0116121 Al 08-03-2001
DE 2035905 A 03-02-1972 DE 2035905 Al 03-02-1972
FR 2103069 A5 07-04-1972

Fomm RCTABA/210 patant famlly annex) (luly 1982)



¢

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacionnl

(10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 02/46166 Al

(43) Fecha de Publicscién Internacional
13 de Junio de 2002 (13.06.2002)

(51) Clasificacién Internacional de Patentes™ CO7D 23350,  (81) Estades Dexiguados (naciomaly:  AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
AS1K 31/4164, CO7D 413/04, AGIP 25/28 BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,.C0. CR, CU, CZ, DE,
/ DK, DM, DZ, BC, BE, ES, FI, GB, GD, GBE, GH, GM, HR, HU,

ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,

(21) Ndmero de Solicitud Internacionnl: PCT/EP01/13714 LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PH,
PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 8I, SK, SL, T, T™M, TR, TT, TZ,

(22) Fecha de Regisivo Internaclonal: Noviembre 26 de 2001 UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(26.11.2001)
(84) Estados Designados (regional): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente Eumsintica
(25) Idiema de registro: Inglés (AM, AZ, BY, XG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente Europea
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
] MC, NL, PT, SE, TR), Patente OAP! (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
@6) idioma de Publicacléu: Inglés GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(30) Informacién de Prioridad:

rid Pabliedo:
00126615.4 Diciembre 4 de 2000 (04.12.2000) EP — con reports de biisqueda internacional

— Ontes de la expirecidn del iimite de tiempo para

madificar
(71) SeBeitante: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH]; ' felvindicaciones " y ser publicade da nuevo en dl cazo ds

Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basle (CH).

Para lox cddigos de dos letrex y otrar abrevigiuras, rgfldrare o “Las Noras
(72) lnventores: MUTEL, Vincent; 15, place des Marechaux, Gular sobre Codigos y Abnw::wl' que aparecen al comienro de cada
F-68100 Mulhouse (FR). PETERS, Jens-Uwe; emisidn negular de Iz Gacata PCT.
Bertlingen 14, 79639 Grenzach-Wyhlen (DE).
WICHMANN, Juergen; Im Wolfischbuchl 32, 79585
Steinen (DE).

(74) Agratet WAECHTER, Dieter; Grenzacherstrasse 124, .
CH-4070 Basle (CH).

(54) Titlo: DERIVADOS DE FENILETENIL O FENILETINIL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO

(57) Resumen: Esta invencién se refiere el uso de compuestos de férmula (I) en donde R', R, R?, R%, y R? son como se definen en Iz
descripcidn, A significa -CH=CH- o -C=C-; v B significa (B1); (B2); (B3); (B4); (B5) o (B6); en donde R® a R®, X y Y tienen ¢l
significado dado en la descripcién, asl como las sales farmacéuticamente accptables de los mismos, para la elaborucién de
medicamentas para el tratamiento o prevencién de trastornos mediados por el receptor mGluRS.



00 O

0 02/46166 Al

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inteliectual Property Organtzation
Intemational Burcau

(43) International Publication Date
13 June 2002 (13.06.2002)

PCT

(10) International Publication Number

WO 02/46166 Al

(51) lnternational Patent Classification”™ CO7D 233/90.
AG1K 31/4164, COTD 413/04, ASLP 25728

(21) Iaternational Application Number: PCI/EPO1/13714

{21) International Filing Date:
26 November 2001 (26.11.2001)

(25) Flling Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Prlority Data:

00126615.4 4 December 2000 (D4.12.20000  EP
{71} Applicant: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH]J:
Gremzachersinss: 124, CH-4070 Basle (CH).

(72) Inventors: MUTEL. Vinceat: 15, place des Marcchaux,
F-68100 Mulhouse (FR). PETERS, Jens-Uwe; Benlingen
14, 79639 Grenzach-Wyhlen (DE). WICHMANN, Juer-
gen; Im Wolfischbuchl 32, 79585 Steinen (DE).

{74) Agent: WAECHTER, Dieter; Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basle (CH).

(81) Designated Stotes /national): AL, AG. AL, AM, AT, AU,
AZ.BA, BB, BG, BR. BY, BZ, CA, CH. CN, CQ, CR. CU,
CZ. DE, DK. DM, DZ. EC. EE, ES. F1, GB, GD, GE. GH.
GM. HR. HU,ID, IL, IN, IS. JP, KE. KG, KP, KR, KZ. LC,
LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ. PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI.

T

SK, SL, TJ. T™M, TR, TT. TZ, UA. UG, UZ, VN. YU, ZA.
zw.

{84) Designated States (reglonal): ARIPO patent (GH. GM.
KE, LS, MW, MZ, SD, SL. SZ TZ, UG, ZM. ZW).
Eurasian pawnt (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, TM),
Buropean patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FL, FR.
GB. GR. IE. IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR). OAP! patent
(BE. B), CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ. GW, ML. MR.
NL, SN, TD, TG».

Published:

with imernational search repart

before the cxpiration of the time limit for amending the
claims ond 1o be republished in the event of receipt of
amendmenis

For two-leticr codes and other abbreviations, refer to the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviotions” appearing at the begin-
ning of cach regular issue of the PCT Gazotte.

(54) Title: PHENYLETHENYL OR PIIENYLETHINYL DERIVATIVES AS GLUTAMATE RECEPTOR ANTAGONISTS

(57) Abstraet: This invention relutes o the use of com
description, A signifies -CH=CH- or -C=C-; and B significs
the significances given in the description, as well as phar
for the treatment or prevention of mGIuRS receplor media

e

ds of formula (1) wherein R!, R?, R, R and R? are as defined in the

1y; (B2y: (B3); (B4); (B5) or (BGY, wherein R* 1o R®, X and Y have

utically acceptable salts thereof, for the manufacture of medicaments
disorders.

A

\©



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL



I.
&

59
REIVINDICACIONES
1. El uso de un compuesto de férmula general:
al 1
’ a—
R A—B I
R R®

donde:

R!, R?, R}, R' y RS significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquileo inferior, -(CH,),~halbdbgeno, alcoxi
inferior, -(CH,),~NRR’, -(CH,),-N(R)-C({O)-alquilo inferior,
arilo o heteroarilo que estd insustituido o sustituido por
uno o mas residuos de alquilo inferior;

R, R’ y R” significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo inferior;

A significa -CH=CH- o0 -CsC-; vy

B significa

1 A"
N FI' R\ \(R" R \ FI"
B1) ——(N ! L = W ) —Q o
R
I\!ll R A" RY
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Rﬂ‘
RY \
— Hll — '-N
| ¢ I I
X R

donde:

R® significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-C(O)OR
o halégeno;

R’ significa hidrégeno, algquilo inferior, -(CH.).,-
C(O)OR’, haldgeno, nitro o hetercarilo que estd insustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilo inferior;

R* significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH.),~OH, -
(CH,) ,~C{O)OR” o arilo:

R significa alquilc inferior;

R significa hidrbégeno, halégeno o alquilo inferior;

RY significa hidrégenc o alquilo;

R® significa - (CH,;),~N{R)-C(0O)-alquilo inferior:;

R'? significa hidrégeno o alquilo inferior;

R, R!'%, R¥ y RY significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-haldégeno o alcoxi
inferior:

R®, RY y R¥ significan, independientemente entre si,
hidrégeno, alquilo inferior, - (CH,;),~haldgeno o alcoxi
inferior;

R*! significa hidrégeno o alquilo inferior;
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R*2 significa hidrégeno, alqulilo inferior o alquilo
infe;ior gque lleva uno o mas sustituyentes seleccionados
entre hidroxi o halégeno;

R?* significa hidrégeno, alquiloc inferior, alcanoilo
inferior o nitro;

R*, R¥® y R? significan, independientemente entre si,
hidrogeno o alquilo inferior;

n ég 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

X es ~CHy~, =0~ 0 «8~; e

Y es -CH= o -N=;
y sus sales farmacéuticamente aceptables para la elaboracién
de medicamentos para el tratamiento o para la prevencidédn de
trastornos mediados por receptor de mGluRS5.

2.. El uso de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1, de férmula:

donde de R} a R’ y B tienen los significados definidos en 1la
reivindicacién 1.
3. El usc de un compuesto de acuerdc con la

reivindicacién 2, caracterizado porque B significa Bl segin
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lo definido en la reivindicacién 1.

4. El1l uso de un compuesto de acuerde con la
reivindicacién 3, compuesto seleccionado entre el grupo que
consiste en:

3,5-dimetil~2~feniletinil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-éster,

5-metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-dcido carboxilico-
etil-éster,

2- (3-metoxi-feniletinil) -3, 5-dimetil~3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

l1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol,

2-(5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)~etanol,

2-feniletinil-1H-imidazol,
2-(2,6-dicloro-fenlletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-
dcido carboxilico-etil-éster,.

S5-metil-l-fenil-2-feniletinil-l1H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,

3,5-dimetil-2-m~toliletinil-3H-imidazol-4~4cido
carboxilico-etil-éster,

2-(3-acetilamino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-
acido carboxilico-etil-éster,

2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3, 5-dimetil-
3H-imidazol-4-acido carboxilico-etil-éster,

5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-

[1,2,4)oxadiazol,
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3-ciclopropil-5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-
4-il)-[1,2,4]oxadiazol,
2-(4-cloro-feniletinil) -3, 5~dimetil-3H-imidazol~4-4cido
carboxilico-etil-éster, -
2-(4-fluoro-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4&cido
carboxilico-etil-éster, . '
2-bifenil-4-iletinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster, .
2-(2-fluoro-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,.
2-(2-fluoro-feniletinil)-1l-metil-1H-imidazol, -
2-(4-amino-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2-(2-cloro-feniletinil)-1l-metil-1H-imidazel o

(4, 5-dicloro-2-feniletinil~imidazol-1-il)-4cido acético-
etil-éster.

5. El uso de compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizado porque B significa B2 seqgtn
lo definido en la reivindicacién 1.

6. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 5, compuesto que es l-metil-5-feniletinil-1H-
imidazol.

7. El uso de compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizado porque B significa B3 segun

lo definido en la reivindicacién 1.
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8. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 7, compuesto que es N-(2-(5-metoxi-2-
feniletinil-1H-indol-3-il)-etil)-acetamida.-

9. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizado porque B significa B4 segun
lo definido en la reivindicacidén 1.

10. El1 wuso de un compuesto de acuerde con la
reivindicacién 9, compuesto que se selecciona entre el grupo
que consiste en:

3-feniletinil-4H~-5-tia-2,6,9b-triaza~-ciclopentala]-
naftaleno o

3-feniletinil-4H-5-0oxa-2,9b-diaza-ciclopentalal-
naftaleno.

11. El1 uso de un compuesto de acuerdec con 1la
reivindicacidén 2, caracterizado porque B significa B5 segun
lo definido en la reivindicacién 1.

12. El1 usc de un compuesto de acuerdo con 1la
reivindicacidén 11, compuesto que se selecciona entre el grupo
que consiste en:

l1-cloro-3- (2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il}-
propan-2-ol,

3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-carbaldehido,

4-feniletinil-1H-imidazol,

l1-metil-4-feniletinil-1H-imidazol o

l,2-dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol.
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13. E1 uso de un compuesto de acuerdo con 1la
reivindicacidén 2, caracterizado porque B significa B6 segun
lo definido en la reivindicacién 1.

14. El1 uso de un compuesto de acuerde con la
reivindicacién 13, compuesto que es l,3-dimetil-5-
feniletinil-1H-pirazol.

15. E1 uso de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1, de férmula:

R* R®

caracterizado porque de R! a R* y B, tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1.

16. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizado porque B significa Bl segiin
lo definido en la reivindicacién 1.

17. E1l uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 16, compuesto que se selecciona entre el grupo
que consiste en:

4,5-diisopropil-l-metil-2-estiril-1H-imidazol,

2-{2-(4-fluoro-fenil)-vinil] -4, 5~diisopropil-l1-metil-1H-

imidazol, .
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2-{2-(4-cloro-fenil)-vinil)-4,5-diisopropil-1-metil-1 H-
imidazol,

2-[2-(4-butoxi-fenil)~vinil] -4, 5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazol,

4,5-diisopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil) -
vinil]-1l-metil-1H-imidazol,

4,5-diisopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]-1-metil-1
H-imidazol,

2-[2-{4-cloro-3-fluoro-fenil)-vinil}]-4, 5-diisopropil-1-
metil-1H-imidazol,

2-{2~(4-etoxi~feniil)-vinil]-4,5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazol, '

4,5-diisopropil-1-metil~2-(2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
vinil]-1H-imidazol, '

2-[2-(2,4-dicloro-fenil)-vinil) -4, 5-diisopropil-l-metil~-
1H-imidazol o i

4, 5-diisopropil-1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)-1H-imidazol.

18. El wuso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizado porgue B significa B2 segun
lo definido en la reivindicacibn 1.

19. El use de un compuestoc de acuerdo con la
reivindicacién 18, compuesto que se selecciona entre el grupo
que consiste en:

4-bromo-1l-metil-5-estiril-1H-imidazol o

l-metil-5-estiril-1 H-imidazol.



67

20. El1 uso de un compuesto de acuerdo con 1la
reivindicacidén 15, caracterizado porque B significa B3 sequn
lo definido en la reivindicacién 1.

21. El1 uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacidén 15, caracterizado porque B significa B4 seqgun
lo definide en la reivindicacién 1.

22, El1 uso de un compuesto de acuerdo con 1la
reivindicacidén 15, caracterizado porque B significa B5 segin
lo definido en la reivindicacién 1.

23. El1 uso de un compuesto de acuerde con la
reivindicacién 15, caracterizado porque B significa B6 seqgun
lo definido en la reivindicacién 1.

24. Compuestos de férmula:

donde:

R!, R*, R', R' y R’ significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, - (CH,).-haldégeno, alcoxi
inferior, -(CH,),~NRR’, -(CH,},~N(R)-C(0)-alquilo inferior,
arilo o heteroarilo que estd insustituido o sustituido por
uno o mas residuos de alquilo inferior;

R, R’ y R” significan, independientemente entre si,
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hidrégeno o algquilo inferior;

B significa

H.

R® \ R" "\ R
" _éq,in +B2) —g:“n/ B —Q ;
|y 1
R

donde:

R® significa hidrégeno, alquilo inferior, - (CH.),-C(O)OR
o halégeno; '

R' significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH.).-
C(O)OR’, halégeno, nitro o hetercarilo que estd insustituido
o sustituido por cicleoalquileo o alquilo inferior;

R? significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-OH, -
(CH,} ,~C(0)OR” o0 arilo;

R® significa alquilo inferior:

R!® significa hidrbégeno, halbégeno o alquilo inferior:

R!! significa hidrégeno o alquilo;

R!?2 significa - (CH,),-N(R)-C(0)=-alquilo inferior;

R!? significa hidrégeno o alquilo inferior;
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RY, R!%, R¥ y R! significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, - (CH;),~haldégeno o alcoxi
inferior;

R, R!* y R? significan, independientemente entre si,
hidrégeno, alquile inferior, - (CH;),~haldégeno o alcoxi
inferior;

R? significa hidrégeno o alquilo inferior:;

R*? significa hidrégeno, alquilo inferior o alquilo
inferior que lleva uno o mas sustituyentes seleccionados
entre hidroxi o halégeno;

R*? significa hidrégeno, alquilo inferior, alcanoilo
inferior o nitro;

R¥#, R?» y R¥ significan, independientemente entre si,
hidrbgeno o alquilo inferior:;

nes 0, 1, 2, 3, 4, 5 o 6;

X es -CH,-, -0- 0 -5-; e

Y es -CH= o -N=;

y sus sales farmacéuticamente aceptables;
con excepcién de:

l1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol,

l-metil-2-(4-metoxi~feniletinil)-1H-imidazol,

l-metil-5-feniletinil-1H-imidazol, vy
l-metil-4-feniletinil-1H-imidazol.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 24,

caracterizado porque B significa Bl sequn lo definido en la

VR
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reivindicacién 24.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25,
caracterizado porgque R’ significa - (CH,),~C(O)OR’ o
hetercarilo que esta insustituido o sustituido por
cicloalquilo o alquilo inferior.

A27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

5-metil-2-feniletinil-3H-imidazol~4-acido carboxilico-
etil-éster,

2-(3-metoxi-feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2-(2,6-dicloro-feniletinil}-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-
dcido carboxilico-etil-éster,

5-metil-1-fenil-2-feniletinil-1H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster, .

3,5-dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-4&cido
carboxilico-etil-éster,

2-(3-acetilamino-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-
dcido carboxilico-etil-éster,

2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3, 5-dimetil-
3H-imidazol-4-4cido carboxilico-etil-éster,

5-( 3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)~3-metil-

[1,2,4]oxadiazo0l,
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3-ciclopropil=-5-(3, 5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-
4-il)-{1,2,4])oxadiazol,

2- (4-cloro-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2- (4-fluoro-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,

2-bifenil-4-iletinil~-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-écido
carboxilico-etil-éster,

2-(2-fluoro-feniletinil)~-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster, o

2- (4-amino-feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

2-({5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol,

2-feniletinil-1 H-~imidazol,
2-(2-fluoro-feniletinil)~l-metil-1H-imidazol,

2~ (2-cloro-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol o

(4, 5~dicloro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-acido acético
etil-éster.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24,
caracterizado porque B significa B2 segun lo definido en 1la
reivindicacién 24.

30. Un compuesto de acuerdc con la reivindicacion 24,

caracterizado porque B significa B3 segun lo definido en la

WK
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reivindicacién 24.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30,
compuesto que es N- (2- (5-metoxi-2-feniletinil-1H-indeol-3-il)-
etil]-acetamida.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24,
caracterizado porque B significa_B4 segin lo definido en la
reivindicacién 24.

33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 32,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

3-feniletinil-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciclopentala]-
naftaleno o

3-feniletinil—4H-5-oxa-2,9b-diaza-cici0penta[a]-
naftaleno.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 24,
caracterizado porque B significa B5 segin lo definido en la
reivindicacién 24.

35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 34,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

l-cloro-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il)-
propan-2-ol,

3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-carbaldehido,

4-feniletinil-1H-imidazol, o

1,2-dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol.

36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24,

caracterizado porque B significa B6 segin lo definido en la
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reivindicacién 24.

37. Compuestos de férmula:

I-B-1

caracterizadoé porque:

R!, R?, R}, R' v R’ significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-haldgeno, alcoxi
inferior, -(CH,;).,-NRR’, -{CH,),-N{R)-C{0O)-alquilo inferior,
arilo o hetercarilo que estd insustituido o sustituido por
uno o mas residuos de alquilo inferior:

R, R* y R” significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo inferior:

R® significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,)},-C(O)}OR
¢ halégeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo inferior, - (CH.).-
C(O)OR’, haldbgeno, nitro o heterovarilo que esta insustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilo inferior; y

R® significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-OH, -
(CH.) .-C(O)OR” o arilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37,
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caracterizado porque R’ significa alquilo inferior o - (CH.).-
C(OIOR’ .

39, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidédn 38,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:
4,5-diisopropil-l-metil-~2-estiril-1H-imidazol, —

2-[{2-{4-fluoro-fenil)-vinil)-4, 5-diisopropil-l-metil~-1H-
imidazel,

2-[2- (4-cloro~-fenil)-vinil]-4, 5-diisopropil-1-metil-1 H-
imidazel,

2-[2-(4-butoxi-fenil)-vinil)] -4, 5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazol,

4, 5-diisopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-
vinil]-l-metil-1H-imidazol,

' 4,5-diisopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]-l1-metil-1

H-imidazol,

2-[2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-vinil] -4, 5~diisopropil-1i-
metil-1H-imidazol,

2-[2-(4-etoxi-fenil)-vinil]-4, 5-diiscopropil-l-metil-1H-
imidazel, '

4,5-diisopropil-1-metil-2-(2-{2,3,4-trinetoxi-fenil) -
vinil}-1H-imidazol,

2-[2-(2,4-dicloro-fenil)-vinil] -4, 5-diisopropil-l1-metil-
lH-imidazol o

4,5-diisopropil-l-metil-2-(2-p-tolil-vinil)-1H-imidazol.

