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Paso 3:

Se disuelve el 4-(terc-butil-dimetil-silanlloxlmelll)-1-
{4-fluor-fenil)-1lH-imidazol en THF y se enfria a -78°C. Se
aflade butil litio en hexano gota a gota. La mezcla de reac-
cién se calienta hasta -25°C, se mantiéne a —-25°C durante 10
minutos y a continuacidén se enfria de nuevo hasta -78°C. Se
aflade yodometano gota a gota. La mezcla de reaccibédn se
calienta lentamente hasta temperatura ambiente y se agita a
temperatura ambiente durante la noche. Se obtiene el com-
puesto deseado, el 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-
(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol.

Paso 6:

Se disuelve el 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-
{(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol en THF. Se afiade fluorurec
de tetrabutilamonio en THF y la mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante la noche. Se obtiene el com-
puesto deseado, el [l-(4~-fluor~fenil)-2-metil-lH-imidazol-4-
il] -metanol.

Paso 7:

Se disuelve el [1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-
il]-metanol en cloruro de metileno. Se afiade éxido de manga-
neso (IV) y la mezcla de reaccién se adita a temperatura
ambiente durante 3 dias. La suspensién se filtra a través de
un éaco de dicalite "speed plus™ y se obtiene el compuesto
deseado, el (4-fluor-fenil)-2-metil-l1H-imidazol-4-carbalde-
hido.

Paso 8:

Se disuelve en metanc el é&ster dimetilico del &cido (1-

b2
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diazo-2-oxo-propil)-fosfbnico. Se afade carbonato de potasio.

Se aflade gota- a gota una solucidén de i-(4-fluor-fenil)-2-
metil-1H-imidazol-4-carbaldehido en metanol a temperatura
ambiente. lLa mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante la noche. Se obtiene el com-puesto deseado,

el 4-etinil-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol.

Paso 9:

Se disuelve 2—cloro—4—yodopiridina en THF. Esta mezcla
se desgasifica y se rellena de argén varias veces para
eliminar el oxigeno de la sclucién. Se afiade trifenilfosfina
Yy cloruro de bis(trifenilfosfina)paladic(II), y la mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
allade yoduro de cobre(I) y 4-etinil-1-(4-fluor-fenil)-2-
metil-1H-imidazol. La mezcla de reaccion se agita a tem-
peratura ambiente durante 3 dias. Se obtiene el producto
deseado; el 2-cloro-4-[l-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-
4-yletinil]-piridina.

ﬁas sales farma&éuticamente aceptables de los compuestos
de férmula I pueden prepararse facilmente de acuerdo con los
métodos ya conoci&os per se, y tomando en consideracién la
naturaleza del compuesto que se quiere cohqertir en una sal.
Los acidos inorgdnicos u orgidnicos tales como, por ejemplo,
dcido clorhidrico, Acido bromhidrico, Aacido sulfGrico, &cido
nitrico, &cido fosférico o 4cido citrico, &cido férmico,
dcido fumdrico, &cido maleico, &cido acético, 4acido suc-
cinico, 4&cido tartdrico, &cido metansulfénico, &cido p-

toluensulfénico, y similares, son adecuados para la formacién

63
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de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos basicos
de férmula I. Los compuestos que contienen metales alcalinos
o metales alcalino-térreos, por ejemplo, sodio, potasio,
calcio, magnesio o similares, aminas basicas o aminocdcidos
bidsicos son adecuados para la formacidén de sales farmacéutl-
camente aceptables de compuestcs acidos.

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéuti-
camente aceptables son, como ya se ha mencionado mAs arriba,
antagonistas de los receptores metabotropiceos del glutamato,
y pueden emplearse para el tratamiento o prevencién de
transtornos inducidos por receptores mGluR5, tales como
transtornos neurolégicos agudds y/o crénicos, transtornos
cognitivos y déficits de memoria, asi como también el dolor
agudo y crénico. Los transtornos neuroldégicos tratables son
por ejemplo, la epilepsia, esquizofrenia, ansiedad, procesos
degenerativos agudeos, traumdticos o crénicos del sistema
nervioso tales como la enfermedad de Alzheimer, demencia
senil, corea de Huntington, ALS, esclerosis miltiple, demen-
cla causada por el SIDA, lesiones oculares, retinopatia,
parkinsonismo idiopatico © parkinsonismo causado por medica-
mentos asi como condiciones que conducen a funciones glutama-
to-deficientes, tales come p. ej., espasmos musculares, con-
vulsiones, migrafia, incontinencia urinaria, adiccién al
alcohol, adiccién a la nicotina, psicosis, adicci_.én a los
opidceos, ansiedad, vémitos, disquinesia y depresién. Otras
indicaciones tratables son p. ej., la funcién cerebral
limitada causada por operaciones de bypass o trasplantes,

pobre suministro de sangre al cerebro, lesiones de la médula

&4
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espinal, 1lesiones de 1la cabeza, hipoxlia causada por el
embarazo, paro-cardiacﬁ e hipoglucemia.

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamen-
te aceptables son especialmente dtiles como analgésicos.
Tipos tratables de dolor son p. ej., el dolor inflamatorio
tal como la artritis y la énfermedad reumatoide, vasculitis,
dolor neuropatico tal como l; neuralgia trigeminal o herpé-
tica, dolor. de neuropatia diabeética, causalgia,-hiperalgesia,
dolor crdnico grave, dolor post-operatorio y dolor asociado
con varias condiciones como p. ej.,. cancer, angina, célico
renal o biliar, menstruacidén, migrafa y gota.

La actividad farmacoldégica de los compuestos se comprobéd
empleando el método siguiente:

Para experimentos de unién, el receptor mGlu 5a humano
que codifica el ADNc fue transitoriamente transfectado dentro
de células EBNA empleando un procedimiento descrito por
Schlaeger y Christensen [Cytotechnology 15:1-13 (1998)]. Los
homogenatos de membrana celular se almacenaron a -80°C hasta
el dia del ensayé, en cuyo dia se descongelaron, se
resuspendieron y se trataron con el polytron en 15 mM de
Tris.HCl, 120 mM de NaCl, 100 mM de KC1l, 25 mM de CaCl,, 25
mM de MgCl;, de tampdn de unién a pH 7,4 para una
concentracién final del ensayo de 20 pg de proteina/pocillo.

Se determinaron las isotermas de saturacidén mediante la
adicién de doce concentraciones ['H]MPEP (de 0,04 a 100 nM) a
estas membranas (en un volumen total de 200 pl) durante 1

hora a 4°C. Se realizaron experimentos de competiciédn con una

concentracién fija de ([3HIMPEP (2nM) y valores de ICy de
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compuestos de ensayo evaluados empleando 11 concentraciones
(0,3 - 10.000-nM). Las incubaciones se efectuaron durante 1
hora a 4°C.

Al final de la incubacién, se filtraron las membranas
por un unifiltro (microplaca blénca de 96 pocillos con GF
unido/filtro C preincubado durante 1 hora en 0,1% de PEI en
tampén de lavado, Packard BioScience, Meriden, CT) con un
cosechador: Filtermate 96 (Packard BioScience) y lavado 3
veces con 50 mM de Tris-HCl, pH 7,4, de tampdn Ifrio. Se midié
una unién no especifica en.presencia de 10 pM de MPEP. Se
contd la radioactividad en el filtro (3 minutos) con un
contador de centelleo de microplaca de contaje Packard Top,
con correcciédn de extincidn después de la adicién de 45 ul de
microscint 40 (Canberra Packard S.A., Zirich, Suiza) vy
agitandoe durante 20 minutos.

Para ensayos funcionales se efectuaron medidas de
[Ca?*]i como se ha descrito anteriormente por Porter y col.,
[Br. J. Pharmacol. ;28:13—20 (1999)] sobre receptores mGlu Sa
recombinantes humanos en células HEK-293. Las células se
tifieron empleando Fluc 4-AM (obtenible en FLUKA, 0,2 puM de
concentracién final). Las mediciones de [Ca?®]i se efectuaron
empleando un lector fluorométrico de placa de imagen (FLIPR,
Molecular Devices Corporation, La Jolla, CA, USA). La
evaluacién de los antagonistas se efectud después de 5
minutos de preincubacién con los compuestos de ensayo,
seguido por la adicién de una adiciébn subméxima de agonista.

Las curvas de inhibicién (antagonistas) se ajustaron con

una ecuacidén logistica de cuatro pardmetros que dan el ICsp y
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el coeficiente Hill empleando un software iterativo de ajuste

de la curva no-lineal (ajuste Xcel).

Para experimentos de unién, se dieron los valores Ki de

los compuestos ensayados. El valor Ki se define por la si-
guiente férmula:
Kt = ICse / [1 + L/K4)

en la cual los valores de ICsy son aquellas concentra-
ciones de los compuestos ensayados que ocasionan el 50% de
inhibicién del radioligando de competicién ([’HIMPEP). L es
la concentracién del radioligando empleado en el experimento
de unién y el valor de Ki del radioligando se determina
empiricamente para cada lote de membranas preparado.

Los compuestos de la presente invencién son antagonistas
del receptor mGluR 5a. Las actividades de los compuestos de
fé6rmula I medidas en el ensayo descrito mds arriba estédn en

el margen de K; < 70 nM.

Ejemplo | Ki (nM) { Ejemplo | Ki (nM)
2 23 " |28 23
5 21 30 36
6 63 31 69
8 24 33 24
10 44 35 39
18 25

20 15

22 26

25 40

26 12

Los compuestos de férmula I y sales farmacéuticamente



10

23

28

aceptables de los mismos pueden ser empleados _como medi-
camentos, p. ej., en forma de preparaciones farmacéuticas.
Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse oral-
mente, p. ej., en forma de comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas, capsulas de gelatina duras y blandas,
soluciones, emulsioneé o suspensiones. S5in embargo, la admi-
nistracién puede efectuarse también rectalmente, p. ej., en
forma de supositorios, © parenteralmente, p. ej., en forma de
soluciones para inyeccién.

Los compuestos de férmula I y las sales farmacéuti-
camente aceptables de los mismos pueden procesarse con
soportes inorgdnicos u orgdnicos, farmacéuticamente inertes,
para la elaboracién de preparaciones farmacéuticas. Pueden
emplearse la lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo,
talco, &cido estedrico o sus sales y similares, por ejemplo,
como tales sopoftes para comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas y cdpsulas de gelatina duras. Soportes
adecuados para las capsulas de gelatina blandas son, por
ejemplo, los aceites vegetales, ceras, grasas, polioles
semisélidos y liquidos, y similares; en funcién de 1la
naturaleza de la substancia activa no se utilizan
habitualmente soportes en el caso de las cépsulas de gelatina
blandas. Soportes adecuados para la produccién de soluciones
y jarabes, son por ejemplo, agua, polioles, sucrosa, azuicar
invertido, glucosa y similares. Coadyuvantes como p. ej.,
alcoholes, polioles, glicerina, aceites vegetales y simi-
lares, pueden emplearse para soluciones acuosas para

inyeccién de sales solubles en agua de compuestos de férmula
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I, pero por regla general, no son necesarios. Soportes
adecuados para sﬁpositorios son, por ejemplo, aceites
naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semi-
liquidos o liquidos, y similares.

Ademis, las preparaciones farmacéuticas pueden contener
conservantes,'solubilizantes, estabilizantes, agentes humec-
tantes, emulsicnantes, edulcorantes, coclorantes, saborizan-
tes, sales -para variar la presién osmética, tampones, agentes
enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras
substancias terapéuticamente valiosas.

Como se ha mencionado al principio, los medicamentos que
contienen un compuesto de férmula I 6 sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y un excipiente terapéuticamente
inerte son también objeto de la presente invencién, asi como
también un procedimiento para la produccién de dichos
medicamentos, el cual comprende la conversién de uno o mas
compuestos de férmula I & sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos y, si se desea, una o mas substancias
terapéuticamente valiosas, en una forma galénica de
dosificacidén conjuntamente con uno o mas soportes terapéuti-
camente inertes.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limites,
y por supuesto se ajustard a las necesidades individuales de
cada caso particular. En general la dosificacién efectiva
para la administracidén oral o parenteral esta entre 0,01-20
mg/kg/dia, prefiriéndose una dosificacién de 0,1-10 mg/kg/dia
para todas las indicaciones descritas. La dosificacién diaria

para un adulto humano que pese 70 kg es en consecuencia entre
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0,7-1400 mg por dia, de preferencia entre 7 y 700 mg por dia.

Los siguientes ejemplos se exponen para aclarar més la

invencidn: -
Ejemplo 1

2-cloro-4~-[l-{4-fluor-fenil)-2-metil~1H-imidazol-4~
iletinil] —-piridina |

Se disolvié 1la 2-cloro-4-yodopiridina (1,39 g, 5,8
mmales) en 50 ml de THF anhidro. Esta mezcla se desgasificéd y
se rellené con argdn varias veces para eliminar el oxigeno de
la solucién. Se afiadié trifenilfosfina (39 mg, 0,15 mmoles) y
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (170 mg, 0,24
mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afadid yoduro de cobre (I) (28
mg, 0,15 mmoles) y 4-etinil-l-{4-fluor-fenil}-2-metil-1H-
imidazel (970 mg, 4,84 mmoles). La mezcla de reacciébn se
agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se evapord el
disolvente. El residuo se disolvié en 100 ml de agua y se
extrajo tres wveces con acetato de etilec (100 ml cada vez).
Los extractos orgénicos combinados se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y evaporaron. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia flash sobre silica gel
(gradiente ciclohexano/acetato de etilo/trietilamina 1:0:0 =->
10:10:1) y recristalizacién con heptanc y acetato de etilo.
El producto deseado se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (545 mg, 36%), EM: m/e = 312,1 (M+HY) .

Ejemplo 2
2-fluor-4-[1- (4-£fluor-fenil) ~Z2-metil-1H-imidazocl-4-

iletinil]-piridina
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Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 296,1
{M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a
partir de la 4-etinil-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol y
2-fluor~-4-yodopiridina.

Ejemplo- 3
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il]-4-trifluormetil-pirimidina

Se disolvidé la 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-~ileti-
nil)-piridina (150 mg, 0,69 mmoles) en 5 ml de dimetil-
formamida. Se afladié carbonato de potas;o (190 mg, 1,37
mmoles) y 2-cloro-4-trifluormetil-pirimidina (189 mg, 0,66
mmoles), y la mezcla de reaccién se agité a 80°C durante la
noche. La mezcla de reaccién se vertidé en 70 ml de agua y se
extrajo tres veces con acetato de etilo (100 ml cada vez).
Los extractos organicos se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se evaporaron. El producto crudo se recristalizd
con éter dietilico y el compuesto deseado se obtuvo en forma
de un s6lido de color blanco (190 mg, 76%), EM: m/e = 364,1
(M+H") . -

Ejemplo 4
2-[4-{(2-cloro-piridin-4-iletinil)~-2-metil-imidazol=-1-
ill~pirazina

Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 296,1
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 3, a
partir del 2-cloro—4;(2—metil—1H-imidazol-4—iletinil)—piridi-

na y 2-cloropirazina.

Ejemplo 5
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2~[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2-metil-imidazol-1-
il)l~6-trifluormetil-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 363,1
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y 2-fluor-6-(trifluormetil}piridina.

Ejemplo 6

3-[4-(2-cloro-piridin~-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il]-5-fluor-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 313,1
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y 3,5-difluor-piridina.

Ejemplo 7

2-cloro-4-[1-(4-cloro-fenil) ~-2-metil-1H-imidazol—-4-
iletinil]-piridina

Se disolvié el 2-cloro-4-(2-metil~l1H-imidazol-4-ileti-
nil)-piridina (150 mg, 0,69 mmoles), en 30 ml de dicldro-
metano. Se afiadieron tamices moleculares en polvo (3A, 200
mg), &cido 4-clorobenceno bordénico (216 mg, 1,38 mmoles) y
[Cu(OH) TMEDA];Cl; (113 mg, 0,24 mmoles). Se borboted oxigeno
a través de la mezcla de reaccién durante 5 minutos y la
agitacién se continué a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se filtrd a través de un taco de
dicalite "speed plus”, y se lavé con 50 ml de diclorometano.
El filtrado se lavé con 50 ml de agua, se secéd con sulfato de
magnesio, se filtré y se evapordé. El1l producto crudo se

purificé mediante cromatografia flash en silica gel

Qcz
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{gradiente de heptano/acetatc de etile 100: -> 3:2) y re-
cristalizacién con diisopropiléter. El compuestc deseado se
obtuvo en forma de un sélido de color blanco (42 mg, 19%),
EM:m/e = 392,2 (M+H').
Ejemplo 8
2-cloro-4-[1-(3,4-dicloro-fenil)~2-metil-1H-imidaxzol—-4-
ileti~nil]-piridina
Se prepardé el compuesto del tituio, EM: m/e = 367,7
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el 4cido 3,4-diclorobenceno borénico.
Ejemplo 9
Fumarato de 2-cloro-4-[1-{4-fluox-fenil)-~2-isopropil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina

Paso 1: 1-(4-fluor-fenil)-4-vyodo-2-isopropil-lH-imidazol

Se preparé el compuesto del titulo EM: m/e = 331,1
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 5-yodo-2-isopropil-lH-imidazol y el A&cido 4-
fluorbenceno borénico.

Pasg 2: Fumarato de 2-cloro-4-[l-(4-fluor-fenil)-2-

isopropil-1H-imidazol—-4-iletinil]piridina.

Se prepard el compuesto del titulo EM: m/e = 340,1
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo B, paso
2, a partir del 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina y 1-
(4-fluor-fenil)-4-yodo-2-isopropil-1H-imidazol y cristaliza-

cién con metancl y 1,05 equiv. de acido fumérico.

Ejemplo 10

<3
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4~[1-(4-fluor-fenil)-2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil]~-
piridin-2-carbonitrilo

Se preparé el compuesto del titulo EM: m/e = 303,1
(M+H*), de acuerdo con el método genera]l del ejemplo 7 a
partir del 4—(2—metil—1H—imidazol—4—iietinil)—piridin—2-car-
ponitrilo y el acido 4-fluorbenceno borénico.

4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil) -piridin-2-carbonitri-
lo -

Se disclvieron trifenilfosfina (126 mg, 0,48 nmmoles),
clorurc de bis(trifenilfosfina)paladio(II} (1,01 g, 1,44 mmo-
les) vy trietilamina (3,65 g, 101,2 mmoles), en 40 ml de THF an-
hidro. Esta mezcla se desgasificé y rellend con argén varias
veces para eliminar el oxigeno de la solucién. Se afadid 4-
yodo-2-metil-1H-imidazol [Tetra-hedron Letters 30(11), 1409
(1989)] (5,0 g, 20,8 mmoles), 4-trimetilsilaniletinil-piridin-
2-carbonitrilo (4,43 g, 22,1 mmoles), y yoduro de cobre(I) (46
mg, 0,24 mmoles), y la mezcla se calenté a 60°C. Se anadié una
solucién 1M de fluoruro de tetrabutilamonio (24 ml, 24,0
mmoles) gota a gota, durante un periodo de 30 minutos. Una vez
terminada la adicién, se agité la mezcla de reaccién a 60°C
durante una hora m&s. El disolvente se evapordé. El residuo se
disolvié en 200 ml de agua y se extrajo tres veces con 200 ml
de acetato de etilo. Los extractos orgénicos combinados se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash
sobre silica gel (metanol/cloruro de metileno 5:95). El produc-
to deseado se obtuvo en forma de un sdélide de color amarillo

claro (1,06 g, 21%). EM: m/e = 208,9 (M").
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4-trimetilsilaniletinil-piridin-2-carbonitrilo

Se disolvié el 4-bromo-2-piridincarbonitrilo [Cesko-
Slovenska Farmaclie 25(5),181(1976)] (0,73 g, 4,0 mmoles), en
18 ml de THF anhidro. Esta mezcla se desgasificdé y rellend
con argén varias veces para eliminar el oxigeno de la solu-
cién. Se afladieron trifenilfosfina (31 mg, 0,12 mmoles) Yy
clo-ruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (141 mg, 0,20
mmoles) y .la mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afladi®é yoduro de cobre(I) (23
mg, 0,12 mmoles) y trimetilsilil-acetileno (590 mg, 6,0
mmoles). La mezcla de reacciédn se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias. El disolvente se evapordé. El residuoc
se disolvid en 100 ml de agua y se extrajo tres veces con 100
ml de acetato de etilo. Los extractos organicos combiﬁados se
secaron con sul-fato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron. El producte c¢rude se purificé mediante
cromatografia flash sobre silica gel (heptano/cloruro de
metileno 1:2). El producto deseado se obtuvo en forma de un
sélido de color amarillo (329 mg, 41%). EM: m/e = 201,3
(M+H*) .

Ejemplo 11

2-cloro—-4-[1-(2,4~difluor—fenil) -2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina

Se preparé el compuesto del titulo, EM: mfe = 330,4
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el acido 2,4-difluorbenceno borénicq.

Ejemplo 12
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2-cloro-4-11-(3, 4-dif1.uor-feni1). -2~matil-l1H-imidaxzol-4-
iletinil]-piridina - '

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 330,4
{(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro~4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na vy el 4cido 3,4-difluorbenceno borénico.

Ejemplo 13
4-[1-(3,4-difluor-fenil)-2-metil-1H~imidaxol-4-ileti-
nil)-piridin-2-carbonitrilo

Se prepardé el compuesto del titulo, EM: m/e = 321,5
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridin-2-car-
bonitrilo y el acido 3,4-fluorbenceno bordnico.

Ejemplo 14
2-cloro-4-[1-(3-fluor-fenil)-2-metil-l1H-imidazol-4~
iletinil]-piridina

Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 312,5
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el dcido 3-fluorbenceno borénico.

Ejemple 15
2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-fenil) -2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 330,3
(MtH'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el dcido 3,5-difluorbenceno bordnico.

Ejemplo 16
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4-11-(3,5-difluor-fenil)-2-metil-lH~imidazol-4-ileti-
nil]-piridin-2-carbonitrilo
Se prepard® el compuesto del .titulo, EM: m/e = 321,4
{(M+H*), de acuerde con el método general del ejemplo 7 a
partir del 4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridin-2-car-
bonitrilo y el acido 3,5-fluorbenceno borénico.
Ejemplo 17
2-clorxo-4-[1-(3-fluor-4-metil-fenil)-2-metil-1H-imida-
zol-4-iletinil] -piridina
Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 326,4
(M+H*), de acuerdoc con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el dcido 3-fluor-4-metil-bencenc borénico.
Ejemplo 18
2-cloro-4-[1-(4-fluor-3-maetil-fenil)-2-metil~l1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina
Se preparé el compuesto del titulg, EM: m/e = 326,4
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el Acido 4-fluor-3-metil-benceno borénico.
Ejemplo 19
2-cloro-4~[l-(3-cloro~4-fluor-fenil) -2-metil~-l1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina
Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 347,2
(M+H*), de acuerde con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el acido 3-cloro-4-fluor-benceno borénicoe.

Ejemplo 20
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2-cloro-4-[l-{A-metil-fenil)-2-metil-lH-imidazol-4-il-
etinil]-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 308,8
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el acido 4-metil-benceno borénico.

Ejemplo 21
2~cloro-4-[1-{(3-metoxi-fenil) -2-metil-1B-imidazol-4-
iletinil)~piridina

Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 324,8
(M+H*), de acuerdeo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-{2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el acido 3-metoxi-benceno borénico.

Ejemplo 22
2-cloxro-4-[l-{(4-metoxi-fenil)-2-metil-l1B-imidazol-4-
iletinil)-piridina

Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 324,8
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-{2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el acido 4-metoxi-benceno borénico.

Ejemplo 23
3-[4-(2-cloxro-piridin—-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il]-benzonitrilo _

Se prepardé el compuesto del titulo, EM: m/e = 319,8
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-l1H-imidazol~4-~iletinil)-piridi-
na y el acido 3-ciano-benceno borénico.

Ejemplo 24

a8
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2—[4-(2-cloro-piridin—4-ileﬁinil)—2-mati1-inidazol-1-
il]-pirimidina.

Se prepardé el compuesto del titulo, EM: m/e = 296,5
(M+H'), de acuerdo con el métsdo general del ejemplo 3 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y la 2-cloro-pirimidina.

Ejemplo 25
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2-metil-imidazol-1-
il]-4-metil-pirimidina

Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 310,4
(M+KE*), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y la 2-cloro-4-metil-pirimidina.

Ejemplo 26
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidaxzol-1-
il]—-4-metoxi~pirimidina

Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 326,5
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a
partir del 2-cloro-4-{(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y la 2-cloro-4-metoxi-pirimidina.

Ejemplo 27
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) ~2-metil-imidazol~-1l~-
il]~5-fluor-pirimidina

Se prepardé el compuesto del titulo, EM: m/e = 314,5
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a
partir del 2~cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y la 2-cloro-5-fluor-pirimidina.

Ejemplo 28

aq
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4-[4-({2-cloro-piridin~4-iletinil)~2-metil-imidazol~1l~-
il) -2—tri£1uometil~p:’.:::’:midina.

Se prepardé el compuesto del titulo, EM: m/e = 364,5
(M+H*), de acuerdo cor el método general del ejemplo 3 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y la 4-cloro-2~trifluormetil-pirimidina.