40. Compuestos de férmula:
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I-B-2

caracterizados porque:

R!, R?, R} R! y R® Qignifican, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, - (CH;) ,~halbégeno, alcoxi
inferior, -(CH;),-NRR’, =-(CH,),~N(R)~-C(0)-alquilo inferior,
arilo o heteroarilo que estd insustituide o sustituido por
uno o mas residuos de alquilo inferior;

R y R’ significan, independientemente entre si,
hidrdégeno o alquilo inferior;

R® significa alquilo inferior;

R significa halégeno; y

R!! significa hidrégeno o alquilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables:

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40,
compuesto gue es 4-bromo—1-metil-S—estiril—lﬂ-imidazoi.

42. Un procedimiento para la elaboracién de compuestos
de férmulas I-A y I-B de acuerdo con lo definido en las
reivindicaciones 24 a 41, asi como también, sus sales
farmacéuticamente aceptables, procedimiento que comprende:

a) la reaccién de un compuesto de férmula:



76

II

con un compuesto de férmula

B—X I1X

donde:

X significa haldégeno o trifluorometansulfonilo,

de R' a R’ tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1,

para obtener un compuesto de férmula I-A en el caso que
A signifique -C=C- y B tenga los significados definidos en la
reivindicacién 24;

o para obtener un compuesto de férmula I-B en el caso

que A signifique ~-HC=CH- y B sea:

B1) —éqIH: o B2) \\\\N/Fl
v

donde:
RS significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH;),-C(O)OR

o haldgeno;

DY
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R' significa hidrégeno, alquilo inferior, =-(CH.), -

C(O)OR’, haldbgeno, nitro o heteroarilo que estéd insustituido

o sustituido por cicloalquilo o alquilo inferior;

R* significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-OH, -

(CH;) ,~C{O)OR” o arilo;
R’ significa alquilo inferior;
R!® significa halégeno; y
R!!" significa hidrégeno o alquilo:
y de resultar conveniente,
la conversién del compuesto de férmula
sales farmacéuticamente aceptables:;
o

b) la reaccién de un compuesto de fo6rmula:

RI
R R'
» PPhyX'
A
donde X! significa haldégeno,
con un compuesto de férmula:
H

~

I-A o I-B en

IV
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para obtener un compuesto de férmula:

donde de R! a R% tienen los significados reivindicados en la

reivindicacién 1 y B es:

nl H"
B1) _éINIn’ o B2) \\\N(
lq 10
R R

donde:

R® significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),~C{O)OR
o halégeno;

R’ significa hidrégeno, alguilc inferior, =-(CH.),-
C(O)OR’, haldgeno, nitro o heteroarilo que estd insustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilo inferior;

R! significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-OH, -
(CH,),~C (0)OR” o arilo;

R* significa alquilo inferior;

R!® significa haldégeno; y

R significa hidrdgeno o alquilo;
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y de resultar conveniente,

la conversidén de un compuesto de férmula I-B en una sal
farmacéuticamente aceptable.

43. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 24 a 41, cuando es elaborado a través de un
procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 42.

44. Un medicamento que contiene uno o mas compuestos de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 41,
Yy excipientes farmacéuticamente aceptables para el
tratamiento o para la prevencidén de trastornos mediados por
receptor de mGluRS.

45. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 24
a 41, asi como también sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento o en la prevencién
de enfermedades.

46. El wuso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicaciones 24 a 41, asi como también, sus sales
farmacéuticamente aceptables para la elaboracidén de
-medicamentos para el tratamiento o para la prevencién de

trastornos mediados por receptor de mGluR5.
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Claims

1. The use of a compound of the general formula

wherein

s RLRLRLR'andR® signify, independently from each other, hydrogen, lower alkyl,
-(CHa),-halogen, lower alkoxy, -(CHai),-NRR', -(CHa),-N(R)-C(O)-lower
alkyl, aryl or heteroaryl which is unsubstituted or substituted by one or more
lower alkyl residues;

R,R'andR” signify, independently from each other, hydrogen or lower alky);

10 A signifies -CH=CH- or -C=C-; and
B signifies
3 H1‘
R R" R \ "
Bl) —g 1 ; B2) ; B3) \ ;
Ii«l R’ R'®
R® R RY

H"\
— R' — R —
B4) \‘\N N Rr" ;B5) ‘g__. . or B6) ‘-g)\-\ﬂu i
| L

X R* o
wherein
R® signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH,),-C(O)OR or halogen; -
15 R’ * signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH;),-C(O)OR’, halogen, nitro or heteroaryl

which is unsubstituted or substituted by lower alkyl or cycloalkyl;
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-38-
R® signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH3),-OH, -(CHa),-C(O)OR” or aryl;
R’ signifies lower alkyl;
) signifies hydrogen, lower alkyl or halogen;
R! signifies hydrogen or alkyl;
5 RV signifies -(CHa),-N(R)-C(O)-lower alkyl;
R"? signifies hydrogen or lower ;lkyl;

R'“,R¥, R¥andRY signify, independently from each other, hydrogen, lower alkyl,

-(CHa)a-halogen or lower alkoxy;

R, R"Y and R® signify, independently from each other, hydrogen, lower alky],

10
R¥

wl

Rﬁ-

R!S

-(CH3)q-halogen or lower alkoxy;

signifies hydrogen or lower alkyl;

signifies hydrogen, lower alkyl or lower alkyl carrying one or more substituents
selected from hydroxy or halogen;

signifies hydrogen, lower alkyl, lower alkanoyl or nitro;

15 R¥, R¥andR¥ signify, independently from each other, hydrogen or lower alkyl;

n

X

Y

is0,1,2,3,4,50r6;
is -CHa-, -O- or -5-; and

is ~“CH= or ~N=;

and their pharmaceutically acceptable salts for the manufacture of medicaments for the
20 treatment or prevention of mGluRS5 receptor mediated disorders.

2. The use of a compound according to claim 1 having the formula
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wherein R! to R* and B have the significances as defined in claiml.

3. The use of a compound according to claim 2, wherein B signifies Bl as defined in
claim 1.

4. The use of a compound according to claim 3, which compound is selected from
the group consisting of
3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
5-methyl-2-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(3-methoxy-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
1-methyl-2-phenylethynyl-1H-imidazole,
2-(5-nitro-2-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-ethanol,
2-phenylethynyl-1H-imidazole,
2-(2,6-dichloro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
5-methyl- 1-phenyl-2-phenylethynyl-1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
3,5-dimethyl-2-m-tolylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(3-acetylamino-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-{3-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-yl)-phenylethynyl]-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic
acid ethyl ester, )
5-(3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazol-4-yl)-3-methyl-[1,2,4)oxadiazole,
3-cyclopropyl-5-(3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazol-4-yl)-[1,2,4] oxadiazole,
2-(4-chloro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(4-fluoro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-biphenyl-4-ylethynyl-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(2-fluoro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(2-fluoro-phenylethynyl)- 1-methyl- 1H-imidazole,
2-(4-amino-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(2-chloro-phenylethynyl)- 1-methyl-1H-imidazole or
(4,5-dichloro-2-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-acetic acid ethyl ester.

5. The use of compounds according to claim 2, wherein B signifies B2 as defined in
claim 1.

6. The use of a compound according to claim 5, which compound is
1-methyl-5-phenylethynyl-1H-imidazole.

7. The use of compounds according to claim 2, wherein B signifies B3 as defined in
claim 1.

8. The use of a compound according to claim 7, which compound is
N-[2-(5-methoxy-2-phenylethynyl-1H-indol-3-y1)-ethyl]-acetamide.
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9. The use of a compound according to claim 2, wherein B signifies B4 as defined in
claim 1.

10. The use of a compound according to claim 9, which compound is selected from
the group consisting of
3-phenylethynyl-4H-5-thia-2,6,9b-triaza-cyclopenta[a] naphthalene or
3-phenylethynyl-4H-5-0xa-2,9b-diaza-cyclopenta[ajnaphthalene.

11. The use of a compound according to claim 2, wherein B signifies B5 as defined in
claim 1.

12. The use of a compound according to claim 11, which compound is selected from
the group consisting of
1-chloro-3-(2-methyl-5-nitro-4-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-propan-2-ol,
3-methyl-5-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carbaldehyde,
4-phenylethynyl-1H-imidazole,
1-methyl-4-phenylethynyl-1H-imidazole or
1,2-dimethyl-5-nitro-4-phenylethynyl-1H-imidazole.

13. The use of a compound according to claim 2, wherein B signifies B6 as defined in
claim 1. :

14. The use of a compound according to claim 13, which compound is
1,3-dimethyl-5-phenylethynyl-1H-pyrazole.

15. The use of a compound according to claim 1 having the formula

A R'

= _—B
R R®
I-B

wherein R! to R® and B have the significances as defined in claim 1.

16. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies Bl as defined
in claim 1.

17. The use of a compound according to claim 16, which compound is selected from
the group consisting of
4,5-diisopropyl-1-methyl-2-styryl-1H-imidazole,
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2-[2-(4-fluoro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-chloro-phenyl)-vinyl)-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-butoxy-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl- 1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-2-[2-(4-methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-vinyl] - 1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-2-{2-(4-methoxy-phenyl)-vinyl)-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-chloro-3-fluoro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
2-(2-(4-ethoxy-phenyl)-vinyl}-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-1-methyl-2-[2-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-vinyl]-1H-imidazole,
2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole or
4,5-diisopropyl-1-methyl-2-(2-p-tolyl-vinyl)- 1H-imidazole.

18. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B2 as defined
in claim 1.

19. The use of 2 compound according to claim 18, which compound is selected from
the group consisting of
4-bromo-l-meth);l-5-styryl-1H-imidazole or
1-methyl-5-styryl-1H-imidazole.

20. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B3 as defined
in claim 1,

21. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B4 as defined
in claim 1.

22. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B5 as defined
in claim 1.

23. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B6 as defined
in claim L.

24, Compounds of formula

wherein

Yl
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RLRL R, R'and R®  signify, independently from each other, hydrogen, lower alkyl,

-(CH2)s-halogen, lower alkoxy, -(CH3),-NRR', -(CH;),-N(R)-C(O)-lower
alkyl, aryl or heteroaryl which is unsubstituted or substituted by one or more
lower alkyl residues; '

R,R'and R" signify, independently from each other, hydrogen or lower alkyl;
B signifies

A AN s
B1) _@1 ;B2) g iB3) —Q ;
lil R’ R"
R

B4)

wherein

Rﬁ

R H\
HW H“

N.___ 18

R"\
R \
= 1 h :
N Nﬁnw ; B5) N Nep22 or B6) \ \ g
I o - nl: HH
X Y R

signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH;),-C(Q)OR or halogen;

signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH,),-C(O)OR’, halogen, nitro or heteroaryl
which is unsubstituted or substituted by lower alkyl or cycloallyl;

signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH3)n,-OH, -(CH,),-C(O)OR” or aryl;
signifies lower alkyl;

signifies hydrogen, lower alkyl or halogen;

signifies hydrogen or alkyl;

signifies -(CHa)a-N(R)-C(O)-lower alkyl;

signifies hydrogen or lower alkyl;

R', R, R"and R signify, independently from each other, hydrogen, lower alkyl,
g ep 4

-{CH,)q-halogen or lower alkoxy;

20
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R, RY and R® signify, independently from each other, hydrogen, lower alkyl,
-(CHa)p-halogen or lower alkoxy;

RY signifies hydrogen or lower alkyl;

R% signifies hydrogen, lower alkyl or lower alkyl carrying one or more substituents
- selected from hydroxy or halogen;

R® signifies hydrogen, lower alkyl, lower alkanoyl or nitro;

R* R*andR* signify, independently from each other, hydrogen or lower alkyl;

n 1s0,1,2,3,4,50r 6;
X is -CH;-, -O- or -S-; and
Y is -CH= or —N=;

and their pharmaceutically acceptable salts;

with the exception of
1-methyl-2-phenylethynyl-1H-imidazole, b
1-methyl-2-(4-methoxy-phenylethynyl)-1H-imidazole, 7!
1-methyl-5-phenylethynyl-1H-imidazole, and )4
1-methyl-4-phenylethynyl-1H-imidazole. oY

25. A compound according to claim 24, wherein B signifies Bl as defined in claim 24.

26. A compound according to claim 25, wherein R’ signifies -(CHa),-C(O)OR’ or
heteroaryl which is unsubstituted or substituted by lower alkyl or cycloalkyl.

27. A compound according to claim 27, which compound is selected from the group
consisting of
3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
5-methyl-2-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(3-methoxy-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(2,6-dichloro—phenylethynyl)-3,S-dimethyl-3H—imidazo1e-4-ca'rboxylic acid ethyl ester,
5-methyl-1-phenyl-2-phenylethynyl-1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
3,5-dimethyl-2-m-tolylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(3-acetylamino-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-[3-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-yl)-phenylethynyl]-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic
acid ethyl ester,
5-(3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazol-4-yl)-3-methyl-(1,2,4] oxadiazole,

4!
4%
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3-cyclopropyl-5-(3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazol-4-yl)-[1,2,4}Joxadiazole,
2-(4-chloro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(4-fluoro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-biphenyl-4-ylethynyl-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(2-fluoro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester, or
2-(4-amino-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester.

28. A compound according to claim 25, which compound is selected from the group
consisting of

2-(5-nitro-2-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-ethanol,
2-phenylethynyl-1H-imidazole, :
2-(2-fluoro-phenylethynyl)-1-methyl-1H-imidazole,
2-(2-chloro-phenylethynyl)-1-methyl-1H-imidazole or
(4,5-dichloro-2-phenylethynyl-imidazol-1-yl}-acetic acid ethyl ester.

29. A compound according to claim 24, wherein B signifies B2 as defined in claim 24.

30. A compound according to claim 24, wherein B signifies B3 as defined in claim 24.

31. A compound according to claim 30, which compound is
N-[2-(5-methoxy-2-phenylethynyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-acetamide.

32. A compound according to claim 24, wherein B signifies B4 as defined in claim 24,

33. A compound according to claim 32, which compound is selected from the group
consisting of

3-phenylethynyl-4H-5-thia-2,6,9b-triaza-cyclopentala] naphthalene or
3-phenylethynyl-4H-5-0xa-2,9b-diaza-cyclopenta[a}naphthalene.

34. A compound according to claim 24, wherein B signifies B5 as defined in claim 24.

35. A compound according to claim 34, which compound is selected from the group
consisting of
1-chloro-3-(2-methyl-5-nitro-4-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-propan-2-ol,
3-methyl-5-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carbaldehyde,
4-phenylethynyl-1H-imidazole or
1,2-dimethyl-5-nitro-4-phenylethynyl- 1H-imidazole.

36. A compound according to claim 24, wherein B signifies B6 as defined in claim 24.
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37. Compounds of formula

wherein

R, R, R R'andR® signify, independently from each other, hydrogen, lower alkyl,
-(CHj)x-halogen, lower alkoxy, -(CHj)y-NRR', -(CHj3)a-N(R)-C(O)-lower
alkyl, aryl or heteroaryl which is unsubstituted or substituted by one or more

lower alkyl residues;
: A
R,R’andR” signify, independently from each other, hydrogen or lower alkyl;

RS signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH,),-C(O)OR or halogen;

R’ signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH,)o-C(O)OR’, halogen, nitro or heteroaryl
which is unsubstituted or substituted by lower alkyl or cycloalkyl; and

R® signifies hydrogen, lower alkyl, -(CHa),-OH, -(CH3),-C(O)OR" or aryl;.

and their pharmaceutically acceptable salts.

38. A compound according to claim 37, wherein R’ signifies lower alkyl or
-(CHa)»-C(O)OR’.

39. A compound according to claim 38, which compound is selected from the group
consisting of
4,5-diisopropyl-1-methyl-2-styryl-1H-imidazole,
2-[2-(4-fluoro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyi-1-methyl-1H-imidazole,
2-{2-(4-chloro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-butoxy-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-2-[2-(4-methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-vinyl]-1-methyl- 1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-2-{2-(4-methoxy-phenyl)-vinyl]-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-chloro-3-fluoro-phenyl)-vinyl] -4,5-diisopropyi-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-ethoxy-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-1-methyl-2-[2-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-vinyl}-1H-imidazole,
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2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-vinyl)-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole or
4,5-diisopropyl-1-methyl-2-(2-p-tolyl-vinyl)-1H-imidazole.

40. Compounds of formula

R ! Fl"\

5 wherein

RLRL R, R'andR®  signify, independently from each other, hydrogen, Iower alkyl,
-(CHa)a-halogen, lower alkoxy, -(CH2a)n-NRR’, -(CH3)a-N(R)-C(O)-lower
alkyl, aryl or heteroaryl which is unsubstituted or substituted by one or more
lower alkyl residues;

10 RandR’ signify, independently from each other, hydrogen or lower alkyi;

R? + signifies lower alkyl;
RY signifies halogen; and
R" signifies hydrogen or alkyl;

and their pharmaceutically acceptable salts.

15 41. A compound according to claim 40, which compound is
4-bromo-1-methyl-5-styryl-1H-imidazole.

42, A process for the manufacture of compounds of formulas I-A and I-B as defined
in claims 24-41 as well as their pharmaceutically acceptable salts, which process comprises

a) reacting a compound of the formula
RY ’

R? A—H II

[}
20 R "
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with a compound of formula
B—X I

wherein X signifies halogen or trifiuoromethanesulfonyl,
R! to R have the significances as claimed in claim 1,

to abtain a compound of formula I-A in the case if A signifies -C=C- and B has the
significances as defined in claim 24;

or to obtain a compound of formula I-B in the case if A signifies -HC=CH- and B is
. H'
R. R"
B1) _éi ) or B2) %/\(
7 N\ _-N
N R
l!|' R"

wherein

RS signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH,),-C(O)OR or halogen;

R’ signifies hydrogen, lower alkyl, -(CHz).-C(O)OR’, halogen, nitro or heteroaryl
which is unsubstituted or substituted by lower alkyl or cycloalkyl;

R! signifies hydrogen, lower alkyl, -(CHa),-OH, -(CH;)a-C(O)OR" or aryl;

R’ signifies lower alkyl;

R" signifies halogen; and

R'" signifies hydrogen or alkyl;

and if desired,

converting compounds of formulas I-A or I-B into pharmaceutically acceptable salts;

or

b) reacting a compound of the formula

wherein X' signifies halogen,

with a compound of the formula
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B—< \4
o)
to obtain a compound of formula
R R'
B
RE Z IB-
R* R®

10

15

wherein R' to R® have the significances as claimed in claim 1 and B is

R H.\ Rr"
B1) —él I or B2) ‘4\/\”(
N R
|y
R n10

wherein

signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH2),-C(O)OR or halogen;

R’ signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH,),-C(O)OR', halégen, nitro or heteroaryl which
is unsubstituted or substituted by lower alkyl or cycloalkyl;

R® signifies hydrogen, lower atkyl, -(CH3),-OH, -(CH>)},-C(O)OR” or aryl;

R? signifies lower alkyl;

R signifies halogen; and

R" signifies hydrogen or alkyl;

and if desired,

converting a compound of formula I-B into a pharmaceutically acceptable salt.

43. A compound according to any one of claims 24 to 41, when manufactured bya

process in accordance with claim 42.

44. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of the

claims 24 to 41 and pharmaceutically acceptable excipients for the treatment or prevention
of mGluRS5 receptor mediated disorders.

45. A compound in accordance with claims 24 to 41 as well as its pharmaceutically

acceptable salt for use in the treatment or prevention of diseases.
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46. The use of a compound in accordance with claims 24 to 41 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of medicaments for the treatment or
prevention of mGluR5 receptor mediated disorders.

47. The invention as hereinbefore described.

N
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MED. CHEM,, vol. 15, no. 10, 1972, paginas 1035-40,

Di2: MILLER R D ET AL: “DERIVADOS AZOL SUSTITUIDOS COMO
CROMOFOROS OPTICOS NO LINEALES" CHEMISTRY OF MATERIALS,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US, vol. 6, no. 7, 1994, piginas
1023-1032, XP002028006 ISSN: 0897-4756 citado en la solicitud.
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2 Las correcciones han sido realizadas dentro de los compueétos no reivindicados de
modo que todos los compuestos excluidos tengan un soporte en la técnica anterior.
Las modificaciones son por lo tanto aceptadas.

3. Novedad

D4 a D11 revelan compuestos los cuales han sido no-reivindicados durante el Examen
Internacional de las reivindicaciones 24 y/o 37. D5 y D12 revelan los compuestos que
fueron no-reivindicados de la reivindicacién 24 en la solicitud como se fue presentada
originalmente. Las reivindicaciones 24, 37 y las reivindicaciones dependientes son
consideradas novedosas. Sin embargo, debido a la presencia de varias condiciones, la
materia-objeto de dichas reivindicaciones se considera confusa.

Puesto que en la técnica anterior, los compuestos que desvirtian la novedad no son
nombrados para ser activos en el tratamiento de trastornos mediados por el receptor
de glutamato, la reivindicacién 1 y las reivindicaciones dependientes son novedosas.

4, Nivel Inventivo

El problema subyacente de la presente solicitud parece residir en la provisién de
compuestos que pueden ser usados en el tratamiento de trastornos mediados por el
receptor de glutamato, en vista de su actividad antagonista selectiva mGluRb.

En vista de los datos proporcionados por el solicitante los cuales muestran que los
compuestos revelados en D1, que representa el estado de la técnica més cercano que
revela compuestos en que un anillo heterociclico se une mediante un grupo alquenilo
o alquinilo a un fenilo, son selectivos por el receptor mGluR2 y son casi inactivos sobre
el mGlIuRb, por lo tanto se reconoce el nivel inventivo.
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*  INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/EP01/13714

I. Basis of the raport

1. With regard to the elements of the Intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the recelving Office in response lo an invitation under Article 14 are referred lo in this report as “originally filed”
and are not annaxed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.168 and 70.17)).

Deacription, pages:

1-36 as originally filed

Claims, No.:

1-36 as recelved on 18/07/2002 with letter of 15/07/2002
37-46 as recelved on 18/01/2003 with letter of 15/01/2003

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority In the
language In which the International application was filed, unless otherwise Indicated under this ltem.

These alements were available or fumished to this Authorlty in the following language: , which Is:

1 the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application {(under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumnished for the purposes of international preliminary axamination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application, the
intarmational preliminary examination was carried out on the basls of the sequencs listing:

O contained in the International application in written form.

flled togsther with the intemational appiication In computer readabla form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumnished written sequence listing does not go beyond the disclosure In
the Intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computar readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OoOooo

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/408 (Boxes I-V1Il, Sheet 1) (July 1698)
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5. [0 This report has been established as i (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexad to this
report.} -

6. Additional observations, if necassary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial appliicablilty;
chiations and explanations supporting such statemant

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 148
No: Claims
inventive step (iS) Yos: Claims 1-46
No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-46
No: Claims

2. Ciltations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (Boxas I-VIll, Sheel 2) {July 1908)
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Re Vv
1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 99 08678 A (HOFFMANN LA ROCHE) 25 February 1999 (1999-02-25)
D2: WO 99 02497 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;HECKENDORN
ROLAND (CH); AUBERSON YVE) 21 January 1999 (1999-01-21)

D3: WO 01 16121 A (SCHWEIGER EDWIN J ;VERNIER JEAN MICHEL (US);
CUBE ROWENA V (US); V) 8 March 2001 (2001-03-08)

D4: A. SHAFIEE ET AL.: 'Synthesis of 2-(2-arylethyl)-1-methylimidazoles' J.
HETEROCYCL. CHEM., vol. 33, no. 3, 1996, pages 671-673, XP001069539

D5: T.SAKAMOTO ET AL.: 'Palladium-catalyzed reactions of terminal
acetylenes and olefins with halo-1,3-azoles' CHEM. PHARM. BULL., vol. 35, no.
2, 1987, pages 823-828, XP001068936 cited in the application

D6: A. SHAFIEE ET AL.: 'Synthesis of 2-(2-arylethyl)imidazoles' J.
HETEROCYCLIC CHEM., vol. 35, no. 3, 19898, pages 607-610, XP0O01069546
D7. DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; Database
accession no. 8615795 XP002197389 & IVANOVA ET AL.: CHEM.
HETEROCYCL. COMP. (ENGL. TRANSL.), vol. 36, no. 2, 2000, pages 262-264,
D8: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Foérderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; Database
accession no. 141661 XP002197390 & WADSWORTH: J. CHEM. SOC., vol. 57,
1880, page 11

D9: DE 20 35 905 A (CHEMISCHE FABRIK STOCKHAUSEN & CIE.) 3 February
1972 (1972-02-03)

D10: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; Database
accession no. 3960 XP002197391 & CORNFORTH; COOKSON: J. CHEM. SOC.,
- 1952 pages 1085-1087,

D11: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 78, no. 3, 1973 Columbus, Ohio, US; abstract
no. 11433e, page 10; XP002197388 & W. ROSS: 'Antiparasitic nitroimidazoles' J.
MED. CHEM., vol. 15, no. 10, 1872, pages 1035-40,

D12: MILLER R D ET AL: 'SUBSTITUTED AZOLE DERIVATIVES AS
NONLINEAR OPTICAL CHROMOPHORES' CHEMISTRY OF MATERIALS,

Form PCT/Sepamats Shes/a09 (Sheet 1) (EPO-Aprdl 1087)
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AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US, vol. 6, no. 7, 1994, pages
1023-1032, XP002028006 ISSN: 0897-4756 cited in the application

2. Corrections have been carried out within the disclaimed compounds so that all of
the excluded compounds have a support in the prior art. The amendments are
therefore accepted.

3. Novelty
D4 to D11 disclose compounds which have been disclaimed during the
International Examination from claims 24 and/or 37. D5 and D12 disclose the
compounds which were diclaimed from claim 24 in the application as originally
filed. Claims 24, 37 and dependent claims are considered to be novel. However,
due to the presence of numerous provisos, the subject-matter of said claims is
considered to be unclear.
Since in the prior art the novelty destroying compounds are not said to be active in
the treatment of glutamate receptor mediated disorders, claim 1 and dependent
claims are novel.

4. Inventive step
The problem underlying the present application appears to reside in the provision
of compounds which may be used in the treatment of glutamate receptor
mediated disorders in view of their mGIuR5 selective antagonist activity.

In view of the data provided by the Applicant which show that the compounds
disclosed in D1, which represents the closest state of the art as it discloses
compounds in which a heterocyclic ring is bound via an alkenyl or an alkinylene
group to a phenyl, are selective for the mGluR2 receptor and are almost inactive
on the mGIuRS, inventive step is acknowledged.

Form PCT/Separate Sheat/409 {Shest 2) (EPO-Aprll 1887)
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Claims
1. The use of a compound of the general formula
R\ R’

R A—B I

wherein

5 RLRLR,R'andR’® signify, independently from each other, hydrogen, C,-Cq-alkyl,
-(CHa)n-halogen, C;-Ce-alkoxy, -(CH;)o-NRR', -(CH2)a-N(R)-C(0)- (C1-Ce)-
alkyl, aryl or heteroaryl which is unsubstituted or substituted by one or more
C1-Cs-alkyl residues;

R,R'andR” signify, independently from each other, hydrogen or C,-Cs-alkyl;

10 A signifies -CH=CH- or -C=C-; and
B signifies
. H14
. R® R\ R" R ‘\ RY
B1) —él \; ; B2) \T ;B3) \ ;
N R’ R"™
I!I' . Flj° R RY
R
R N\
== R". = -
B4) \-\N N R" ;B9) —g‘_ a2 or B6) —g\J\ e ;
y | A A" R®
wherein
R® signifies hydrogen, C,-Cs-alkyl, -(CHa),-C(O)OR or halogen;
15 R signifies hydrogen, C,-Cs-alkyl, -(CH;)o-C(O)OR’, halogen, nitro or heteroaryl

which is unsubstituted or substituted by C,-Cs-alkyl or cycloalkyl;
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.38.
R signifies hydrogen, C;-Ce-allkyl, -(CHa)s-OH, -(CHa)o-C(O)OR” or aryl;
g signifies C;-Cy-alky);

R® signifies hydrogen, C;-Cg-alkyl or halogen;
RM signifies hydrogen or C;-Ce-alkyl;
5 R” signifies -(CEL),-N(R)-C(O)- (C1-C)-alkyl;

R* signifies hydrogen or C;-Cs-alkyl;

R, R, R"“andRY signify, independently from each other, hydrogen, C-Ce-alkyl,
-(CH3),-halogen or C;-Cs-alkoxy:

R™ RYand R® signify, independently from each other, hydrogen, C;-Cq-alkyl,
10 -(CH3),-halogen or C,-Cs-alkoxy;

R signifies hydrogen or C;-Cs-alkyl;

signifies hydrogen, C,-Cg-alkyl or C;-Cs-alkyl carrying one or more
substituents selected from hydroxy or halogen;

R® signifies hydrogen, C,-Cs- alkyl, C;-Cs-alkanoyl or nitro;

15 R¥,R¥andR® signify, independently from each other, hydrogen or C;-Cg-alkyl;

n i50,1,2,3, 4,501 6;
X is. -CHz-, -Q- or -S-; and .
Y is -CH= or -N=;

and their pharmaceutically acceptable salts for the manufacture of medicaments for the
20 treatment or prevention of mGluRS5 receptor mediated disorders.

2. The use of a compound according to claim 1 having the formula
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wherein R! to R® and B have the significances as defined in claim].

3. The use of a compound according to claim 2, wherein B signifies B1 as defined in
claim 1.

4. The use of a compound according to claim 3, which compound is selected from
5 the group consisting of
3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester, -
5-methyl-z-phenylet.ﬁynyl-BH-i:nidazole-tl-cuboxyl.ic acid ethyl ester,
2-(3-methoxy-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
1-methyl-2-phenylethynyl-1H-imidazole,

10 2-(5-nitro-2-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-ethanol,
2-phenylethynyl-1H-imidazole,
2-(2,6-dichloro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
5-methyl-1-phenyl-2-phenylethynyl- 1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
3,5-dimethyl-2-m-tolylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,

15 2-(3-acetylamino-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethy] ester,
2-{3-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-yl)-phenylethynyl]-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic
acid ethyl ester,
5-(3,5-dimethyl-2-phenylethynyl- 3H-imidazol-4-yl)-3-methyl-[1,2,4]oxadiazole,
3-cyclopropyl-5-(3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazol-4-yl)-[1,2,4] oxadiazole,

20 2-(4-chloro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(4-fluoro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-biphenyl-4-ylethynyl-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(2-fluoro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl- 3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(2-fluoro-phenylethynyl)-1-methyl-1H-imidazole,

25 2-(4-amino-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(2~chloro-phenylethynyl)-1-methyl-1H-imidazole or
(4,5-dichloro-2-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-acetic acid ethyl ester.

5. The use of compounds according to claim 2, wherein B signifies B2 as defined in
claim 1. .

30 6. The use of a compound according to claim 5, which compound is
1-methyl-5-phenylethynyl- 1H-imidazole.

7. The use of compounds according to claim 2, wherein B signifies B3 as defined in
claim 1.

8. The use of a compound according to claim 7, which compound is
35 N-[2-(5-methoxy-2-phenylethynyl-1H-indol-3-y])-ethyl]-acetamide.

AMENDED SHEET
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9. The use of a compound according to claim 2, wherein B signifies B4 as defined in
claim 1,

10. The use of a compound according to claim 9, which compound is selected from
the group consisting of
5 3-phenylethynyl-4H-5-thia-2,6,9b-triaza-cyclopenta[a]naphthalene or
3-phenylethynyl-4H-5-0xa-2,9b-diaza-cyclopenta[ajnaphthalene.

11. The use of a compound according to claim 2, wherein B signifies BS as defined in
claim 1.

12. The use of a compound according to claim 11, which compound is selected from
10 the group consisting of
1-chloro-3-(2-methyl-5-nitro-4-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-propan-2-ol,
3-methyl-5-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carbaldehyde,
4-phenylethynyl-1H-imidazole,
1-methyl-4-phenylethynyl- 1H-imidazole or
15 1,2-dimethyl-5-nitro-4-phenylethynyl-1H-imidazole.

13. The use of a compound according to claim 2, wherein B sxgmﬁs B6 as defined in
claim 1.

14. The use of a compound according to claim 13, which compound is
1,3-dimethyl-5-phenylethynyl-1H-pyrazole.

20 15. The use of 2 compound according to claim 1 having the formula
H! 1
Al Z 0
R* R®
1-B

wherein R' to R® and B have the significances as defined in claim 1.

16. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies Bl as defined
in claim 1,

25 17. The use of a compound according to claim 16, which compound is selected from
the group consisting of
4,5-diisopropyl-1-methyl-2-styryl-1H-imidazole;
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2-{2-(4-luoro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-chloro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-butoxy-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl- 1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-2-{2-(4-methoxy-2,3,6-trimethyl- phenyl)-vinyl]-1-methyl- 1 H-imidazole,
5 4,5-diisopropyl-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-vinyl]-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-chloro-3-flucro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-ethoxy-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl- 1-methyl-2-[2-(2,3 4-trimethoxy-phenyl)-vinyl]-1H-imidazole,
2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole or
10 4,5-diisopropyl-1-methyl-2-(2-p-tolyl-vinyl)-1H-imidazole.

18. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B2 as defined
in claim 1.

19. The use of a compound according to claim 18, which compound is selected from
the group consisting of
15 4-bromo-1-methyl-5-styryl-1H-imidazole or
1-methyl-5-styryl-1H-imidazole.

20. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B3 as defined
in claim 1.

21. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B4 as defined
20 inclaim 1. ’

22. The use of a compound according to claim 15, wherein B signifies B5 as defined
in claim 1.

23. The use of 2 compound according to claim 15, wherein B signifies B6 as defined
in claim 1.

25 24. Compounds of formula

wherein
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R,R%, R, R'andR® signify, independently from each other, hydrogen, C,-Ce-alkyl,
-(CH,)x-halogen, C,-Cg-alkoxy, -(CH,),-NRR', -(CHz)a-N(R)-C(0)-(C;-Ce)-
alkyl, aryl or heteroaryl which is unsubstituted or substituted by one or more
C,-Cg-alkyl residues;

5 R,RandR" signify, independently from each other, hydrogen or C;-Ce-alkyl;
B signifies
A’ H'\ R" I=‘“\ T R"
B1) —-(filﬁ ;B2) ——g/\,\, 1B3) —4 . ;
. | o "\
X l . R® R®
" wherein |
RS signifies hydrogen, C;-Cq-slkyl, -(CHa),-C(O)OR or halogen;
0 R signifies hydrogen, C;-Ce-alkyl, -(CH3)o-C(O)OR’, halogen, nitro or heteroaryl
which is unsubstituted or substituted by C,-Ce-alkyl or cycloalkyl;
R signifies hydrogen, C,-Cy-alkyl, -(CHz)p-OH, -(CH,),-C(O)OR" or aryl;
R signifies C;-Cg-alkyl;
R signifies hydrogen, C,;-Cg-alkyl or halogen;
15 RY signifies hydrogen or C,-Cg-alkyl;
R signifies -(CH2)a-N(R)-C(0)-(Ci-Ce)-alkyl;
R"® signifies hydrogen or C;-Cg-alkyl;

R* R R¥andR” signify, independently from each other, hydrogen, C;-Cg-alkyl,
-(CHj)a-halogen or C,-Cg-alkoxy; .
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R'’, R and R® signify, independently from each other, hydrogen, C;-Cs-alkyl,
-(CHj3),-halogen or C,-Cs-alkoxy;

R signifies hydrogen or C,-Cg-alkyl;

R® signifies hydrogen, C,-Cs-alkyl or C;-Cs-alkyl carrying one or more
5 substituents selected from hydraxy or halogen;

R®? signifies hydrogen, C,;-C¢-alkyl, C,-C¢-alkanoyl or nitro;

R*, R®and R¥ signify, independently from each other, hydrogen or C;-Cg-alkyl;

n is0,1,2,3,4,50r6;
X is -CHj-, -O- or -§-; and
10 Y 18 -CH= or —N=;

and their pharmaceutically acceptable salts;

with the exception of
1-methyl-2-phenylethynyl-1H-imidazole,
1-methyl-2-(4-methoxy-phenylethynyl)-1H-imidazole,
15 1l-methyl-5-phenylethynyl-1H-imidazole, and
1-methyl-4-phenylethynyl-1H-imidazole.

25. A compound according to claim 24, wherein B signifies Bl as defined in claim 24.

26. A compound according to claim 25, wherein R’ signifies -(CHa),-C(O)OR’ or
heteroaryl which is unsubstituted or substituted by C,-Cs-alkyl or cycloalkyl.

20 27. A compound according to claim 27, which compound is selected from the group
consisting of
3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
5-methyl-2-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(3-methoxy-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carbaxylic acid ethyl ester,

25 2-(2,6-dichloro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
5-methyl-1-phenyl-2-phenylethynyl-1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
3,5-dimethyl-2-m-tolylethynyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(3-acetylamino-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carbaxylic acid ethyl ester,
2-[3-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-yl)-phenylethynyl] -3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic

30 acid ethyl ester,
5-(3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazol-4-yl)-3-methyl-[1,2,4]oxadiazole,
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3-cydopropyl-5-(3,5-dimethyl-2-phenylethynyl-3H-imidazol-4-yl)-[1,2,4] oxadiazole,
2-(4-chloro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-(4-fluoro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
2-biphenyl-4-ylethynyl-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
5 2-(2-fluoro-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester, or

2-(4-amino-phenylethynyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester.

28. A compound according to claim 25, which compound is selected from the group
consisting of
2-(5-nitro-2-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-ethanol,
10 2-phenylethynyl-1H-imidazole,
2-(2-fluoro-phenylethynyl)-1-methyl-1H-imidazole,
2-(2-chloro-phenylethynyl)-1-methyl-1H-imidazole or
(4,5-dichloro-2-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-acetic acid ethyl ester.

29. A compound according to claim 24, wherein B signifies B2 as defined in claim 24.
15 30. A compound according to claim 24, wherein B signifies B3 as defined in claim 24.

31. A compound according to claim 30, which compound is
N-[2-(5-methoxy-2-phenylethynyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-acetamide.

32. A compound according to claim 24, wherein B signifies B4 as defined in claim 24.

33. A compound according to claim 32, which compound is selected from the group
20 consisting of
3-phenylethynyl-4H-5-thia-2,6,9b-triaza-cyclopenta[a] naphthalene or
3-phenylethynyi-4H-5-0xa-2,9b-diaza-cyclopenta[a}naphthalene.

34. A compound according to claim 24, wherein B signifies B5 as defined in claim 24.

35. A compound according to claim 34, which compound is selected from the group
25 consisting of
1-chloro-3-(2-methy}-5-nitro-4-phenylethynyl-imidazol-1-yl)-propan-2-ol,
3-methyl-5-phenylethynyl-3H-imidazole-4-carbaldehyde,
4-phenylethynyl-1H-imidazole or
1,2-dimethyl-S-nitro-ll—phenylethynfl- 1H-imidazole.

30 36. A compound according to claim 24, wherein B signifies B6 as defined in claim 24.
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37. Compounds of formula
R\ ! A’
3
R Z N ) R’
' }!"
R R’
I-B-1
wherein

R, R R, R*andR* signify, independenty from each other, hydrogen, C,-Cg-alkyl,
-(CHy)a-halogen, C)-Cq-alkoxy, -(CH;)s-NRR', -(CH,)y-N(R)-C(O)~(Ci-Ce)-
alkyl, aryl or heteroaryl which is unsubstituted or substituted by one or more
C1-Ce-alkyl residues;

R,R andR’® signify, independently from each other, hydrogen or C,-Cs-alkyl;

R® signifies hydrogen, C,-Cs-alkyl, -(CH3),-C(O)OR or halogen;

R’ signifies hydrogen, Ci-Cg-alkyl, -(CH;),-C{(O)OR', halogen, nitro or heteroaryl
which is unsubstituted or substituted by C,-Cg-alkyl or cycloalkyl;

R signifies hydrogen, C,-Ces-alkyl, -(CH3),-OH, -(CHz2),-C{O)OR” or ary}; and

n i50,1,2,3,4,50r6;

and their pharmaceutically acceptable saits; .

with the exception of
2-[2-(phenyl)-vinyl]-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(phenyl)-vinyl]-1-ethyl-1H-imidazole
2-[2-(4-methyl-phenyl)-vinyl]-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-chloro-phenyl)-vinyl}-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-vinyl]- 1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-N,N’-dimethylamino-phenyl)-vinyl]- 1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-vinyl]-1H-imidazole,
2-[2-(phenyl)-vinyl]-4,5-dimethyl-1H-imidazole,
2-[2-(3-methoxy-phenyl)-vinyl]- 1-methyl-5-nitro-1H-imidazole,
2-(2-(phenyl)-vinyl]-1H-imidazole, and
2-[2-(3-methoxy-phenyl)-vinyl}-1-(2-hydroxyethyl)-5-nitro- 1H-imidazole.