Bjemplo 29
2-[{4-(2~cloro-piridin~4~iletinil)-2-metil-imidazol-1~
il]-6-matil-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 309,5
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a
partir del 2~cloro-4-(2~metil-iH-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y la 2-fluor-6-metil-piridina.

Ejemplo 30
2-[4-(2-cloro-piridin~4~iletinil)~2-metil-imidarol-1-
il)-5-metil-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 309,5
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemple 3 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1B-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y la 2-fluor-5-metil-piridina.

Ejemplo 31
4-[1-(6-cloro—piridin-3-il)-2-metil-1H-imidazol-4~
iletinil]-~piridin-2-carbonitrilo

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 320,0,
322,1 (M+H"), de acuerdo ¢on el método general del ejemplo 7
a partir del 4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridin-2-
carbonitrilo y el &cido 6-cloro-3-piridinil-borénico.

Ejemplc 32

(00
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2-cloro-4-[1- (6-&lororpiridin-3-il) ~2-iscpropil-18-
imidazol-4-iletinil]-piridina

Paso 1: 2-cloro-5-(4-yodo-2-isopropil-imidazol-1-il) -

piridina
Se prepard el compuesto del ‘titulo EM: m/e = 348,4
(M+H"), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a

partir del 5-yodo~2-isopropil-lH-imidazol y el &cido 4-

claropiridin-5-borénico.

Paso 2: 2-cloro-4~([1-~({6-cloro-piridin-3-il)-2~isopropil-

1H-imidazol-4-iletinil)-piridina.

Se preparé el compuesto del titulo EM: m/e = 358,1
{M+H"), de acuerdo con el método general del ejemplo B, '‘paso
2, a partir del 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina y 2-
cloro-5-{4-yodo-2-isopropil-1H-imidazol-1-il)piridina.

Ejemplo 33
5-[4~(2-~cloro-piridin-4~iletinil)-2-metil-imidazol~-1-
il]~2-ciclopropil-piridina

Paso 1: 2-cloro-5-(4-yodo-2-metil-imidazol~l-il)-piridi-

Se prepard el compuesto del titulo EM: m/e =~ 320,2
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 4-yodo~-2-metil-lH-imidazol y el A&cido 4-cloro-
piridin-5-borénico.

Paso 2: 2-cloro-5-(2-metil-4~-trimetilsilaniletinil-imi-

dazol-1-il)-piridina.

Se prepard el compuesto del titule EM: m/e = 290,6
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo B, paso
1, a partir de la 2-cloro-5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-
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piridina y el trimetilsililacetileno.

Paso 3: 2-ciclopropil-5-(2-metil-4-trimetilsilanil-eti-

nil-imidazol-l-il)-piridina

Se disolvié la 2-cloro-5-(2-metil-4-trimetilsilanileti-
nil-imidazol-1-il)-piridina (425 mg, 1,47 mmoles) en cloruro
de ciclopropilzinc 0,4 M en THF (7,33 ml, 0,4 M en THF), y se
afladié tetrakis(trifenilfosfin)paladio (34 mg, 0,03 mmoles).
La .mezcla de reaccién se calentd a refluﬂo durante 16 horas y
se vertid en 50 ml de solucién saturada de bicarbonato de
sodio. Se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo
(50 ml cada vez). Los extractos organicos combinados se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se evapo-
raron. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
flash sobre silica gel (gradiente de heptano/acetato de etilo
100:0 -> 1:1) y el producto deseado se obtuvo en forma de un
sblido de color amarillc claro (395 mg, 91%), EM:m/e = 296,2
(M+H*) .

Paso 4: 2-cloro-4-{l1-(6~ciclopropil-piridin-3-il)-2-iso-

propil=lH-imidazol-4-iletinil]-piridina

Se prepard el compuesto del titulo EM:m/e = 335,6
(M+H*), de acuerdo con el método general del Ejemplo B, paso
2, a partir del 2-ciclopropil-5-(2-metil-4-trimetilsilanil-
etinil-imidazol-1-il)-piridina 'y 2-cloro-4-yodo-piridina.

Ejemplo 34
2-cloro-4-[1~-(3,5-difluoro-fenil)-4-metil-1H-1imida-
zol-4-iletinil]-piridina

Se disolvié la 2;cloro—4—[1-(3,S;difluor—fenil)-2—metil-

1H-imidazol-4-iletinil)-piridina (200 mg, 0,607 mmoles) en 10

L
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ml de THF y se enfrid a -75°C.

Se anadidé la litiodiisopropilamida (0,45 ml, 0,91
mmoles), y la mezcla se agitd duran;e i5 minutos a -75°C. Se
afiadié yodometano (0,05 mli, 0,85 mmoles) y se continud
agitando a ~75°C durante 2 horas. La mezcla @e reaccién se
extinguid con solucidén saturada de NaHCO; y se extrajo con
agua y acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados
se - secaron. con sulfato de sodio, se filtraron y se eva-
poraron. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
flash sobre silica gel (gradiente de heptano/acetato de etilo
90:10 -> 20:80) y cristalizacidén con acetato de etilo. El
compuesto deseado se obtuvo en forma de un sédlido de color
blanco (40 mg, 19%), EM:m/e = 344,5 (M+H').

Ejemplo 35
2-cloro-4-[1~(4-fluor—-fenil)-2,5-dimetil~1H-imidazol-4~-
iletinil]-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e- = 326,5
(M+H'), de acuerdo con el métode general del ejemplo 34 a
partir del 2-cloro-4-[l1-(4-fluor-fenil)-2-metil-lH-imidazol-
4-iletinil)-piridina.

Ejemplo 36
2-[4-(2-cloro-piridin~4~iletinil)-2-matil-imidazol-1-
il]-6-metil~-4-trifluormetil-piridina

Paso 1: 2-(4-vyvodo-2-metil-imidazol-l-il)-6-metil-4~tri-

fluormetil-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 368,0
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a

partir del 5-yodo-2-metil-1lH-imidazol y la 2-cloro-6-metil-4-

(0%
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(trifluormetil)-piridina.

Pagso 2: 2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imida-

zol-1-il)-6-metil-4-trifluormetil-piridina

Se preparé el compuesto del titulo,” EM: m/e = 377,2
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo B, paso
2, a partir de la 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina y
la 2-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-6-metil-4-trifluormetil-
piridina.

Sintesis de intermedios
Ejemplo A
4-etinil-1~(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol

\\«ﬂ

8!

F

)

Paso 1:

Ester etilico del &cido l-{(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-

carboxilico

Se mezcldé la 4-fluoranilina (20,0 g, 175 mmoles) a
temperatura ambiente con ortoformiato de trietilo (35,4 q,
233 mmoles), nitroacetatoc de etilo (28,5 g, 210 mmoles) y 4
ml de Acido acético glacial. La mezcla de reacciédn se calentéd
a reflujo con agitacién mecidnica durante 2 horas. Se afadid
mds ortoformiato de trietilo (200 ml) y acido acético glacial
(200 ml}. Se afadidé polve de hierro (100 g, 1,79 mol) en 3
porciones durante B horas mantenlendo la mezcla de reaccién a
reflujo. Se afadid acetato de etilo (700 ml) y el reflujo se

continud durante otras 2 horas. Se filtré la mezcla de
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reaccién a través de un taco de dicalite "speed plus" y se
lavé con 500 -ml de acetato de etilo. Los disolventes se
evaporaron y el producto crudo se empled sin mis purificacidn
para el préximo paso.

Paso 2:

Acido l-{4-fluor-fenil)-1lH-imidazole-4-carboxilico

Se disolvidé el éster etilico del acido 1-(4-fluor-
fenil)-1H-imidazol-4-carboxilico crudo (175 mmoles) en 450 ml
de dioxano y se afadieron 450 ml de solucién 2N de hidréxido
de sodio. La mezcla de reacciédn se calentd a reflujo durante
2 horas. Se anadidé carbén vegetal (1 g, Norit SA II) y se
continudé el reflujo durante 20 minutos m&s. Se filtrd 1la
mezcla en caliente y se lavé con 50 ml de solucién 2N de
hidréxido de sodio. El filtrado se traté con 550 ml de HCl 2N
Yy se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. EIl1
material sdlido se separé por filtracién y se secd a 50°C y
15 mbars. El1 compuesto deseado se obtuvo en forma de un
sbdlido blancuzco (28 g, 78%), MS: m/e = 205,1 (M-H).

Paso 3: |

[l-(4-fluor-fenil)-1lH-imidazol—-4~il]-metanol

Se disolvié el A4cido 1-{(4-fluor-fenil)-1lH-imidazol-4-
carboxilico (18 g, 87 mmoles) en 90 ml de THF anhidro. Se
afiadié gota a gota, complejo de borano tetrahidrofurano {174
ml, 1M en THF, 174 mmoles). La mezcla de reaccién se calentéd
a reflujo durante 2 horas y se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfridé a 0°C y se
anadieron 100 ml de metanol gota a gotar Los disolventes se

evaporaron. E)l residuo se disolvié en 100 ml de HC1l 2N y se

oS
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calentd a reflujo durante 2 horas. A continuacién se enfriéd
la mezcla de reaccién a 0°C y se aﬁaqieron gota a gota 120 ml
de solucién 2N de hidréxido de sodio. El material sélido se
separd por filtracién y se secd a 50°C y 15 mbars. Se obtuvo
el compuesto deseado-en forma de un sélido dg color blanco
(13 g, 78%), EM: m/e = 193,2 (M+H)'.

Paso 4:

4-{terc-butil~dimetil-silaniloximetil}-1-{4~-fluor-fe-

nil)-1H-imidazol

Se disolvié el [l1-(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il)]-me-
tanol (13 g, 67,5 mmoles) en . 65 ml de DMF. Se afiadié
imidazol (11 g, 162 mmoles) y terc. butildimetil clorosilano
(12,2 g, 81 mmoles). La mezcla de reaccién se agitdé a 45°C
durante la noche y se vertié sobre 500 ml de agua. La fase
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo (200 ml
cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y sSe evaporaron. El
productoe crudo se purificé mediante columna cromatografica
sobre silica gel (Eloruro de metlleno/metancl 98:2) y se
obtuvo el compuesto deseado en forma de un aceite de color
pardo claro (20 g, 96%), EM: m/e = 291,2 (M-CH;), m/e = 249,1
(M-terc.butilo).

Paso 5:

4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1=-{4-fluor-fe-

nil)-2-metil-lH-imidazol

Se disolvidé el 4-(terc.-butil-dimetil-silaniloxietil)-1-
(4-fluor-feni)-1H-imidazol (18,2 g, 59,2 mmoles) en 600 ml de
THF anhidro y se enfrié a -78°C. Se afadié n-butil litio

\e©
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(55.5 ml, 1,6M en hexano, 88,8 mmoles) gota a gota. La mezcla
de reaccién se calenté hasta -25°C, se mantuvo a -25°C
durante 10 minutos y a continuacién se enfrié de nuevo a
-78°C. Se afiadié yodometano (7,4 ml, 11,8 mmoles) gota a
gota. La mezcla de reaccién se calenté lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. El disolvente se evaporS. El residuo se
disolvié en 300 ml de agua y se extrajo tres veces con
acetato de etilo (200 ml cada vez). Los extractos organicos
combinados se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y
se evaporaron. El producto crudo se purificé mediante columna
cromatogradfica sobre silica gel (gradiente ciclohexano/
acetato de etilo 50:50 -> 20:80) y se obtuvo el compuesto
deseado en forma de un aceite de color naranja (14,7 g, 77%),
EM: m/e = 321,1 (M+H").
Paso 6:

[1-{4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-ill-metanol

Se disolvid el 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-
(4—fluor-fenil)—2-me£il—1H-imidazol (14,7 g, 45,7 mmoles) en
200 ml de THF. Se afladié fluoruro de tetrabutilamonio (91 ml,
1M en THF, 91 mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se
evaporé. El1l residuo se disolvid en 200 ml de agua y se
extrajo tres veces con acetato de etilo (200 ml cada vez).
Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se evaporaron. El producto crudo se
suspendidé en 150 ml de acetato de etilo, se filtrdé y se secéd.

Se obtuvo el compuesto deseado en forma de un sélido de color
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blanco (7,16 g, 76%), EM: m/e = 207,1 (M+H%).
Paso 7:

1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-carbaldehido

Se disolvié el [1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-
il)-metanol (7,16 g, 34,7 mmoles) en 2,3 litros de cloruro de
metileno. Se afladi$¢ 6xido de manganeso (IV) (26,8 g, 278
mmoles) y la mezcla de reacciédn se agité a temperatura
ambiente durante 3 dias. La suspension se filtré a través de
un taco de dicalite "speed plus” y se lavé con 1 litro de
cloruro de metileno. Los disolventes se evaporaron y el
compuesto deseado se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (5,87 g, 83%), EM: m/e = 205,1 (M+HY).

Paso B8:

4-etinil-1-(4-fluoro-£fenil)-2-metil-1H-imidazol

Se disolvidé el éster dimetilico del &4cido (l-diazo-2-
oxo-propil) -fosfénico (6,51 g, 33,9 mmocles) en 100 ml de
metanol. Se afadié carbonatoc de potasio (7,81 g, 56,5
mmoles). Se afadié una solucién de 1l-{4-fluor-fenil)-2-metil-
lH-imidazol-4~-carbaldehido (5,77 g, 45 mmoles) en 100 mmoles
de metanol gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se agité a temperatura ambiente durante la noche. El
disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en 150 ml de
agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (150 ml
cada vez). Los extractos orgdnicos combinados se secaron con
sulfato de sodio, se filtraron y se evaperaron. El producto
crudo se purificd mediante cromatografia flash sobre silica
gel (gradiente heptano/acetato de etilo 100:0 -> 0:100) y el

compuesto deseado se obtuvo en forma de un sélido de color

(42
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blanco (3,81 g, 67%), EM: m/e = 200,1 (M%).

Ejemploc B
2-cloxo-4- (2-metil-1H-imidazol-4-iletinil) -piridina

Cl

Paso 1:

2-cloro-4~trimetilsilaniletinil-piridina

Se disolvié 2-clorc-4-yodo-piridina (10,0 g, 41,8 mmo-
les) en 200 ml de THF anhidre y 17,5 ml trietilamina. Esta
mezcla se desgasificé y se rellend con argédn varias veces
para eliminar el oxigeno de la solucién. Se afadié trifenil-
fosfina (329 mg, 1,25 mmoles) y cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio(II) (1,47 g, 2,09 mmoles) y la mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afadié yoduro de cobre (I) (239 mg, 1,25 mmoles) Y
trimetilsililacetileno (6,28 g, 6,39 mmoles). La mezcla de
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se
evapord el disolvente. El residuo se disolvié en 500 ml de
agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (500 ml
cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con
sulfato de magnesio, se flltraron y evaporaron. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia sobre silica gel
(ciclohexano/acetato de etilo 80:20). El1 producto deseado se
obtuvo en forma de un semigdlido de color pardo clarc (10 g >
100%). Este material se empled sin mas purificacién para

el préximo paso.
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Paso 2:

2-cloro-4~{2-metil-1H-imidazol-4-iletinil}-piridina

Solucién 1: Se disolvieron la 2-cloro-4-trimetilsilanil-
etinil-piridina (8,9 g, pureza < 100% como se ha indicado en
el paso 1) y el 5-yodo-2-metil-1lH-imidazol (13,24 g, 64 mmo-
les, sintesis: M.D. Cliff, S.G. Pyne, Synthesis 1994, 681-
682) en 75 ml de THF anhidro y 20 ml de DMF anhidro. Esta
mezcla se desgasificé y se rellené con argdn varias veces
para eliminar el oxigenoc de la solucién.

Solucién 2: Se disolvieron la trifenilfosfina (223 mgq,
0,85 mmonles), cloruro de Dbis(trifenilfosfina)paladio(II)
(1,79 g, 2,55 mmoles), yoduro de cobre (I) (81 mg, 0,43
mmoles) y trietilamina (8,87 ml, 64 mmoles) en 75 ml de THF
anhidro. Esta mezcla se desgasificé también y rellend con
argdn varias veces para eliminar el oxigeno de la solucién.

La solucién 2 se calentdé a 40°C y se afadié la solucidn
l gota a gota.-La mezcla de reaécibn sé caleﬁté a 60°C y se
afladié solucidén de fluoruro de tetrabutilamonio gota a gota
(l1M en THF, 55 ml, 55 mmoles), durante 45 minutos. A
continuacién, se agité la reaccié4n a temperatura ambiente
durante la noche. Se evaporé el disolvente. El residuo se
disolvié en 200 ml de agua y se extrajo tres veces con
acetato de etilo (200 ml cada vez). Los extractos orginicos
combinados se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y
evaporarcn. El producto crudo se purificé mediante cromato-
grafia en silica gel (cloruro de metileno/metanol 95:5) y se
recristalizé con una mezcla de clorurco de metileno y acetato

de etilo. El producto deseado se obtuvo en forma de un sélido

\0
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de color pardo claro (2,89 g, 31%).

Ejemplo C

4-cloro-2-trifluormetil-pirimidina

Este compuesto se preparé de acuerdo con S. Inoue, A.J.
Saggiomc, E.A. Nodiff, J. Org. Chem. 1961, 26, 4504.

Preparacién de las composiciones farmacéuticas:

Ejemplo I
Se elaboraron de la manera convencional, comprimides de

la siguiente composicidn:

mg/comprimido
Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidén de maiz, blanco 35
Polivinilpirrolidona 8
Carboximetilalmidén de Na ' 10
Estearato de magnesio 2
Peso del comprimido . 250

Ejemplo II

Se elaboraron de la manera convencional, comprimidos de

la siquiente composicién:

mg/comprimido
Ingrediente activo 200
Lactosa en polvo | 100

Almidén de maiz, blanco 64
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Polivinilpirrolidona 12

Carboximetilalmidén de Na 20

Estearato de magnesio 4

Peso del comprimido ) 400
Ejemplo III

Se elaboraron cépsulas de la siguiente composiciébn:

mg/cédpsula
Ingrediente activo 50
Lactosa cristalina 60
Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato de magnesio 1
Peso del rellenoc de la cépsula 150

El ingrediente activo, con un tamaflo de particula
adecuado, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina
se mezclan homogéneamente entre si, gse tamizan y a
continuacién se afiaden mezclando, el talco y el estearato de
magnesio. La mezcl; final se introduce en las capsulas de

gelatina duras del tamafio adecuado.

% % &k
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general

en donde

R significa hal6geno o ciano;

R? si‘gnifica alquilo-C,-Cs;

R? significa fenilo o hetercarilc de 5 o 6 miembros, los
cuales estfn opcionalmente substituidos con uno, dos o
tres substituyentes, seleccionados del grupo formado por

halégeno, alquilo-C;-C¢, cicloalquilo-C3-C¢, alquilo-C;i~Ce-

halégeno, ciano, alcoxilo-C;-Cg¢, NR’R" o mediante

l-morfolinilo, o mediante

1-pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por (CHai),,10R, ©
mediante piperidinilo, opciconalmente sustituido con
(CHz) 9,10R, © mediante

1,1-dioxo-tiomorfolinilo, o mediante

piperazinilo, opcionalmente sustituido con alquilo-C;-C¢ o

(CH3) 0,1~cicloalquilo-C3-Cg;
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R es hidrégeno, aiquilo-crcg o (CH3)e,1-cicloalquilo-C;y-C¢;
R’, R*" 8son independientemente entre s8i, hidrégeno,

alquilo-C;-Cs, (CHz)e.,1-cicloalquilo-C3-Cg¢ o (CHz2)aOR;
nesloa2;

R* es hidr6geno, C(0O)H, CHaR®>, en donde R® es hidrégeno,

OH, alquilo-C;-Cs¢ © cicloalquilo-C;-Cia,
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1, de

formula general IA:

en donde
R' significa halégeno;
R? significa alquilo-C,-Cg;
R’ significa fenilo o heterocarilo de 5 o 6 miembros, los
cuales estdn opcionalmente substituidos con uno, dos o
tres sustituyentes, selecciocnados del grupo formado por
halégeno, alquilo-C;-C¢, alquilo-C;-Cg-halégeno, ciano,
NR’R* o mediante

l1-morfolinilo, o mediante
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l-pirrolidinilo, opcionalmente sustituido con (CH;)o,10R, ©
mediante piperidinilo, opcionalmente sustituido con (CHj),,10R,
o mediante

1,1-dioxo-tiomorfolinilo, o mediante

piperazinilo, opcionalmente sustituido con alquilo-C;-Cg¢ ©

(CH:) o,;_-cicloalquilo-C;-C‘;

R es hidrégeno, alquilo-C;-Cg © (CH3) ¢,1-cicloalquilo-Ci-

Cs:
‘R', R* son independientemente entre s8i, hidrbgeno,
alquilo-C;_-Cg, (CH:)0,1-cicloa1quilo-C3-C‘ o (CH:)nOR;
nesioa2;
as!f como las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.
3. Un compuesto de formula I, de acuerdo con 1la

reivindicacién 1, en donde R' es cloro o flior.

4. Un compuesto de formula I, de acuerdo con 1la
reivindicacién 3, en donde R® es hetercarilo de 5 o 6 miembros
sin substituir o¢ substituido, y 1la substitucifn es

seleccionada de fldor, CF, y alquilo-C;-Cg.

5. Un compuesto de formula I, de acuerdo con 1la

reivindicacién 4, en donde los compuestos son:

e
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2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2-metil-imidazol-1-11]-4-

trifluormetil-pirimidina,

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-

pirazina,

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-

trifluormetil-piridina,

3-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il] -5-

fluor-piridina;

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2-metil-imidazol-1-11]-2-

trifluormetil-pirimidina,

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2-metil-imidazol-1-il]-6-

metil-4-trifluorometil-piridina, o

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-

metil-piridina;

6. Un compuesto de formula I, de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde R es fenilo, sustituido con uno o

mis halbSgenos.

7. Un compuesto de formula I de acuerdo con la reivindicacidn

6, en donde los compuestos son:
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2-cloro-4-[1- (4-fluoro-fenil) -2-metil-1H-imidazol-4-1l1-
etinil] -piridina,

2-fluor-4-[1-(4-fluor-fenil) -2-metil-1H-imidazol-4-il-etinil] -

piridina,

2-cloro-4-[1-{(3,5-difluor-fenil) -2-metil-1H-imidazol-4-il-

etinil] -piridina,

2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-

iletinil] -piridina,

2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-

iletinil] -piridina, o

2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-4-metil-fenil)-2-metil-1H-imidazol-

4-iletinil] -piridina.
8. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
formula I como se ha definido en las reivindicaciones 1 a 7,

el cual procedimiento comprende la reaccién

(a) de un compuesto de formula II
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(m

en donde R}, R? y R' tienen los significados comoc se han

definido en la reivindicacién 1,
con un compuesto de formula III
R} - 2 (III)

en donde R? tiene los significados como se han definido en

la reivindicacién 1, y Z es halégeno o B({OH)a;
o la reaccidn
(b) de un compuesto de formula IV

p2 o

R

en donde R?, R® y R' tienen los significados como se han

definido en la reivindicacién 1,
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con un compuesto de formula VvV

en donde R tiene los significados como se han definido en

la reivindicaci6n 1, y X es halégeno
o la reaccibn

(c) de un compuesto de formula VI

(V1)

en donde R?, R' y R' tienen los significados como se han

definido en la reivindicacién 1, y hal es halbgeno,

con un compuesto de formula VII



en donde R! tiene el significado como se han definido en
la reivindicacién 1, y Y es trimetilsililo o hidr6geno, y si
se desea, convirtiendo los compuestos obtenidos en saleas de

adicién &cida farmacéuticamente aceptables.

9. Un procesc para la preparacién de un compuesto de formula
I comoc se han definido en las reivindicaciones 1 a 7, el cual

procedimiento comprende:

a) la reaccién de un compuesto de formula

H‘l
&
P
“'\( I
con un compuesto de formula R%Z III

en donde R® tiene los significados como se han definido

més arriba y Z es halégeno o B(OH)a,

para dar un compuesto de formula

1
R

|\ 20

@23
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en donde R', R? y R® son como se ha descrito mfs arriba, y

hal es de preferencia cloro o flGor, o

b) haciendo reaccionar un compuesto de formula

RI
/ v

con un compuesto de formula

R'
| Vv

X

para dar un compuesto de formula

R‘l

N
R LA

RJ‘

en donde R}, R? y R? gon como se ha descrito mies arriba, y

Bi se desea, cuando R' es diferente de hidrégeno,

c) haciendo reaccionar el compuesto de formula IA con un

compuesto de formula:

R'Hal VI



para dar un compuesto de formula

en donde R', R?*, R® y R* son como se ha descrito més
arriba, y ei se desea,
convirtiendo los compuestos obtenidos en sales de adicién

4cida farmacéuticamente aceptables.

10. Un medicamento que contiene uno o mis compuestos como se
ha reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, Y excipientes farmacéuticamente aceptables, para el
tratamiento y prevencién de los trastornos inducidos por el

receptor mGluR5.

11. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 10, para
el tratamiento y prevencién de trastornos neurolégicos agudos
y/o crbénicos, en particular, la ansiedad, o para el
tratamiento del dolor crénico o agudo, © para el tratamiento

de incontinencia urinaria.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 7. asi como también su sal
farmacéuticamente aceptable, para su emplec en el tratamiento

o prevencién de enfermedades.
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REPUBLICA DE COLOMBIA {4:25(

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \
Bogot4,
2020
l;octor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMRNN - LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacisn No. 5 121659
Solicitud internaciocnal EP2004/005881
Fecha inicio fase nacional 05/01/2006

Trémite 11

Bvento 379
Actuacidn 430
oficio No. .0 2127

Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materlia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La sgolicitud no contiena la copla del documento en gue consta la cesldn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 dea la Declsién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presemte requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto.-del}titule primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Jefe de 1= d.tv:l.sién de Nuevas Creaciones

nterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

fecha !‘ m m



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5. Bogotd, D.C. _ Tel: 6086700 Fax 6088701

. SBEXDBUSIRLA ¥ CONERCID
Radicacaon 1 OSI2065% QDO0DMIL Folies: ©
Fecha (AND): 200G-0R-17 17:50: 34
Tragite 3 Q)1 OCT-POTENT 279 FASE WACT 309 CONPLEMEN
Dependencia: D00 DIVISION Bt MIEWES CREACIONES

Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.
Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de
Invenciéon en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE
L _COMO ISTAS D ECEPTOR
GLUTAMATO".-Clase €C07D 401/06.-Expediente numero
05-121.659.-

1. Me reflero a mi solicitud de patente de 30 de Noviembre de
2005,

2. Atentamente me permito presentar a ese Despacho el
documento que acredita el traspaso que los autores del invento de la
referencia, hacen a favor de mi representado de sus derechos sobre el
mismo, debidamente apostillado y junto con sus Traducciones
Oficiales No. 11036 y 2005-12-02-744 debidamente |legalizadas hasta
por el Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el nimero 26979 de 1
de Diciembre de 2005.

3. Adicionalmente, me permito manifestar a ese Despacho que es
deseo del solicitante realizar una leve modificacion al capitulo
descriptivo presentado, con el fin de subsanar un error tipografico
ocurrido al momento de preparar el texto de la presente solicitud para
su presentacion, y para aclarar ain mas dicho capitulo, tal como se
describe a continuacion:

» Se ha enmendado un error en la pagina 42, linea 25, en
donde el primer compuesto del Ejemplo 34 se ha corregido
y debe leerse de la siguiente manera: “ 2-cloro-4-[1-
(3,5-difluoro-4-metil-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-

\2%



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

lietinil]-piridina”. E|l sustento necesarlo para dicha
modIficacidén se puede encontrar en la relvindicacion 7 de la
pagina 37 del Reporte de Examen Preliminar presentado
junto con la solicitud.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que la modificacion realizada en el capitulo descriptivo de la
presente solicitud, no amplia de manera alguna el alcance de la
presente invencion, toda vez que la misma solamente obedece a
corregir un error tipogrdfico, en aras de permitir un mejor
entendimlento de la presente Invencion. Adicionalmente, dicha
modificacién se encuentra perfectamente sustentada en el Reporte de
Examen Preliminar, como se expuso anteriormente.

4, Anexos:

(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo No. 06 - 10.313, expedido por la Superintendencia
de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de
modificaciones; y

(c) Copia de las paginas 1-52 del capitulo descriptivo, la cual

reemplaza aquella presentada originalmente, en la que se

ha reallzado las modificaclén expuesta anterlormente.

5. En vista de lo anterior, ruego a Usted tomar atenta nota y
proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

\ace
1A LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215



* TRADUCCION OFICIAL No. 11036 _
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amaga de Herber
resolucién del Ministerio de Justicia 589 del 8 de marzo 1978.- v

Traduccién de las certificaciones y apostila en alemin que se encuentran a
continuacion de una declaracién expedida an idioma inglés bajo el Nozaomar por .
el notario Peter Kuster, el 27.04.2004, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la
copia de un documento de Cesién, caso 21757, escrito en inglés, preseritado a &l por -
la F. Hoffmann-La Roche AG. . '

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Suiza
Este documento piblico
2. Ha sido fimado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lieva el sello de! mencionado notario

Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 28 de abril de 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No. 4805/7278

9. Sello 10. Fiima
Cancilleria de Estado Fdo.: firna llegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heide Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 22 de noviembre de 2005. LU ARRIAGA DR HERBER

C. 1000 n mT:nrllE'rl ORCIA
No.588 Yinju
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-12-02-744
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21757

Yo, el suscrito notario piblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada 'Cesion’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza.
Basilea, Suiza, este dla 27-04-2004 (dia veintisiete de abril de dos mil cuatro)

Sello notarial.
Leg. Prot. 2004 No. 237 (firma: llegible)
Notario Pablico



Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Bernd Buettelmann, quimico, ciudadano aleman
Amselweg 10, D-79650 Schopfheim, Alemania

Simona Maria Ceccarelli, quimica, ciudadana italiana
Offenburgerstrasse 29, CH-4057 Basilea, Suiza

Georg Jaeschke, quimico, ciudadano aleman
Eulerstrasse 82, CH4051 Basilea, Suiza

Sabine Kolczewski, qulmiob, ciudadano aleman
Schillerstragse 35, D-79618 Rheinfelden, Alemania

Richard Hugh Phillip Porter, bi6logo, ciudadano britanico
Herrenweg 34, CH-4153 Reinach, Suiza

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

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el
Unico/conjunto de la invencién llamada:

Caso 21757

inventor{es)



Derivados de imidazol
como antagonistas del receptor de glutamato.

para la cual la primera solicitud(es) se presentd asl:

Pals Fecha de presentacién No. Seral
Europa 05.06.2003 03012200.6

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO: '

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Reptblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel,
Italia, Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repiiblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.
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empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,
es auténtica.

Basilea, Suiza 23 de abril de 2004

No. 7.053
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Ruedi Eggs Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 2 de diciembre de
2005, en la ciudad de Bogotad, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombia.
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l, the undersigned Notary public of -B{selISwimerland, 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

of Basel/Switzerland.

Bluﬂs“dt “~this 27-04-2004 f(twenty-seventh day of April two thousand and four)
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, JVWE, the undersigned

Bernd Buettelmann, chemist, a German citizen
Amselweg 10, D-79650 Schopfheim, Germany

Simona Maria Ceccarelli, chemist, an Italian citizen
Offenburgerstrasse 29, CH-4057 Basel, Switzerland

Georg Jaeachke, chemist, a German citizen
Eulerstrasse 82, CH-4051 Basel, Switzerland

Sabine Kolczewski, chemist, a German citizen
Schillerstrasse 35, D-79618 Rheinfelden, Germany

Richard Hugh Phillip Porter, biologist, a British citizen
Herrenweg 34, CH-4153 Reinach, Switzerland

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

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

Imidazole derivatives a5 Glutamate Receptor Antagonists
for which the first application{s) was (were) filed as follows:
Europe 05.06.2003 03012200.6

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

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

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

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

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-

named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Legalization required

signatures see reverse side
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DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR GLUTAMATO

RESUMEN-OBJETQ Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados del imidazol que
son antagonistas del receptor hGluRS, los cuales estén

representados por la férmula general I,

"'\("K@:
e

en donde R, R), R’ y R'* son como se han definido en 1la
descripcién, a un procedimiento para la obtencién de los
mismos, aBi como también a 1las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos para la elaboracifén de un medicamento
para el tratamiento o prevencién de transtornos inducidos por
el receptor mGluRS, tales como transtornos neurcldgicos agudos

y/o crénicos.
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. DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR GLUTAMATO

. La presente invencidén se reflere a derivados de

de férmula general

5 en donde
R' significa halégeno o ciano;

R® signiflca alquilo inferior;

imidazol

R? significa arilo o hetercarilo, los cuales estédn

opcionalmente substituidos con uno, deos o tres substituyen-

10 tes, seleccionados del grupo formado por halégeno,
inferior, «cicloalquileo, haldgeno-alquile inferior,
alcoxilo inferior, NR'R" & mediante

l-morfolinilo, o mediante

alquilo

cliano,

l-pirrolidinilo, opcionalmente substituido con (CHz)q,10R,

15 & mediante

piperidinilo, opcionalmente substituido con (CHj)g,;OR, &

mediante
1l,1-dioxo-tiomorfolinile, o mediante

piperazinilo, opcionalmente substituldo con

20 inferior 6 (CHz)ml—cicloaquilo:

alquilo

R es hidrégeno, alquilo inferior o (CHz)g,1-cicloalquilo;

R', R" son independientemente entre si, hidrégeno,

alquile jinferior, (CHz2)eo,1-cicloalquilo & (CHa),0R;

nes1léo?2



1".'*

15

20

25

\ 3%

3

R' es hidrégeno, C(O)H, CHaR' en donde R° es hidrégeno,
OH, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbons, cicloalquilo de 3 a

12 4tomos de carbono,

asi como las sdles farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

La WO 02/46166 de la cual el solicitante es el
propictarin, ya revela darivades de imidazol austituildo como

antagonistas de mGluRs.
Sin embargo, los compuestos de la presente invencién muestran
sorprendentemente menos efectos secundarios que los compuestos

de la técnica previa.
Sorprendentemente ha sideo descubierto ahora que los com-

puestos de férmula general I son antagonistas de los recepto-
rey metabolrdpicos del gluktamato., Los compuestos de fédrmula I
se distinguen por tener valiosas propiedades terapéuticas.
Pueden emplearse en el tratamiento o prevencién de los trans-
tornos inducidos por el receptor mGluR5.

En el sistema nervioso central (SNC) la transmisién de
estimulos tiene lugar mediante la interaccidén de un neuro-

Lransmmisor, ol Cual vs cnvioedo medlankte una nourona, con un

neuroreceptor.

El glutamato es el excitador més importante de neuro-
transmisores en el cerebro y juega un papel Gnico en una va-
riedad de funciones del sistema nervioso central (SNC). Los
receptores de estimulos depéndientes del glutamato se dividen
en dos grupos principales. El primer grupo principal, a sa-
ber, los receptores ionotrdpicos forman canales iénicos con-
trolados por ligandos. Los receptores metabotréplcos del glu-
tamato (MGluR) pertenecen al segundo grupo importante y ade-
mas, peftenecen a la familia de los receptores copulados con
la proteina G.

En la actualidad, se conocen ocho diferentes miembros de
estos mGluR, y de éstos, algunos incluso tienen subtipos. De

acuerdo con su homologia de secuencia, mecanismos de trans-
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duccién de la seflal y selectividad agonistica, estos ocho
receptores pueden subdividirse en tres subgrupos:

mGluRl y mGluRS pertenecen al grupc I, mGluR2 y mGluR3
pertenecen ol ygrupv 11, y.ul mGluR4, mGluR6, mGluR7 y mGluRS
pertenecen al grupo III.

Los ligandos de los receptores metabotrépicos del gluta-
mato pertenecientes al primer grupo pueden ser empleados para
el tratamiento o prevencién de transtornos neuroldgicos agu-
dos y/o crénicos, tales comoc la psicosis, epilepsia, esquizo-
frenia, enfermedad de Alzheimer, transtornos cognitivos y dé-
ficits de memoria, asi como también dolor crénico y agudo.

Utras 1indicaciones tratables en esta conexién son la
funcion cerebral restringida ocasionada por operaciones de
by-pass o trasplantes, suministro de sangre pobre al cerebro,
lesiones en la columna vertebral, lesiones en la cabeza,
hipoxia causada por el embarazo, arresto cardiaco e hipoglu-
cemia. Ademas, son indicaciones tratables, la isquemia, 1la
corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotré6fica (ALS),
demencia causada por el SIDA, lesiones en el ojo, retinopa-
tia, parkinsionismo idiopdtico o parkinsonismo causado por
medicamentos asi como condiciones que conducen a funciones
glutamato-deficientes, tales-como p. ej., ‘los espasmos muscu-
lares, convulsiones, migrafia, incontinencia urinaria, adic-
cién a la nicotina, adiccidn a opidceos, ansiedad, vémitos,
disquinesia y depresiones.

Los transtornos inducidos total o parcialmente por el
mGluRS son por ejemplc los procescos degeneratives agudos,

traumaticds y crbonicos del sistema nervioso, tales como la

Erpishamk DN
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enfermedad de Alzheimer, demencia senil, enfermedad de Par-
kinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrdfica y
esclerosis miltiple, enfermedades psiquidtricas tales como la
esquizofrenia y ansiedgd, depresidén, dolor y dependencia a
las drogas (Expert Opin. Ther. Patents (2002), 12,(12)).

Los antagonistas selectivos del mGluR5 son especialmente
Gtiles para el tratamiento de la ansiedad y el dolor.

La invencién se refiere a compuestos de férmula I y sus
sales farmacéuticamente aceptables, a los compuestos mas
arriba mencionados como substancias farmacéuticamente activas
y a su produccion.

La invencién se retiere también a un procedimiento para
la preparaciédn de un compuesto de acuerde con la férmula ge-
neral I, seguido de los procedimientos generales como se ha
descrito mas arriba para compuestos de férmula I.

Ademds, la invencidén se refiere también a medicamentos
que contienen uno o mas compuestos de la presente invencién y
excipientes farmacéuticamente aceptables para el tratamiento
y prevencién de transtornos inducidos por el receptor mGluRS5,
tales como transtornos neurolédgicos agudos y/o crdnicos, en
particular, la ansiedad y el dolor crénico o agudo.

La invencién se refiere taﬁbién al empleo de un compues-
to de acuerdc con la presente invencidédn asi como su sal far-
macéuticamente aceptable para la fabricacié4n de medicamentos
para el tratamiento y prevenhién de transtornos inducidos por
el receptor mGluR5 com¢c se ha descrito més arriba.

Las siguientes definiciones de términos generales em-

pleados en la presente descripcidén se aplican independien-

ARy e
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temente de si los términcs en cuestién van solos © en com—
binacién. El término "alquilo inferior" empléado en la pre-
sente descripcidn significa un radical hidrocarburo saturado
de cadena lineal o ramificada, con 1 a 6 atomos de carbono,
de preferencia con 1 a 4 atomos de'cafbono, tal como el me-
tilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilé, t-butilo . y si-
milares.

El término "alcoxilo inferior" significa un radical al-
quilo inferior en el sentido de ia anterior definicion unido
mediante un Atomo de oxigeno. Ejemplos de radicales "alcoxilo
inferior" son p. ej., metoxilo, etoxilo, isopropoxilo y simi-
lares.

El término "haldégenc" significa fluor, cloro, bromo y
yodo.

"Arilo" representa un grupo carbociclico aromdtico con-
sistente en un anillo individual o uno ¢ més anillos fusiona-
dos en los cuales por lo menos un anillo es aromatico por na-
turaleza. El grupo arilo preferido es el fenilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un anillo -aromati-
co de 5 6 6 miembros que contiene uno ¢ mas heterodtomos se-
leccionados entre el nitrégeno, oxigeno o azufre. Son prefe-
ridos aquellos grupos heteroarilos seleccionados a partir del
nitrégenco. Ejemplos de tales grupos hetercarilos son el piri-
dinilo, pirazinilo, pirimidinilo o piridazinilo.

El término "cicloalquild" significa un grﬁpo carbocicli-
co saturado, que contiene 3-12 &tomos de carbono, de prefe-
rencia 3-6 atomos de carbono. .

El teérmino "sal .farmacéuticamente aceptable"” se refiere

BT L D W e
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a cualquier sal derivada cde un &cido o base inorganico.u or-

gdnico.

Comprendidos en la férmula I estan también los compuestos

de férmula general IA:

en donde

R' significa haldégeno:;

R? significa alquilo inferior;

R} significa arilo o heterocarilo, el cual esti opcional-
mente substituide con uno, dos © tres substituyentes,
seleccionados del grupo formado por halégeno, alquilo
inferior, haldgeno-alquilo inferior, c¢iano, NR'R" &
mediante l-mortolinilo, o mediante
l-pirrolidinilo, opcicnalmente substituido con
(CHz)0,10R, 6 mediante
piperidinilo, opcionalmente substituido con
(CHz2)0,10R, & mediante
l,1-dioxo-tiomorfolinilo, o mediante
piperazinilo, opcionalmente substituido coh alquilo
inferior 6 (CHaz)g,1-cicloalquilo;

R es hidrégeno, alquilo inferior o (CHj)g,1-cicloalquilo;

R', R" son independientemente entre si, hidrégeno,

alquilo inferior, (CHjz)g,1-ciclocalquilo & (CHz)nOR;

ca oD AL o
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asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Los compuestos preferidos de férmula I y IA son aquellos
en los cuales R' es cloro o fléor.

Especialmente preferidos son aquellos compuestos de este
grupo en los cuales R’ es heteroarilo sin substituir o subs-
tituido, en donde 1la substitucién se selecciona entre fluor,
CFy y alquilec inferior, por ejemplo, los siguientes compues-
tos:

2-(4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)~2-metil-imidazol-1-
il)-4-trifluormetil-pirimidina,

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
ilj~pirazing,

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il)-é-trifluormetil-piridina,

3-[4-(2~-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
ill-5-fluor-piridina,

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazolil-1-
il]|-2-trifluormetil-pirimidina,

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazolil-1-
il]-6-metil-4-trifluormetil-piridina, 6

2-{4-{2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazolil-1-
il]-5-metil-piridina.

Especialmente preferido% son ademas aquellos compuestos
de este grupo en donde R® es arilo, substituido por uno o méas
haldégenos, por ejemplo, los siguientes compuestos:

2-cldro-4-[1- (4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-

A0 DR gl
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iletinil]-piridina,

2-fluor-4-[1-({4-fluor-fenil)-2-metil-~1H-imidazol-4-
iletinil)-piridina, .

2-cloro-4-[1-(3,5~-difluor-fenil) -2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina,

2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imida-
zol-4-iletinil)-piridina,

o]

2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina.

Los compuestos de férmula I & IA de la invenclédn, pueden
prepararse de acuerde con un procedimiento,

que comprende la reaccién

(a) de un compuesto de foérmula II

X

\_/

R{jfﬂ C;; (II)
HN /R‘
en donde R!, R? y R* tienen los significados como se ha
definido mas arriba,
con un compuesto de férmula IIX
R - 2 (I11)
en donde R’ tiene los significados como se ha definido
mds arriba y 2 es halégeno 6 B(OH)2; &
(b) de un compuesto de férmula IV

PRt L L
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en donde R?’, R® y R* tienen los significados como se ha
definido més arriba,

con un compuesto de férmula V

| N (V)

P
X

en donde R' tiene los significados como se ha definido
mas arriba, y X es halégeno; 6

(c) de un compuesto de férmula VI

R2 /N hat
pog -
R R*

en donde R?, R?® y R tienen los significados como se han
definido mds arriba y hal es haldgeno, con un compuesto de

fébrmula VII

(VII)

Y

en donde R! tiene el significado como se ha definido m&s

arriba e Y es trimetilsililo o hidrégeno.

e
b
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La reaccion como se describe en (a) puede efectuarse de
acuerdo con procedimientos estandar, p. ej., por arilacidén de

un compuesto de férmula II empleando un dcido bordénico aromd-

tico y un catalizador de cobre en un disolvente como el di- -

cloromerann o el tetrahidrafurano [ver p. ej., Colmann y col.,
OCrg. Lett. 2:1233 (2000)] o calentando un compuesto de formu-
la II y un compuesto de fé4rmula III en donde Z es halégeno
con una base como el carbonato de potasio o el carbonato de
cesio en un disolvente como la dimetilformamida, o catalizado
con Pd de acuerdo con las condiciones de Buchwald [ver p.
j., 1 ajemplo RB; Bnnﬁwa]d y rol., Tetrrahedron TLett. 40:2657
(1999)). La reaccién como se describe en (b) puede efectuarse
mediante una copulacién Sonogashira de un compuesto de formu-
la IV y un compuesto de férmula V en presencia de p. ej.,
Cul, (Ph3P),;PdCl,, Et3sN en un disolvente como el tetrahidrofu-
rano o la dimetilformamida [Sonogashira y col., Synthesis 777
{(1977)}). En una versidén, el significado de X en compuestos de
férmula V es bromo o yodo. La reaccién como se describe en
(c) mas arriba, puede p. ej., efectuarse en presencia de Cul,
(PhyP}2PdCl,, EtaN, n-BuyF en un disolvente como el
tetrahidro-furano o la dimetilformamida. -

Las formas de sal se elaboran mediante procedimientos
valdndar conuveidos por lus cxpuerlos on la Ldenica.

Los compuestos de férmulas II, IV, VI y VII son nuevos y
también una versién de la présente invencién.

Los compuestos de férmulas III y V son comercialmente
disponibles o su preparacién es conocida por los expertos en

la técniéh.

AN
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Los compuestos de E&6rmula II pueden prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de férmula VIII

{(VIII)

en donde R? y R® tienen los significados de ma&s arriba,
y hal es halégeno,
con un compuesto de férmula VII como mas arrxiba.
Los compuestos de formula VIII pueden prepararse comc Se
w ha descrilo p. e)., en Clitfl y Pyne (Synthesis 681-682
(1994)].
Los compuestos de £f£érmula IV pueden prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de férmula IX

(IX)
RL(/N ¥ H
’N ’

R R

en donde R?*, R y R' tienen los significados definidos
mas arriba,
con dimetil (l-diazo-2-oxopropil)fosfonato como se des-
20 cribe en Ohira [Synth. Comm. 19:561-564(1989)].
Pueden prepararse compuestos de férmula VI haciendo re-
accionar un compuesto de férmula VIII como mads arriba, con un

compuesto de férmula X !

R - 2 (X)
25 en donde R’ tiene los significados como se definen m&s arri-

ba v 2 es halégeno & B(OH),.

Lt o A 1o TR EEE P
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La reaccion puede tener lugar por arilacién de un com-
puesto de fdédrmula VIII ¢ bien empleando un &cido borénico
aromatico (compuesto de fédrmula X) y un catalizador de cobre
et un disulvente cume ol diclorvmelano o tetrahidrofurane en
atmdsbera deowxigeno fver e owj., Colmann y col., Org. Lextil.
2:1233 (2000)] & calentando con R*-Z en donde Z es halégeno,
con una base como el carbonato de potasio o carbonato de
cesio en un disolvente como la dimetilformamida, o catalizado
con Pd de acuerdo con las condiciones de Buchwald ([ver p.
ej., el ejemplo 8; Buchwald y col., Tetrahedron Lett. 40:2657
(1uuv)].

Los compuestos de fédrmula VII pueden prepararse haciendo
reaccionar un compuesto de férmula V como mas arriba, con un
compueslo de £édrmula X1 .

Y,Z?a (XTI}

La reaccidén puede tener lugar mediante una copulacién
Sonogashira en presencia de p. ej., Cul, (Ph3P)2PdCl,, Et3N en
un disolvente comc el tetrahidrofurano o la dimetilformamida
[Sonogashira y col., Synthesis 777 (1977)1.

Los compuestos de férmula IX pueden prepararse por oxi-

dacién de un compuesto de foérmula XIT
P /N
pi
N
R R

de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en

(XID

la técnica.
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con el cloruro de terc.-butil dimetil sililo de acuerdo con
métodos ya conocidos por los expertos en la técnica.
Los compuestos de férmula XV pueden preparase por trata-

miento de un compuesto de férmula XVI

OH

H"T’ J ° ' (XVI)

con un agente reductor de acuerdo con los métodos ya conoci~

dos por los expertos en la técnica.

Loy compucslos de [otmulya VI pucden plepdrdalse mediante

la hidrdélisis de un compuesto de f£6rmula XVII
: o~CH,CH,
N
H—¢
~1(—2r/é0
N
R R
(XVII)

de acuerdo con los métodos ya conocidos por los expertos en
la técnica.

Los compuestos de férmula XVII pueden prepararse median-
te el tratamiento de un compuesto de férmula XVIII

R*-NH, (XVLD

con p. ej., ortoformiato de trietilo, etilnitro acetato,
écido acético glacial y polvo de hierro, de acuerdo con méto-
dos ya conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula XVIII estdn comercialmente
disponibles.

Los compuestos de férmula general IA, y sus sales farma-
céuticamente aceptables pueden también fabricarse mediante

dos procedimientos generales, los cuales procedimientos estan

WL o LW (el 7
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descritos mas adelante en el. esquema 1 para compuestos en
donde R' es cloro, R® es metilo y R® es 4-trifluormetil-piri-
midin-2-ilo (ver ejemplo 3), y en el esquema 2 para compues-
tos en donde R' es cloro, R? es metilo y R® es 4-fluor-fenilo
(ver ejemplo l), perv los cuales procedimientos son aplica-
bles para todos los compuestos de acuerdo con la férmula I y

IA, como se describe a continuacién:

a) haciendo reaccionar un compuesto de fdérmula
R‘I
g
W
RA_ N a
e I
N
H
con un compuesto de férmula R3Z III

en donde Ry tiene el significado como se ha definido méas
arriba y 2 es halégenoc 6 B(OH)g,

para dar un compuesto de férmula

R
g
O
R‘\(ﬁ/ IA
R’ﬂ

en donde R!, R? y R® son ¢omo se ha descrito m&s arriba, y
hal es de preferencia cloro o floor, o

b) haciendo reaccionar un compuesto de férmula

o

157
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con un compuesto de f&érmula
Rl

NN

P

para dar un compuesto de férmula

en donde R', R? y R® son como se ha descrito mas arriba, y
si se desea, cuando R! es distinto de hidrégeno,
c) haciendo reaccionar el compuesto de férmula IA con

un compuesto de férmula:

R*Hal VI

para dar un compuesto de férmula
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en donde R!, R?, R? y R! son como se ha descrito mas arri-
hba, y si se desea,

convirtiendo los compuestos obtenidos en sales de adicién
Seica FarmacSubicamenrees aecpkahl o .