AMENDED SHEET
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38. A compound according to claim 37, wherein R’ signifies C;-Cs-alkyl or '
-(CH3)s-C(O)OR".

39. A compound according to claim 38, which compound is selected from the group
consisting of
5 4,5-diisopropyl-1-methyl-2-styryl-1H-imidazole,

2-[2-(4-fluoro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl- 1H-imidazole,
2-[2-(4-chloro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl- 1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-butoxy-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-2-[2-(4-methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-vinyl] -1-methyl- 1 H-imidazole,

10 4,5-diisopropyl-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-vinyl}-1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-chlaro-3-flucro-phenyl)-vinyl] -4,5-diisopropyl- 1-methyl-1H-imidazole,
2-[2-(4-ethoxy-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole,
4,5-diisopropyl-1-methyl-2-(2-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-vinyl] -1H-imidazole,
2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-vinyl]-4,5-diisopropyl-1-methyl-1H-imidazole or

15 4,5-diisopropyl-1-methyl-2-(2-p-tolyl-vinyl)-1H-imidazole.

40. Compounds of formula

R\ R' I:I.\

wherein

RLRLRL R'andR®  signify, independently from each other, hydrogen, C;-Ce-alkyl,
2 -(CH,)a-halogen, C;-Ce-alkoxy, -(CHz)a-NRR', -(CHz)a-N(R)-C(0)-(Ci-Ce)-
alkyl, aryl or heteroaryl which is unsubstituted or substituted by one or more
C,-Ce-alkyl residues;

RandR' signify, independently from each other, hydrogen or C,-Ce-alkyl;

R’ signifies C,-Cg-alkyl;
25 RY signifies halogen;
R signifies hydrogen or C;-Cs-alky}; and
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and their pharmaceutically acceptable salts.

n is0,1,2,3,4,50r6;

41. A compound according to claim 40, which compound is
4-bromo-1-methyl-5-styryl-1 H-imidazole.

42. A process for the manufacture of compounds of formulas I-A and I-B as defined
in claims 24-41 as well as their pharmaceutically acceptable salts, which process comprises

a) reacting a compound of the formula

with a compound of formula
B—X 1

wherein X signifies halogen or trifluoromethanesulfonyl,
R' to R® have the significances as claimed in claim 1,

to obtain a compound of formula I-A in the case if A signifies -CaC- and B has the
significances as defined in claim 24;

or to obtain a compound of formula I-B in the case if A signifies -HC=CH-and B is

N R® Fl'\ R"
B1) —(I‘IR? or B2) AQ:\(
JI' R

wherein '

RS signifies hydrogen, C;-Cg-alkyl, -(CH3)-C(O)OR or halogen;

R’ signifies hydrogen, Ci-Cs-alkyl, -(CH;),-C(O)OR’, halogen, nitro or heteroaryl
which is unsubstituted or substituted by C,-Cs-alkyl or cycloalkyl;

R' signifies hydrogen, C,-Cs-alkyl, -(CH;)p-OH, -(CH2),-C(O)OR” or aryl;

R’ signifies C;-Cs-alkyl;

R'® signifies halogen;

R" signifies hydrogen or C;-Cg-alkyl; and
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n is0,1,23,4,50r6;
and if desired,
converting compounds of formulas I-A or I-B into pharmaceutically acceptable salts;

or

b) reacting a compound of the formula
nl
R? R’
. IV
» PPh,X
R
wherein X' signifies halogen,
with a compound of the formula
H
Bﬁ A4
o]
to obtain a compound of formula
HI 1
B
R # IB
R* R

wherein R' to R® have the significances as claimed in claim 1 and B is

R
B1) -—él \S or B2)
N R’
18

wherein

R® signifies hydrogen, C,-Cs-alkyl, -(CH3),-C(O)OR or halogen;

R’ signifies hydrogen, C;-Cs-alkyl, -(CH,),-C(O)OR’, balogen, nitro or heteroaryl
which is unsubstituted or substituted by C,-Cs-alkyl or cycloalkyl;

R® signifies hydrogen, Ci-Cs-alkyl, -(CHa),~OH, -(CH,),-C(O)OR or aryl;
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R’ signifies C;-Cg-allyl;

R" signifies halogen;

R" signifies hydrogen or C;-Ce-alkyl; and

n is0,1,2,3,4,50r6;

and if desired,

converting a compound of formula I-B into a pharmaceutically acceptable salt.

43. A compound according to any one of claims 24 to 41, when manufactured by a
process in accordance with claim 42.

44. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of the
claims 24 to 41 and pharmaceutically acceptable excipients for the treatment or prevention
of mGluR5 receptor mediated disorders.

45. A compound in accordance with claims 24 to 41 as well as its pharmaceutically
acceptable salt for use in the treatment or prevention of diseases.

46. The use of a compound in accordance with claims 24 to 41 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of medicaments for the treatment or
prevention of mGluR5 receptor mediated disorders.

¥
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DERIVADOS DE FENILETENIL O FENILETINIL COMO ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere al uso de compuestos de f6rmula
(I) en donde R, R? R?} R' y R® gon como se definen en
la descripci6én, A significa -CH=CH- o -C=C-; y B
significa (Bl); (B2); (B3); (B4); (B5) o (B6); en donde
RE a R, X y Y tienen el gignificado dado en 1la
descripcién, asli como las wsales farmacéuticamente
aceptables de 1los mismos, para 1la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento o prevencién de

trastornos mediados por el receptor mGluRS.



DERIVADOS DE FENILETENIL O FENILETINIL COMO ANTAGONISTAS
DEL RECEFTOR DE GLUTAMATO

Eéta invencién se refiere al uso de compuestos de

fébrmula general:

donde R!, R?, R, R' y R? son los definidos en la descripcién,

A significa -CH=CH- o ~CeC~; y B significa:

s, A AR .
B1) —</~In' ; B2) \T B3 —(
s
R

R i 1]

R“
A" \
N==\ R™ ::Y’ N
B4) NN A AT B TR N © B6) N o
| 0 26
N R R

donde de R® a R®, X e Y tienen los significados dados en la
descripcién, asi como también, las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, para la elaboracibén de medicamentos
para el tratamiento o prevencién de trastornos mediados por

receptor mGluR5.
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La presente invencién se refiere al uso de derivados de

feniletenilo y feniletinilo de férmula general:

donde R!, R?, R}, R' y R® significan, independientemente
entre si, hidrbgeno, alquileo inferior, - {CH;),~haldgeno,
alcoxi inferior, - (CH,) .~NRR’, - (CH;)} ,~N(R)-C{0) -alquilo
inferior, arilo o hetercarilo que estd insustituido o
sustituido por uno o mids residuos de alquilo inferior;

R, R’ y R” significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo inferior;

A significa -CH=CH- o -CEC-; y

B significa

A* H\ R" R“\ q"

N
BI) —{;'NIH, ; B2) —q iB3) —4 ;
I

R" R"? RY
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donde:

Rf significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),~C(O)OR
o halégeno;

R’ significa hidrégeno, alquiloe inferior, =-(CH,),-
C(O)OR’, halégeno, nitro o heteroarilo que estéd insustituido
o sustituido por cicloalquilo ¢ alquilo inferior;

R' significa hidrégeno, alquilo inferior, -{(CH,),-OH, -
{CH,),~C(O)OR” o0 arilo;

R* significa alquilo inferior;

R'® significa hidrégeno, halégeno o alquilc inferior;

R!! significa hidrégeno o alquilo;

R} significa -(CH.),~N(R)-C(0)~-alquilo inferior;

R'* significa hidrégeno o alquilo inferior;

RY, R!%, R'* y R' significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilc inferior, -(CH;),-haldégeno o alcoxi
inferior;

R'®", R y R significan, independientemente entre si,
hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-halégeno o alcoxi
inferior;

R?! significa hidrégeno o alquilo inferior;
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R¥? sgignifica hidrégeno, alquilo inferior o algquilo
inferior que lleva uno o mas sustituyentes seleccionados
entre hidroxi o halégeno;

R? significa hidrégeno, alquilc inferior, alcanoilo
inferior o nitro;

R*, R¥ y R?® gignifican, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo inferior:;

nes0, 1], 2, 3, 4, 50 6;

X es -CH,-, -0- 0 -8-; e

Y es -CH= o -N=;

Yy sus sales farmacéuticamente aceptables.

Algunos compuestos de la presente férmula I son
compuestos conocidos y han sido ya descriptos en 1la
literatura. Por ejemplo, 1la sintesis de 1l-metil-2-
feniletinil-1H-imidazol, 1-metil-5-feniletinil-1H-imidazol y
l-metil-4-feniletinil-1H-imidazol asi como también, 1la
sintesis de los derivados de feniletenilo correspondientes,
se encuentran descriptas en Chem. Pharm. Bull. 1987, 35(2),
823-828. Los compuestos han sido preparados por reaccién
catalizada por paladio de halégeno-1,3-azoles
correspondientes con fenilacetileno o estireno. El 1-metil-2-
{4d-metoxifeniletinil)-1H-imidazol puede sintetizarse como
crombforo 6ptico no lineal de acuerdo con Chem. Mater. 1994,
6(7), 1023-1032. La preparacién de 2-alquil-5-feniletinil-1H-

imidazol~-4-carboxaldehidos como intermediarios para 1la



)

5
elaboraciétn de imidazoles sustituidos para su uso como
blogqueadores de anglotensina II, ha sido descripta en la WO
91/00277. E1 1-metil-5-(2-feniletenil)-1H~imidazol también ha
sido preparade como intermediario para la sintesis de
mutagenos de alimentos heterociclicos de acuerdo con Environ.
Health Perspect. 1986, 67, 41-45.

En la actualidad, se ha descubierto con sorpresa que los
compuestos de férmula general I son antagonistas de receptor
de glutamato metabotrépico. Los compuestos de férmula I se
distinguen v»or sus importantes propiedades terapéuticas.
Pueden ser utilizados en el tratamiento o prevencidn de
trastornos mediados por receptor mGluR5.

En el sistema nervioso central (SNC), la transmisiédn de
estimulos tiene lugar a través de la interaccién de un neuro-
transmisor, que es enviado por una neurona, con un heuro-
receptor.

El glutamato es el principal neuro-transmisor
excitatorio del cerebro, y Jjuega un papel Unico en una
variedad de funciones del sistema nerviosc central (SNC). Los
receptores de estimulos que dependen del glutamato estén
divididos en dos grupos principales. El primer gran grupo, a
saber, los receptores ionotrépicos, forma canales de iones
controlados por ligandos. Los receptores de glutamato
metabotrépico (mGluR), pertenecen al segundc grupo principal

y, ademds, pertenecen a la familia de receptores acoplados a



la proteina G.

En la actualidad, se conocen ocho miembros diferentes de
estos mGluR y de estos, algunos hasta tienen sub-tipos. De
acuerdo con su homologia de secuencia, mecanismos de
transduccidén de seflal y selectividad agonista, estos ocho
receptores pueden ser sub-divididos en tres sub-grupos:

- mGluRl y mGLuRS pertenecen al grupc I, mGluR2 vy
mGluR3 pertenecen al grupo II y mGluR4, mGluR6, mGluR7 vy
mGluR8 pertenecen al grupo III.

Los ligandos de receptores de glutamato metabotrépico
que pertenecen al primer grupo, pueden ser utilizados para el
tratamiento o para la prevencidédn de trastornos nehrolbgicos
crénicos y/o agudos como ser psicosis, epilepsia,
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos
y déficit de la memoria, asi como también dolor crénico y
agudo.

Otras indicaciones tratables relacionadas consisten en
la funcién cerebral restringida producida por operaciones de
bypass o transplantes, suministro pobre de sangre al cerebro,
dafios en la médula espinal, dafilos en la cabeza, hipoxia
producida por embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia. Otras
indicaciones tratables son corea de Huntington, esclerosis
lateral amiotréfica (ELA), demencia producida por SIDA, dafios
oculares, retinopatia, parkinsonismo idiopatico o

parkinsonismo producido por medicamentos asi como también
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condiciones gque 1llevan a funciones de deficiencia de
glutamatoc, como ser espasmos musculares, convulsiones,
migrafla, incontinencia urinaria, adiccién a la nicotina,
adiccién al opiato, ansiedad, vomitos, disquinesia vy
depresiones.

Los trastornos mediados completamente o en parte por
mGluR5 son, por ejemplo, procesos degenerativos croénicos,
agudos y traumdticos del sistema nervioso, como ser
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, esclerosis lateral
amiotréfica y esclerosis miltiple, enfermedades psiquiatricas
'como ser esquizofrenia y ansiedad, depresiédn y dolor. Los
antagonistas selectivos de mGluR5 son especialmente tUtiles
para el tratamiento de ansiedad y dolor.

Objetos de 1la presente invencién son el uso de
compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamente
aceptables para la elaboracién de medicamentos para el
tratamiento o para la prevencién de trastornos mediados por
receptor de mGluRS5, compuestos nuevos de férmula I-A o de
férmula 1-B per se, su elaboracién, medicamentos a base de un
compuesto de acuerdo con la invencién, y su produccidn, asi
como también, el uso de compuestos de férmula I-A o de
férmula I-B para el tratamiento o para la prevenciédn de
trastornos mediados por receptor de mGluR5, como ser

enfermedad de Alzheimer, demencia senil, enfermedad de
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Parkinson, c¢orea de Huntington, trastornos cognitivos vy
déficit de la memoria, isquemia cerebral, esclerosis lateral
amiotréfica (ELA) y esclercosis miltiple, funciones cerebrales
restringidas producidas por operaciones de bypass o
transplantes, suministro pobre de sangre al cerebro, dafios en
la médula espinal, daflos en la cabeza, hipoxia producida por
embarazo, paro cardiaco e  hipoglucemia, trastornos
psiquidtricos como ser psicosis, epilepsia, esquizofrenia y
ansiedad, depresién, asi como también, dolor c¢rénico y agudo.

La presente invencién se refiere, inter alia, a

compuestos nuevos de férmula general:

donde:

R!, R*, R} R' y RS significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, -{(CH.),~halégeno, alcoxi
inferior, -(CH.),~NRR’, -{CH;),~N(R)-C(0O)-alquilo inferior,
arilo o heteroarilo que estd insustituido o sustituido por
uno o mas residuos de alquilo inferior;

R, R’ y R” significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo inferior;

B significa



N
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donde:

R® significa hidrégeno, alquilo inferior, =-(CH,),~C(O}OR
0 halégeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo inferior, =-(CH,),~
C(O)OR’, halégeno, nitro o hetercarilo que estd insustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilec inferior:

R® significa hidrégeno, alquiloc inferior, -(CH,),-OH, -
(CH;) ,-C(O)OR” o arilo;

R* significa alquilo inferior;

R significa hidrégeno, halégeno o alquilo inferior;

R!! significa hidrégeno o alquilo;

R!® significa -{CH,)},~N{(R)-C(0)-alquilo inferior;

R!? significa hidrégeno o alquileo inferior:

R, R!, R!'* y R! significan, independientemente entre

si, hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-halbgenoc o alcoxi
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inferior:;

R¥, R¥ y R¥ significan, independientemente entre si,
hidrégeno, alquile inferior, - (CH;),~hal6égeno o alcoxi
inferior;

R?! significa hidrégeno o alquilo inferior;

R2 significa hidrégeno, alquilo inferior o alquilo
inferior que lleva uno o mas sustituyentes seleccionados
entre hidroxi o halégeno:;

R* significa hidrégeno, alquilo inferior, alcanoilo
inferior o nitro;

R*M, R?» y R? significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo inferior;

nes 0,1, 2, 3, 4, 50 6;

X es -CH,-, ~O0- 0o -S-; e

Y es -CH= o -N=;

y sus sales farmacéuticamente aceptables; con excepcién de:
l-metil-2-feniletinil-1H-imidazol,
l1-metil-2-(4-metoxi-feniletinil)-1H-imidazol,
l-metil-5-feniletinil-1H-imidazol, ¥y
l-metil-4-feniletinil-1H-imidazol.

Ademas, la presente invencidén se refiere a compuestos

nuevos de férmula general:
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I-B-1

donde:

R!, R?, R}, R* y RS significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, -(CH;),-haldégeno, alcoxi
inferior, -{(CH.),-NRR’, -{CH.),-N(R)-C{0O)-alquilo inferior,
arilo o heteroarilo que estd insustituido o sustituido por
uno o mis residuos de alquilo inferior;

R, R’ y R” significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo inferior; '

R® significa hidr6geno, alquilo inferior, -(CH;),-C(Q)OR
o haldgeno;

R’ significa hidrégeno, alquilc inferior, -(CHa.).-
C(O)OR’, haldégeno, nitro o heterocarilo que esta insustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilo inferior; y

R! significa hidrégeno, alquilo inferior, =-(CH.),-OH, -
{CH.) ,~C({Q)OR” o arilo:

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
La presente invencién también se refiere a compuestos de

férmula:
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donde:

R!, R?, R}, R' v R® significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-halégeno, alcoxi
inferior, -{(CH;),~NRR’, =(CH;),-N(R)-C(0)=-alquilo inferior,
arilo o heteroarilo que esta insustituido o sustituido por
uno o mas residuos de alquilo inferior;

R y R’ significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo inferior;

R? significa alquilo inferior;

RY significa halogeno; y

R} significa hidrdgeno o alquilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Las siquientes definiciones de términos generales
utilizados en la presente descripcién se aplican
independientemente de que los términos en cuestién aparezcan
solos o en combinacidén. El1 término “alquilo inferior”
utilizado en la presente descripcidn significa residuos de
hidrocarburo saturados de cadena recta o ramificada con de 1
a 6 Atomos de carbono, preferentemente, de 1 a 4 a&tomos de

carbono, como ser metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-



13
butilo, t-butilo y similares.

El término “cicloalquilo” significa un grupo carboxilico
saturado con contenido de 3 a 7 A&atomos de carbono,
prefiriéndose ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “haldgeno” significa fluor, cloro, bromo y
yodo.

El término “alcoxi inferior” significa un grupo alquilo
inferior de acuerdoc con lo definido con anterioridad, que
esta ligado via un Atomo de oxigeno, por ejemplo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y similares.

Los grupos alcanoilo inferior preferidos son formilo,
etanoilo o propanoilo. '

Los grupos arilo preferidos son fenilo o naftilo.

Los grupos heteroarilo se seleccionan entre: furilo,
pirrolilo, tienilo, 1H-imidazolilo, 2H-imidazolilo, 4H-
imidazolilo, 1H-pirazolilo, 3H-pirazolilo, d4H-pirazolilo,
1,2-oxazolilo, 1,3-oxazolile, 1H-[1,2,4)triazolilo, 4BH-
[1,2,4]triazolilo, 1H-[1,2,3]triazolilo, 2H-[1,2,3])-
triazolilo, 4H-(1,2,3]triazolilo, [1,2,4)oxadiazolilo,
{(1,3,4)oxadiazolilo, [1,2,3)oxadiazolilo, 1H-tetrazolilo, 2H-
tetrazolilo, [1,2,3,4}oxatriazolilo, ([1,2,3,5]¢cxatriazolilo,
1,3-tiazolilo, 1,2-tiazolile, 1H-pentazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, quincolinilo
y sus derivados dihidro. El grupo hetercarilo esta

opcionalmente sustituido por alquilo inferior. Los grupos
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hateroarilo preferidos son pirrolilo y [1,2,4]oxadiazolilo.

La expresién “sales farmacéuticamente aceptables” hace
referencia a cualquier sal derivada de una base o Aacido
inorganico u orgéanico que posee la actividad farmacolégica
deseada del compuesto madre.

Los compuestos especialmente preferidos son los de
fé6rmula I para el uso anteriormente mencionado, donde A
significa -C=C- y B significa Bl.