El procedimiento 1 estd resumido en el esquema 1.

Los materiales de partida son compuestos ya conocidos o
pueden prepararse de acuerdo con’ los métodos ya conocidos en

la técnica.

Esquema 1

Si =~
l T
t 1
I\ etapa ” etapa 2 \é“ =N\
“~u | N N
-
l .
Cl
— N P
etapa 3 \(,“/ =
N
Ar
Paso 1:

Se disuelve la 2-cloro-4-yodo-piridina en THF y trietil-
aliindg. A conLihuacion se elimina el oxigeno de la solucidn.
Se afaden la trifenilfosfina y el cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio (II) y la mezcla de reaccidén se agita a tem-
peratura ambiente durante abroximadamente 1 hora. Se afade
yoduro de cobre (I) y trimetilsililacetileno. La mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante la noche, El

producto aeseado, la Z2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina

R e e
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se obtiene después del procesado convencional. Este material
se emplea sin mas purificacién para el préximo paso.
Paso 2:

sulucivan Ll: 5e disuclven la Z-vluvro-d-Lrimetilsilanil-

etinil-piridina y el 5-yodo-2-metil~lH-imidazol, (sintesis:
M.D. Cliff, S.G. Pyne, Synthesis 1994, 681-682), en THF vy
DMF. A continuacidén, se elimina el oxigeno de la solucién.

Solucidn 2: Se disuelven la trifenilfosfina, el cleoruro

de bis(trifenilfosfina)-paladio(II), el yoduro de cobre (I) y
la Lriclilaminag vn THE. A cunbtinudcion se elimina el oxigeno
de la solucién.

La solucidn 2 se calienta a 40°C y se afiade la solucién
I gota a gota. La mezcla de reaccidén se calienta a
aproximadamente 60°C y se aflade solucién de fluoruro de te-
trabutilamonio gota a gota. A continuacién, la reaccidébn se
agita a temperatura ambiente durante la noche. Se obtiene el
producto deseado, la 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-ileti-
nil)-piridina después del procesado convencional.

Paso 3:

La 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina
se disuelve en dimetilformamida. Se afiade carbonato de pota-
sio y 2-cloro-4-ctrifluormetil-pirimidina, y la mezcla de re-
accibén se agita a aproximadamente 80°C durante la noche. Se
obtiene la 2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imida-
zol-1-il]-4-trifluormetil-pirimidina.

El procedimiento 2 est& resumido en el esquema 2.
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- Esquema 2
etapa 1
N, . E T é"‘;yioﬂ etapa2_ éd Jim etapa 3 éd]/\OH
o ON_COE W . NgOH N BH, N
HC{OE), Ar A ud
Fe
| Lk
i _ftapa 4 o5~ otapa 5 N.. ~g> ™~ etapa 6
BOMSCl <P‘w/‘ nBuLi ,-ﬂ/ﬂ\ TBAF
imktnzol, DMF N M AP

! 8 Y 4
__(N ]/\OH _etaPa 7- _-é‘| H etapa ) ]/

MnQ
NP 2 NP E_J NP
O~
clapa 9 (’NI_ /ﬁ Il'N
v
Ar
] Paso 1:

Se mezcla la 4-fluoranilina a temperatura ambiente con
ortoformiato de trietilo, niktroacetato de etilo y &cido acé-
tico glacial. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo con
agitacidén mecanica durante aproximadamente 2 horas. Se afiade

W mas ortoformiakto de triekilo y acido acético glacial. Se afia-
de hierro en polvo en 3 porFiones durante aproximadamente 8
horas mientras se mantiene la mezcla de reaccidén a reflujo.
Se anade acetato de etilo y se continida el reflujo. El pro-

Antete rrudn, el &srer arjlirn del Acidn 1-{4-fluor-fenil)-1H-

= oma LT L
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imidazol-4-carboxilico se emplea sin mAs purificacidén para el
préximo paso. -

"
r

Paso 2: :”

El éster etilico del &cido 1-({4-fluor-fenil)-1lH-imida-
zol-4-carboxilico crudo, se disuelve en dioxano y solucidn de
hidréxido de sodio. La mezcla de reacciédn se calienta a
reflujo durante aproximadamente 2 horas. Se aflade carbon ve-
getal y se continida el reflujo. Se obtiene el compuesto de-
seado, el acido 1-(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-carboxilico.

Paso 3:

El acido 1-{4-fluor-fenil)-1lH-imidazol-4-carboxilico, se
disuelve en THF. Se afade gota a gota, complejo de borano
tetrahidrofurano en THF. La reaccién se calienta a reflujo
durante 2 horas y se agita a temperatura ambiente durante la
noche. A continuacién,” la mezcla de reiccién se enfria a 0°C
y se aflade metanol gota a gota. Se evaporan los disolventes y
el residuo se disuelve c¢on HCl y se calienta a reflujo
durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se enfria a
continuacidén a 0°C y se aflade hidréxido de sodio gota a gota.
Se obtiene el compuesto deseado, el (l1-{(4-fluor-fenil)}-1H-
imidazol-4-il]-metanol.

Pasn 4:

Se disuelve el [1-(4-Fluor-fenil)-lH-imidazol-4-il]-me-
tanol en DHF. Se afiaden imidazol y terc.butildimetil clorosi-
lano. La mezcla de reaccidr se agité a aproximadamente 45°C
durante la noche. Se obtiene el ,compuesto deseado, el 4-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-(4-fluor-fenil)-1H-

imidazol!

f_,rj
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Paso 5:

Se disuelve el 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-
{(4-fluor-fenil)~-1H-imidazol en THF y se enfria a —79°C.-Se
el Jarb 11 Liliee oo heezates gala a0 gobas ha wetcla de e
cién se calienta hasta -25°C, se mantiene a -25°C durante 10
minutos y a continuacién s= enfria de nueve hasta -78°C. Se
aflade yodometano gota a gota.- La mezcla de reaccidn .se
calienta lentamente hasta temperaturé ambiente y se agita a
temperatura ambiente durante la noche. Se obtiene el com-
puestu deseadoe, el d-(Lerc-bubtil-dimetil-silaniloximelbil)-1-
(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol.

Paso 6:

Se disuelve el 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-
{4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol en THF. Se aflade fluoruro
de tetrabutilamonio en THF y la mezcla de reaccidn se agita a
Letiperalura ambicute durante lda noche. Se obltiene el com-
puesto deseado, el [l-(4-fluor-fenil)-2-metil-l1lH-imidazol~4-
il]-metanol. .

Paso 7:

Se disuelve el [l1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-
il)-metanol en cloruro de metileno. Se afade éxido de manga-
neso (lV) y la mezola Jde reaccién se d4gita a temperatura
ambiente durante 3 dias. La suspensidén se filtra a través de
un taco de dicalite "spaead plus" y se obtiene el compuesto
deseado, el (d-fluor-fenils-2-metil-lH—imidazol—d-carbalde—
hido.

Paso B:

Se &isuelve en metano el éster dimetilico del &cido (1-

v
f)



10

L il

0

25

diazo-2-oxo-propil)-fosfdnico. Se ariade carbonato de potasio.
Se aflade gota a gota una solucidén de 1-(4-fluor-fenil)-2-
metil-lH-imidazol-4-carbaldehido en metanol a temperatura
albrenle. Lo meccla Jde tcuaccion s uygilu d  Lelpotaluta
ambiente durante la noche. Se obtiene el com-puesto deseado,

el 4-etinil-l-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol.

Paso 9:

Se disnelve 2-cloro-A-yocdopiridina en THF. Esta mezcla
se desnasifica y se rellena de arqdn varias veces para
eliminar el oxigeno de la solucidén. Se aflade trifenilfosfina
y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II), y la mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
aflade yoduro de cobre(l) y A4-etinil-1-(4-fluor-fenil)-2-
metil-lH-imidazol. La mezcla de reaccidn se égita a tem-
peeratnrag ambicnle chrande 2 diaes, S obd Tene el poducha
deseado, el 2-cloro-4-[l-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-

4-yletinil]-piridina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de férmula I pueden prepararse fAcilmente de acuerdo con los
métodos ya conocidos per se, y tomando en consideracidén la
naturaleza del compuesLo gue se gulere convertir en una sal.
Los &cidos inorganicos u crganicos tales como, por ejemplo,
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, Acido
nitrico, A&cido fosférico o' acido citrico, A4cido férmico,
dcido fumdrico, &cido maleico, A4&cido acético, &cido suc-
cinico, A4cido tartdrico, acido metansulfénico, 4&cido p-

toluensulfénico, y similares, son adecuados para la formacién
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de sales farmacéuticamente aceptables'de compuestos basicos
de férmula I. Los compuestos que contienen metales alcalinos
o metales alcalino-térreos, por ejemplo, sodio, potasio,
calcio, magnesio o similares, aminas basicas o aminoacidos
basicos son adecuados para la formacidén de sales farmaceuti-
camente aceptables de compuestos Acidos.

Los compuestos de férmula I y . sus sales farmacéuti-
camente aceptables son, como ya se ha mencionado mas arriba,
antagonistas de los receptores metabotrépicos del glutamato,
y pueden emplearse para el tratamiento o prevencidn de
transtornos inducidos por receptores mGluR5,. tales como
Lrangrornos neuroldgicos agudos y/o crdnicos, Lranstornos
cognitivos y déficits de memoria, asi como también el delor
agudo y cronico. Los transtornos neuroldgicos tratables son
por ejemplo, la epilepsia, esquizofrenia, anstedad, procesbs
degenerativos agqudos, traumaticos o crénicos del sistema
nervioso tales como la enfermedad de Alzheimer, demencia
senil, corea de lunlinglon, ALS, esclerosis maltiple, demen-
cia causada por el £SIDA, lesiones oculares, retinopatia,
parkinsonismo idiopatico o parkiﬁsonismo causado por medica-
mentos asi como condiciones que conducen a funciones glutama-
to-deficientes, tales como p. ej., espasmos musculares, con-
viulsiones, migrafia, incontinencia urinaria, adieccién al
alcohol, adiceidén a la nicvotinag, psicosis, adicecidén a los
opiaceos, ansiedad, vémitos) disquinesia y depresidén. Otras
indicaciones tratables son p. ej., la funcién cerebral
limitada causada por operaciones de bypass o trasplantes,

pobre suministro de sangre al cerebreo, lesiones de la médula

=l S e
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espinal, lesiones de la cabeza, hipoxia causada por el
embarazo, par¢o cardiaco e hipoglucemia.

Lus compuestos de btormula L y sus sales tarmacéulicamen-
le aceplablbes Gon copeciddmenle uliles couno analycsicos.
Tipos tratebles de dolor son p. ej., el dolor inflamatorio
tal como la artritis y la enfermedad reumatoide, wasculitis,
dolor neuropatico tal como la neuralgia trigeminal o herpé-
tica, dolor de neuropatia diabética, causalgia, hiperalgesia,
delor crénico grave, dolor post-operatorio y deoler asociado
con varias condiciones como p. ej., c¢ancer, angina, coélico
renal o biliar, menstruacidén, migrafia y gota.

La actividad farmacolégica de los compuestos se comprobd
empleando el método siguiente:

Para erzperimentos de unién, el receptor mGlu 5a humano
gue codifica el ADNc fue transitoriamente transfectado dentro
de celulas LEENA empleando un procedimiento descrito por
Schlaeger y Christensen [Cytotechnology 15:1-13 (1998)]. Los
hnmogenatos de memhrana celular se almarcnaron a -80°C hasta
el dia del ensayo, en cuyo dia se descongelaron, se
resuspendieron y se trataron con el polytron en 15 mM de
Tris.HCl, 120 mM de NaCl, 100 mM de KCl, 25 mM de CaCl;, 25
mM de MgCl,, de tampén de unién a pH 7,4 para una
concentraciédn final del ensayo de 20 pg de proteina/pocillo.

Se determinaron las isotermas de saturacién mediante la
adicién de doce concentraciones (*HIMPEP (de 0,04 a 100 nM) a
estas membranas (en un volumen total de 200 pl) durante 1
hora a 4°C. Se realizaron experimentos de competicién con una

concentracién fija de [‘H)MPEP (2nM) y valores de ICsp de

[LC LR ]
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compuestos de ensayo evaluados empleando 11 concentraciones
(0,3 - 10.000 nM). Las incubaciones se efectuaron durante 1
hora a 4°C.

Al Linai de Lla incuwmaecion, se riltraron las membranas
por un unifiltre (microplaca blanca de 96 pocillos con GF
unido/filtro C preincubado durante 1 hora en 0,1% de PEI en
tampdébn de lavado, Packard BioScience, Meriden; CT) con un
cosechador Filtermate 96 (Packard BioScience) y lavado 3
veces con 50 mM de Tris-HCl, pH 7,4, de tampdén frio. Se midié
una unidén no especifica en presencia de 10 yM de MPEP. Se
contd 1a radinactividad an el filtre (3 minonteos) rcon un
contador de centelleo de microplaca de contaje Packard Top,
con correccidn de extincidén después de la adicidén de 45 pl de
microscint 40 (Canberra Packard S.A., 2irich, Suiza) vy
agitande durante 20 minutos.

Para ensayos funcionales se efectuaron medidas de
(Ca?"]i como se ha descrito anteriormente por Porter y col.,
[Br. J. Pharmacol. 128:13-20 (1999)] sobre receptores mGlu 5a
recombinantes humanos en células HEK-293. Las células se
tifieron empleando Fluo 4-AM (obtenible en FLUKA, 0,2 pM de
concentracién final). Las mediciones de [Ca??]i se efectuaron
empleando un lector fluorométrico de placa de imagen (FLIPR,
Meleeular Doewvices o Corjuarat ton, Tt Jalla, CA, 1TNA) . Tl
evaluacién de los antagonistas se efectué después de 5
minutos de preincubacién Lon los compuestos de ensayo,
sequido por la adicidén de una adicidn submdxima de agonista.

Las curvas de inhibicién {(antagonistas) se ajustaron con

una ecuacién logistica de cuatro parametros que dan el ICsy y
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el coeficiente Hill empleancdo un scftware iterativo de ajuste
de la curva no lineal (ajuste Xcel),.

Para experimentos de unidén, se dieron los valores Ki de
los compuestos ensayados. El valor ki se define por la si-
guiente Eérmula:

Ky = 1ICs / (1 + L/K4l

en la.cual los valores de: ICsg so;m aquellas concentra-
ciones de los compuestos ensayados qué ocasicnan el 50% de
inhibicion del radioligamdo de compsticidn ([PHIMPEP) . I es
la concentracién del radicoligando empleado en el experimento
de unidn y el valor de K, del radionligando  se determina
empilricamente para cada lote de membranas preparado.

Los compuestos de la presenfe invencidén son antagonistas
del receptor mGluR 5a. Las actividades de los compuestos de

férmula 1 medidas en el ensayo descrito mds arriba est&n en

el margen de K; < 70 nM.

Ejemplo | Ki (nM) { Ejemplo [ Ki (nM)
2 23 28 23
5 21 30 36
6 63 31 69
8 A a3 iy
10 44 35 39
18 25

20 15

22 26 l

25 40

2 iy

Los compuestos de férmula I y sales farmacéuticamente

prr et el
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aceptables de los mismos pueden ser empleados como medi-
camentos, p. ej., en forma de preparaciones farmacéuticas.
Las preparaciones -[érmacuuticéé ;ueden adminigtrarse oral-
mente, p. ej., en forma de comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas, capsulas de gelatina duras y blandas,
soluciones, wmulsiuvnes o suspensiones. S5in embargo, la admi-
nistracidon puede efectuarse también rectalmente, p. ej., en
forma de supositorios, o parenteralmente, p. ej., en forma de
soluciones para inyeccién.

Los compuestos de férmula I y las sales farmacéuti-
camente aceptables de 1los mismos pueden procesarse con
soportes linorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes,
para la elaboracién de preparaciones farmacéuticas. Pueden
emplearse la lactosa, almidén de maiz o-derivados del mismo,
talco, acicdo estedrico o =us sales Q similares, por ejemplo,
como tales soportes para comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas y cépsulas de gelatina duras. Soportes
adecuados para las cdapsulas de gelatina blandas son, por
ejemplo, 1los aceites vegetales, ceras, grasas, polioles
semisdlidos y liquidos, y similares; en funcién de la
naturaleza de la substancia activa no se uftilizan
habitualmente soportes en el caso de las cépsulas de gelatina
blandas. Sopourtes adecuados pdra la produccidén de soluciones
y jarabes, son por ejemple, aqua, polioles, sucrosa, azucar
invertido, glucosa vy simil;res. Coadyuvantes como p. ej.,
alcohnles, poalioles, nalirerina, aceites vaqetales y simi-
lares, pueden emplearse para soluciones acuosas para

inyeccidén de sales solubles en agua de compuestos de férmula
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I, pero por regla general, no son necesariocs. Soportes
adecuados para supositcrios son, por ejemplo, aceites
naturales ¢ endurecidos, ceras, grasas, polioles semi-
liquidos o liquidos, y similares.

Ademé&s, las preparaciones farmacédticas pueden contener
conservantes, solubilizanles, estabilizantes, agentes humec-
tantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizan-
tes, sales para variar la presién osmdética, tampones, agentes
enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras
substancias terapéuticamente valicsas.

Como se ha mencionado al principio, los medicamentos que
contienen un compuesto de £ormula I 6 sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y un excipiente terapéuticamente
inerte son ramhién ohjefo de 1a presente invencién, aAsi como
también un procedimiento para 1la produccibn de dichos
medicamentos, el cual comprende la conversidén de uno o mas
compuest s de Tormata Too sales Tarmacoeul camenle aceptables
de los mismos y, si se desea, una o mas substancias
terapéuticamente valioseas. en una forma galénica de
dasificacidn conjuntamante enn uno n wis seportes farapéutri-
camente inertes,

La dosificacidon puede variar dentro de amplios limites,
Yy por supuesio se ajustara a las necesidades individuales de
cada caso particular. En general la dosificacidén efectiva
para la administracién orallo parenteral esta entre 0,01-20
mg/kg/dia, prefiriéndose una dosificacién de 0,1-10 mg/kg/dia
para toelas Tas inelieaeione leseribtan, La odosi Fieasidn diaria

para un adulto humano que pese 70 kg es en consecuencia entre
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0,7-1400 mg por dia, de preferencia entre 7 y 700 mg por dia.

Los siguientes ejemplos se exponen para aclarar mas la
invencion:

Ejemplo 1

2-cloro-4-[l1l-(4-fluor-fanil)-2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina

Se disolvié la 2-cloro-4-yodopiridina (1,39 g, 65,8
mmoles} en 50 ml de THF anhidro. Esta.mezcla se desgasificd y
se rellend con argén varias veces para eliminar el oxigeno de
la suvlucivn. Se anadiv Lriieniliostina (349 mg, 0,15 mmoles) y
cleruro de bis(trifenilfosfina)palaaio(II) {170 mg, 0,24
mmoles) y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadidé yodurc de cobre (I) (28
mg, 0,15 mmoles) y 4-etinil-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-
imidazol (970 mg, 4,84 mmoles). La mezcla de reaccidén se
agito a temperalura ambiente durante 3 dias. Se evapord el
disolvente. El residuo se disolvié en 100 ml de agua y se
extrajo tres veces con acetato de etilo (100 ml cada vez).
Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y evaporaron. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia flash sobre silica gel
(gradiente ciclohexano/acetato de eti;o/trietilamina 1:0:0 ->
10:10:1) y recristalizacién con heptanc y acetato de etilo.
El producto deseado se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (545 mg, 36%), EM: m/d = 312,1 (M+H"Y).

Ejemplo 2
2-fluor-4-[1-(4-fluor-fenil)-2-metil~1H-imidazol-4-~

iletinil]ipiridina

-
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Se preparé el compueste del titulo, EM: m/e = 296,1
(M+H™), de acuarde econ 1 mékndn general del ejemplo 1 A
partir de la d-etinil-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol vy
2—fluor—4—yodopiridina.-

Ejemplo 3
2-[4~(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il]-4~trifluormetil-pirimidina

Se disolvidé la 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-ileti-
nil)-piridina (150 mg, 0,63 mmoles) en 5 ml de dimetil-
tormamida. Se anadidé carbonato de potasio (190 mg, 1,37
mmoles) y 2-cloro—-4-trifluormetil-pirimidina (189 mg, 0,66
mmcles), y la mezcla de reaccidén se agitd a B80°C durante la
noche. La mezcla de reaccién se vertidé en 70 ml de agua y se
exl.rajo tres veees con acelalo de eblilo (100 ml cada vez).
Los extractos organicos se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se evaporaron. El producto crudo se recristalizé
con Aber dielilico y el womanest o descodo e obluve en Luma
de un sélido de color blanco (190 mg, 76%), EM: m/e = 364,1
(M+H") .

Ejemplo 4
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il]-pirazina

St prepard nl compuesto del Fitwlo, EM: m/e - 296,1
(M+H"), de acuerde con el método general del ejemplo 3, a
partir del 2—cloro-4—(2-metii—1H—imidazol—4—iletinil)—piridi—

na y 2-clorvopirazina.

Ejemplo 5
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2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2-metil-imidazol-1-
il]~6-trifluormetil-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 363,1
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y 2-fluor-6-(trifluormetil)piridina.

Ejemplo 6
3—[4-(2-cloro-piridin—4-iletinii)-2-metil-inidazol-1-
il]=-5-fluor-piridina .

Se prepard el compuesto del Etitule, EM: m/e = 313,1
(M+H")}, «r aruerdo con el mérFoda goneral del ejemple 3 A
parkic del 2-clore-1-(2-metil-ll-imidazol-4~iletinil)-piridi-
na y 3,5-difluor-piridina.

Ejemple 7
2-cloro-4-[1-(4-cloro-fenil)-2-metil~-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina

Se disolviéo el 2-cioro-41-(2-mckil-1H-imidazol-4-ileLi-
nil)-piridina (150 mg, 0,69 mmoles), en 30 ml de dicloro-
metano. Se afadieron tamices molecu;ares en polvo (3A, 200
mg), dcido 4-clorobencenc borédnico (216 mg, 1,38 mmoles) vy
[Cu(OH)TMEDA]Cl: (113 mg, 0,24 rumoles). Se borboted oxigeno
a través de la mezcla de reaccidén durante 5 minutos y la
agitacidn se continué a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se £iltrd a través de un taco de
dicalite "speed plus", y se iavé con 50 ml de diclorometano.
El filtrado se lavdé con 50 ml de aqua, se secd con sulfato de
magnesio, se filtrd v se avapordé. EL producto crudo se

purificé " mediante cromatografia flash en silica gel

6%
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(gradiente de heptano/acetato de etilo 100: -> 3:2) y re-
cristalizacién con ciisopropiléter. El compuesto deseado se
optuvo en forma de un sélido de color blanco (42 mg, 19%),
EM:m/e = 392,2 (M+d').
Ejemplo 8
2-cloro-4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-
ileti-nil]-piridina
Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 367,7
{M+H"), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-~
na y el acido 3,4-diclorobencerio bordénico.
Ejemplo 9
Fumarato de 2-cloro-4-[l1l-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina

Paso 1: l-(4-flucr-fenil)-4-yodo-2-isopropil-1H-imidazol

Se preparé el compu=sto del titulo EM: m/e = 331,1
(MtH™), de acuerdo con el wmékodo general del ejemplo 7 a
partic del S-yodu-2-isopropil-lH-imidazol y el A4acido 4-
fluorbenceno borbénico.

Paso 2: Fumarato de 2-cloro-4-[l1-(4-fluor-fenil)-2-

isopropil-lH-imidazol-4-iletinil]piridina.

Se prepard el compuesto del titulo EM: m/e = 340,1
(M), by i, con ol md odo gene:tol del cjemplo B, puaso
2, a partir del 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina y 1-
(4—fluor—fenil)-4—yodo—2—isoﬁropil-lH—imidazol y cristaliza-

cién con metanol y 1,05 equiv. de Acido fumarico.

Ejemplo 10

'3
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4=-[1l~-({4-fluor-fenil)-2-metil-lH-imidazol-4-iletinil]-
piridin-2-carbonitrilo

Se prepard el compuesto del tituleo EM: m/e = 303,1
(M+H'), de acuerdo ‘con el método general del ejemplo 7 a
partir del 4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridin-2-car-
bonitrilo y el &cido 4-fluorbenceno borénico.