Los siquientes son ejemplos de tales compuestos:

3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,

5-metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-4cido carboxilico-
etil-éster,

2- (3-metoxi~feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

l1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol,

2-(5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol,

2-feniletinil-1H-imidazoel,

2-(2,6-dicloro-feniletinil)-3,5~-dimetil-3H-imidazol-4-
dcido carboxilico-etil-éster,

5-metil-l1-fenil-2-feniletinil-1H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,

3,5-dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,

2-(3-acetilamino-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-
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acido carboxilico-etil-éster,
2-[3-(2,5-dimetil~pirrol~l1-il)-feniletinil]~-3, 5-dimetil-
3H-imidazol-4-4cido carboxilico-etil-éster,
5-(3,5-dimetil-2~feniletinil~3H-imidazol=-4-il)-3-metil-
[1,2,4]oxadiazol,
3-ciclopropil-5-(3, 5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-
4-il1)-[1, 2,4]oxadiazol,
2-({4-cloro-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,
2-(4-fluoro-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,
2~bifenil-4-iletinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,
2-{2-fluoro-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,
2-(2-fluoro-feniletinil}-l1-metil-1lH-imidazol,
2-(4-amino-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-Acido
carboxilico-etil-éster,
2-(2-cloro~feniletinil)-1-metil~1H~imidazol o
(4,5-dicloro-2~-feniletinil-imidazol-1-il)-acido acético-
etil-éster.
Otros compuestos preferidos son los de férmula I para el
uso anteriormente mencionado, donde A significa -C=C- y B
significa B2.

Un ejemplo de un compuesto tal es 1-metil-5-feniletinil-
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l1H-imidazol.

También son preferidos para el usoc anteriormente
mencionado, los compuestos de férmula I, donde A significa -
C=C- y B significa B3.

Un ejemplo de un compuesto tal es N-(2-(5-metoxi-2-
feniletinil-1H-indol-3-il)-etil]-acetamida.

Los compuestos preferidos de férmula I para el usc
anteriormente mencionado también son aquellos donde A
significa -C=C- y B significa B4.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

3-feniletinil-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciclopentala] -
naftaleno o

3-feniletinil-4H-5-oxa~2,9b-diaza-ciclopentala)l-
naftaleno.

Otros compuestos preferidos son compuestos de f6rmula I
para el uso anteriormente mencionado, donde A significa ~C=sC-
y B significa BS.

Ejemplos de tales compuestos son:

l1-cloro-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il)-
propan-2-ol,

3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-carbaldehido,
4-feniletinil-1H-imidazol,

l-metil-4~feniletinil-1H-imidazol o

1,2-dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol.

También son preferidos los compuestos de férmula I para

o
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el uso anteriormente mencionado, donde A significa -CsC- y B
significa B6.

Un ejemplo de un compuesto tal es 1,3-dimetil-5-
feniletinil-1H-pirazol.

Otros compuestos preferidos son los de f6rmula I para el
uso anteriormente mencionado, donde A significa -CaC-.

Los compuestos especialmente preferidos son los de
formula I para el uso anteriormente mencionado, donde A
significa -C=C- y B significa Bl.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

4,5-diisopropil-l-metil-2-estiril-1H-imidazol,

2-(2-(4-fluoro-fenil)-vinil}-4,5-diisopropil-1-metil-1H-
imidazol,

2-{2-(4-cloro-fenil)-vinil) -4, 5-diisopropil-l-metil-1 H-
imidazol,

2-[2-(4-butoxi-fenil)-vinil)-4,5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazol,

4,5-diisopropil-2-[2~(4-metoxi-2,3, 6-trimetil-fenil) -
vinil]-l-metil-1H-imidazol,

4,5-diisopropil-2-(2-(4-metoxi-fenil)-vinil)-1-metil-1
H-imidazol,

2-[2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-vinil)-4,5-diisopropil-~1-~
metil-1H-imidazol,
2-[2-(4-etoxi~-fenil)-vinil] -4, 5-diisopropil-l1-metil-1H-

imidazol,
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4,5-diisopropil-l-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi~fenil)-
vinil]-1H-imidazol,

2-[2-(2,4-dicloro-fenil) ~vinil]-4,5-diisopropil-l-metil-
l1H-imidazol o

4,5-diisopropil-1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)~-1H-imidazol.

También son preferidos los compuestos de férmula I para
el uso anteriormente mencionado, donde A significa -C=C- y B
significa B2.

Los siquientes son ejemplos de tales compuestos:

4-bromo-l-metil-5-estiril-1H-imidazol o

l-metil-5-estiril-1 H-imidazol.

Otros objetos preferidos de la presente invencidén son
compuestos de férmula I-A, donde B significa Bl con excepcién
de l-metil-2-feniletinil-1H-imidazol y l-metil-2- (4-metoxi-
feniletinil)~-1H-imidazol.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

2-(5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol,

2-feniletinil-1 H-imidazol,
2-(2-fluoro-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol,

2-(2-cloro-feniletinil)~l-metil-1H-imidazol o

(4, 5-dicloro-2-feniletinil-imidazeol-1-il)-acido acético
-etil-éster.

Mas preferidos son los compuestos de férmula I-A, donde
B significa Bl y R’ significa (CH,),~C{O)OR’ o heterocarilo que

estd insustituido o sustituido por alquile inferior o
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cicloalquilo. Especialmente preferidos son aquellos donde R’
significa (CH,;),-C(O}OR’, donde N es ©C y R es alquilo
inferior.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-4acido
carboxilico-etil-éster,

5-metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-4cido carboxilico-
etil-éster,

2- (3-metoxi-feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2-(2,6-dicloro-feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-
dcido carboxilico-etil-éster,

5-metil-l-fenil-2-feniletinil-1H-imidazeol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

3,5-dimetil-2-m-teoliletinil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2-(3-acetilamino-feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-
acido carboxilico-etil-éster,

2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil)-3, 5-dimetil-
3H-imidazol-4-4cido carboxilico-etil-éster,

5-( 3,5~dimetil~-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-
[1,2,4)oxadiazol,

3~-ciclopropil-5-(3, 5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-
4-i1)-[1,2,4}oxadiazol,

2-(4-cloro-feniletinil)=-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-acido

oA
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carboxilico-etil-éster,

2~ (4-fluoro-feniletinil)-3,5-dimetil~3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,

2-bifenil-4-iletinil~3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4acido
carboxilico-etil-éster,

2-(2-fluoro-feniletinil)~3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster, o

2- (4-amino-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-~acido
carboxilico-etil-éster.

También se prefieren los compuestos de £férmula I-A,
donde B significa B{4.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

3-feniletinil-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciclopentafa]-
naftaleno o 3-feniletinil-4H-5-oxa-2,9b~-diaza-ciclopentala]-
naftaleno.

También se prefieren los compuestos de férmula I-A donde
B significa B5 con excepcidétn de l-metil-4-feniletinil-1H-
imidazol.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

l-cloro-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il)-
propan-2-ol,

3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-carbaldehido,

4-feniletinil-1H-imidazol o

1,2-dimetil~5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol.

También se prefieren los compuestos de férmula:
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R* R®

donde R!, R?}, R’), R!' y R% significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo inferior, -{(CH;),~halégeno, alcoxi
inferior, -(CH.),-NRR’, - (CH,;),-N(R)~C(0)-alquilo inferior,
arilo o heterocarilo que estd insustituido o sustituido por
uno o mas residuos de alquilo inferior:
y donde B significa Bl y R’ significa alquilo inferior o -
(CHa) ,-C(O)OR' .

Especialmente preferidos son aquellos donde R’ significa
alquilo inferior. -

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

4,5-diisopropil-l-metil-2-estiril-1H-imidazol,

2-{2-(4-fluoro-fenil)-vinil)-4, 5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazel,

2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil)-4,5-diisopropil-l-metil-1 H-
imidazol,

2-[2- (4-butoxi-fenil)-vinil)-4, 5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazol,

4,5-diisopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3, 6-trimetil-fenil)-
vinil}-l-metil-1H-imidazol,

4, 5-diisopropil-2-(2-(4-metoxi-fenil)-vinil)-1-metil-1H-
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imidazol,

2-[2-(4-cloro-3~fluoro-fenil)-vinil]l-4, 5-diisopropil-1-
metil-1H-imidazol,

2-[2-(4-etoxi-fenil}-vinil)-4,5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazol,

4,5-diisopropil-l1-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
vinil]-1H-imidazol,

2-[2-(2,4~-dicloro-fenil)-vinil}-4, 5-diisopropil-1-metil-
1H-imidazol o

4,5-diisopropil-l1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)-1H-imidazol.

Otros compuestos preferidos de férmula I-B son aquellos
donde B significa B2 y R significa halégeno.

Un ejemplo de un compuesto tal es 4~-bromo-l-metil-5-
estiril-lH-imidazol.

Los presentes compuestos de férmula I-A y I-B y sus
sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a través
de métodeos conocidos en el arte, por ejemplo, mediante
procedimientos descriptos mas abajo, cuyo procedimiento
comprende:

- la reaccién de un compuesto de féormula:

II
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con un compuesto de f6rmula

B—X III

donde X significa halé6geno o trifluorometansulfonilo y R! a
RS tienen los significados definidos con anterioridad,

para obtener un compuestoc de férmula I-A en el casoc que
A signifique -C=C- y B tenga los significados definidos con
anterioridad;

o0 para obtener un compuesto de férmula I-B en el caso

que A signifique -HC=CH- y B sea:

At
R /"
B1) _élI o B2) \\“N/
N R
' L, 10
R R

donde:

R significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),-C{0O)OR
o halogeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo inferior, -{CH.),-
C(O)OR’, halégeno, nitro o heteroarilo que esté insustituido
o sustituideo por ciclecalquilo o alquilec inferior;

R? significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,),~OH, -
(CH;) ,—C (O)OR” o arilo;

R? significa alquilo inferior:

o)
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R!® significa haldgeno; y

R!! significa hidrégenc o alquilo;
y de resultar conveniente,
- la conversion ‘del compuesto de fébrmula I-A o I-B en una
sal farmacéuticamente aceptable.

Esta reacci6tn es catalizada por sales de paladio (II}.

De acuerdo con la invencidén, los compuestos de férmula
I, donde A significa -CeC, son preparados mediante la
reaccidén de un derivado de acetileno de férmula II, por
ejemplo, etinilbenzeno, con un compuesto adecuado de férmula
ITII, por ejemplo, 2-bromo-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4acido
carboxilico-éster. De acuerdo con el método descripteo en
Chem. Pharm. Bull. 1987, 35(2), 823-828, esta reaccién de
acoplamiento C-C con catalizacién por paladio requiere de la
presencia de bis(trifenilfosfina)-paladio(II)-cloruro, yoduro
cuproso y trietilamina, y se lleva a cabo en un solvente
polar como dimetilformamida o acetonitrilo a una temperatura
comprendida entre 90°C y 100°C en un periodo de 1,5 horas a
tres horas. La reaccidén también puede llevarse a cabo en
presencia de cantidades equimolares de bis(tri-fenilfosfina)-
paladio{II)-cloruro y trifenilfosfina y wun exceso de
trietilamina a una temperatura de 55°C dentro de 16 horas.

Los derivados de feniletinilo de férmula II estan
comercialmente disponibles o pueden ser fécilmente preparados

a través de métodos conocidos en el arte.
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Los compuestos de férmula III también estén
comercialmente disponibles o pueden ser preparados a través
de métodos apropiados segin el sistema heterociclico B.

Los 2-haldégeno-lH-imidazoles de férmula III (B=Bl) son
preparados de acuerdo con métodos descriptos en la patente
estadounidense N° (USP) 4.711.962, USP 3.341.548 y en Synth.
Commun. 1989, 19, 2551-2566.

Los 2-trifluorometansulfonil-lH-imidazoles de férmula
IIIa pueden prepararse a partir de un 2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
imidazol de férmula VI, por ejemplo, a partir de S5-metil-2-
oxo-1-fenil-2, 3-dihidro-1H-imidazol-4-4acido carboxilico-etil-
éster que se obtiene de acuerdo con el método descripto en la
USP 3.303.199. La reacciétn con anhidrido trifluoro-
metansulfénico y trietilamina se lleva a cabo en

diclorometano a temperatura ambiente (Esquema 1, Tf=trifluo-

rometansulfonilo).
E em

a4 ]
N : (CF,80,),0 :

o={ . —— ot |
N R’ NEt,, CH,Cl, N R

Iy Ly

R R
Vi IIla

Los 5-(2-bromo-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,4]-

oxadiazoles de f66rmula IIIb se obtienen mediante la reaccién
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de 3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido carboxilico VII con N-
hidroxi~carboxamidinas de férmula VIII en presencia de 1,1'-
carbonildiimidazol y dimetilformamida como solvente para dar
imidazolil-[1,2,4]oxadiazoles de férmula IX que son luego
brdhinados a temperatura ambiente (Esquema 2, R” es alquilo

inferior o cicloalquilo).

Esquema 2

_OH

CH, Nl v CH, CH
é‘ \ OH n./kNH' > él \ —BE- "’{,Ir
!

1 DMF, H,0 E 'Jﬁy—n'
CH; O 4 1.carbonildiimidazol H, N/

\N

VI IX IIIb

Puede obtenerse un derivado adecuado de indol de férmula
III (B=B3), por ejemplo, N-[2-(2-yodo-5-metoxi-1H-indol-3-
il})-etil]-acetamida de acuerdo con el método descripto en J.
Labelled Compd. Radiopharm. 1997, 39, 677-684.

Los 3-yodo-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciclopenta[al -
naftalenos y los 3-yodo-4H-5-oxa-2,9%b-diaza-ciclopenta(al-
naftalenos de férmula II (B=B4) son preparados por analogia
con el método descripto en la EP 0 059 390.

Los 4-haldbgeno-lH-imidazoles de £fé4rmula III (B=B5)
pueden obtenerse de acuerdo con los métodos descriptos por

ejemplo en J. Med. Chem., 1974, 17(9), 1015%-1020, Chenm.

o
RS
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Pharm. Bull. 1994, 42, 1784-1790 o Aust. J. Chem. 1987,
40(8), 1399-1413.

Los compuestos de férmula III, donde B significa B6,
pueden ser preparados por analogia con el método descripto en
Bull. Acad. Sci. USSR Div, Chem. Sci. (Engl. Transl.) 1983,
626-628 y en Izv. Akad. Nauk SSSR Ser. Khim. 1983, 688-690.

Los derivados de feniletenilo de £férmula I pueden
prepararse andlogamente a través de la reaccidtn de un
compuesto de foérmula III con un feniletileno de férmula II.

Ademas, los compuestos de fédrmula I, donde A significa
-C=C-, y sus sales farmacéuticamente aceptables también
pueden obtenerse a través de:

- la reaccién de un compuesto de férmula

Iv

donde X! significa halégeno,

con un compuesto de férmula
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para obtener un compuesto de férmula

donde de R! a R’ tienen los significados reivindicados en la

reivindicacién 1 y B es:

R.
B1) —4/“ \E o B2)
o
Rl

donde:

R® significa hidrégeno, alquilo inferior, -({CH,),-C(O)OR
o haldgeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo inferior, =-(CH;),-
C(O)OR’, haldgeno, nitro o heteroarilo que estd insustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilo inferior;

R? significa hidrégeno, alquilo inferior, -(CH,).-OH, -
(CH,) .-C{O)}OR” o arilo;

R’ significa alquilo inferior;

R significa halégeno; Yy

R!! significa hidrégeno o alquilo;

y de resultar conveniente,
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la conversién de un compuesto de férmula I-B en una sal

farmacéuticamente aceptable.

Asi, los compuestos de fé6rmula I-B se obtienen en una
reacciédn de Wittig mediante el tratamiento de un aldehido
apropiado de fé4rmula V, por ejemplo, 4,5-diisopropil-l1-metil-
1H-imidazol-2-carbaldehido, con un haluro de benziltrifenil-
fosfonio adecuado de férmula IV, por ejemplo benziltrifenil-
fosfoniocloruro en presencia de una base fuerte como ser
alcéxido de sodio, amida de sodio o hidruro de sodio.

Las sales de trifenilfosfonio se férmula IV se preparan
a partir de trifenilfosfina (PPh,) y los haluros de benzilo

X adecuados (Esquema 3).

Los aldehidos de férmula V pueden obtenerse a través de
métodos conocidos en el arte. Por ejemplo, 4,5-diisopropil-l1-
metil-1H-imidazol-2-carbaldehido se prepara por analogia con

un método descripto en Inorg. Chim, Acta 1999, 296(1), 208-
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221, y 5-bromo-3-metil-3H-imidazol-4-carbaldehido se obtiene
de acuerdo con un método descripto en Chem, Pharm. Bull,
1994, 42, 1784-1790.

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de
férmula I-A y I-B pueden elaborarse fidcilmente de acuerdo con
los métodos conocidos per se y tomando en cuenta la
naturaleza del compuesto a ser convertido en una sal. Los
acidos inorganicos y orgénicos como por ejemplo acido
clorhidrico, d&cido bromhidrico, acido sulfurico, é&cido
nitrico, acido fosférico o &acido citrico, &acido férmico,
dcido fumédrico, &acido maleico, &cido acético, éacido
succinico, acido tartarico, acido metansulfdnico, 4&cido p-
toluensulfénico y similares, resultan adecuados para 1la
formacién de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos
badsicos de fbérmula I. Los compuestos gque contienen los
metales alcalinos o metales de tierra alcalina, por ejemplo,
sodio, potasio, calcio, magnesio o similares, aminas basicas
o aminodcidos basicos, resultan adecuados para la formacioén
de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos acidicos.

Los compuestos de férmula I Y sus sales
farmacéuticamente aceptables son, de acuerdo con 1lo
mencionado con anterioridad, antagonistas de receptores de
glutamato metabotrépico y pueden ser utilizados para el
tratamiento o para la prevencién de trastornos mediados por

receptor de mGluR5, como ser trastornos neuroldgicos cronicos
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y/o agudos, trastornos cognitivos y déficit de la memoria,
asi como también dolor crénico o agudo. Trastornos
neurolégicos tratables son, por ejemplo, epilepsia,
esquizofrenia, ansiedad, procedimientos degenerativos
crénicos, traumdticos o agudos del sistema nervioso, como ser
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea de Huntington,
ELA, esclerosis miltiple, demencia producida por SIDA, dafos
oculares, retinopatia, parkinsonismo idiopatico o]
parkinsonismo producido por medicamentos asi como también
condiciones que llevan a funciones deficientes de glutamato,
como por ejemplo, espasmes musculares, convulsiones, migrafia,
incontinencia urinaria, adiccién a la nicotina, psicosis,
adiccién al opiato, ansiedad, vémitos, disquinesia y
depresidén. Otras indicaciones tratables son las funciones
cerebrales restringldas producidas por operaciones de bypass
o transplantes, suministro pobre de sangre al cerebro, daflos
en la médula espinal, dafos en la cabeza, hipoxia producida
por embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia.

Los compuestos de férmula I Yy sus sales
farmacéuticamente aceptables son especialmente Utiles como
analgésicos. Entre los tipos tratables de dolor se incluye el
dolor por inflamacién como ser artritis y enfermedad
reumatoidea, vasculitis, dolor neuropatico como ser neuralgia
trigeminal o herpética, dolor por neuropatia diabética,

causalgia, hiperalgesia, dolor crénico severo, dolor post-
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operatorio y dolor asociade a varias condiciones como ser
céncer, angina, célico renal o biliar, menstruacién, migrafa
y gota.

Se comprobd la actividad farmacoldgica de los compuestos
utilizando el siguiente método:

Se transfectdé transitoriamente un receptor de mGlu 5a de
ratén de codificaciédn de ADNc en células EBNA utilizando un
procedimiento descripto por E. J. Schlaeger y K. Christensen,
“Transient gene expression in mammalian cells grown in serum-
free suspension culture; Cytotechnology” (Expresién
transitoria de genes en células de mamiferos desarrolladas en
cultivo en suspensién libre de suero; Citotecnologia), 30:
71-83,1999. Se llevaron a cabo las mediciones de [Ca?]i en
células EBNA transfectadas con mGlu 5a después de una
incubacién de las células con Fluo 3-AM (comercializado por
FLUKA, con una concentracién final de 0,5 uM) durante 1 hora
a 37°C seguido de 4 lavados con buffer de ensayo (DMEM
complementado con sal de Hank y 20 mM de HEPES). Se llevaron
a cabo mediciones de [Ca?]l wutilizando un lector de
microplaca de imagen fluorométrica (FLIPR, Molecular Devices
Corporation, La Jolla, CA, EE.UU.). Cuvando se evaluaron los
compuestos como antagonistas, se los sometid a prueba contra
10 4M de glutamato como agonista.

Se ajustaron las curvas de inhibicidn (antagonistas) con

una ecuacién logistica de cuatro parametros que da ICg,, y el
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coeficiente de Hill que utiliza un programa de computacién de
ajuste de curva no lineal iterativo denominado Origin
(Microcal Software Inc., Northampton, MA, EE.UU.).

Los compuestos de la presente invencidn son antagonistas
de receptor de mGluR 5a. Los compuestos muestran actividades,
de acuerdo con lo medido en el ensayo descripto mds arriba de
10 uM o menos, tipicamente de 2 uM o menos, e idealmente de
0,02 uM o menos.

En la tabla siguiente se muestran datos de actividad

especifica de los compuestos de la presente invencién:

Ejemplo N° Nombre dal compuesto ICy (M)
1 3,5-dimetll-2-feniletinll-3H-Imidazol-4-acido carboxllico-etil-éster 0,25
2 5-metil-2-feniletinil-3H-Imldazol-4-acido carbox(lico-etil-éster 2,40
3 2-(3-metoxi-feniletinll)-3,5-dimetll-3H-imidazol-4-4cido 0,35
carbox(lico-etil-éster

4 1-metil-2-feniletinil-1H-Imidazo) 0,72

5 2-{5-nitro-2-feniletinll-imidazol-1-l)-etanol 2,1

6 2-feniletinil-1H-Imidazol 0,20

7 2-(2 6-dicloro-feniletinil)-3,5-dimetll-3H-imidazol-4-4cido 10
carboxilico-etil-éster

8 5-metil-1-fenil-2-feniletinil-1H-imldazol-4-4cido carboxilico-etil- <10
ésler

8 3,5-dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-&cldo carboxilico-etil- 0,13
éster

10 2-(3-acetllamino-feniletinif})-3,5-dimetil-3H-Imidazol-4-acido 212
carbox(lico-etit-éster

11 (2-[3-(2,5-dimetll-plirrol-1-ll)-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-Imidazol-4- 0,18
acldo carboxllico-etil-éster
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Ejemplo N° Nombre del compuesto ICy (M)
12 5-(3,5-dimatil-2-fenlietinll-3H-Imidazol-4-il}-3-metil- 0,011
[1.2,4Joxadiazol
14 2-(4-cloro-feniletinil)-3,5-dimetil-3aH-imidazol-4-4cido carboxllico- <10
etil-éster
15 2-(4-fluoro-fenlletin(i}-3,5-dImetil-3H-imidazol-4-dcido 0.25
carboxllico-etil-éster
16 2-bifentl-4-iletinil-3,5-dimetil-3H-Imidazol-4-acido carboxilico-etil- 0,21
déster
17 2-(2-fluoro-fenitetinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido 0.08
carboxllico-etil-éster
18 2-(2-fluoro-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol 0,07
19 2-(4-amino-feniletinll)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4cldo 1,63
carboxilico-stil-éster
20 2-(2-cloro-feniletinll)-1-metil-1H-Imldazol 1,10
21 (4,5-dicloro-2-feniletinll-imidazol-1-l)-dcido acético-etll-éster 0,52
22 1-metil-5-fenitstinil-1H-imidazol 0,22
23 N-[2-(5-metoxi-2-fenlletinil-1H-Indol-3-il)-etil]-acetamida 0,58
24 3-fenlietinil-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciclopenta[a]naftaleno 0,15
25 3-fenlletinil-4H-5-oxa-2,0b-diaza-ciclopenta[a]naflaleno 0,07
26 1-cloro-3-(2-metil-5-nitro-4-fenlletinil-imidazol-1-l))-propan-2-o! 0,23
27 3-metil-5-feniletinil-3H-Imidazol-4-carbaldehido 1,79
28 4-fenlletinil-1H-imidazol 3,38
29 1-metll-4-feniletinil-1H-imidazol 0,50
30 1,2-dimetil-5-nitro-4-fenlletlnil-1H-imidazol 0,02
31 1,3-dimetil-5-feniletinil-1H-pirazol 5-10
32 4,5-diisopropil-1-metil-2-estiril-1H-imidazol 1,82
a3 2-[2-(4-fluoro-fenll)-vinil]-4,5-diisopropil-1-metil-1H-imidazol 5-10
34 2-12-(4-cloro-fenl)-vinil]-4,5-diisopropil-1-metil-1H-Imidazol 5-10
a5 2-12-(4-butoxi-fenil)-vinil]-4,5-diisopropll-1-metil-1H-imidazol 5-10
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Ejemplo N° Nombre del compuesto ICqy (M)
38 4 5-dlisopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,8-trimetil-fenil)-vinil-metil-1H- 5-10
imidazol
37 4,5-dilsopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinii}-1-metil-1H-Imidazol 5-10
as 2-[2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-vinll}-4,5-diisopropil-1-metil-1H- 10
imidazol
39 2-[2-(4-etoxi-fenil)-vinil)-4,5-dlisopropil-1-metil-1H-imidazol 10
40 4,5-diisopropil-1-metll-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-vini{]-1H- 10
imidazol
41 2-[2-(2,4-dicloro-fenil)-vinil]-4,5-diisopropil-1-metil-1H-imidazol 10
42 4,5-diisopropil-1-metll-2-(2-p-tofil-vinil}- 1 H-imidazol 325
43 4-bromo-1-metil-5-estiril-1H-Imidazol 3,08
44 1-metil-5-estiril-1H-Imidazol 8,0

Los compuestos de férmula I Yy las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden ser
utilizados como medicamentos, por ejemplo, en forma de
preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas
pueden ser administradas oralmente, por ejemplo, en forma de
comprimidos, comprimidos revestidos, grajeas, capsulas de
gelatina blandas o duras, soluciones, emulsiones o
suspensiones. No obstante, la administracién también puede
efectuarse rectalmente, por ejemplo, en forma de
supositorios, o parenteralmente, por ejemplo, en forma de
soluciones inyectables.

Los compuestos de férmula I Y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden ser
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procesados con vehiculos organicos o] inorganicos,
farmacéuticamente inertes, para la produccidn de
preparaciones farmacéuticas. Pueden utilizarse lactosa,
almidén de maiz o derivados del mismo, talco, A&cido
esterdrico o sus sales, y similares, por ejemplo, como tales
vehiculos para comprimidos, comprimidos revestidos, grajeas
y capsulas de gelatina dura. Los vehiculos adecuados para
capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas, polioles liquidos y semi-~s6lidos y
similares; no obstante, de acuerdo con la naturaleza de la
sustancia activa, por lo general no se requieren vehiculos en
el caso de capsulas de gelatina blanda. Los vehiculos
adecuados para la produccién de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azdicar invertida, glucosa
y similares. Pueden utilizarse adyuvantes como ser alcoholes,
poliocles, glicerol, aceites vegetales y similares, para
soluciones acuosas inyectables de sales hidro-solubles de
compuestos de férmula I, pero como regla general, no son
necesarios. Los vehiculos adecuados para supositorios son,
por ejemplo, aceites naturales o hidrogenados, ceras, grasas,
polioles liquidos o semi-liquidos y similares.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, endulzantes, colorantes,

saborizantes, sales para variar la presidén osmbtica, buffers,

lid
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agentes de enmascaramiento o antioxidantes. Asimismo, pueden
contener aln otras sustancias terapéuticamente importantes.

De acuerdo con lo mencicnadoc con anterioridad, también
los medicamentos con contenido de un compuesto de férmula IA
o IB o sus sales farmacéuticamente aceptables y un excipiente
terapéuticamente inerte son un objeto de la presente
invencién, ya que es un procedimiento para la produccién de
tales medicamentos que comprende el hecho de llevar uno o mas
compuestos de férmula IA o IB o0 sus sales farmacéuticamente
aceptables y, de resultar conveniente, una o mds de otras
sustancias terapéuticamente importantes, a una forma de dosis
galénica junto con uno o mas vehiculos terapéuticamente
inertes.

La dosis puede variar dentro de 1imités amplios y, desde
ya, serd ajustada a los requerimientos individuales en cada
caso en particular. Por lo general, la dosis efectiva para
administracién oral o parenteral estd comprendida entre 0,01
y 20 mg/kg/dia, prefiriéndose una dosis de 0,1 a 10 mg/kg/dia
para todas las indicaciones descriptas. En consecuencia, una
dosis diaria para un ser humano adulto que pesa 70 kg, se
encuentra comprendida entre 0,7 y 1.400 mg por dia,
preferentemente, entre 7 y 700 mg por dia.

Por ultimo, de acuerdo con lo mencicnado con
anterioridad, el uso de compuestos de férmula I y de sus

sales farmacéuticamente aceptables para la produccidén de
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medicamentos, especialmente para el_tratamiento 0 para la
prevencidén de trastornos mediados por receptor de mGluR5 del
tipo anteriormente mencionado, también es un objeto de la
invencioén.
Los siguientes ejemplos se proveen para ilustrar la

invencién. No deben considerarse limitativos del alcance de

la invencién, sino simplemente como representativos de 1la

El compuesto del titulo fue preparado dé acuerdo con el

método descripto en la USP 4.711.962.

Por analogia con el método descripto en Chem. Pharm.

Bull. 1987, 35(2), 823-828, se disolvieron 17,5 mg (0,025
mmol) de bis-(trifenilfosfina)-paladio-II-cloruro, 2,9 mg
{0,015 mmol) de yoduro cuproso, 66,5 mg (0,6 mmol} de
trietilamina, 32,4 mg (0,3 mmol) de etinilbenzeno y 61,8 mg
(0,25 mmol) de 2-bromo-3, 5-dimetil-3H~imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster en 1 ml de DMF y se agitdé durante 3

horas a 90°C. Se aisld el compuesto del titulo (19,3 mg, 29%,

[e
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MS:m/e=269,3; [M+H')) de 1la mezcla de 1la reaccidén por
cromatografia de HPLC (columna YMC CombiPrep Cl18 50x20mm,
gradiente de solvente 10-95% CH,CN en 0,1% TFA(aq) durante
6,0 min, A=230 nm, velocidad de flujo 40 ml/min).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°C): & (ppm) = 1.39 (3H, t, J
= 7.22 Hz), 2.51 (3H, s), 3.99 (3H, s), 4.35 (2H, q, J = 7.22
Hz), 7.34 - 7.40 (3H, m), 7.56 - 7.59 (2H, m).

13c-NMR (100 MHz, CDCl,, 25°C): & (ppm) = 14.26, 15.78,

34,31, 60.44, 77.83, 94.86, 119,77, 121.14, 128.46, 129.48,
131.82, 134.55, 147.76, 160.58.

El compuesto fue preparado de acuerdo con el método

descripto en la USP 4.711.962.

etil-éster

El compuesto del titulo, MS:m/e = 255.2 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 2-bromo-5-metil-3H-imidazol-4-&cido carboxilico-

etil-éster.

carboxilico-etil-éster
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El compuesto del titulo, MS:m/e = 299.3 (M+H") fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 2-bromo-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido carboxilico

-etil-éster y l-etinil-3-metoxi-benzeno.

Ejemplo 4
1-Metil-2-feniletinil-1 H—imig;zgl

El compuesto del titulo, MS:m/e = 183.0 (M+H') fue

preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a

partir de 2-yodo-l-metil-1H-imidazol.

Se obtuvo 2-(2-yodo-5-nitro-imidazol-1-il)-etanol de

acuerdo con el método descripto en la USP 3.341.548.

El compuesto del titulo, MS:m/e = 258.0 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 2-(2-yodo-5-nitro-imidazol-1-il)-etanol.

Ejemplo 6
2-Feniletinil-1H-imidazol
a) 2-Yodoimidazol

Se prepard 2-yodoimidazol de acuerdo con el método

descripto en Synth. Commun. 1989, 19, 2551-2566.
b} 2-Feniletinil-lH-imidazol
El compuesto del titulo, MS:m/e = 169.4 (M+H+) fue
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preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a

partir de 2~yodoimidazol.

rhboxilico-etil- r

El compuesto del titulo, MS:m/e = 197.4 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a

partir de 1, 3-dicloro-2-etinil-benzeno y 2-bromo-3, 5-dimetil-

3H-imidazol-4-&4cido carboxilico-etil-éster.

carboxilico-etil-~- r

a)

rboxilico-etil-éster
Se cbtuvc el compuesto del titulo a través del método
descripto en la USP 3.303.199.
b)
carboxjlico-etil-éster

Se agité una mezcla de 492 mg (2 mmol) de S-metil-2-oxo-

1-fenil-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-4cido carboxilico-etil-
éster, 846 mg (3 mmol) de anhidrido de trifluorometan-
sulfénico, 303 mg (3 mmol) de trietilamina y 10 ml de
diclorometano durante 1 hora a temperatura ambiente. Se
evaporaron los componentes volatiles bajo presién reducida y

se filtrdé el residuo obtenidec sobre gel de silice (etil
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acetato/hexanc = 1:4 como eluente). Después de la evaporacidn
del solvente bajo presidn reducida, se obtuvo un aceite
amarillo (463 mg). Se disolvieron 378 mg de este aceite, 122
mg (1,2 mmol) de fenilacetileno, 70 mg (0,1 mmol) de bis-
(trifenilfosfina)-paladio-II-cloruro, 303 mg (3 mmol) de
trietilamina, y 10 mg (0,05 mmol) de yoduro cuproso en 5 ml
de DMF y se agitd durante 1 hora y media a una temperatura de
100°C. Se enfrié la mezcla de la reaccién a temperatura
ambiente, se la diluyé con 30 ml de éter, se lavd con agua y
solucién salada y se secd sobre MgSO,. La evaporacién del
solvente dio un aceite a partir del cual se aisld el
compuesto del titulo (277 mg, 51%) por cromatografia de
columna (gel de silice, etil-acetato/hexanoc = 2:3 como
eluente).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,;, 25°C): & (ppm) = 1.44 (3H, t, J
= 7 Hz), 2.47 (3H, s), 4.42 (2H, q, J
(SH, m), 7.34 - 7.38 (2H, m), 7.53 - 7.60 (3H, m).

!C-NMR (100 MHz, CDCl,, 25°C): & (ppm) = 11.53, 14.94,
60.90, 79.34, 92.92, 121.91, 127.79, 128.73, 129.47, 129.86,

THz), 7.20 - 7.42

130.00, 130.15, 131.%0, 132.08, 135.42, 137.91, 163.75.

etil-éster
El compuesto del titulo, MS:m/e = 283,6 (M+H'), fue

preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
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partir de l-etinil-3-metil-benzeno y 2-bromo-3, 5-dimetil-3H-
imidazol-4-acido carboxilico-etil-éster.

Eiemplo 10

boxil -etil-éster

El compuestoc del titulo, MS:m/e = 326,8 (M+H'), fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de N-(3-etinil-fenil)-acetamida y 2-bromo-3, 5-dimetil-

3H-imidazol-4-4cido carboxilico-etil-éster.

imidazol-4-4cido carboxilico-etil-éster
El compuesto del titulo, MS:m/e = 362,8 (M+H'), fue

preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 2-bromo-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido carbeoxilico
-etil-éster y 1-(3-etinil-fenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol.

Eijemplo 12

Se agitd una solucidn de 3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-acido

carboxilico (1,0 gr, 7,14 mmol) y 1l,1'-carbonildiimidazol
(1,74 gr, 10,7 mmol) en DMF (35 ml) a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se agregdé N-hidroxi-acetamidina (0,68 gr,

9,18 mmol), se agitéd la mezcla de la reaccién a 16 h a 80°C,

\7,\
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se evapord y disolvié en &cido acético (30 ml). Se agitd la
solucién a una temperatura de 100°C durante 2 horas, se
evapord, se vertid en solucidén saturada de NaHCO; (50 ml) y
se extrajo con diclorometano (7 x 30 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas c¢on solucién salada (70 ml}, se
secd (MgSO,) y se evapor6 para dar el compuesto del titulo
{0,78 gr, 61%) como un sélido blanco, m.p. 95°C y MS:m/e =
178,2 (M").

b) 5-(2-Bromo-3, 5-di il-3H-imj -4-jl)-3-metil-
[1,2,4]loxadiazol

A una solucién agitada de 5-(3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-

il)-3-metil-[1,2,4])oxadiazol (0,7 gr; 3,93 mmol) en
cloroformo (7 ml), se agregd en forma de gota y a temperatura
ambiente, una solucidén de bromo (0,94 gr; 0,30 ml; 5,89 mmol)
en cloroformo (7 ml). Se agité la mezcla de la reaccidn a
temperatura ambiente durante 26 horas, se evapord, se vertiod
en solucién saturada de NaHCO, (40 ml) y se extrajo con
diclorometano (2 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con solucidén salada (40 ml), se secd (MgSO,) y se
evapord para dar el producto crudo como un aceite amarillo
(0,84 gr). La purificacién por cromatografia de columna sobre
gel de silice (etil-acetato/MeOH 98:2) dioc el compuesto del
titulo (0,52 gr; 51%) como un sbdlido blanco, m.p. 89°C y
MS:m/e = 256, 258 (M').

c) 3=
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1 xadiazol

A una solucién agitada de 5-(2-bromo-3,5-dimetil-3H-
imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4)oxadiazol (0,52 gr; 2,02 mmol)
en TF (10 ml), se agregh a temperatura ambiente, bis-
{trifenilfosfin)paladio(II)cloruro (71 mg; 0,1 mmol), fenil-
acetileno (0,31 gr; 3,03 mmol), trifenilfosfina (27 mg; 0,1
mmol) y trietilamina (0,61 gr; 6,07 mmol). A través de la
mezcla de la reaccién, se hizo burbujear argén durante 10
minutos y se continué con agitacidén a una temperatura de 55°C
durante 16 horas. Se vertid la mezcla de la reaccibén en agua
(50 ml) y se extrajo con etil-acetato (2 x 50 ml). Se lavaron
las capas organicas combinadas con solucidén salada {40 ml),
se seco (MgSQ,) y se evapord para dar el producto crudo como
un aceite amarillo (0,81 gr). La purificacién por
cromatografia de columna sobre gel de silice (etil-acetato/
tolueno 5:1) dio el compuesto del titulo (0,31 gr; 55%) como
un sélido amarillo claro, m.p. 137°C y MS:m/e = 278,1 (M'}.

Ejemplo 13

oxadiazol
El compuesto del titulo, un sé6lido blanquecine, con m.p.
88°C y MS:m/e = 204,3 (M'), fue preparado a partir de 3,5-

dimetil-3H-imidazol-4-4cido carboxilico y N-hidroxi-ciclo-

Y/ Zas
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propano-carboxamidina de acuerdo con el procedimiento general
del ejemplo 12 A,
b)
1,2, 4]loxadiazol
El compuesto del titulo, un sélido blanco, con m.p. 81°C
y MS:m/e = 282, 284 (M’'}, fue preparado por brominacién de 3-
ciclopropil-5-(3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-il)~[1,2, 4]oxadiazol

de acuerdo con el método general del ejemplec 12 B,

El compuesto del titulo, un sélide blanco, con m.p.
120°C y MS:m/e = 305,2 (M+H'), fue preparado a partir de 5-
(2-bromo-3, 5-dimetil-3H~-imidazol-4-il)-3-ciclopropil-
[1,2,4)oxadiazol y fenilacetileno de acuerdo con el
procedimiento general del ejemplo 12 C.

Eiemplo 14

carboxilico-etil-ést

El compuesto del titulo, MS:m/e = 303,0 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 2-bromo-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4~-4acido

carboxilico-etil-éster y l-cloro-4-etinilbenzeno.

Ejem 1
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El compuesto del titulo, MS:m/e = 286,8 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 2-bromo-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-a4cido carboxilico

etil-éster y l-etinil-4-fluorobenzeno.

carboxilico-etil-éster

El compuesto del titulo, MS:m/e = 345,4 (M+H'} fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 2-bromo-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-acido carboxilico

etil-éster y 4-etinilbifenilo.

xilico-etil- ) o

El compuesto del titulo, MS:m/e = 287,4 (M+H") fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a

partir de 2-bromo-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido carboxilico

etil-éster y l-etinil-2-fluorcbenzeno.

El compuesto del titulo, MS:m/e = 201,2 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 2-yodo-l-metil-1H-imidazol y l-etinil-2-
fluorobenzeno.

Eiemplo 19



carboxilico-etil-éster
El compuesto del titulo, MS:m/e = 284,4 (M+H') fue

preparado de acuerdo con el métodc general del ejemplo 1 B a

partir de 2-bromo-3, 5~-dimetil-3H-imidazol-4-4cido carboxilico

etil-éster y 4-etinilanilina.