4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridin-2-carbonitri~-
lo

Se disolvieron trifenilfosfina (126 mg, 0,48 mmoles),
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (1,01 g, 1,44 mmo-
les) y trietilamina (3,65 q, 101,2 mmoles), en 40 ml de THF an-
hidro. Esta mezcla se desgasificdé y rellend con argdn varias
veces para eliminar el oxigeno de la solucibén. Se afiadid 4-
yodo-2-metil-1H~-imidazol ([Tetra-hedron T.etters 30(11), 1409
(1989)1 (5,0 g, 20,8 mmoles), 4—trimetiTsilanilet£nil—piridin—
2-carbonitrilo (4,43 g, 22,1 mmoles), y vyoduro de cobre(I) (46
mg, 0,24 mmoles), y la mezcla se calenté a 60°C. Se afiadié una
solucién 1M de fluorure de tetrabutilamonio (24 ml, 24,0
mmoles) gota a gota, durante un periodo de 30 minutos. Una ve:z
terminada la adicién, se agité la mezcla de reaccidédn a 60°C
durante una hora mds. El disolvente se evaporé. El residuo se
disolvidé en 200 ml de agua y se extrajo tres veces con 200 ml
de acetabte de etilo. Lous exlraclos organicos combinadeos se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron.
El producto crudo se puriffcé mediante cromatografia flash
sobre silica gel (metanol/cloruro de2 metileno 5:95). El produc-
to deseadn se mbtuvo en forma de un sélido de color amarille

claro (1,06 g, 21%). EM: m/e = 208,9 (M").

O
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4-trimetilsilaniletinil-piridin-2-carbonitrilo

Se disolvié el 4-bromo-2-piridincarbonitrilo [Cesko-
Slovenska Farmacie 25(5),181({1976)] (0,73 g, 4,0 mmoles), en
18 ml de THF anhidro. Es.z mezcla se desgasificé y rellend
con argdn varias veces para eliminar el oxigeno de la solu-
cidn., Se afadieron trifteniltosfina (31 mg, 0,12 mnoles) vy
clo-ruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (141 mg, 0,20
mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se anfadié yoduro de cobre(I} (23
mg, 0,12 mmoles) y trimetilsilil-acetileno (590 mg, 6,0
mmoles). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias. El disolvente se évaporb. El residuo
se disolvid en 100 ml de agua y se extrajo tres veces con 100
ml de acetaro de etilo. los extractos orgdnicos combinados s;
srcArnn cnn snl-fatn  de  mAaanesio, s filtraron vy se
evaporaron. El producto crudo se purificdé mediante

cromatografia flash sobre silica gel (heptano/cloruro de

metileno 1:2). El producto deseado se obtuvo en Eorma de un
sélido de color amarillo (329 mg, 41%). EM: m/e = 201,3
(M+H") .

Ejemplo 11

2-cloxo-4-[1-{2,4-difluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil}-piridina

Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 330,4
(M+H*), de acuerdo con el hétodo general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
nt v =1 acicds 2, A-di flunrhencens boranico.

Ejemplo 12

\



[P pp—

20

25

36

2-cloro-4-[1-(3,4-difluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina
Se preparé el compuesto del titule, EM: m/e = 330,4
(M+¥H"), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-mekil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el acido 3,4-difluorbeneeng bordnico.
Ejemplo 13
4-[1-(3,4-difluor-fenil)-2-metil-l1H-imidazol-4-ileti-
nil] -piridin-2-carbonitrilo
Se prepard$é el compuesto del titulo, EM: m/e = 321,5
(M+H*), e acnerde con el mélodo general de) ejemplo 7 a
partir del 4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridin-2-car-
bonitrilo y el acido 3,4-fluorbenceno borénico.
Ejemplo 14
2-cloro-4~-[1-{3-fluor~fenil) -2-metil-1B-imidazol-4-
iletinil] -piridina
Se prepardé el compuesto del tituleo, EM: m/e = 312,5
(M+H"), de acuerdo con el méLodo general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el acido 3-fluorbenceno borénico.
Ejemplo 15
2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-fenil)~2-metil-1B-imidazol-4~
iletinil]-piridina
Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 330,3
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el 4cido 3,5-difluorbenceno bordénico.

Ejemplo 16

192
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4-[1-(3,5-difluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-piridin-2-carbonitrilo
Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 321,4
(M+H'), de acuerdo con el métodc general del ejemplo 7 a
partir del 4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridin-2-car-
bonitrilo y el acido 3,5-fluorbencenc borénico.
Ejemplo 17
2-cloro-4-[1- (3-fluor—-4-metil-fenil)-2-metil-1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina
Se prepard el compuresto del titulo, EM: m/e = 326,4
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4~-iletinil)-piridi-
na y el acido 3-fluor-4-metil-bencenc bordnico.
Ejemplo 18
2-clora-4-[1-(4-fluor-3-metil-foenil)~-2-metil-1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina
Se prepard el ceompuesto del titulo, EM: m/e = 326,14
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partiv del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-jiletinil)-piridi-
na y el acido 4-fluor-3-metil-benceno bordnico.
Ejemplo 19
2-cloro-4-[1-(3-cloxro-4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imida-
zol-4-iletinil] -piridina
Se preparé el compuesto del titulo, EM: m/e = 347,2
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 7 a
partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-
na y el Aridn 3-cloro-4-flunr-hanc=ana hardnica.

Ejemplo 20
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2-[4-(2-cloro-piridiﬁ-l-iletinil)-2-netil-imidazol-1-

il]-pirimidina

Se prepardé el compuesto del titulo,

EM:

m/e

296,5

{(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a

partir del 2-=cloro-4-(2-metil-lH-imidazol~4-iletinil)-piridi-

na y la 2-cloro-pirimidina.

Ejemplo 25

2-[4-(2-cloro—-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-

il]l-4-metil-pirimidina

Se prepardé el compuesto del titulo,

EM:

m/e

310,4

(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a

partir del 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-

na y la 2-cloro-4-metil-pirimidina.

Ejemplo 26

2-[4-({2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-

il]-4-metoxi-pirimidina

Se prepardéd el compnesto deal

titula,

FM:

m/e

26,5

(MM')}, de acuerdo con el méLodo general del ejemplo 3 a

partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-

na y la 2-cloro-4-metoxi-pirimidina.

Ejemplo 27

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-

il]-5~fluor-pirimidina

Se prepard el compuesto del titulo,

EM:

m/e

314,5

(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a

partir del 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridi-

na y la 2-cloro-5-fluor-pirimidina.

Ejemplo 28

gt

iy
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4-[4-(2-cloro-piridin-4~iletinil)-2-metil-imidazol~-1-

il]-2-trifluormetil-pirimidina

Se preparé el compuesto del titulo,

EM:

m/e

364,5

(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a

partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-

na y la 4-cloro-2-trifluormetil-pirimidina.

Ejemplo 29

2-[4-(2-cloro-piridin-4~iletinil)-2-metil-imidazol-1-

il]-6-metil-piridina

Se preparo el compuesto del titulo,

EM:

m/e

309,5

(M+H'}, de acuerdo con el método general del ejemplo 3 a

pacrtir del 2-cloro-4-(2-mekil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-

na y la 2-fluor-6-metil-piridina.

Ejemplo 30

2-{4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-

il]~5-metil-piridina

Se prepardé el compuesto del titulo,

(M+H'), de acuerdo con el

EM:

m/e

309,5

meétodo general del ejemplo 3 a

partir del 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridi-

na y la 2-fluor-5-metil-piridina.

4-[1-(6-cloro-piridin-3-il) -2~-metil-l1H-imidazol-4-

Ejemplo 31

iletinil] ~piridin-2-carbonitrilo

Se prepard el compuesto del titulo,

EM:

m/e

320,0,

322,1 (M+H'), de acuerdo con!el método general del ejemplo 7

a partir

del

4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridin-2-

carbonitrilo y el acido 6-cloro-3-piridinil-borénico.

Ejemplo 32

Amn

.‘-adu-n.- .

)36
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piridina y el trimetilsililacetileno.

Paso 3: 2-ciclopropil-5-(2-metil-4-trimetilsilanil-eti-

nil-imidazol-1-il)-piridina

Se disoléié la 2-cloro-5-(2-metil-4-trimetilsilanileti-
nil-imidazol=-1-il)-piridina (425 mg, 1,47 mmoles) en cloruro
de ciclopropilzinc 0,4 M en THF (7,33 ml, 0,4 M en THF), y se
afadié tetrakié(trifenilfosfin)paladio (34 mg, '0,03 mmoles).
La .mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 16 horas y
se vertié aen So-ml de solucién saturada de bicarbonato de
sodio., Se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo
(50 ml cada vez). Los extractos orgdnicos combinados se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se evapo-

raron. El producto crudo se purificd mediante cromatografia

flash sobre silica gel {(gradiente de heptano/acetato de etilo
100:0 -> 1:1) y el producto deseado se obtuvo en forma de un
sdlido de color amarillo claro (395 mg, 91%), EM:m/e = 296,2
{M+H") .

Paso 4: 2-cloro-4-[1l-{6-ciclopropil-piridin-3~il)-2-iso-

R;ggiizlﬁ-imidazol-d—iletinil}-Qiridina

Se prepard® el compuesto del titulo EM:m/e = 335,6
(M+H*), de acuerdo con el método general del Ejemplo B, paso
2, a partir del 2-ciclopropil~5-(2-metil-4-trimetilsilanil-
ctinil-imidaznl-1-ilY-piridina v 2-cloro-4-yodo-piridina.

Ejenplo 34

2-cloro—~4-[1-(3,5-difluoro-4-metil-fenil)-2-metil-1HE-imida-

zol-4-iletinil] -piridina
Se disolvié la 2-cloro-4¢-[1-(3,5-difluor-fenil)-2-metil-

1H-imida2ol-4-iletinil]-piridina (200 mg, 0,607 mmoles) en 10
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ml de THF y se enfridé a -75°C.

Se afladié la 1litiodiisopropilamida (0,45 ml, 0,91
mmoles), y la mezcla se agitd durante 15 minutos a -75°C. Se
ailadid yodomelano (0,05 ml, 0,d5 mmoles) y se conkinud
agitando a -75°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
eztinquid con solucidn saturada de NaHCO; y se extrajo con
agua y acetato de etilo. Los extréctos organicos combinados
se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se eva-
poraron. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
Llash subre sillcea yel (yradlienle de heplano/acelato de elilo
90:10 =-> 20:80) y cristalizacién con acetato de etilo. El
compuesto deseado se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (40 mg, 19%), EM:m/e = 344,5 (M+H").

Ejemplo 35
2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil)-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 326,5
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemplo 34 a
partir del 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2-metil-lH~imidazol-
4-iletinil)-piridina.

Ejemplo 36
2-[4-{(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il]-6-metil-d-trifluormetil-piridina

Paso 1l: 2-({4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-6-metil-4-tri-

fluormetil-piridina !

Se prepard el compuesto del titule, EM: m/e = 368,0
(M+H*), de acuerdo con el método general del ejemple 3 a

partir del 5-yodo-2-metil-1lH-imidazol y la 2-cloro-6-metil-4-

MR ¢ (RO
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(trifluormetil)-piridina.

Paso 2: 2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imida-

zol-1-il)-6-metil-4-trifluormetil-piridina

Se prepard el compuesto del titulo, EM: m/e = 377,2
(M+H'), de acuerdo con el método general del ejemplo B, paso
2, a partir de la 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina y
la 2-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-6-metil-4-trifluormetil-
piridina.

Sintesis de intermedios
Ejemplo A
4-etinil-1- (4~fluor-faenil)-2-metil-l1H-imidazol

Paso 1l:

Escter etilico del acido i-{4-tluor-fenil)-lH-imidazol-4-

carbozilico

Se mezcldé la 4-fluoranilina (20,0 g, 175 mmoles) a
Famparatora ambicnte can ortoformiate dJde Leietile (35,1 4,
233 mmales), nirtroacelarn de ~File (PR, 5 fq, 210 mmeles) y 4
ml de acido acético glacial. La mezcla de reaccidédn se calentd
a reflujo con agitacidn mecdnica durante 2 horas. Se afiadié
mas ortoformiato de trietiloitzoo ml) y adcido acético glacial
(200 ml). Se afadié polvo de hierro (100 g, 1,79 mol) en 3
porciones durante 8 horas manteniends la mezcla de reaccidn a
refinjn. Or afadis acetaks b otiln (700 m1) vy o1 reflujo on

continud durante otras 2 horas. Se filtrd 1la mezcla de

LLT L
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reaccién a través de un taco de dicalite "speed plus” y se
lavé con 500 ml de acetato de etilo. Los disolventes se
evaporaron y el producto crudo se empled sin mas purificacién
para el proximo paso.

Paso 2:

Acido 1-{4A-fluor~fenil)-1H-imidazole-4-carboxilico

Se disolvid el éster etilico del &cido 1-(4-fluor-
fenil)-1H-imidazol-4-carboxilico crudo (175 mmoles) en 450 ml
de dioxano y se afadieron 450 ml de solucidén 2N de hidrédxido
de sodio. La mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante
2 horas. Se afnadidé carbédn vegetal (1 g, Norit SA II) y se
continud el reflujo durante 20 minutos mds. Se filtré la
mezcla en caliente y se lavé con 50 ml de solucié4n 2N de
hidréxido de sodio. El filtrado se traté con 550 ml de HC1l 2N
Yy se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El
material sdlido se separd por filtracién y se secd a 50°C y
15 mbars. El1 compuesto deseado se obtuvoe en forma de un
sblido blancuzco (28 g, 78%), MS: m/e = 205,1 (M-H).

Paso 3:

[1-(4d-fluor-fenil)-1H-imidazcl-4-il]-metanol

Se disolvid el 4acido 1-(4-fluor-fenil)-lH-imidazol-4-
carboxilico (18 g, B87 mmoles) en 90 ml de THF anhidro. Se
afladidé gota a gota, complejo de boranc tetrahidrofurano (174
ml, LM en THE, 174 mmoles). La mezcla de reaccién se calentd
a reflujo durante 2 horas y|se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfridé a 0°C y se
afladieron 100 ml de metanol gota a gota. Los disolventes se

evaporar&h. El residuo se disolviéd en 100 ml de HCl 2N y se
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calenté a reflujo durante 2 horas. A continuacién se enfrié
la mezcla de reaccidén a 0°C y se afladieron gota a gota 120 ml
de solucidén 2N de hidréxido de sodio. El material soélido se
separd por filtracién y se secd a 50°C y 15 mbars. Se obtuvo
el compuesto deseado en forma de un sélido de color blanco
(13 g, 78%), EM: m/e = 193,2 ({(M+H)*.

Paso 4:

4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-(4-fluor-fe-

nil)-l1H-imidazol

Se disolvidé el [l1-{(4-fluor-fenil)-lH-imidazol-4-ill-me-
tanol (13 g, 67,5 mmoles) en 65 ml de DMF. Se afnadio
imidazol (11 g, 162 mmoles) y terc. butildimetil clorosilano
(12,2 g, 81 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 45°C
durante la ncche y se vertid sobre 500 ml de agua. La fase
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo (200 ml
cada vez). Los extractos orgdnicos combinados se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El
producto crudo se purificé mediante columna cromatografica
sobre silica gel (cloruro de metileno/metanol 98:2) y se
obtuvo el compuesto deseado en forma de un aceite de color
pardo claro (20 g, 96%), EM: m/e = 291,2 (M-CHy), m/e = 249,1
(M-terc.butilo).

Paso 5:

4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-{4-fluor-fe-

nil)-2-metil-1H-imidazol !

Se disolvid el 4-{terc.-butil-dimetil-silaniloxietil)-1-
(4-fluor-feni)-1H-imidazol (18,2 g, 59,2 mmoles) en 600 ml de
THF anhidro y se enfrié a -78°C. Se afadié n-butil 1litio
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{55.5 ml, 1,6M en hexano, 88,8 mmoles) gota a gota. La mezcla
de reaccién se calenté hasta -25°C, se mantuvo a -25°C
durante 10 minutos y a continuacidén se enfrié de nuevo a
-18"C. Se afadidé yodometano (7,4 wl, 11,8 mmoles) gota a
gota. La mezcla de reaccidn se calenté lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. El disolvente se evaporé. El1 residuo se
diseclvié en 300 ml de agua y se egtrajo tres veces con
acetato de etilo (200 ml cada vez}. Los extractos organicos
combinados se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y
se evaporaron. El producto crudec se purificé mediante columna
cromatogréafica sobre silica gel (gradiente ciclohexano/
acetato de etilo 50:50 -> 20:80) y se obtuvo el compuesto
deseado en forma de un aceite de color naranja (14,7 g, 77%),
EM: m/e = 321,1 (M+H').
Paso 6:

[1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-il]-metanol

Se disolvidé el 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-
(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol (14,7 g, 45,7 mmoles) en
200 ml de THF. Se anadié fluoruro de tetrabutilamonio (91 ml,
1M en THF, 91 mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se
evapord. El residuo se disolvidé en 200 ml de agua y se
extrajo tres veces con acetato de etilo (200 ml cada vez).
Los extractos org&nicos comblinados se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se evaporaron. El producto crudo se
suspendié en 150 ml de acetato de etilo, se filtrd y se secéh.

Se obtuvo®el compuesto deseado en forma de un sélido de color

vl Ay A . .
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blanco (7,16 g, 76%), EM: m/e = 207,1 (M+H").
Paso 7:

1-(4-Eluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-carbaldehido

Sue disulviov el |[1-(d-Lluvr-Lenil)-C-melll-lH-imidazol-4-
il)-metanol (7,16 ¢, 34,7 mmoles) en 2,3 litros de cloruro de
merileno. S8~ afadid Huirda de manganesa (TV) (26,8 q, 278
mmoles}) y la mezcla de reaccidén se agité a temperatura
ambiente durante 3 dias. La suspension se filtrdé a través de
un taco de dicalite "speed plus" y se lavd con 1 litro de
cloruro de metileno. Los disolventes se evaporaron y el
compuesto deseado se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (5,87 g, 83%), EM: m/c - 205,1 (MHH').

Paso 8:

4-etinil-1-(4-fluoro-fenil)-2-metil-1H-imidazol

Se disolvid el éster dimetilico del &cido (l-diazo-2-
oxo-propil)-tostdénico (6,51 g, 33,9 mmoles) en 100 ml de
metanol. Se afiadidé carbonato de potasio (7,81 g, 56,5
mmoles) . Se afiadidé una solucibén de 1-{4-fluor-fenil)-2-metil-
lH-imidazol-4-carbaldehido (5,77 q, 45 mmoles) en 100 mmoles
de metancl gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El
disolvente se evapord. El residuo se disolvié en 150 ml de
agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (150 ml
cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con
sulfato de sodio, se filtrakon y se evaporaron. El producto
crudo se purificd mediante cromatografia flash sobre silica
gel (gradiente heptano/acetato de etilo 100:0 -> 0:100) y el

compuesto deseado se obtuvo en forma de un sélido de color
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blanco (3,81 g, 67%), EM: m/e = 200,1 (M").
Ejemplo B

2-clozxo-4-~ (2-metil-1H-imidazol-4-iletinil) ~piridina

Cl

Y/:\_

HN /

Paso 1:

2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina

Se disolvid 2-cloro-4-yodo-piridina (10,0 g, 41,8 mmo-
les) en 200 ml de THF anhidro y 17,5 ml trietilamina. Esta
mezcla se desgasificd y se rellend con argén varias veces
para eliminar el oxigeno de la solucién. Se afadid trifenil-
fosfina (329 mg, 1,25 mmoles) y cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio(IT) (1,47 q, 2,09 mmoles) y la mezrla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadié vyoduro de cobre (I) (239 mg, 1,25 mmoles) vy
trimetilsililacetileno (6,28 g, 6,39 mmoles). La mezcla de
reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se
evapord el disolvente. El residuo se disolvidé en 500 ml de
aqua y se extrajn tres veres con aretato de etilo (500 ml
cada vez). Los extractos orgdnicos combinados se secaron con
sulrfato de magnesio, se filtraron y evaporaron. El producto
crudo se purificdé mediante cromatografia sobre silica gel
(ciclohexano/acetato de etilé 80:20). El1 producto deseado se
obtuvo en forma de un semisélido de color pardo claro (10 g >
100%) . E;te material se empled sin mas purificacién para

el prdéximo paso.
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Paso 2:

2-clorc-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina

Solucién 1: Se disolvieron la 2-cloro-4-trimetilsilanil-
etinil-piridina (8,9 g, pureza < 100% como se ha indicado en
el paso 1) y el 5-yodo-2-metil-lH-imidazol (13,24 g, 64 mmo-
les, sintesis: M.D. Cliff, S.G. Pyne, Synthesis 1994, 68l-
682) en 75 ml de THF anhidro y 20 ml de DMF anhidro. Esta
mezcla se desgasificd y se rellend con argén varlas veces
para eliminar el oxiqenb de la solucién.

Solucién 2: Se disolvieron la trifenilfosfina (223 mg,
0,85 mmnoles), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II)
(1,79 g, 2,55 mmoles), yoduro de cobre (I) (81 mg, 0,43
mmoles) y trietilamina (8,87 ml, 64 mmoles) en 75 ml de THF
anhidro. Esta mezcla se desgasificé también y rellendé con
argdén varias veces para eliminar el oxigeno de la solucién.

La solucién 2 se calentd a 40°C y se afnadidé la solucidn
1l gota a gota. La mezcla de reaccidn se calentd a 60°C y se
afladidé solucidén de fluoruro de tetrabutilamonio gota a gota
(l1M en THF, 55 ml, 55 mmoles), durante 45 minutos. A
conktinuacidn, se aqgitd la reaccidn a temperatura ambiente
durante 1a noche. Se evapord el diseolvente. E1 residuo se
disolvié en 200 ml de agua y se extrajo tres veces con
acetato de etilo (200 ml cada vez). Los extractos organicos
combinados se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y
evaporaron. El producto cru&o se purificé mediante cromato-
grafia en silica gel (¢lorure de metileno/metancl 95:5) y se
recristalizdé con una mezcla de cloruro de metileno y acetato

de etilo. El productc deseado se obtuvo en forma de un sélido
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de color pardo claro (2,89 g, 31%).

Ejemplo C

d-cloro-2-trifluormetil-pirimidina

Este compuesto se prepard de acuerdoe con S. Inoue,

Saggiomo, E.A. Noditt, J. Org. Chem. 1961, 26, 4504.

Preparacidn de las composicicnes farmacéuticas:

Ejemplo I

Se elaboraron de la manera convencional, comprimidos de

la siguiente composicidn:

mg/comprimido
Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidén de maiz, blanco 35
Polivinilpirrolidona . 8
Carboximetilalmidén de Na ' 10
Estearato de magnesio 2
Peso del comprimido 250

Ejemplo II

32 elaboraron de la manera convencional, comprimidos de

la siguiente composicién: |

mg/comprimido
Ingrediente activo 200
lactosa en polvo 100
Almidén de maiz, blanco 64

AN M s



-

WyTat

e

e ke et

®

Polivinilpirrolidona 12
Carboximetilalmiddn de Na 20
Estearato de maqnesio' - .- L q
Peso del comprimido 400

Ejemplo III

Se elaboraron capsulas de la siguiente composicién:

mg/capsula
Ingrediente activo 50
Lactosa cristalina 60
Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato de magnesio
Peso del relleno de la capsula 50

E1 ingrediente activo, één uﬁ. tamafio de particula
adecuado, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina
se mezclan homogéneamente entre si, se tamizan y a
continuacidén se afiaden mezclando, el talco y el estearato de
magnesio. La mezcla final se introduce en las capsulas de

gelatina duras del tamafio adecuado.
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Solicitud internaciomal EP2004/005881
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Trimite 11
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Teniendo cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reme los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifm en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiledad Industrial.
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Re: P1.-F, HOFFMANN-LA ROCHE AG,-Solicltud de Patente de
Invencién en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE

1. Me refiero a mi memorial de 7 de Marzo de 2006.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular
Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y esta.ndo dentro del plazo de seis
meses contados desde la fecha de la publicacién de la solicitud en la Gaceta
de la _Propiedad Industrial nGmero 571 de 29 de Diciembre de 2006, soliclto a
ese Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

Invencion.

3. Me permito recordar a usted, que tal como se Informo en el Petitorio de
la Invencién, la presente solicitud corresponde a Capitulo II,

4., Anexo me permito acompafar recibo nimero 07 - 18.456, expedido
por la Superintendencla de Industria y Comercio, que acredita el pago de la
tasa que dicho examen causa.

Senor Superintendente,
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d}t LLOREDA RICAURTE
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) : RJ, Brasil
C.E. O oo [
Lugar de Constitucidn: Sociedad
constituida y existente bajo las layes de Cual
| Brasil . , .
Teléfono: Namero
Fax:
E-mall:
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO c.C. NIT D
REPRESENTANTE DI . .
APODERADO reccién: Carmera 4*. No. 72-35
C.E. O oo [
Teldfono: 347 36 11 Fax: 217 82 11
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Certificado de la fecha de presentacion de la solicitud prioridad expedida por la autoridad comespondiente y
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Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Resumen

Descripcion de la invencién.
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Dibujos y/o planos necesarios

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, cerfificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser ol caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo Btular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
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Poder con certificado cossular piire pattictes, modeles de
wiildad, disefics indostriales, maress de [ébrien,

nombres comerciules, ensefins, lemas comereiales, licencias’
y nambres dz dominio de Interact,

Power-of-Atioraey with eonsular certifieate for patents, utility

models, indusiria] dedigws, trademaris, commercia) names
trade emblems, slogans, lieenses and Internet dowain aames.

PODER

POWER-OF-ATTORNEY

Yo (powoirog), shejo Graado '(5) (we), the nadersigned
PETROLEO BRASILEIRO S/A - PETROBRAS

domicitnda (s) colaf

Av. Repdblica do Chile, n? 65

RI0 IE JANETRO, BRASIL

por el prepenie oomiwinog 4 EMILIO FERRERQ, tpa. 11929; GONZALO
PERDOMO, tpa. £31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23355 y
GERMAN CAVELIER, tps. £32, domiclliados en bn Cemens 4 N* 7235,
Bogatd, Colombis, el primero coma prineipel y Ios demés como suplentes,
nnuhymﬁo(mhhn)p&nl.nhﬁul_ﬁh
oambrades par obtener s protixcién dom (muestra) proplwdad industrial
¥ coutra la competracia devian], 5 cuyv afisto suiorizo (smos) a las dichos
apoderndos para gae me (nos) represaion st conleaquicn entidedes o
pompes, clermm & 0o jortaflockie, expechiments soto les del orden
_ yiministrative, contencioso-sdminitrative y judicisl, wf como los
3’!hu|udedbhmanﬁh“uhﬁn-ﬂm
5) Obtemcidn dc patentes de rvencliin, modelon do iflided y diselios
indnstriales; o regliro ds marcas do fidwica, colcctivas, delimslvas, do
, wvicla, lomes edderviales, nombres evnercieler, aasetion, vecicdsdes
-W¥Wthmmﬁh
pomixe o demicHlo, canceincin vohmipris; y o registro do liconclas dn
w0 de aans derechos; b) Las ncelones do'compatencis desiend, protoccifin
sl contumade, opgssiomes u dhaerveciaos, mareleckin whviouirive
y jdiiel, nplldad, medfidas ceuteiares, couoes)So de Hcsoelas, b tuels, I
" proteccid do secretos indnstrisles, y e pooeal Jos Julcios clviies, pamles,

"\ sdministrtiven © conteacioss-adminlsttivos tebicionadon e catos

h-gdmuﬁ-ypﬁ?lqnpwdw'hmo)
registros de nombie do dominko de intarnst, m repovacidn, (respann,
camblo do nombrs, cambio de domicilin y demds actos relaciomados can
m edministraciée. Y pars que en todos los ismios wribe delerminados,
pusdan vastitulr egle mendatn, transiglr, eonclllsr, admitir los hachos del
proceyo, destatir, cancelsr, recibér, reuaciyr, sarcontactos sdminisirtives
¥y de pago y satificer log nctos de agentes ofkclossa,

do bersby sppoint EMILIO FERRERD, tpa. 319297 GONZALO
PERDOMO), tpa. £31; LZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 73535 and
QOBRMAN CAVELIER, tra. £32, domiclied t Carrern 4* N* 72-34, Bogord,
Colanbia, the first as principal and the others as alternstag, in the erder of
Gaeir appolatment, as nay (our) attnrasyy-si-law 3o the they muy cheain the
prutection of my {oas) industrial property and agairst the unfair competition,
for which purpose 1 (wo) sutharb the sid stiomeys 1o sepresent ms (o8)
before say maharitiey or persons, with or without furisdiction, specially those
almipistrative, sdminjstitive conscntions md judicis], s well = before
Artitration Cowst, in  ofl mmiters eomcemning the  foliowing: s)
Obtaisment of pslcots, wility modeld md  industdal designs

ths registratinn  of tadumarks, colleetive, dafensive and service marks,
denominations of origin; s ranewsl, sshignment, change of mame or
domiclle, valumtery eneellistion; and the registratinn of licenges of use of the

) mmh)m-«mm%mﬁpm.

tppositions or cbeervetions, administrgtive Cowurt cancellation, nollity,

* infiagenest, granting of Wocoses, the action for writ mandarus, tho

m«mmdhmhummqm
mits robating o thoss rights; actions and solts insthuted by mo (us) or against
ma (us); ¢) reginration of intemet doussin oames, renewal, asalgnment
changs of game or dossiells and sry other activity related their managoment.
And that In all the shove metiers they may subatftote this Power of Atoeney,
mhﬁmﬂh-.drdthﬁﬁufhm dﬂhr.und.mvc.

© CAVELIER

13

Y



1

%

22* OFfC10 DB NOTAS - NOTARIO WILHAMI DE OLIVEIRA

220 Bﬁ.cit‘ de No}as - Matriz - Notdrio: WILBAMI DE GLIVEIRA
fuz Seoader-Bbiias, ¥ - Tel. 544-0277 - WO 190259
Reconheco ?

or semelhanga a(s) firmais): #
gAﬁLns SOLIGD CAMERINI-785/28,#% '

SEEEEEE




CONSULADO DE cDLDMBIA
No. 70/00. -

El Suscrito Cénsul General de Colombia en'Rio de Janeiro, visto los
documentos presentados por los interesados, CERTIFICA: Que la Sefiora
MARIA ANTONIA DE JESUS CORREIA, quien como Escribiente Sustituta
de la Notaria 22°. de Rio de Janeiro, Brasil, autentict la firma del signatario
del poder precedente, ejercia en la fecha las funciones indicadas y su fimna
corresponde a la registrada en este Consulado.

Que la Compafila PETROLEO BRASILEIRO S.A. — PETROBRAS, es una
sociedad constituida de acuerdo con las Ieyes del Brasil y cumple su
objetivo conforme a las mismas.

Que el Seflor CARLOS SOLIGO CAMERINI, quien en su caracter -de
SUPERINTENDENTE GENERAL DEL CENTRO DE PESQUISAS fY
DESARROLLO de la citada Compatfiia, confiere el podermoedenb oV
firma fué autenticada ante la Notarla 22°. de Rio de Ja M Gocirastho agalpme byl |
representante legal en este pals. u-mnu“ﬂ_l ""a

El Cénsul no asume responsabilidad por el contenido _do‘_-" |

{0 MENDEZ £ .
HOTAF m'f-\ _

PAGADO {MFUZSTO DE TIMBRE
Usg§ 7,00 (UISTE BOLARES)
FACADC DESECHDS COfISULARES
US$ 100,00 (CIEN DOLARES)




V0K SINCIIRNS SY1
_Eumun OLINA0D

8 SET

LA 7L
R

o
(o) 0

Eu.mh._m_n &__._Exma_.._._mw__ AHORILAT,

R mm 35 0 %ﬂﬁ_ﬁé;_zx




“ooe

TRADUCCION OFICIAL NO. 200928 de un documento escrito en Portugués, el cual,
para su identificacién se sella con el sello de Marfa Eugenia Sanint, Traductora Cfidal
segun Resolucién No. 851 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES
Escritas en PORTUGUES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
PETROLEO BRASILEIRO S/A-PETROBRAS, a EMILIO FERRERQ y otros.
NOTARIA 22 - NOTARIO WILHAMI DE OLIVEIRA
Notaria 22 ~ Matriz - Notario: Wilthaml de Oliveira
Rua Senador Dantas, 39 - Rio de Janelro- No. 190259
Reconozco por semejanza la firma de : CARLDS SOLIGO CAMERINI ~-785/28
Rio de Janeiro, 12 de septiembre de 2000 -11:30:26
En fe de lo cual firmo el presente
(Firma Ilegible)
MARIA ANTONIA DE JESUS CORREIA -Supiente -~ MAIC -1 . I
Vilido tnicamente con el sello de Control ~ Total derechas: 2,47 f - [Abto MENoEz

LY
o

Selio de Ia Corregiduria General de Justicia AR Sy

SELLO DE CONTROL e ul, |
No. BN w 94837 -
Sello del Notario )

T o1
EN ESPANOL, la legalizacién de la firma anterior por el Consulado Generaiy & =5

. = 2 *
en Rio de Janeiro, bajo el No. 70/00 de fecha del 14 de septiembre de 20!!):6,_,! rj '_3;-
EN ESPANOL, la legalizacién de la firma anterior por el Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombla, bajo el No. 438547 de fecha del 20 de septiembre g_g_,;ooo. ' F
o ]

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA. . :
Traductora: Maria Eugenia Sanint
Bogotd, 25 de septlembre de 2000

a’ > - s ‘.ﬂ‘ -;
BElL, MINIGTERIO DE JUSTICLA




S -

o

=
L =3
53
:

S
g
§

i0kER

RILAC

3
EXTERIDREE

MHISTERIDT:

m‘

‘3?-. " ALY B 7R R fPA

o, 1L

1§

AR RS NSRRI i v 0 e

mi‘ ""W'IWW*"{_“’*W‘: T «.w——-,---.. -, .."
C'-Hv hﬂ.ﬁ‘ua SEXTO DEL CRRRGD). ™ i
H-.Gb GNBT’C.H 9 riliane,. R

COINCIDE () CoN LA FIRNA REGISTRADA FOR
E) I5LLOS) EN ESTA NG
SAMTAFE DE BGG \'J‘l‘.l.

a’ .-"'ﬁ'-'“.'.-r"
L) ;‘-,, i
T L2

J‘.f‘fﬂﬁﬂ'ﬂ"’: ;1;;.,. 4

.‘,,,..‘,,’_, «a00 COMSTAR dUR La
MA GOINEI 0N CON WL ONIUN;
; mnlmnl.uvmn .

e, >
] lll.o HIHOE! BAH.ﬁJAl J
= NOTARIO (El
A e o
R r] "
e
)
P
i



10

15

20

25

30

35

TRANSDUCTOR DE PRESION DIFERENCIAL A FIBRA OPTICA

CAMPO DE LA INVENCION

A presente invencién se refiere a un transductor de presion diferencial la
fibra Gptica para utilizacién en un medidor de caudal (tipo Venturi) de produccién o
inyeccion de fluidos en el interior de los pozos de petrdleo. El transductor de
presién diferencial es a base de fibra 6ptica conteniendo por lo menos una red de
Bragg.

FUNDAMENTOS DE LA INVENCION

Entre los numerosos tipos de medidores de caudal, el medidor de caudal a
presién diferencial es uno de los més conocidos. Uno de los elementos que
forman parte de este tipo de medidor es un dispositivo mediante el cual se
produce un diferencial de presién (Venturi, placa de orificios, bocal); el otro
elemenio importante es el transductor de presién, encargado de registrar la
variacién de presion (pérdida de carga) producida cuando el fluido corre a través
de un venturi.

La literatura de patentes presenta varios documentos sobre el asunto.

La patente US 4.899.046 muestra un sensor en el cual una cavidad sellada
estd formada de dos medias cavidades (20,22) con flanges que permiten que
estén unidas. Las dos medias cavidades dan forma a las camaras (26,28) que
estan separadas por un diafragma (24). La periferia del diafragma esté vedada por
la juncién entre sus dos medias cavidades. Las tomas de presion (30, 32) para
cada camara permiten ia comunicacién del liquido con las camaras, debiendo
medirse su diferencia de presidn. Un guia dptico (34) estd adherido al diafragma
de modo que las diferencias de presion se transmitan al mismo. La luz se envia
por medio de una fuente (40) a un conversor optoelectrénico (42) acoplado a un
circuito procesador de sefiales (44) y a un indicador (45). A medida que el
diafragma se deforma bajo presion, ia luz a través del gula se ir4 atenuando.

La publicacién intemacional W09944026 (US 6.563.970) muestra redes de
Bragg para el sensoriamento de temperatura y presion en pozos de petrSleo. La
novedad en esta invencibn es que los apoyos (5a, 5b) forman un cuerpo
presurizado (7a, 7b) que convierte la presién circundante de un medio (11) en
expansion o compresion longitudinal de la fibra del sensor de presiéon (3). El
sensor (1) comprende una cdmara aislada de presién, con la entrada de la fibra
(16) lacrada por la fuerza de la propia presién. Una fibra detecta la presion y la
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temperatura. La fibra del sensor de temperatura (19) incluye una FBG (20). Ei
cuerpo presurizado comprende un cilindro de presion (7a, 7b), cuya cavidad (9)
cuenta con una abertura {(118), y las superficies de la extremidad (8a, 8b) se
conectan a los portadores de la fibra (6a, 6b). El primer apoyo (5a) es un cilindro
(7a) que se expande por la presion interna; el segundo es un cilindro exterior (7b)
aislado del medio circundante (11); ambos estan presos a la pared del transductor
(14) y encapsulados por el embalaje del mismo. Aftemativamente, en una
disposicién similar, el cilindro exterior estA comprimido por la presién extema. Se
describen variaciones adicionales basadas en principios similares. Diversos
transductores de diferentes longitudes de onda de Bragg se acoplan por fibras
dpticas para una extensa franja de fuente de luz (40) a una unidad de deteccion.
Esta incluye un multiplexador y un detector de longitud de onda conectado a la
instrumentacidn electrénica. El cuerpo presurizado estd lleno de aceite de
silicona, y la cAmara aislada de presion contiene gas a baja presion o al vaclo.
Segln sus inventores, este sensor podria ser usado para medir presiones y
temperaturas en pozos de petréleo arriba de 100 MPa (14500 psi) y hasta 170°C.

En el sensor descrito en la publicacion internacional WO 0114843-A1, se
emplean por lo menos dos redes de Bragg. En este sensor de presion, el uso de
dos redes permite la compensacion para variaciones de temperatura y posibles
efectos sobre la longitud de onda de las FBG debido al contacto con gases,
posiblemente Hj. E!l elemento de transferencia de la presién convierte a la prasiéon
de un medio en una expansidon o compresion longitudinal de por lo menos una
seccion de la fibra Gptica conteniendo una red de Bragg. El sensor objeto de la
invencién se usa para medir altas presiones, es decir, en la regién de 100 MPa
(14500 psi), especialmente en pozos de petrdleo o gas natural.

En la publicacién intemacional WO 0033048-A2 se propone un sensor de
presion la fibra Optica utilizando redes de Bragg, también teniendo en mira
aplicaciones en pozos. Se utiliza una fibra ¢ptica con dos FBG. La seccién de la
fibra conteniendo una de las redes de Bragg se fija, a través de una cola a base de
epoxi, a un detector de presion. La deformacion elastica del detector se transmite
para la FBG a lo largo de su linea central longitudinal, de modo que en la FBG se
desamrollan restricciones mecénicas comespondientes a la deformacién. La
longitud de onda caracteristica de la capacidad reflectora de la FBG se modifica
de acuerdo con las restricciones mecénicas. Otra FBG se coloca en el detector de
presion para registrar la temperatura ambiental. Segan los autores, este sensor es
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adecuado para aitas presiones, y puede ser utilizado para medir ia presién en
pozos, motores, cAmaras de combustién y otros ambientes.

En la patente US 6.597.821 se muestra un sensor de presién diferencial
que emplea un laser la fibra, e incluye una fuente de luz, fibras de alimentacion,
un laser a fibra formado de por lo menos dos reflectores en las extremidades, un
detector y un analizador. El principio de medicién se basa en la batimiento
inducido por birrefringencia. La invencién tiene como aplicacién indicada por sus
inventores la medicién de presién en pozos de petrdleo.

La literatura cientffica reporta un articulo de Lim, J., Yang, Q. P., Jones,
B.E., y Jackson, P.R, “DP Flow using Optical Fiber Bragg Grating,” Sensors and
Actuators A, vol. 92, pp 102 - 108, 2001, donde se relata el desarrollo de un
sensor Optico de caudal a presién diferencial. El sensor de presién diferencial
emplea dos redes de Bragg en fibra éptica simple, que se montan en los dos lados
del diafragma del sensor diferencial. La sefial del caudal se obtiene por el cambio
de las longitudes de onda de las dos FBG. El sensor fue probado con velocidades
de flujo de 800 cm¥s con la temperatura variando entre 25°C y 75°C, con
diferencial de presién maximo de 0,08 Mpa (12 psi), producidos por una placa de
orificio. También fue probado como un sistema de monitoreo para una valvula
hidréulica, con velocidad del fluido superior a 6 cm¥/s y a la presién de 0,7 MPa
(100 psi). La diferencia principal entre el transductor diferencial propuesto por los
autores del articulo citado y el sensor propuesto en la presente invencion es que,
contrariamente al sensor relatado por Lim et al, que empled FBG en serie con
auxilio de un acoplador 6ptico, en el sensor de la Preticionante las redes de Bragg
fijadas en lados opuestos del diafragma se posicionan en serie en una misma fibra
optica. Esta distribucién en serie facilita la integracién (y reduce pérdidas por
insercién) con los demés sensores a red de Bragg del sistema de completacién
optica inteligente desamollado por la Peticionante.

Asl, a pesar de los avances de la técnica, existe todavia necesidad de un
transductor de presion diferencial la fibra dptica en el cual una presién diferencial
generada por un dispositivo tipo Venturi actia directamente sobre la superficie de
un diafragma, que es flexionado, siendo que la deformacién producida por la
accion de la presién en la superficie del diafragma se relaciona linealmente con la
presion aplicada y transformada en deformacién dptica usando una FBG montada
en el centro del diafragma en el lado que est4 en tensién, mientras una segunda
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FBG montada en la superficie del diafragma que se encuentra en compresion se
usa para medir la temperatura, efectuando una compensacién para la
temperatura, estando tal transductor de presién diferencial descrito y reivindicado
enh el presente pedido.

SUMARIO DE LA INVENCION

De un modo amplio, en una modalidad, la invencién trata de un transductor
de presién diferencial la fibra 6ptica conteniendo por lo menos una red de Bragg
(FBG), destinado a medir un diferencial de presién en un ducto recorrido por un
fluido, comprendiendo el referido transductor:

a) Un cuerpo principal, dotado de:
i) un orificio abierto;

ii) de modo simétrico al referido orificio, un rebaje o bisel,
conteniendo en el medio un diafragma para fijar por lo menos
una FBG, estando dicho cuerpo conectado a

b} una tapa, dotada de rebaje con extremos coincidentes y de la misma
dimensién que el orificio abierto y el rebaje del cuerpo, y de surco para
alojar sello mecéanico para vedacién de la parte superior del transductor
y también para comunicar el referido orificio abierto a una de las
superficies del diafragma sometidas a la accidn de la presion, estando la
otra superficie del diafragma en contacto con ofra toma de presion,
estando el cuerpo y la tapa montados y fijlados a un mandril con auxilio
de dispositivos de fijacién a través de orificios, y donde

la fibra éptica conteniendo por lo menos una FBG recorre orificios en el cuerpo del
transductor de tal forma que la referida FBG se encuentre exactamente sobre las
superficies del diafragma, siendo que el trayecto de la fibra comprende el ingreso
por un orificio en una de las laterales del cuerpo del transductor, el pasaje a través
del diafragma, seguir hasta el orificio abierto, circundar el referido orificio en una
espiral hecha en las paredes del cuerpo; y volver a entrar en direcciéon a la otra
superficie del diafragma y finaimente salir, para ser conectada a otro transductor o
al sistema de medicion.

Asl, la invencion prevé un transductor de presidn diferencial para medir una
calda de presibn en un ducto, conteniendo el transductor redes de Bragg
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adheridas en lados opuestos de un diafragma, que constituyen parte integrante dei
cuerpo del transductor, posicionadas en serie en una misma fibra Sptica.

La invencién brinda también un transductor de presién diferencial para
medir una caida de presion en un ducto, donde la diferencia de presién actia
directamente sobre la superficie de un diafragma, que se flexiona entonces,
relaciondndose lineaimente la deformaciébn producida con la presion aplicada y
transformada en deformacién Optica usando la FBG montada en el centro del
diafragma en una de sus superficies, en el lado que esta en tension.

La invencidon suministra incluso un transductor de presién diferencial para
medir una calda de presion en un ducto con posibilidad de ser usado como
transductor de temperatura usando una segunda FBG, con longitud de onda
diferente de la primera, colocada en la otra superficie del diafragma, que se
encuentra en compresion, de modo de establecer una compensacion para la
temperatura.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DISENOS

La FIGURA 1 adjunta ilustra el transductor de presién diferencial de la
invencion y la disposicidon del mismo junto a un ducto donde se efectia un
diferencial de presion AP. Las FIGURAS 1 A hasta 1C ilustran valores
decrecientes del valor de AP.

La FIGURA 2 adjunta ilustra el diafragma del transductor de presion
diferencial que serd deformado por accién del AP en el flujo de un fluido que
circula por un ducto.

La FIGURA 3A adjunta.ilustra un panorama en perspectiva del cuerpo del
transductor con un rebaje conteniendo el diafragma y un orificio abierto. La
FIGURA 3B es un corte A-A del cuerpo del transductor mostrando el trayecto de la
fibra dptica en el interior de dicho cuerpo. La FIGURA 3C es un carte B-B del
mismo cuerpo, mostrando el pasaje de la fibra ptica en el cuerpo del transductor.

La FIGURA 3D es un corte C-C mostrando otra parte del pasaje de Ia fibra
Optica en el cuerpo del transductor.
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La FIGURA 4A adjunta ilustra una vista en perspectiva de la tapa del
transductor 6ptico (100) de la invencién, con canal para sello mecénico y encajes
para dispositivos de fijacién al cuerpo del transductor. La FIGURA 4B es un corte
B-B de la misma tapa.

LA FIGURA 5 ilustra el esquema de montaje de la fibra Optica en el
transductor (100).

La FIGURA 6A adjunta ilustra un corte del sello mecanico flexible y la
FIGURA 6B adjunta ilustra un esquema del transductor de presién diferencial
(200).

La FIGURA 7 adjunta ilustra un modelo mecanico del sello mecanico, y la
rigidez dos elementos eldsticos estan representados por resortes.

La FIGURA BA adjunta ilustra una vista inferior del cuerpo del transductor
(200). La FIGURA 8B ilustra un corte B-B a través de la camara C2 del cuerpo del
transductor (200). La FIGURA 8C es un detalle de la FIGURA 8B. La FIGURA 8D
ilustra un corte C-C a través de la caAmara C1 del cuerpo del transductor (200). La
FIGURA 8E ilustra un corte A-A longitudinal pasando por las camaras C1 y C2.

La FIGURA 9A adjunta ilustra una vista inferior de la tapa del transductor
(200). La FIGURA 9B adjunta ilustra un corte longitudinal A-A de la tapa superior.
La FIGURA 9C adjunta ilustra una vista en perspectiva de la tapa superior del
transductor (200). La FIGURA 9D adjunta ilustra una vista superior de la tapa
inferior con los orificios para las tomas de presion. La FIGURA 9E ilustra una vista
en perspectiva de la tapa inferior, mostrando los orificios para las tomas de
presion, los orificios para instalacién en un mandril y los orificios para montaje del
transductor (200).

La FIGURA 10A adjunta ilustra una vista abierta o cortada de las partes del
transductor (200) con la tapa superior, cuerpo, sellos mecéanicos y tapa inferior. La
FIGURA 10B ilustra una vista en perspectiva del transductor (200) montado. La
FIGURA 10C es un corte longitudinal de la vista en perspectiva del transductor
(200) montado.

La FIGURA 11A adjunta ilustra el cuerpo del transductor (200) mostrando
el trayecto de la fibra 6ptica. La FIGURA 11B muestra a perspectiva inferior del

A2
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cuerpo encajado en la tapa superior exhibiendo la salida de las redes por la tapa
superior.

La FIGURA 12 adjunta ilustra un corte de una microvalvula de alivio,
comercial.

La FIGURA 13A adjunta ilustra una vista superior del transductor (300) de la
invencién. LA FIGURA 13B ilustra una vista inferior, con el trayecto de la fibra
Optica.

La FIGURA 14 muestra en panorama abierto el conjunto de! transductor
(300), con tapa superior, cuerpo y tapa inferior.

La FIGURA 15A adjunta ilustra el cuerpo del transductor (300) con las
microvalvulas.

La FIGURA 16A adjunta ilustra una vista superior del cuerpo del transductor
(300). La FIGURA 16B es una vista frontal del mismo cuerpo. La FIGURA 16C es
el corte A-A en la FIGURA 16B pasando por el alojamiento de una de las
microvalvulas. La FIGURA 16D es un corte C-C en la FIGURA 16B pasando por
los alojamientos de las dos microvalvulas. La FIGURA 16E es un corte B-B de la
FIGURA 16A pasando por el centro de las cAmaras C1 y C2. La FIGURA 16F es
un detalle de la pared intema del canal del sello mecanico y el adosamiento en
dicha pared, relativo a la Figura 16E. La FIGURA 168G es un detalle del rayo de
adosamiento del diafragma en el engarce, relativo a la Figura 16E.

La FIGURA 17A adjunta es una vista superior del cuerpo del transductor
(400) de la invencién. La FIGURA 17B es un corte transversal del cuerpo, pasando
por el diafragma. L.a FIGURA 17C es un corte del tomillo de fijacién de la anilla de
vedacién. La FIGURA 17D es una vista de la tapa inferior del transductor (400).

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

De acuerdo con una modalidad, la invencién comprende, pues, un
transductor de presion diferencial a fibra éptica conteniendo por lo menos una red
de Bragg, destinado a medir un diferencial de presién en un ducto recorrido por un
fluido, comprendiendo el referido transductor:

&) un cuerpo principal, dotado de:
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- un orificio abierto;

- de modo simétrico al referido orificio, un rebaje, dotado en el medio de
un diafragma para fijar por lo menos una FBG, el referido cuerpo
estando conectado a:

b) una tapa, dotada de rebaje con extremos coincidentes y de la misma
dimensién que el orificio abierto y el rebaje del cuerpo, y de un surco para
abrigar sello mecénico de vedacién de la parte superior del transductor y
también para comunicar el reférido orificio abierto a una de las superficies
del diafragma sometida a la accion de la presion, estando la otra superficie
del diafragma en contacio con otra toma de presién, montindose y
fijAndose el cuerpo y la tapa a un mandril con auxilio de dispositivos de
fijacién a través de orificios, y donde:

la fibra dptica conteniendo por lo menos una FBG recorre orificios en el cuerpo del
transductor de tal forma que la referida FBG se encuentre exactamente sobre las
superficies del diafragma, siendo que el trayecto de la fibra incluye el ingreso por

. un orificio en una de las laterales del cuerpo del transductor, pasando a través del

diafragma, siguiendo hasta el orificio abierto, rodeando el referido orificio en una
espiral hecha en las paredes del cuerpo; y volver a entrar en direccion a la otra
superficie del diafragma y finalmente salir, para conectarse a otro transductor o al
sistema de medicion.