Ejemplgo 20

Se obtuvo el compuesto del titulo, MS:m/e = 217,6 (M+H")
de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a partir de

2-yodo-l-metil-1H-imidazol y l-cloro-2-etinilbenzeno.

El compuesto del titulo, MS:m/e = 323,0 (M+H") fue

preparado de acuerdo con el métodc general del ejemplo 1 B a

partir de {(2-bromo=-4, 5-dicloroimidazol-1-il)-acetato vy
etinilbenzeno.
Ejemplo 22
1-Metil-5-feniletinil-iH-imidazol
El compuesto del titulo, MS:m/e = 183,4 (M+H') fue

preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a

partir de 5-yodo-l-metil-1H-imidazol.




Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de N-[2-(5-
metoxi-indol-3~il)-etil]-acetamida de acuerdoc con el método
descripto en J. Labelled Compd. Radiopharm. 1997, 39, 677-
684.

acetamida

El compuesto del titulo, MS:m/e = 333,3 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de N-[2~- (2-yodo-5-metoxi-1H-indol-3-il)-etil}]-

acetamida.

a) 3-Yodo-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciclopentalalnaftaleno
Por analogia con el métedo descripto en la EP 0 059 390,

se obtuvo el compuesto del titulo.
b)
naftaleno

El compuesto del titulo, MS:m/e = 290,3 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 3-yodo-4H-5-tia-2, 6,9b-triaza-ciclopentala]-
naftaleno.
Ejemplo 25
3-Feniletinil-4H-5-oxa-2,9b-diaza-ciclopentafalnaf

a) 3-Yodo-4H-5-0oxa-2,9b-diaza-ciclopentalalnaftalenc
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Se obtuvo 3-yodo-4H-5-oxa-2,9b-diaza-ciclopentaia]-
naftaleno por analogia con el método descripto en la EP 0 059
390.
b) 3-Feniletinil-4H-5-oxa- =di -cicl n aln leno

El compuesto del titulo, MS:m/e = 273,2 (M+H'), 545,1
{2M+H*), fue preparado de acuerdo con el método general del
ejemplo 1 B a partir de 3-yodo-4H-5-oxa-2,9b-diaza-ciclopenta

[a]l]-naftaleno.

Ejemplo 26

Se obtuvo l-cloro-3-(4-yodo-2-metil-5-nitro-imidazol-1-
il)-propan-2-ol a través del método descripto en J. Med.
Chem. 1974, 17(9), 1019-20.

propan-2-ol

El compuesto del titulo, MS:m/e = 319,7, 321,9 (M+H")
fue preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1
B a partir de l-cloro-3-{(4-yodo-2-metil~-5-nitro-imidazol-1-
il)-propan-2-ol.

Eiemplg 27

a) 5-Bromo-3-metil-3H-imidazol-4-carbaldeh
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Se obtuve S5bromo-3-metil-3H-imidazol-4-carbaldehido de

acuerdo con el método descripto en Chem. Pharm. Bull. 1994,

42, 1784-1790,.

El compuesto del titulo, MS:m/e = 210,6 (M+H") fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 5-bromo-3-metil-3H-imidazol-4-carbaldehido.
Ejemplo 26
4-Feniletinil-1H-imidazol

El compuesto del titulo, MS:m/e = 169,2 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el métodc general del ejemplo 1 B a
partir de 4-bromeoimidazol y etinilbenzeno.

Ejemplo 29
1-Metil-4-feniletinil-iH-imidazol

El compuesto del titulo, MS:m/e = 183,2 (M+H') fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a

partir de 4-yodo-l-metil-~1H-imidazol.

Ejemplo 30
1,2=-Dime

a) 1,2-Dimetil-4-yodo-5-nitroimidazol
Se obtuvo 1,2-dimetil-4-yodo-5-nitroimidazol de acuerdo

con el método descripto en Aust. J. Chem. 1987, 40(8), 1399-

413

El compuesto del titulo, MS:m/e = 242,4 (M+H') fue
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preparadc de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a
partir de 1,2-dimetil-4-yodo-5-nitroimidazol.
Ejemplo 31
R Y el . i1 1-1H-Di
a) 5-Yodo- -di il-1H-pi
Se obtuvo el compuesto del titulo de acuerdo con el
método descripto en Bull. Acad. Sci. USSR Div. Chem. Sci.
(Engl. Transl.) 1983; 626-628 y en Izv. Akad. Nauk SSSR Ser.
Khim. 198B3; 688-690.
b) 1,3-Dimetil-5-feniletinil-iH-pirazol
El compuesto del titulo, MS:m/e = 196.8 (M+H') fue

preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 1 B a

partir de S-yodeo-1,3-dimetil-l1H-pirazol.
Ejemplo 32

Se obtuvo 4,5-diisopropil-l-metil~1H-imidazol-2-

carbaldehido analogamente con el método descripto en Inorg.

Chim. Acta 1999, 296(1), 208-221.

Se agregaron 194 mg (0,5 mmol) de benziltrifenil-
fosfonio~-cloruro y 97 mg (0,5 mmol) de 4,5-diisopropil-1-
metil-1H-imidazol-2-carbaldehido a 1,3 ml de una solucién 0,3
M de MeONa en MeOH. Se agitdé la mezcla a 60°C durante 3 dias,

luego se enfridé a temperatura ambiente. Después del agregado
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de 0,2 ml de acido férmico, se aisld el compuesto del titulo
(59 mg; 44%; MS:m/e = 269,4 [M+H']} de la mezcla de la
reaccién por cromatografia de HPLC (columna de YMC CombiPrep
Cl8 50x20mm, gradiente de solvente 10-95% CH,CN en 0,17
TFA(aq) durante 6,0 min., A = 230 nm, velocidad de flujo 40

ml/min).

El compuesto del titulo, MS:m/e = 286.8 (M+H')}, fue
preparado de acuerdc con el método general del ejemplo 32 B
a partir de 4-fluorobenzil-trifenilfosfonic-cloruro.

Ejemplo 34

El compuesto del titulo, MS:m/e = 302,9 (M+H'), fue

preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

a partir de 4-clorobenzil-trifenilfosfonio-cloruro.

Ejemplo 35

El compuesto del titulo, MS:m/e = 340,9 (M+H'), fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

a partir de (4-butoxibenzil)trifenilfosfonio-bromuro.

Ejemplo 36



l-metil-1H-imidazol

a) 3,6-Trimetil-4-metoxibenzjltrifenil-fosfonio-cloruro
Se obtuvo 2,3,6-trimetil-4-metoxibenziltrifenil-
fosfonio-cloruro de acuerdo con el método descripto en
Liebigs Ann. Chem. 1984, 10, 1740-5.
b)
vinil]l-l-metil-l1H-imidazol
El compuesto del titulo, MS:m/e = 340,9 (M+H'), fue

preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

a partir de 2,3,6~trimetil-4-metoxibenziltrifenil-fosfonio-

cloruro.

)-vinili-i-metil-1H-

El compuesto del titulo, MS:m/e = 298,9 (M+H'), fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

a partir de (4-metoxibenzil)trifenilfosfonio-bromuro.

Ejemplo 38

a) 4-Cloro-3- nzil- fenilfosfonio-bromur
Se obtuvo 4-cloro-3~flucrobenzil-trifenilfosfonio-
bromuro de acuerdo con el método descripto en la EP 0 692

485.



meftil-1H-imidazol
El compuesto del titulo, MS:m/e = 320,8 (M+H'), fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

a partir de 4-cloro-3-fluorobenzil-trifenilfosfonio-bromuro.

Ejemplo 39

El compuesto del titulo, MS:m/e = 312,9 (M+H'), fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

a partir de (4-etoxibenzil)trifenilfosfonio-bromurc.

Ejemplo 40

l1H-imidazol
a) Trifenil-(2,3,4~-trimetoxi-benzil)-fosfonio-bromuro

Se obtuve trifenil-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-fosfonio-

bromuro de acuerdo con el método descripto en la DE 43 07

049,

vinil]-1H-imidazol
El compuesto del titulc, MS:m/e = 359,0 (M+H'), fue

preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

partir de trifenil- (2,3, 4-trimetoxi-benzil}-fosfonio-bromuro.
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imidazol
El compuesto del titulo, MS:m/e = 336,8 (M+H"), fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

a partir de 2,4-diclorobenziltrifenilfosfonio-cloruro.

Ejemplo 42

El compuesto del titulo, MS:m/e = 282,9 (M+H'), fue
preparado de acuerdo con el método general del ejemplo 32 B

a partir de 4-metilbenziltrifenilfosfonio-bromuro.

Ejemp 3
4-Bromo-l-metil-5-estiril-1 H-imidazol
a) 5-Bromgo-3- il-3H~imi -4-car

Se obtuvo 5-bromo-3-metil-3H-imidazol-4-carbaldehido a
través del método descripto en Chem. Pharm. Bull. 1994, 42,
1784-1790.

b) 4-Bromo-l-metil-5- iril-1H-imidaz

El compuesto del titulo, MS:m/e = 263,0 {M+H'), se

prepard de acuerdo con el método general del ejemplo 21 B a

partir de 5-bromo-3-metil-3H-imidazol-4-carbaldehido.

Ejemplo 44
1-Metil-5- iril-1H-imidazol

Se obtuvo el compuesto del titulo de acuerdo con el

método descripto en Chem. Pharm. Bull. 1987; 35, 823-828.

Ejemplg A

Se produjeron comprimidos con la siguiente composicién
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de una manera convencional:
mg/Comprimido

Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidén de mailz blanco 35
Polivinilpirrolidona 8
Na-carboximetilalmidén 10
Estearato de magnesio 2
Peso del comprimido 250

Ejemplo B
Se produjeron comprimidos con la siguiente composicién

de una manera convencional:

mg/Comprimido
Ingrediente activo 200
Lactosa en polvo 100
Almidén de maiz blanco 64
Polivinilpirrolidona 12
Na-carboximetilalmidén 20
Estearato de magnesio |
Peso del comprimido 400

Ejemple C
Se produjeron capsulas con la siguiente composicién:
mg/CApsula
Ingrediente activo 50

Lactosa cristalina 60
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Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato de magnesio 1
Peso del rellenc de la capsula 150

El ingrediente activo, al tener un tamafio de particula
adecuado, la lactosa cristalina Y la celulosa
microcristalina, son mezcladas homogéneamente entre si vy
tamizadas, para luego combinar con talco y estearato de
magnesio. La mezcla final es rellenada en céApsulas de

gelatina dura de tamafio adecuado.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de férmula general:

donde:

R' R, R, R'yR® sign{fican, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo ©C;-C¢ , =-(CH;),~halégeno, alcoxi

Ci-C¢ 1 -[CHp),-NRR', -(CH,),-N(RI-C(O)-alquilo C;-Cs .

arilo o heterocarilo que estd insustituido o sustituido por
uno o mas residuos de alquilo é;-cs ;

R, R’ y R” significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo Ci;-C¢ ;

A significa -CH=CH- o -CaC-; ¥

B significa

R® R\ R" Fl“\ a"
B1) —(/1' ; B2) ~§:\N( 8 —Q r
l!l' " R" A" RY "
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B4) N N N R® iB5) N\ Neup®® o Bé6)

donde:

R® significa hidrégeno, alquilo Ci-Cg

o haldgeno;

R’ significa hidrdgeno, alquilo ¢,-Cs

’

'y =(CH,),~C({O)OR

- (CH:) |.-

C(OJOR', haldgeno, nitro o heteroarilo que esta insustituido

o sustituido por cicloalquilo o alquile C;-Cg

R* significa hidrégeno, alquilo
(CH,) ,~C{OJOR” o0 arilo;
R’ significa alquile C-Cs ;

c:'cs [

- ICHg’ n-OH, -

R significa hidrégenc, halédgeno o alquilo Ci-Cs ;

R*! significa hidrégenc o alquilo Ci-Ce;
R significa -(CH;),-N(R)-C(0)-alquilo Ci1-Cs

R} significa hidrégeno o alquilo

Ci-Cs :

RY, R'5, R¥ y RV significan, independientemente entre

si, hidrégeno, alquilo C;-Cg¢ , -{CH;),-halégeno o alcoxi

C:i-Cs

R, RY y R¥ gsignifican, independientemente entre si,

C,-C¢ . alquile C1-Cs + ={(CHy),~haldégeno o

C;-C‘ H
R significa hidrégenoc o alquilo

CE-C‘ H

alcoxi
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R gignifica hidrégeno, alquilo C1-Cs o alquilo
C,-C¢ que lleva unc o mis sustituyentes seleccionados
entre hidroxi o halégenc;
R gsignifica hidrédgeno, alquileo C3-C¢ ., alcanoilo
C1-Cs o nitro;
R¥, R¥® y R¥ significan, independientemente entre si,
hidrégenc o alquilo Ci1-Cs ;
nesO,1, 2, 3, 4 50 6;
X es -CH;-, -0- 0 -§-; e
Y es -CH= o0 —-N=;
y sus sales farmacéuticamente aceptables para la elaboracién
de medicamentos para el tratamiento o para la prevencién de
trastornos mediados por receptor de mGluR5.
2. El uso de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1, de férmula:

dende de R' a R* y B tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1.
3. El uso de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 2, caracterizado porque B significa Bl segqun
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lo definido en la reivindicacién 1.

4. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 3, compuesto selecclonado entre el grupo que
consiste en:

3,5-dimetil-2-feniletinil-3H~-imidazol-4-Acido
carboxilico-etil-éster,

5-metil-2~feniletinil-3H-imidazol-4-&cido carboxilico-
etil-éster,

2= (3-metoxi-feniletinil)-3,5-dimetil~3H-imidazol-4-Acida
carboxilico-etll-éster,

l-metil-2-feniletinil-1H-imidazol,

2-{5-nitro-2~feniletinil-imidazol-1-11) ~etanol,

2-feniletinil-1lH-imidazol,
2-(2,6-dicloro-feniletinil) -3, 5~dimetil-3H-imidazol-4-
Acido carboxilico-etil-éster,
5-metil-l-fenil-2-feniletinil-1H-imidazol-4-dcido
carboxilico-etil-éster,
3,5-dimetil-2-m~toliletinil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,
2-(3-acetllamino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-
acido carboxilico-etil-éster,
2-[3-{2,5-dipetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3, 5-dimetil~-
3H~imidazol-~4-&cido carboxilico-etil-éater,
5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-11)~3-metil-

(1,2,4)oxadiazol,

1



63

3-ciclopropil-5-(3, 5~dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-
4-i1)-[(1,2,4)oxadiazol,

2- (4-cloro-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2-(4-fluoro-feniletinil)-3, 5-dimetil—-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster, . ‘

2-bifenil-4-iletinil-3, 5-dimetil~3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster, .

2-{2-fluoro-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2-(2-fluoro-feniletinil)~1-metil-1H~imidazol, -

?-{4-amino-feniletinil) -3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2-(2-cloro-feniletinil)~1-metil-1H-imidazol o

(4, 5-dicloro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-4cido acético-
etil-éster.

5. El uso de compuestos de acuerdoc con la
reivindicacién 2, caracterizado porque B significa B2 segun
lo definido en la reivindicacién 1.

6. El uso de un compuesto de acuerdo con 1la
reivindicacién 5, compuesto que es l-metil-5-feniletinil-1H-
imidazol. _

7. El wuso de compuestos de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, caracterizado porque B significa B3 segin

lo definido en la reivindicacién 1.

14
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8. E} uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 7, compuesto que es N-[2-(5-metoxi-2-
feniletinil-1H-indol-3-il}-etil]-acetanmida.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizado porque B significa B4 segin
lo definido en la relvindicacién 1.

10. E1 usc de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 9, compuesto que se selecciona entre el grupo
que consiste en:

3-feniletinil-4H-5-tia-2, 6,9b-triaza-ciclopenta(a]-
naftalenoc o

3-feniletinil-4H-5-oxa-2,9b~dlaza-ciclopentaa)-
naftaleno.

11. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizado porque B significa B5 segun
lo definido en la reivindicacién 1.

12. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 11, compuesto gque se -selecciona entre el grupo
gue consiste en:

1-cloro~3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-11)-
propan-2-ol,

3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4~carbaldehido,
4-feniletinil-1H-imidazol,

l-metil-4-feniletinil-1H-imidazol ‘o

1,2-dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol.

M4
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13. E1l uso de un compuesto de acuerde con la
reivindicacién 2, caracterizado porque B significa B6 segun
lo definido en la reivindicacién 1,

14. El uso de un compuesto de acuerde con la
reivindicacién 13, compuesto qua es 1,3-dimetil-5-
feniletinil-1H-pirazol.

15. El uso de un compuastoc de acuerdo con la

reivindicacién 1, de férmula:

caracterizado porque de R' a R’ y B, tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1. S

16, El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizado porque B significa Bl segln
lo definido en la reivindicacién 1.

17. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicaclédn 16, compuesto qﬁe se gelecciona entre el grupo
que consiste en:

4,5-diisopropil-l-metil-2-estiril-1H-imidazol,

2-{2-(4-fluoro-fenil)-vinil)-4, 5-diisopropil-1-metil-1H-

imidazol,



2-[{2-(4-cloro-fenil)-vinil}-4,5~-diisopropil-1-metil-1 H-
imidazol,

2-[2-{4-butoxi-fenil)-vinil)-4,5-diisoproplii~-1-metil-1H-
imidazol,

4,5-diisopropil-2-(2-(4-metoxi-2,3, 6-trimetil-fenil)-
vinil]-l-metil-1H-imidazol,

4,5-diisopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil)-1-metil-1
H-imidazol, '

2-(2-({4-cloro-3-fluoro-fenil)-vinil]-4, 5-diiscpropil-1-
metil-1H-imidazol,

2~[2-({4-etoxi~fenil)-vinil]-4, 5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazol,

4,5-diisopropil-l-metil-2-[2=(2,3,4-trimetoxi-fenil)-
vinil]-1H-imidazol,

2-[2-(2,4-dicloro-fenil)-vinil) -4, 5-diisopropil~-l-metil-~
l1H-imidazol o
4,5-diisopropil~-l-metil-2-(2-p-tolil-vinil)~1H-imidazol.

18. E1l wuso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizado porque B significa B2 segin
lo definido en la reivindicacién 1.

19. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 18, compuesto que se selecciona entre el grupo
gue consiste en:

4-bromo-l-metil-5-estiril-1H-imidazol o

l-metil-5-estiril-1 H-imidazol.
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20, El1 uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizadoc porqua B significa B3 segin
lo definido en la reilvindicacién 1.

21. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizado porque B significa B4 segin
lo definido en la reivindicacién 1.

22. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizade porque B significa B5 segin
lo definido en la reivindicacién 1.

23. E1l uso de un compuesto de acuerdo con 1la
reivindicacién 15, caracterizado porque B significa B6é seqin
lo definido en la reivindicacién 1.

24. Compuestos de férmula:

donde:
R!, R*, RY, R* y R? significan, independientemente entre
sl, hidrégeno, alquilo C1-Cs , ~(CH;),-halégeno, alcoxi
Ci-Cg o+ ~-(CHj),~NRR’, =-(CHy),-N(R}-C{(0}-alquilo  C;-Cs
arilo o hetercarilo que estd insustituido o sustituido por
uno o mis residuos de algquile Cr~Cg :

R, R’ y R” gignifican, independientemente entre si,



hidrégenc o alquilo C1-Cs;

B significa

a R
R* R A"
B1) —él I ;1 B2) ; B3)
Iil A’ \ aw
H' Hll H"
A%

14 R
= R =
B4) AQNﬁH“ 1 B5) —<\:~r-ﬂu ° BO) —QuUApt
x ar R" R"

donde:

R® significa hidrégeno, alquilo C,-C¢, =-{CH.),~C(O)OR
o halégeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo Ci-Cs , -(CH;),~
C{O)OR', haldgeno, nitro o heterocarilo que estd lnsustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilo C1-Cg ?