Se fija el diafragma de cualquier modo conocido, por ejemplo, por colado, a
por lo menos una red de Bragg.

De manera ventajosa, la geometria y la forma de medicién de la presiéon en
el transductor (100, 200, 300, 400) permite que sea utilizado indistintamente en
cualquier direccion del flujo.

También en el modo usual, la fibra éptica conteniendo FBG se conecta a un
conector dptico para que conduzca la luz hasta la FBG y enseguida hasta un
wavemeter (Medidor de Espectro Optico) o OSA (Optical Spectrum Analyser). El
sistemna se completa con un acoplador éptico para hacer las conexiones 6pticas
entre la fuente de luz, el elemento sensor y el wavemeter o OSA.

El intervalo de presién de trabajo del transductor de [a invencion esta entre
0,1y 1 MPa.

El transductor dptico de la invencion utiliza la tecnologla de fibra dptica
conteniendo redes de Bragg (FBG).

4
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Las redes de Bragg se proyectan de manera que exista una modulacién
periddica en el Indice de refraccién del nlcleo de la fibra 6ptica a lo largo de la
longitud de esta fibra. La red refleja una faja de longitudes de donde cuyo valor en
el pico del espectro, Ag, comesponde a cerca de tres veces el valor del periodo
espacial A de la modulacién de Indice, de acuerdo con: Ag = 2n A, siendo n=1,5 al
Indice de refracién del nicleo de la fibra dptica.

El comportamiento de las Redes de Bragg es semejante al de un sistema
de filtro resonante, o sea, las longitudes de donde que satisfacen a la condicién de
resonancia se ven afectadas mientras que los demas son ignorados.

Las redes de Bragg Utiles para las finalidades de la invencion comprenden
las redes preparadas previamente a la instalacion en el transductor de presién
diferencial.

La construccién de la red de Bragg se efectia exponiendo locaimente el
nacleo de la fibra 6ptica a un parAmetro de interferencia de dos rayos de luz
ultravioleta donde la orientacién con relacion al eje longitudinal de la fibra ptica es
tal que para la red, los maximos y minimos del parametro de interferencia se
extienden a lo largo de una pequefia parte de la fibra en direcciones normales al
eje longitudinal y que la periodicidad es aquella deseada para la red.

El sensor estd compuesto por una fibra éptica monomodo usualmente para
la longitud de onda en la banda de 1300 nm a 1550 nm conteniendo la FBG
grabada en el nucleo de la misma en cualquier posicién a lo largo de la fibra. La
FBG acoplada mecanicamente al transductor se interroga utilizando un sistema
éptico compuesto por una fuente de luz — que puede ser un laser de banda
ancha (C1+C2), o sintonizable en longitud de onda o una fuente de luz con banda
ancha de emisién, como un LED o una fuente ASE — acoplada al nicleo de la
fibra, y un sistema de medida de la variacién de la longitud de onda de Bragg —
que puede estar compuesto de un analizador de espectro 0 por un sistema de
medida de la longitud de onda, o por variacion de la intensidad (convolucién de la
sefial proveniente de la FBG con la del filtro fijo de la misma longitud de onda en Ia
superficie).

La medida de la sefial puede realizarse en transmisién o en reflexién. Para
aplicaciones en fondo de pozo 0 en cualesquiera equipamentos de diflcil acceso,
las medidas se realizan en reflexion.

L
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A partir de ia medicién de la longitud de onda de Bragg de la red, se
recupera el valor de la medida en cuestion a través de una curva de calibracién
que debe ser levantada previaments en laboratorio antes de la instalacién del
sensor en campo.

Una modalidad de la invencién prevé el uso de dos redes de Bragg en la
misma fibra dptica. Las redes son escritas con longitudes de onda diferentes. Las
dos FBG se colocan en las superficies del diafragma en contrafase, dando como
consecuencia que una FBG ir4 a trabajar a traccion y la otra, a compresion. Esto
permite que el transductor sea autocompensado con relacidon a los efectos de la
temperatura, es decir, debido a las dos FBGs colocadas practicamente en el
mismo punto, el gradiente de temperatura serd nulo pues el espesor del
diafragma es pequefo. El sistema de medicidn registra la diferencia entre las
longitudes de onda de las FBGs (A\L). Para una variacion en la temperatura, los
picos sufren un desplazamiento en su longitud de onda, aumentando o
disminuyendo conforme aumento o disminuya, respectivamente, la temperatura,
mas como se trata del mismo material, dicho A\ permanece constante para una
determinada presién. Esta configuracién se utiliza en las modalidades (100, 200 y
300) del transductor 6ptico de la invencion.

Altemativaments, por lo menos dos redes, y preferentemente tres, se
posicionan en |la misma cara del diafragma. En este caso, las parcelas de los
desplazamientos espectrales de las dos FBG, A\a, producidas por variaciones de
temperatura, serian también idénticas. Las parcelas de A\g relacionadas con la
deflexion del diafragma serlan, no obstante, diferentes, permitiendo también en
este caso relacionar variaciones de presion con variaciones en la diferencia
espectral entre los picos de las sefiales reflejadas por las dos redes. Esia
alternativa se utiliza en la modalidad (400) del transductor &ptico de la invencion.

Durante los procedimientos de calibrado no se observa la presencia de
histéresis.

La invencion sera descrita a seguir por referencia a las Figuras adjuntas.

Las Figuras 1A, 1B y 1C ilustran la disposicién del transductor (100) de
presion diferencial a fibra 6ptica en un ducto (1) por donde se desplaza un fluido
como petrdleo. Es evidente que cualquiera de las modalidades (100, 200, 300,
400) del transductor de la invencién puede ser utilizada para medir ia presién
diferencial en un Venturi instalado en el interior de un pozo de petrdleo.
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El principio de funcionamiento del transductor de ia invencidn tiene por base
producir una pérdida de carga localizada en el flujo mediante un dispositivo
(Venturi), obteniéndose de esa forma un aumento de presion en la restriccién del
Venturi. El valor del AP obtenido dependera del tamafio de la restriccion utilizada,
como se puede ver en la secuencia de Figuras 1A, 1B y 1C. En la FIGURA 1A AP
tendra valor mayor que en la FIGURA 1B, y a su vez éste sera mayor que el valor
de la FIGURA 1C. Mayor AP significa mayores pérdidas de carga.

La FIGURA 2 es un esquema del diafragma (2) utilizado en las modalidades
del transductor de la invencién, estando el referido diafragma (2) sometido a una
presion P1 en uno de los lados y a una presién P2 en el otro lado, creando un AP,
La deflexién provocada en el diafragma (2) por la resultante de P1 y P2 se indica
como O pensdon. EN transductores comerciales, el valor de AP esta en tomo de
0,001 MPa (0,15 psi). Asl, se efectian céiculos para determinar espesor y
didmetro para garantizar que el diafragma (2) soporte las presiones sin sufrir
deformaciones pemmanentes y obviamente no alcance una condicién extrema tal
como la ruptura.

El material de que serdn construidos el transductor (100) y el diafragma (2)
es cualquier material que sea suficientemente resistente para atender a las
condiciones de operacién en pozos de petréleo.

La FIGURA 3 se refiere al cuerpo principal del transductor (100) de presién
diferencial a fibra 6ptica. La FIGURA 3A es una vista en perspectiva del cuerpo
principat (110) con un orificio abierto (113) y un rebaje (112) de ambos lados del
referido cuerpo (110). Se proveen pasajes u orificios (111a, 111b) desde la lateral
del cuerpo (110) hasta el orificio abierto (113), tangenciando las superficies del
diafragma (2) para introducir la fibra éptica (no representada) y colocar en posicién
las redes de Bragg en las regiones centrales de dichas superficies. Se coloca en
posicion un canal (114) en espiral en el orificio abierto (113) para comunicar los
orificios (111a, 111b) permitiendo la proteccién y pasaje de la fibra éptica (ho
representada) de una superficie para otra del diafragma (2). Se suministran
orificios (120) en los cuatro bordes del cuerpo (110) para montaje del transductor
(100) y fijacién en un mandril de un ducto, como una columna de produccion y/o

.inyeccién.

En el transductor (100) e diafragma (2) esta colocado paralelo al cuerpo
(110).
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La FIGURA 3B es un corte A-A longitudinal del cuerpo (110) pasando por el
diafragma (2) y por el orificio abierto (113) mostrando pasajes u orificios (111a,
111b) para la fibra 6ptica (no representada), el diafragma (2) y la mitad del canal
(114) en espiral.

La FIGURA 3C es un corte B-B transversal del cuerpo (110) pasando por el
diafragma (2) con la secci6n transversal de los orificios (111a, 111b) para la fibra
6ptica (no representada).

La FIGURA 3D es un corte C-C transversal del cuerpo (110) pasando por el
orificio abierto (113) mostrando el canal (114) en espiral con ia saccién transversai
de los orificios (111a, 111b).

La FIGURA 4A es una vista en perspectiva de la tapa (115) que se conecta
al cuerpo (110) para formar el transductor (100). La tapa (115) estd dotada de
canal (118) para abrigar una vedacién tipo O-Ring y un rebaje (117) mientras que
los extremos del referido rebaje son coint_:identes y de la misma dimensién que el
orificio abierto (113) y el rebaje (112). Los orificios (120) son como en la FIGURA
3A.

La FIGURA 4B es un corte B-B longitudinal de la tapa (115) mostrando el
canal (116) para el O-Ring y el rebaje (117).

La geometria de la tapa (115) es tal que no solamente veda la parte
superior del transductor (100), sino que también comunica el orificio abierto (113)
del cuerpo (110) a una das superficies del diafragma (2) donde la presion actia,
pues la otra superficie del diafragma (2) ya se encuentra en contacto con la otra
toma de presién.

La conexién cuerpo (110)tapa (115) del transductor (100) se completa por
orificios (120) para insercién de dispositivos de fijacidn (no representados) que
traspasan los cuatro bordes del cuerpo (110) y de la tapa (115).

La FIGURA 5 ilustra como se idealizd el montaje de las redes de Bragg
(FBG) en el transductor (100): la fibra éptica (118) conteniendo las FBG (118a,
118b) ingresa por uno de los orificios (111a o 111b) hechos en el cuerpo (110) de
tal forma que una FBG se coloca en la regién central de una de las superficies del
diafragma (2). La fibra éptica (118) continiia hasta llegar al orificio abierto (113)
circundando este orificio a través del canal en espiral (114) hasta llegar al otro



10

15

20

25

30

35

13/22

orificio (111b o 111a) para después llegar hasta la otra superficie del diafragma (2)
posicionando a la segunda FBG en la regién central de dicha superficie.
Seguidamente Ia fibra dptica (118) continda en el interior del referido orificio (111a
o 111b) hasta dejar el cuerpo (110) para conectarse a otro dispositivo de la misma
tecnologla o a un sistema de medicién.

El transductor (100) se prueba con relacion a vedacién, medicion de presion
y compensacién con relacién a los efectos de temperatura, pasando en todas las
pruebas.

En el calibrado del transductor (100) se establece una relacién directamente
proporcional entre AP y A\. Para las condiciones de medicion empleadas, no se
constata histéresis.

El transductor (100) puede ser usado como un equipamento Unico, es decir,
en el modo monopunto o en el modo multipunto, siendo entonces instalado en
serie, desde que esto sea compatible con las técnicas de sensoriamento
empleadas. La configuracién del referido transductor, ilustrada en las Figuras 3A,
3B y 3C y 4A, 4B permite que una pluralidad de tales transductores (100) con una
fibra 6ptica conteniendo redes de Bragg (118a, 118b) fijadas a un diafragma (2) se
conecten en serie por la fibra Optica (118) en comin para medir puntos multiples
de presién diferencial en el modo de sensores distribuidos. Se pueden utilizar
cualesquiera técnicas de multiplexacién para distinguir la sefial de un sensor de ia
sofial de otro sensor, tales como multiplexacién por divisién de longitud de onda
(WDM) o multiplexacion por division de tiempo (TDM) u otras técnicas de
multiplexacion. En ese caso, la red (118a/118b) en cada sensor posee una
longitud de onda de reflexién diferents.

Una segunda modalidad de la invencién es un transductor (200) donde la
fibra 6ptica contiene redes de Bragg para medicién de presion diferencial, y donde
el diafragma (2) es aislado del fluido de proceso a través de un sello mecanico
(201).

En la instalacién del transductor de presién diferencial en el medidor de
caudal de fondo de pozo el fluido de proceso es agua o petrdleo, que puede
incluso contener gas, agua y particulas de arena. El diafragma (2) debe ser
aislado para que su espesor, de décimos de milimetro, no sufra erosién o ataque
quimico, reduciendo la vida atil del transductor. Ademas de ello, en el caso de que
las redes de Bragg estén adheridas a las caras del diafragma (2), el adhesivo no
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puede ser degradado por el fluido de relleno del sello mecanico. El fluido inerte
escogido para el relleno del sello mecénico es el aceite de silicona, sin limitarse a
éste.

En la FIGURA 6A se presenta el disefio del sello mecénico (201) que fue
proyectado. El sello consiste basicamente de un anillo de vedacién (O-Ring) (202)
y una membrana (203) en una pieza unica.

En la FIGURA 6B se muestra de forma esquemitica la seccion del
transductor de presién (200) donde se encuentran los sellos mecanicos (201)
flexibles en la posicién de trabajo. La FIGURA 6B ilustra el cuerpo del transductor
(200) con las camaras C1 y C2 y las presiones P1 y P2 actuando sobre dichos
sellos (201). La camara C1 esta formada por el volumen del rebaje (237) realizado
en la superficie inferior (231) (Figura 8A) del cuerpo (230) del transductor (200} y
la superficie del diafragma (2). La cAmara C2 esta conformada por los volimenes
correspondientes al rebaje (238) en la superficie inferior (231) (Figura 8A) del
cuerpo (230) del transductor, el orificio (233), el canal (243) en la superficie
superior (241) (Figura 11) y el rebaje (239) realizado en la superficie superior (241)
del cuerpo (230) del transductor y la superficie opuesta del diafragma (2). Ambos
volimenes de las cAmaras C1 y C2 son iguales, y por ello la presencia del pivote
(221) dentro del rebaje (239) en la superficie superior (241) del cuerpo (230) del
transductor (200).

La FIGURA 7 representa el modelo mecanico simplificado del sello
mecanico, donde la rigidez de los elementos elésticos estd representada por
resortes o piezas elasticas. La rigidez de la camara conteniendo el aceite de
silicona es inversamente proporcional a la compresibilidad del liquido y a su
volumen. Los dos sellos mecanicos (201) flexibles son idénticos de modo que los
resortes (201') que representan dichos sellos poseen la misma rigidez. Se
observa, por consiguiente, que si la rigidez de los dos resortes que representan las
camaras C1 y C2 fuesen diferentes, cuando las presiones P1 y P2 sean iguales y
la presién diferencial fuese nula, el esfuerzo de flexién sobre el diafragma del
transductor (200) sera diferente de cero. Asi, La FIGURA 7 justifica el hecho de
que las dos camaras C1 y C2 deban poseer el mismo volumen.

Las Figuras 8A hasta 8E y Figuras 9A hasta 9E ilustran vistas y cortes de la
modalidad (200} del transductor de la invencién.
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En el transductor (200) el diafragma (2) esta colocado paralelo al cuerpo
(230).
La modalidad (200) del transductor de la invencién comprende:
a) tapa superior (220), dotada de pivote (221) destinado a ecualizar el
5 volumen de las cAmaras C1 y C2, y canal (222) para O-Ring de
vedacion;
b) cuerpo (230), que comprende:
- cara inferior (231) conteniendo una primera camara C1 entera, y parte
de una segunda cémara C2, alojamientos (232) para los sellos
10 mecanicos (201) y orificio de comunicacién (233) entre las caras
superior {(no representada) e inferior (231) correspondientes a la
segunda camara C2;
- cara superior (241) que comprende el orificio (233) de comunicacion
entre el canal (243) y la cara superior del diafragma (2) opuesto a la
15 primera camara C1, o el referido orificio (233), el canal (243) y cara
superior formando parte de la referida segunda camara C2,
y donde la region central del referido cuerpo (230) est4 dotada de dos orificios
pasantes (234, 235) longitudinales, situados verticalmente uno con relacion al
otro, estando destinados dichos orificios (234, 235) a la inserciéon de la fibra
20 Optica (118) conteniendo redes de Bragg (118a, 118b) para posicionar a las
referidas redes en cada una de las superficies del diafragma (2),
- un canal (236) en la cara longitudinal del cuerpo (230) destinado a
contener/proteger la fibra 6ptica (118) en el pasaje de la misma de una
cara lateral para la otra cara lateral del referido cuerpo (230);
25 c) tapa inferior (250) presentando dos orificios (251a, 251b) para tomas de
presion;
d) sellos mecanicos (201) flexibles para transmitir [a presién hasta las
superficies del diafragma (2), estando los sellos (201) colocados en los
respectivos alojamientos (232) en la cara inferior (231) del cuerpo (230),
30 siendo dichos sellos presionados por la tapa inferior (250) para hacer la
vedacién de las cAmaras C1y C2.
El cuerpo (230) esta también dotado de orificios (271) para dispositivos de
fijaciéon en mandril y (272) para montaje del transductor (200).
El orificio pasante (234) presenta una inclinacién de 7° con relacion al eje
35 longitudinal a partir de la extremidad del diafragma (2).
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La FIGURA 8A es una vista de la cara inferior (231) del cuerpo (230) del
transductor (200).

La FIGURA 8B es un corte B-B transversal del referido cuerpo (230)
pasando por la camara C2. En esta FIGURA se puede ver la seccidn transversal
del orificio (234) presentando inclinacidbn de 7°. El orificio (235) también ests
representado, asi como el alojamiento (232) del sello (201) y el orificio de
comunicacién (233) entre la cara superior (241) del cuerpo (230) y la camara C2
que se encuentra en la superficie inferior (231) (Figura 8A) del referido cuerpo.
Puede apreciarse también el canal longitudinal (236) para pasaje de la fibra 6ptica
por la ateral del cuerpo (230).

La FIGURA 8C es un detalle (D) de la FIGURA 8B mostrando el rebaje y
adosamiento en la pared inferior del alojamiento (232) del sello mecanico (201)
para evitar el cizallamiento del sello mecénico (201).

La FIGURA 8D es un corte transversal C-C pasando por el diafragma (2)
mostrando el canal (243) que junto con el orificio (233) comunica la parte de la
camara C2 en la cara inferior (231) del cuerpo (230) con la otra parte de la camara
C2 situada en la cara superior del diafragma (2). También aparecen
representados: los orificios (234, 235) paralelos, es decir, el orificio (234) no
presenta desvio de 7°, la seccién entera de la cdmara C1 y parte de la camara C2,
el canal longitudinal (236) y el alojamiento (232) del sello mecanico (201).

La FIGURA 8E es un corte longitudinal A-A pasando por las dos caAmaras
C1 y C2, con el orificio (234), el orificio (235), cAmara C1 y camara C2, los
alojamientos (232) de los sellos mecanicos (201), el canal (243) y el diafragma (2).

La FIGURA 9A muestra una vista inferior de la tapa superior (220) del
transductor (200), con el pivote (221) y ranura (223) para facilitar el paso ds la
fibra (118).

La FIGURA 9B es un corte longitudinal de la tapa superior (220) del
transductor (200) con pivote (221) y canal (222) para O-Ring de vedacion.

La FIGURA 9C ilustra una vista en perspectiva de la tapa superior (220),
mostrando la ranura (223) para entrada y/o salida de la fibra Optica (118), los
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orificios (272) para dispositivos de fijacion en un mandril de un pozo y los orificios
(271) para dispositivos de fijacién para montaje del transductor (200).

La FIGURA 9D es una vista superior de la tapa inferior (250) con los
orificios (251a, 251b) para las tomas de presion.

La FIGURA 9E ilustra una vista en perspectiva de la tapa inferior,
mostrando los orificios (251a, 251b) para las tomas de presion, los orificios (272)
para instalacién en un mandril y los orificios (271) para montaje del transductor
(200).

La FIGURA 10A ilustra una vista en corte o abjerta del transductor (200)
con la tapa superior (220), cuerpo (230), sellos (201) y tapa inferior (250).

La FIGURA 10B ilustra una vista de conjunto del transductor (200) en el
modo cemado.

La FIGURA 10C ilustra un corte longitudinal mostrando las camaras C1 y
C2, orificios de paso (234, 235) para pasaje de la fibra optica (118) y alojamientos
(232) para los sellos mecanicos (201). También representados aparecen el pivote
(221), y canal (222) de O-Ring de vedacién.

La FIGURA 11A muestra la cara superior (241) del cuerpo (230) con una
camara C2, diafragma (2), canal (243) y el trayecto del pasaje de la fibra 6ptica
(118) por los orificios (234, 235) as! como el canal longitudinal (236) en la parte
lateral del cuerpo (230) para protecciéon de la fibra 6ptica (118).

La FIGURA 11B muestra el cuerpo (230) alojado en la tapa superior (220)
dotada de ranura (223) para facilitar el paso de la fibra 6ptica (118).

Incluso otra modalidad de la invencibn es un transductor de presién
diferencial (300) conteniendo redes de Bragg en la fibra éptica. El transductor
(300) est4 dotado de dos microvalvulas del tipo ilustrado en la FIGURA 12, para
efectuar reduccién de presién cuando ésta supera un cierto valor que pueda llegar
a deformar el diafragma (2). La proteccién contra sobrepresion diferencial es Gtil
cuando se tapona u obstruye una de las tomas de presién del mandril donde se
encuentra colocado el Venturi o durante una intervencion.

23



10

15

20

25

30

35

18/22

La FIGURA 12 ilustra la microvélvula de alivio, comercial, modelo PRFA
1875 100L y PRRA 1875 100L, (Lee Company) que opera de modo que cuando la
presion en una de las cdmaras C1/C2 del transductor (300) supera un valor
especificado (por arriba del cual se producird deformacién permanente o plastica
del diafragma (2)), el sistema, compuesto de una esfera metélica (E) y un resorte
calibrado (M) se desplaza de modo de permitir el pasaje de fluido a través de un
filtro (F) para asl reducir a presion.

En el transductor (300) el diafragma (2) estad ubicado de modo transversal
con relacion al cuerpo (360).

El transductor de presion diferencial (300) comprende:

a) tapa superior (370), en forma de caja rectangular, dotada de un
espacio abierto (371) para encaje con la parte superior de un cuerpo

(360) y una hendidura (372) en la parte central de las laterales

destinada al pasaje de la fibra dptica (118) entrando o saliendo del

cuerpo (360);

b) cuerpo (360), donde:

i) la parte superior del mismo estd dotada de dos rebajes
longitudinales (361) para adaptacién de la tapa superior (370) en
ol referido cuerpo (360) y de un rebaje transversal (362) en forma
semicircular;

ii) la parte inferior del mismo esta dotada de rebajes (366) para
acomodacion de los sellos mecanicos (201) y canales (365) de
vedacién para dichos sellos mecéanicos;

iii) La parte intema del mismo esta dotada de camaras de presion C1
y C2 separadas por el diafragma (2), alojamientos (364) para
microvalvulas y canales de comunicaciébn (368a,368b) entre los
alojamientos (364) y las camaras de presién C1 y C2 y donde los
orificios (369a,369b) hacen la comunicacion entre cada cadmara de
presion C1, C2 con el respectivo sello mecanico (201); y

c¢) tapa inferior (375), dotada de orificios (376a, 376b) para toma de
presion.

Las figuras 13A y 13B ilustran el trayecto de la fibra optica (118) en el
cuerpo (360) del transductor (300). La fibra (118) entra por uno de los orificios
(363a/363b) en direccién a una de las superficies del diafragma (2), la red de
Bragg esta posicionada en el centro de una de las superficies del referido
diai’ragma. y continua el trayecto hasta salir por el lado opuesto de donde entrd. La
fibra (118) da la vuelta al cuerpo (360), por cualquier lado y entra nuevamente en
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el cuerpo (360) por el orificio (3633!363b) libre, posicionando a la red de Bragg
contenida en la fibra (118) en la otra superficie del diafragma (2). La fibra (118)
sale del cuerpo (360) para conexién con un cabo dptico (no representado) u otro
transductor del mismo tipo de tecnologia.