R® significa hidrégeno, alquilo C;-Cs; - (CH;) ,-OH, -
(CH,) ,~C{O)OR” o arilo:

R* significa alquile - C1~Cs ;

R significa hidrbgeno, halégeno o alquilo (C;-C¢ 7

R!* significa hidrégeno o alquilo C;-C¢;

R significa - (CH,),-N{R)-C(O)-alquilo Ci-C¢ /

RY significa hidrégeno o alquilo c1;c5 }
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RY, R, R!¥ y RY significan, independientemente entre
sl, hidrdgeno, alquilo C;-C¢ , =-(CH;),~haldgeno o alcoxi
Ci-Cs l
R, R!'"" y R¥ significan, independientemente entre si,
hidrégeno, alquilo C,-Cs » - (CH;),-halégeno o alcoxi
C-Cg
R significa hidrogeno o alquilo C1-Ce :
R? significa hidrdgeno, alquilo é;:as o alquilo
C,-Ce¢ que lleva uno o mas sustituyentes seleccionados
entre hidroxi o halégenc;
R? significa hidrégeno, alquilo ©Ci-Ce , alcanoilo
C1-Cs * o nitro;
R*, R® y R¥» significan, independientementes entre si,
hidrégeno o alquilo Ci-Cs ;
nest0, 1, 2, 3, 4, 50 6;
X es -CHy-, -0- 0 =-5~; e
Y es ~CH= o =-N=;
y sus sales farmacéuticamente aceptables;
con excepcidn de:
l-metil-2-feniletinil-1H-imidazol,
1-metil-2-(4-metoxi-feniletinil)-1H-imidazol,
l-metil-5-feniletinil-l1H-imidazol, y
l-metil-4-feniletinil-1H~imidazol.
25. Un compuesto de acuerdo ccn la reivindicacién 24,

caracterizado porque B significa Bl segin lo definido en la

/I;{'
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reivindicacion 24.

26, Un compuesto-de acuerdo con la relivindicaclén 25,
caracterizado porque R’ significa -{CH;),-C{(OJOR’ o
hetercarilo que estd insustituido o sustituido por
cicloalquilo o alquilo ' C1-Ce .

27. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 27,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

3,5~dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol~4-4cido
carboxilico-etil-éster,

S-metil~2-feniletinil-3H-imidazol-4-dcido carboxilico-
etil-éster,

2- (3-metoxi-feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-dcido
carboxllico-etil-éster,

2-(2,6-dicloro-feniletinil)-3, 5-~dimetil-3H-imidazol-4-
Adcido carboxilico-etil-éster,

S-metil-1-fenil-2-feniletinil-lH~imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster, .

3,5~dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-dacido
carboxilico-etil-éster,

2-(3-acetilamino-feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-imidazol-4-
acido carboxilico-etil-éster,

2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-l-il)-feniletinil}-3, 5-dimetil-
3H~-imidazol-4-4cido carboxilico-etil-éster,

5-{ 3,5~dimetil~2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-

{1,2,4)oxadiazol,
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3-ciclopropil-5-(3,5-dimetjil-2-feniletinil-3H-imidazol-
4-il)-(1,2,4]oxadiazol,

2- (4-cloro-feniletinil) -3, 5~dimetil-3H-imidazol-4-4cido
carboxilico-etil-éster,

2- (4~fluoro-feniletinil)-3,5~dimetil-3H-imidazol-4-écido
carboxilico-etil-éster,

2-bifenil-4-iletinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-é&cido
carboxilico-etil-éster,

2-(2-fluoro-feniletinil) -3, 5~dimetil-3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster, o

2- (4-amino-feniletinil)-3, 5-dimetil-3H-inidazol-4-&cido
carboxllico-etil-éster.

28. Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 25,
compuesto que se selecciona entre el grupe que consiste en:

2~ (5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol,

2~feniletinil-1 H-imidazol,
2-{2-fluorv-feniletinil)-l-metil-1H-imidazol,

2-(2-cloro-feniletinil)-i-metil-1H~imidazol o

{4,5-dicloro-2-feniletinil-imidazol-1-11)-Acido acético
etil-&ster.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24,
caracterizado porque B significa B2 seqin lo definido en la
reivindicacién 24.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 24,

caracterizado porque B significa B3 segin lo definido en la

A
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rejivindicacion 24.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30,
compuesto que es N- {2- (5-metoxi-2-feniletinil-1H-indol-3-il)-
etil)-acetamida.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24,
caracterizado porque B significa B4 segin lo definido en la
reivindicacidén 24.

33, Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 32,
compuesto que se selacciona entre el grupo que consiste en:

3-feniletinil-4H-5-tia-2,6,9b-trlaza-ciclopentala)-
naftaleno ¢

3-feniletinil-4H-5-oxa-2,9b~-diaza-ciclopentala]l-
naftalenc.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclién 24,
caracterizado porque B significa B5 segin lo definido en la
reivindicacidn 24.

35. Un compuesto de acuerdec con la reivindicacién 34,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

l1-cloro-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-11)-
propan-2-pol,

3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-carbaldehldo,

d-feniletinil-lH~imidazol, q

1,2-dimetil-5-nitro-4~-feniletinil-1H-imidazol.

36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24,

caracterizado porque B significa B6 segin lo definido en la
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reivindicacién 24.
37. Compuestos de férmula:

1-B-1

caracterizados porque:

R!, R!, R}, R' y R® significan, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo Ci-GCs ', - {CH,) ,~halégeno, alcoxi
C,-C¢ -, ~-(CH;),~NRR’, ={(CH;),~N{R)-C{O)-alquilo Ci-C¢ .
arilo o heteroarilo que est& insustituldo o sustituldo por
uno o mas residuos de alquilo : Ci-Cg:

R, R’ y R” -significan, independientemente entre si,

hidrégeno o alquilo Ci-Cs ;
R® significa hidrégeno, alquilo Ci-Cs¢ , -(CH,),~C(O)OR

¢ haldgeno;

R’ significa hidrégeno, alguilo Ci-Cg , =-{CH.).-
C{0)OR’, halégeno, nitro o heteroarilo que estd insustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilo C-Ce s ¥

R' significa hidrégeno, alquilo  €1-Cs, -(CH,),~OH, -
(CH.) .~C(O)OR” o arilo;
nes0, 1, 2, 3, 4, 5, 6'6;

y sus sales farmacéuticamente aceptables;

con la excepcién de

2-[2-(fenil)-vinil]l -1-metil-1H-imidazol,
2-[2-(fenil)-vinil] -1-etil-1H-imidazol,
2-[2-(4-metil-fenil)-vinil]l -1-metil-1H-imidazol,
2-[2-(4-cloro-fenil) -vinil] -1-metil-1H-imidazol,
2-[2-(2,4-dicloro-fenil)-vinil] -1-metil-1H-imidazol,
2-[2-{4-N,N’ -dimetilamino-fenil) -vinil] -1-metil-1H-imidazol,
2-[2-{(2,4-dicloro-fenil) -vinil] -1H-imidazol,
2-[2-{fenil)~vinil] -4,5-dimetil-1H-imidazol,
2-[2-{3-metoxi-fenil)-vinil] -1-metil-5-nitro-1H-imidazol,
2-[2-(fenil)-vinil] -1H-imidazol, ¥y
2-[2-(3-metoxi-fenil) -vinil] -1-(2-hidroxietil)-5-nitro-1H-
imidazol.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37,
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caracterizado porque R’ significa alquilo : Ci-Cg o -(CH,) .-
C(OJOR'.

39. Un compuesto dé acuerdo con la ieivindiéacibn 38,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

4,5-diisopropil-l-metil-2-estiril-1H-imidazol,

2-[2-(4-fluoro-fenil)-vinil]-4,5-diisopropil-1-metil-1H-
imidazol,

2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil]=-4, 5-diisopropil-l-metil-1 H-
imidazol,

2-[2-(4-butoxi-fenil)-vinil}-4, 5~diisopropil-l-metil-1H-
imidazol,

4, 5-diisopropil-2-(2-{4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-
vinil]}-l-metil-1lH-imidazol,

4,5-diisopropil-2~-(2-{4-metoxi~fenil)-vinil)-l1-metil-1
H-imidazol,

2-({2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-vinil)-4, 5~diisopropil-1i-
metil-1H-imidazol,

2-[2~(4-etoxi-fenil)-vinil)~4, 5-diisopropil-l-metil-1H-
imidazol,

4,5-diisopropil-l-metil-2-{2-{2,3,4-trimetoxi-fenil)~-
vinil)-1H-imidazol,

2-[2-(2,4-dicloro-fenil)-vinil]-4, 5-diisopropil-l-metil-
1H~imidazol o

4, 5-dilsopropil-l1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)-1H-imidazol.

40. Compuestos de formula:

15°
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R # \\lhll/ 1-B-2
H‘ H. n"

caracterlzados porgque:

R!, R}, R), R' y R® significan, independientemente entre

si, hidrégeno, alquilo ©Ci-Cg , -(CH,;),~halégeno, alcoxi

Cy1-Cs '+ -(CHy),~NRR’, -(CH,),-N(R)-C(0)-alquilo C1-C¢ ,
arilo o heteroarilo que esthd insustituido o sustituido por
uno o mas residuos de alquile C;-Cg :

R y R’ significan, independientemente entre si,
hidrégeno o alquilo ©Ci1-C¢ ;

R* significa alquile C;-C¢

R¥ significa haldgeno; y

R' significe hidrégeno o alquilo C;~Ce;y
Yy susns:ieg' ft'rmza'cé?ifti‘éan?énl?e 6a;t:lapt:.nl:vlea.

41. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 40,
compuesto que es 4-bromo-l-metil-5-estiril-lH-imidazol.

42, Un procedimientc para la elaberacidn de compuestos
de férmulas I-A y I-B de acuardo con lo definido en las
reivindicaciones 24 a 41, as! como también, sus sales
farmacéuticamente aceptables, procedimiento que coaprende:

a) la reaccién de un compuesto de férmula:
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11

con un compuestc de férmula

B—X IIl1

donde:

X significa halégeno o trifluorometansulfonilo,

de R! a R* tieﬁan los significados definidos en 1la
relvindicacién 1,

para obtener un compuesto de férmula I-A en el caso que
A signifique -CsC~ y B tenga los significados definidos en la
reivindicacidn 24;

0 para obtener un compuesto de férmula I-B en el caso

que A signifique -HC=CH- y B sea:

B1) J'IHF; o B2)
I,

donde:
R* significa hidrégeno, alquile Ci1-Cg , -(CH,),~C(O)}OR
o halégeno;
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R' significa hidrégeno, alquilo C1~Ce-, = (CH:},~
C(O}OR’, halégeno, nitro o heteroarilo que estd insustituido
o sustituido por cicloalqbilo o alquilo C1-Cs &

R* significa hidrégeno, alquile ©Ci-Cg¢ , -(CH;),-OH, ~
(CH;) ,~C({O)OR” o arilo;

R’ significa alquilo C1-Cg ¢

R'® significa halégeno; y

R!! significa hidrégeno o alquileo cl—c‘;y
y de Desmilar tonventente,

la conversidn del compuesto de férmula I-A o I-B en
sales farmacéuticamente aceptables;

e}

b) la reaccién de un compuesto de férmula:

Iv

donde X! significa halégeno,

con un compuesto de férmula:

m
p
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para obtener un compuesto de férmula:

1-8

donde de R' a R* tienen los significados reivindicados en la

reivindicacién 1 v B es:

Bl) —gl:, o B2)
do

donde:

R* gignifica hidrégeno, alquile ) C1-C¢ , ~(CH;).-C(O)OR
o haldgeno;

R' significa hidrégeno, alquilo  Ci-Cs , =(CH),.-
C(OJOR’, haldgeno, nitro o heteroarilo que estd insustituido
o sustituido por cicloalquilo o alquilo C3-Cg;

R' significa hidrdgeno, alquilo é:—c,: -(CH;) ,~OH, -
(CH;),~C(O)OR” o arilo;

R' significa alquilo . Ci-Cg -;

R sgignifica haldgenc; y

R' significa hidrégeno o alquilo: vy

nes 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 6;
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y de resultar conveniente,

la conversién de un compuesto de férmula I-B en una sal
farmacéuticamente aceptable.

43. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 24 a 41, cuandc es elaborado a través de un
procediniento de acuerdo con la reilvindicaclidén 42.

44. Un medicamento que contiene uno o mids compuestos de
acuerdo con una cualqulera de las reivindicaciones 24 a 41,
y exciplentes farmacéuticamente aceptables para el
tratamiente o para la prevenclén de trastornos mediados por
receptor de mGluRS5,

45. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 24
a 41, asi como - también sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento o an la prevencién
de enfermedades.

46. El vuso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicaciones 24 a 41, asl como también, sus sales
farmacéuticamente aceptables para la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento o para la prevenclén de

trastornos mediados por receptor de mGluRS5.



TRADUCCION OFICIAL No. 9543

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente.-

Traduccién de la apostilla en alemin que Se encuentra a
continuacién de una declaracién expedida en idioma inglés por
el notario Peter Kuster, bajo el No. 2003/104, el 28-04-2003,
en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la copia de un
documento de Cesién, escrito en inglés, presentado a él por la
F. Hoffmann-La Roche.

_ APOSTILLA
(Convencién de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
Egte documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notarlo piblico
4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 30 de abril 2003
7. por la Cancilleria de Estado del Canté4n de Basel-Stadt
8. bajo el No 3566/5701
9, Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heide Flscher
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

S AN
olucion No.599 Minjusticla

Bogota, 22 de mayo 2003
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-05-18-263
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

IRASPASQ Caso 20772

Yo/Nosotros, ellos suscrito/s
Vincent Mutel, bioquimico, ciudadano francés
15 Place des Maréchaux

F-68100 Muthouse, Francia

Jens-Uwe Peters, quimico, ciudadano aleman
14 Bertlingen

D-796839 Grenzach, Alemania

Jurgen Wichmann, quimico, ciudadano aleman
32 Im Wolfischbuehl
D-79585 Steinen, Alemania

CESIONISTA(S), por el presente declaro/amos que soy/somos el inventor

unico/conjunto de la invencion llamada



&

Derivados de feniletenil y feniletinll como antagonistas de mG1uRS

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

Pais/paises : Europa
Fecha(s) de registro : 4 de diciembre de 2000
Numero de registro : 00126615.4

¥y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por'el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los

paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japoén, Kazakhstdn, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repiiblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,

Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafla, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino



Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de esta cesiéon dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y
obtener en su propio hombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente mencionados, y por lo tanto para reivindicar el derecho de
prioridad de ia primera solicitud registrada en el pais (paises) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones internacionales.

Firmado en Basilea, Suiza, este dia 15 de diciembre de 2.000

Por
(firma: ilegible) (firma: ilegible)
Vincent Mutel Jens-Uwe Peters

(firma: ilegible)

Juergen Wichmann

\G |



Legalizacién

Por el presente certificamos que la firma del documento anterior
Vincent Mutei, bioquimico

Jens-Uwe Peters, quimico

Juergen Wichmann, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personaimente, es

genuina.
Basilea, Suiza 5 enero de 2001
No. 178 Cancilleria de Estado de la ciudad de Basilea.

(firma: ilegible) Hay un sello.
Heidi Fischer



Colombia Caso 20772

Reclaracién

Yo, el suscrito notario pablico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién‘ es una copia fiel del documento original que me ha

presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza, este dia 28-04-2003 (dia veintiocho de abril de dos mil tres)

(fima: ilegible)

Notario

Leg. Prot. 2003 No. 104

Hay un sello.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dla 19 de mayo de 2.003, en |la
ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

Colombia. TRADUGTOR OFICIAL
RESOLUCION 3177

ANTTA BECOBAR DE TAMAYO
5



JOOR LLOKREDNA CAMICHO & O

Case 20772
lgnmen /" :
64
I/WE, the undersigned

Vincent Mutel, biochemist, a French citizen
15 Place des Maréchaux
F-68100 Mulhouse, France

Jens-Uwe Peters, chemist, a German citizen
14 Bertlingen
D-79639 Grenzach, Germany

Juergen Wichmana, chemist, a German citizen

32 Im Wolfischbuehl
D-79585 Steinen, Germany

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

Phenylethenyl and phenylethinyl derivatives as mG1uRS5 antagonists
for which the first application(s) was {were) filed as follows:

- Country/countries  : Europe

Filing date(s) : December 4, 2000
Filing number(s) : 00126615.4

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 spplication(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrawse, CH-4070 Basle {Switzerland)

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

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France, Germany,
Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New
Zenland, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi Arabia, South
Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland, Ukraine,
Urugudy, US.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully 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, éspecially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the dbove-named country
(countries) in accordance with international conventions. T

-

Signed at Basle, Switzerland, this 15th day of December, 2000

u o 'TA T e Vit

Vincent Mute| Jens-Uwe Peters

o )/

Juergen Withmann

Legalization required
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Legalization
We hereby certify that the signature of the above named
Vincent Mutel, biochemist
Jens-Uwe Peters, chemist

Juergen Wichmann, chemist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland '.-5. Jan. 2001

No.,,?f.

sale viiastcery of the
Canton of Basle-City

Colombia Case 20772
Reclaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the annexed copy entitled

"Assignment' is a true copy of the original document which has been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG
Basel/Switzerland, this 28-04-2003 (twenty-eighth day of April two thousand and three)

APOSTILLE
Dr. Peter Kuste (Convention de s Haye du 5 octobre 1961)
Advokat und Notar] | papd: Schweir (Suisse)

Pmr;:lmlh1 Diese dffentliche Urkun
CH-4001 Basel merschrichen_ von VY [

3. in seiner Einenschaft als

4, sie ist ve n mit dem

Besikitigt au. Apf“ znﬂs
S. in Bagel (Béle) b am

. durcn die Stnt}k 2 Kantons l:llel-s | S —
unter NrSd... > ... / f 7' ~7
) Siegel/Stempel ; 10. Unterschrift :
N
Heldi Fischer

589 !'ir"uEﬂd""
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T mnrmmmmmn Folioss 160 \
Radicacion : 1 0J0N386 000

Fecha (hd): 2003-05-29 16104058
Tramite 1 OiL POT-PAIENY 309 FREE MCT A3t PRESEMTRE

- . Aoosndenciar 7000 BIVISION B uufn%stna y Comemo

SUI’ERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

“FPCT.
PATENTE DE INVENCION [x{ MODELO DE UTILIDAD[ )
« Indicacion de que se solicita la conceslon de unapatente - . 1
- Dalos.de identificacion de! solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud 4 4
» Descripcion de 1a invencion x| 82
» Dibujos de ser eslos perlinentes
- Comprobante de Pago de las tasas establecidas : b 2,3
COMPLETA [)d INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicila el registro de Disefio Industral.
Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicliud. [ )

Representacion grafica y totografica del Diseflo Industrial 0 muestra del

malerial que incarpora el disefio . _ [ ]
« Comprobante de pago de las tasas establecidas. - e . []
COMPLETA| |} INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el regislro de un Esquema de {razado.

Datos de identificacién del solicitanle o de fa persona que presenta la solicitud,
Representacion grafica del.esquema de trazado

Comprobante de pago ds [as tasas establecidas.

L B I
et et St

COMPLETA[ | . - A INCOMPLETA [ ]

Edugm Nouohio

Firma Responsable

Fecna.

Zq_os _ 2 : 3 Currera 13 No, 2700 Piso S5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34

Fax: 281 31 25 e-mall: Info@sic.gov.co




/K
PADICACIeN  03-Y4Scer- [éb
ACCION: Consultar Siguiente Anterior Ir al detalle Primero ... |
ISeleccionar un(os) Registros [
1 |
ISUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO |
I Fecha 28/08/2003 |
1 1
I MANTENIMIENTO DE FROTOCOLOS |
[Numero : 15256 |
[Fecha : 22/06/1994 ]
IConferido: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG |
| |
Pais : CH SUIZA I
ICiudad : 3 BASILEA |
[Represent: S Sustituir: §  Desistir: S I
[No. Radicacion : Clase: Seev:  Seac: |
L

lscncia Codigo Cir Nombre !
1 231 A LLOREDA CAMACHO JOSE |
l2 231 B LLOREDA JOSE ANTONIO |

I3 5373 LLOREDA CAMACHO ALFONSO |
| Encontrados (1/1) registro(s) |

+ &<Todos>




2020

Bogotd DC

Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(e)

REFERENCIA: Radicacién No.

Solicttud Internacional

Fecha iniclo fase nacional

Tréamite
Evento
Actuacion
Oficlo No.
Follos

G SR
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo/Y/1

03-45687
PCT/EP2001/13714
04/07/03

on

379

416

1130

001

Tenlendo en cuenta que la solicltud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Declsién 488 de la Comislén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), ¢! Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a Ia Oficina de Comunicaclones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

CESPEDES DE VERQEL
de Nuevas Creaciones