La FIGURA 14 es una vista de conjunto del transductor (300) con la tapa
superior (370), cuerpo (360) y fibra dptica (118) y tapa inferior (375). La tapa
superior (370), en forma de caja rectangular, estd dotada de un espacio abierto
(371) para encaje con la parte superior del cuerpo (360) y una hendidura (372) en
la parte central de las laterales destinada al pasaje de la fibra optica (118)
entrando o saliendo del cuerpo (360). Los orificios (373) para dispositivos de
fijaciébn (no representados) se destinan a fijar el transductor (300) al mandril. Los
orificios (374) para dispositivos de fijacion (no representados) se destinan a
montar el cuerpo (360) y las tapas superior (370) e inferior (375) del transductor.
La tapa inferior (375) esta dotada de orificios (376a, 376b) para toma de presion.

La FIGURA 15 ilustra en vista expuesta el cuerpo (360) con microvalvulas,
tapén (320) de vedacién de las microvélvulas, tapén (310) de vedacion de las
caAmaras de presién C1 y C2 y tapén (330) de vedacién del canal de comunicacién
entre las microvilvulas y las cAmaras de presion C1 y C2.

La FIGURA 16A ilustra el cuerpo (360) del transductor (300) dotado de
alojamiento (364) para microvélvula de alivio para ecualizacién de presion en las
camaras de presion C1 y C2.

El cuerpo (360) estd dotado de dos microvalvulas de alivio colocadas en
cada una de las cdmaras (C1 y C2) y la finalidad de estas microvélvulas consiste
en ecualizar la presién en el transductor cuando por algin motivo la presién en
una de las camaras supere el valor que fue calculado, protegiendo de esta forma
la integridad del diafragma (2) evitdndose el rompimiento de la fibra 6ptica,
garantizando la continuidad del sistema completo.

Debe notarse que el cuerpo (360) es una Unica pieza, sin ninguna unién o
juncién, donde el diafragma (2) esta industrializado en el propio cuerpo.

La parte superior del cuerpo (360) presenta dos rebajes longitudinales (361)
(Figura 13A) destinados a la adaptacion de la tapa superior (370) en el cuerpo
(360) de modo que el transductor (300) pueda ser montado sin problemas en el
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mandril (no representado) de una columna de produccién y/o inyeccién fabricada
del menor didmetro (2°7/8) .

El cuerpo (360) esta igualmente dotado de un rebaje transversal (362) en
forma de semicirculo, lo que permite un rayo de curvatura en la fibra dptica (118)
que minimiza pérdidas de insercién de la misma a la entrada y salida de Ia fibra
Optica (118) por los orificios (363a, 363b) que conducen la fibra Optica (118)
conteniendo redes de Bragg hasta las superficies del diafragma (2) donde se fijan
dichas redes. Las redes de Bragg se fijan en la parte central de cada superficie del
diafragma (2).

La parte inferior del cuerpo (360) estd dotada de rebajes (366) para
acomodacién de los sellos mecanicos (201) y canales (365) de vedacién para
dichos sellos mecanicos (Figura 16E).

La FIGURA 16B ilustra una vista frontal del cuerpo (360) con el rebaje
(361), el diafragma (2) y el alojamiento (364) de la microvalvula (no representada).

La FIGURA 16C es un corte A-A de la FIGURA 16A. En esta FIGURA estan
representados el alojamiento (367b) para el tapon (320) de vedacién del
alojamiento (364) de las microvalvulas, alojamiento (367d) del dispositivo de
fijacibn de las microvéalvulas y alojamiento (364) de las microvaivulas. También
consta representada la seccién de los orificios (363a, 363b) para pasaje de la fibra
(118).

La FIGURA 16D es un corte C-C de la FIGURA 16B, con el alojamiento
(367a) del tapén (310) de vedacién de las camaras de presion C1 e C2 y las
propias camaras de presién C1 y C2 separadas por el diafragma (2). Las cAmaras
C1 y C2 son simétricas con relacién al diafragma (2). AGn pueden ser vistos el
alojamiento (367b) para el tapon (320) de vedacion del alojamiento (364) de las
microvalvulas (no representadas), alojamiento (367d) del dispositivo de fijacion de
las microvélvulas y alojamiento (364) de las microvalvulas. También esta
representado el alojamiento (367c¢) del tapon (330) de vedacién de los canales de
comunicacion (368a,368b) entre los alojamientos (364) de las microvalvulas y las
camaras de presion C1 e C2. Sendos orificios (369a,369b) hacen la comunicacién
entre cada camara C1, C2 con el respectivo sello mecanico (201). Los dispositivos
(373) sirven para fijacion al mandril y (374) para fijacion en el montaje.
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La FIGURA 16E es un corte B-B de la FIGURA 16A. En esta FIGURA se
puede observar la simetria de las cAmaras de presion C1 y C2 con relacién al
diafragma (2), alojamiento (367a) del tapén (310) de vedacion de las camaras de
presion C1 y C2, orificios (363a, 363b) para pasaje de la fibra dptica (118) llevando
las redes de Bragg hasta las superficies del diafragma (2); secciones transversales
de los canales de comunicacién (368a, 368b) entre las microvélvulas y las
camaras de presion C1 y C2; seccion transversal de los rebajes (366) para
acomodacién de los sellos mecanicos (201) y canales (365) de vedacion para
dichos sellos mecénicos (201); orificios (369a,368b) de comunicacién de cada
camara C1 y C2 con el sello mecénico (201).

La FIGURA 16F es un detalle de la FIGURA 16E indicando que la pared
interna del canal (365) de vedacién del sello mecanico (201) fue rebajada en la
medida del espesor del sello mecanico (201) y adosada, protegiendo el referido
sello contra cizallamiento.

En el detalle de la FIGURA 16G esta representado el detalle B de Ia
FIGURA 18E. Esta alli estd indicado el adosamiento del diafragma (2) en el
engarce.

La fibra Optica (118) contiene dos redes de Bragg (118a, 118b) estando
cada una fijada sobre la regién central de cada una de las superficies del
diafragma (2). Las redes (118a, 118b) son de longitudes de onda diferentes, de
modo que dependiendo de si estdn en traccién o compresién, puede identificarse
el sentido del flujo.

Las Figuras 17 A, B y C ilustran otra modalidad del transductor de la
invencién, generaimente sefialado por el numeral (400). Esta modalidad no
requiere tapa superior y la tapa inferior es exactamente del mismo tamafio que el
cuerpo (410). El transductor (400) es similar al transductor (300) con las
diferencias apuntadas a seguir.

La FIGURA 17A muestra el cuerpo (410) dotado de rebaje transversal (411)
conteniendo un Gnico canal (no representado) para pasaje de la fibra 6ptica (118)
conteniendo las redes de Bragg hasta el diafragma (2). Los orificios (373) y (374)
son como en la FIGURA 16A.

LD~
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La FIGURA 17B es un corte D-D de la FIGURA 17A con el orificio (412) de
pasaje de la fibra optica (118), redes de Bragg (118a, 118b y 118c), alojamiento
(413a, 413b) para anilla de vedacién (no representada) y alojamientos (414a,
414b) para el dispositivo de fijacién de anillas (no representadas) destinadas a la
vedacién de las camaras de presidn C1 y C2 del transductor (400). Incluso se ven
los alojamientos (364) de las microvalvulas.

La FIGURA 17C muestra un corte del dispositivo (415) de fijacién de una
anilla de vedacién. El dispositivo (415) efectia la vedacién de las camaras de
presidbn C1, C2 para evitar el derramamiento del liquido (aceite de silicona)
contenido en dichas cdmaras. E! alojamiento de la anilla est4 indicado por el
numeral (416).

La FIGURA 17D es una vista desde arriba de la tapa inferior (420) del
transductor (400). La geometria de la tapa (420) acompaiia la silueta del cuerpo
(410). Se pueden ver las tomas de presién (376a, 376b) y orificios (373) y (374)
respectivamente para dispositivos de fijacién en el mandril y conexién del cuerpo
(410) a la tapa (420).

En el transductor (400) se prevén tres redes de Bragg (118a, 118b, 118¢)
todas sobre una superficie tan solo del diafragma (2), estando determinada esta
superficie por la posicién del orificio (412). Esto se debe a la presencia de tres
magnitudes a ser monitoreadas: presion diferencial, temperatura y presién
promedio. El posicionamiento de las redes de Bragg (118a, 118b, 118c), ilustrado
en la FIGURA 17B, esta determinado a base de célculo. La primera red (118a)
osta fijada en la denominada zona neutra, la segunda (118b) en la regién central y
la tercera (118c) en posicion intermedia entre la region central y la préxima zona
neutra, refiiéndose las zonas al diafragma (2).

Debe quedar bien claro para los especialistas que aunque la invencién haya
sido descrita con relacién a transductores de presion diferencial, con la fibra 6ptica
conteniendo redes de Bragg para uso en el fondo del pozo, estos transductores
pueden, asimismo, ser utilizados siempre que sea necesaria la medida de presién
diferencial en un Venturi para medida de caudal en el interior del pozo de petréieo.

2E
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1. Transductor de presion diferencial a fibra éptica para medir a presién diferencial
generada por un dispositivo tipo Venturi en pozos de petréleo, caracterizado
porque comprende:

a) un cuerpo principal (110) dotado de:

- un agujero u orificio abierto (113);

- de modo simétrico al referido agujero (113), un rebaje o bisel, (112) de
ambos lados del referido cuerpo (110), estando dotado el rebaje (112) en el
medio de un diafragma (2) para fijar por lo menos a una FBG, estando
dicho cuerpo (110) conectado a:

b) una tapa (115), dotada de rebaje (117) con extremos coincidentes y de la
misma dimensién que el agujero abierto (113) y el rebaje (112), y un surco
(116) para: i) abrigar el sello mecanico de vedacion de la parte superior del
referido transductor y ii) comunicar dicho agujero abierto (113) a una de las
superficies del diafragma, (2) sometida a la acciébn de la presién, a otra
superficie del diafragma (2) estando en contacto con otra toma de presi6n, el
cuerpo (110) y la tapa (115) estando montados y fijados a un mandril de un
ducto con auxilio de dispositivos de fijacion a través de orificios (120), y donde:

- la fibra Optica (118) conteniendo por lo menos una FBG (118a) recorre
agujeros (111a, 111b) en el cuerpo del transductor de tal forma que dicha
FBG se encuentre exactamente sobre la parte central de las superficies del
diafragma (2), el trayecto de la fibra comprendiendo el ingreso por un
agujero (111a/111b) en una de las laterales del cuerpo (110) del transductor,
paso a través del diafragma (2), siguiendo hasta el agujero abierto (113),
circundar dicho agujero en un espiral hecho en las paredes del cuerpo (110);
y volver a entrar en el cuerpo (110) en direcciébn a la otra superficie do
diafragma (2) y finaimente salir del cuerpo (110), para ser conectada a otro
transductor o al sistema de medicién.

2. Transductor de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado parque, en el
cuerpo (110), esta posicionado un canal (114) en espiral en el agujero abierto
(113) para comunicar los agujeros (111a, 111b) permitiendo la proteccién y
pasaje de la fibra 6ptica de una superficie para otra del diafragma (2).

3. Transductor de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la
geometria de la tapa (115) es tal que no solamente veda la parte superior del



referido transductor, sino también comunica el agujero abierto (113) del cuerpo

(110) a una de las superficies del diafragma (2) donde la presion actia, a otra

superficie del diafragma (2) estando en contacto con la otra toma de presién.

5 4. Transductor de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el diafragma
(2) esta posicionado paralelamente al cuerpo (110).
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5. Transductor de presion diferencial a fibra éptica para medir la presién diferencial

generada por un dispositivo tipo Venturi en un pozo de petrdleo, caracterizado

porque comprende:
a) tapa superior (220), dotada de pivote (221) destinado a ecualizar el volumen
de las camaras C1 y C2, y canal (222) para O-Ring de vedacion;

b) cuerpo (230), que comprende:

cara inferior (231) conteniendo una primera camara C1 entera, y parte
de una segunda camara C2, alojamientos (232) para sellos mecanicos
(201) y agujero de comunicaciébn (233) entre las caras superior (no
representada) e inferior (231) comrespondientes a la segunda camara
C2;

cara superior (241) que comprende el agujero (233) de comunicacién
entre el canal (243) y la cara superior del diafragma (2) opuesto a la
primera camara C1, dicho agujero (233), el canal (243) y cara superior
que forman parte de la referida segunda camara C2; y donde la region
central del referido cuerpo (230) esta dotada de dos agujeros pasantes
(234, 235) longitudinales, situados verticalmente uno con relacién al
otro, dichos agujeros (234, 235) estando destinados a la insercién de la
fibra optica (118) conteniendo redes de Bragg (118a, 118b) para
posicionar a las referidas redes en cada una de las superficies del
diafragma (2);

un canal (236) en la cara longitudinal del cuerpo (230) destinado a
contener/proteger a la fibra dptica (118) en el pasaje de la misma de
una cara lateral para la otra cara lateral del referido cuerpo (230);

c) tapa inferior (250) presentando dos agujeros (251a, 251b) para tomas de
presion;

d) sellos mecéanicos (201) flexibles para transmitir la presion hasta las superficies
del diafragma (2), estando los sellos (201) colocados en los respectivos
alojamientos (232) en la cara inferior (231) del cuerpo (230), estando dichos
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sellos presionados por la tapa inferior' (250) para hacer la vedacién de ias
camaras C1y C2.
8. Transductor de acuerdo con la reivindicacidn 5, caracterizado porque la cidmara
C1 esta formada por el volumen del rebaje (237) realizado en la superficie inferior
(231) del cuerpo (230) del transductor (200) y la superficie del diafragma (2).

7. Transductor de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque la camara
C2 estd conformada por los volimenes comespondientes al rebaje (238) en la
superficie inferior (231) del cuerpo (230) del transductor, el agujero (233), el canal
(243) en la superficie superior (241) y el rebaje (239) realizado en la superficie
superior (241) del cuerpo (230) del transductor y la superficie opuesta del
diafragma (2).

8. Transductor de acuerdo con las reivindicaciones 5, 6 y 7, caracterizado porque
ambos los vollimenes de las camaras C1 y C2 son iguales.

9. Transductor de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizado porque el pivote
(221) dentro del rebaje (239) en la superficie superior (241) del cuerpo (230) del
transductor esta destinado a ecualizar los volimenes de las Camaras C1 y C2.

10. Transductor de acuerdo con la reivindicacidn 5, caracterizado porque el diafragma
(2) esta colocado paralelo al cuerpo (230).

11.Transductor de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque el cuerpo
(230) esta incluso dotado de agujeros (271) para dispositivos de fijacion en
mandril de un ducto y (272) para dispositivos de fijacién para montaje del referido
transductor.

12. Transductor de acuerdo con la reivindicaciéon 5, caracterizado porque el agujero
pasante (234) presenta una inclinacién de 7° con relacién al eje longitudinal a
partir de la extremidad del diafragma (2).

13.Transductor de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque el sello
(201) se encaja en un alojamiento (232).

14.Transductor de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque
adicionalmente incluye un agujero de comunicacién (233) entre la cara supsrior

Pl
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(241) del cuerpo (230) y la cAmara C2 que se encuentra en la superficie inferior
(231) del referido cuerpo.

15.Transductor de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque la parte
lateral del cuerpo (230) est4 dotada de canal longitudinal (236) para proteccidn de
la fibra Optica (118).

16.Transductor de acuerdo con la reivindicacibn 5, caracterizado porque
adicionalmente incluye un canal longitudinal (236) para pasaje de la fibra 6ptica
(118) por la lateral del cuerpo (230).

17.Transductor de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque el canal
(243) junto con el agujero (233) comunica la parte de la camara C2 en la cara
inferior (231) del cuerpo (230) con la otra parte de la cAmara C2 situada en la
cara superior del diafragma (2).

18. Transductor de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque la tapa
superior (220) esta dotada de ranura (223) para la entrada y/o salida de la fibra
Optica (118).

19. Transductor de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque la tapa
inferior (250) estéa dotada de agujeros (251a, 251b) para las tomas de presion.

20.Transductor de presion diferencial a fibra éptica para medir la presion diferencial
generada por un dispositivo tipo Venturi en un pozo de petréleo, caracterizado
porque comprende:

a) tapa superior (370), en forma de caja rectangular, dotada de un espacio
abierto (371) para encaje con la parte superior de un cuerpo (360) y una fenda
(372) en la parte central de las laterales destinado al pasaje de la fibra dptica
(118) entrando o saliendo cuerpo (360);

b) cuerpo (360), donde:

- la parte superior del mismo est4 dotada de dos rebajes longitudinales (361)
para adaptacién de la tapa superior (370) en dicho cuerpo (360) y de un
rebaje transversal (362) en forma semicircular;

- la parte inferior del mismo esta dotada de rebajes (366) para acomodacion
de los sellos mecanicos (201) y canales (365) de vedacién para dichos
sellos mecanicos;

B
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- la parte intema del mismo estd dotada de camaras de presién C1 e C2
separadas por el diafragma (2), alojamientos (364) para microvéalvulas y
canales de comunicacion (368a,368b) entre los alojamientos (364) y las
camaras de presion C1 y C2 y donde los orificios (369a,369b) hacen la
comunicacion entre cada camara de presién C1, C2 con el respectivo sello
mecanico (201); y

¢) tapa inferior (375), dotada de agujeros (376a, 376b) para toma de presion.

21.Transductor de acuerdo con la reivindicacién 20, caracterizado porque incluye
adicionalmente agujeros (373) para dispositivo de fijacion en mandril y agujeros
(374) para dispositivo de fijacién para montaje del transductor.

22.Transductor de acuerdo con la reivindicacibn 20, caracterizado porque en el
cuerpo (360) del transductor (300) la fibra (118) entra por uno de los orificios
(363a/363b) en direccién a una de las superficies del diafragma (2), la red de
Bragg esta posicionada en el centro de una de las superficies de dicho diafragma,
y continua el trayecto hasta salir del lado opuesto por donde entrd, la fibra (118)
dando la vuelta en el cuerpo (360) por cualquier lado y entrando nuevamente en
el cuerpo (360) por el agujero (363a/363b) libre, posicionando la red de Bragg
contenida en la fibra (118) en la otra superficie del diafragma (2).

23.Transductor de acuerdo con la reivindicacion 20, caracterizado porque
adicionalmente la fibra (118) sale del cuerpo (360) para conexién con un cable
éptico u otro transductor del mismo tipo de tecnologia.

24. Transductor de acuerdo con la reivindicacién 20, caracterizado porque el cuerpo
(360) esta constituido de una (nica pieza, sin ninguna unién o juncién, siendo el
diafragma (2) fabricado en el propio cuerpo (360).

25_Transductor de acuerdo con la reivindicacion 20, caracterizado porque el rebaje
transversal (362) permite un rayo de curvatura en la fibra 6ptica (118) de modo de
minimizar pérdidas de insercion de la misma en la entrada y salida de la fibra
optica (118) por los agujeros (363a, 363b) que conducen dicha fibra conteniendo
redes de Bragg hasta las superficies del diafragma (2) donde dichas redes se fljan
en la parte central de cada superficie del diafragma (2).



10

15

20

25

30

35

6/7 24

26.Transductor de acuerdo con [a nreivindicacion 20, caracterizado porque el
diafragma (2) esta localizado de modo transversal con relacion al cuerpo (360).

27.Transductor de acuerdo con la reivindicacién 20, caracterizado porque el tapén
(310) realiza la vedacion de las cAmaras de presion C1 e C2.

28. Transductor de acuerdo con la reivindicacion 20, caracterizado porque un tapén
(320) hace la vedacion del alojamiento (364) de las microvélvulas.

29. Transductor de acuerdo con la reivindicacién 20, caracterizado porque un tapon
(330) hace la vedacién de los canales de comunicacion (368a,368b) entre los
alojamientos (364) de las microvalvulas y las cAmaras de presion C1 y C2.

30.Transductor de acuerdo con la reivindicacién 20, caracterizado porque la fibra
6ptica (118) contiene dos redes de Bragg (118a, 118b) siendo cada una de ellas
fijada sobre la regién central de cada una de las superficies del diafragma (2).

31. Transductor de acuerdo con la reivindicacién 30, caracterizado porque las redes
(118a, 118b) son de longitudes de onda diferentes de modo que dependiendo de
si estan en traccién o compresion, puede identificarse el sentido del flujo.

32.Transductor de presion diferencial a fibra dptica para medir la presidn diferencial
generada por un dispositivo tipo Venturi en pozos de petréleo, caracterizado
porque comprende:
a) cuerpo (410) dotado de:
- rebaje transversal (411) conteniendo un Gnico agujero (412) para pasaje de
la fibra &ptica (118) conteniendo las redes de Bragg hasta el diafragma (2);
- alojamiento (413a, 413b) para anilla de vedacion; y alojamientos (414a,
414b) para el dispositivo de fijacion de anillas destinadas a la vedacién de
las camaras de presion C1 e C2;
- alojamientos (364) para microvélvulas; y
b) tapa inferior (420), con geometrla que acompafia la silueta del cuerpo (410), la
tapa (420) estando dotada de tomas de presién (376a, 376b).

33. Transductor de acuerdo con la reivindicacién 32, caracterizado porque incluye
adicionalmente en la tapa inferior (420) agujeros (373) y (374) respectivamente



i

para dispositivos de fijacién en el mandril y conexién del cuerpo (410) a Ia tapa
(420).

34.Transductor de acuerdo con la reivindicacién 32, caracterizado porque el cuerpo

5 (410) incluye tres redes de Bragg (118a, 118b, 118c), todas sobre una superficie

solo del diafragma (2), estando esta superficie determinada por la posicion del
agujero (412).

35.Transductor de acuerdo con la reivindicacibn 32, caracterizado porque el
10 posicionamiento de las redes de Bragg (118a, 118b, 118c), esta determinado a la
base de célculo, la primera red (118a) fijada en la denominada zona neutra, la
segunda (118b) en la regién central y la tercera (118c) en posicién intermediaria
entre la regién central y la proxima zona neutra, estando las zonas referidas al
diafragma (2).
15
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RESUMEN
TRANSDUCTOR DE PRESION DIFERENCIAL A FIBRA OPTICA

Se describe un transductor (100, 200, 300, 400) de presion
diferencial a fibra dptica que contiene redes de Bragg (118); dicho transductor se
utiliza para medir la presién diferencial en un Venturi instalado en el interior de un
ducto, (1) por donde se desplaza un fluido como petrdleo. El transductor
comprende un cuerpo (110, 230, 360, 410) de diferentes geometrias y un
diafragma (2), por lo menos una red de Bragg (118) que esta fijada sobre cada
una de las superficies del mismo. El diafragma (2) estd colocado paralelo o
transversal a! cuerpo del transductor (100, 200, 300, 400). El transductor (200)
estad aislado del fluido de proceso por los sellos mecanicos (201) flexibles que
transmiten la prasion hasta las superficies del diafragma (2). El transductor (300,
400) esta dotado de dos microvalvulas de alivio para fines de proteccién del
sensor [diafragmas (2)] en casos de excaso de presion.

N
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Doctor{a)
FERRERO EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de

PETROLEO BRASILEIRO 8S.A. - PETROBRAS
REFERENCIA Radicacién No.5 90935
Tramite 2

Evento 1
ién \ 4
oricioa. UTBSNY

Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
1a Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

1. Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la
patente otorgadoc por el{los) inventor (a) al{los) solicitante(s) o a su{s)
causante(s) (art. 26-k,Dec 486/2000) .

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisifn 486, se le requiere para que dentro
del término de dos (2) meses siquientes ala fecha de notificaciSn del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciadose. En caso de no dar
cumplimiente al presente requerimiento, la solicitud se considerari abandonada y
perderd su prelacién.

Notifigquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitule/quin 1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de lafdivigifén de Nuevas Creacicnes

El erior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha . Y. o .

adpal . i!s SEI zun5

Se recuerda al interesado que debe presentar, dentro de los dieciséis meses
siguientes contadoa a partir de la fecha de presentacién de la solicitud cuya
prioridad ee invoca, copia de la misma certificada por la autoridad que la expidié
Y, en los casos en que haya lugar, la traduccién simple del capitulo

relvindicatorio. El incumplimiento de &ste plazo, acarreari la pérdida de la
prioridad invocada.
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Asunto : Solicitud de patente para TRANSDUCTOR DE
PRESION DIFERENCIAL A FIBRA OPTICA
Solicitante : PETROLEO BRASILEIRO 8.A. PETROBRAS
Fecha solicitud : 8 de septiembre de 2005
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de 1la

golicitante en el asunto identificado en 1la referencia,
solicito a wusted, que en virtud de lo establecido en el
articulo 39 de la Decisibtn 486 de la Comisi6n de la Comunidad
Andina, otorgue a favor de mi representada un plazo adicional
de dos (2) meses para atender el Oficio N° 8809 notificado por
fijacién en lista de 29 de septiembre de 2005.

2. Para efectos de la extensidtn del término presento con
este memorial, el recibo expedido por el Fondo Especial de la
Superintendencia de Industria y Comercio, en donde consta el
pago realizado por valor de $66.000,00, de conformidad con lo
dispuestec en la Resolucifén N° 31980 del 24 de diciembre de

2004.
Bogotd, 29 NV. 205 { /‘
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N | T. 860.041.367-3
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Fecha solicitud : 8 de septiembre de 2005

l. Yo, Emilio FERRERO, obrando c¢omo apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, presento junto
con este escrito, copia certificada de la solicitud de
patente en Brasil No PI 0403786-3 de 9 de septiembre de 2004
cuya prioridad invoco en el asunto de 1la referencia
acompafiada de la traduccibn de las reivindicaciones
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