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@ Patente de Invencién

SOLICITUD DE:
D Patente de Modelo de Utilidad

7 capitulo 1. X capitulo I1.
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG. IDENTIFICACION
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SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suiza. ce. U ] ﬁ.
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(1) Lugar de Constitucion: Suiza.
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Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE -
@ cce. X wnt [
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REPRESENTANTE Bogots, Colombia ':
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Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Ntmero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@lioredacamacho.com
@ Nombre: JAESCHKE, Georg; LINDEMANN, Lothar; VIEIRA, Eric vy
WICHMANN, Juergen.
INVENTOR(ES} | pireccion: Lerchenstrasse 76, CH-4059 Basel; Jungstrasse 44, CH-4056 Basel: 4
(72) Lindenstrasse 9, CH-4402 Frenkendorf y Birkenweg 25, D-79585 Steinen,
Nacionalidad o Domigilio: Suiza y Alemania.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/060097 Fecha: _14/07/10
Publicacién Internacional No._WO 2011/006910 A1 Fecha: _20/01/11

@ Titulo (54)

“DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DE MGLURS”

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 401/04

Prioridad
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(33) Pais de Origen (32} Fecha {(31) Ndmero de Solicitud

EP 17/07/09 09165780.9
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccién de los anexos al reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el 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.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Oftros: Reporte de busqueda internacional, publicacion, anexo explicativo de modificaciones a las
reivindicaciones presentadas en Fase Internacional (indicadas en el reporte preliminar internacional
sobre patentabilidad) y traduccién del capitulo reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase
Internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

\f ku%,
1ICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente -

Traduccion de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de ia
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés' por el

notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

1. Pais: Suiza

Esie documentoﬁ publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario plblico

. Lleva el sello del mencionado notario
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6. el 18 de agosto 2004
por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel- Stadt

5
7.
8. bajo el No 8835/13376
8. Sello

Cancilleria de Estado

Certificado
. en Basel (Basilea)

10. Firma

Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL ¥ COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
eéstas oficinas para su confrontacién,

Bogota, 2 de septiembre 2004

W\oei \l\ucmbkag |

Arare Mereedas ricoechen’
Traductory Jurameniada
Resolucion 10607/3) Minjusticia
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\\SRE6E sibaj firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.

W U Sncisdad organizada y existente de conformidad

~con las leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vyio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colambia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Ba., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogatd, con facullades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con &l fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o0. del articulo 543 dal decreto 410 de
1971.

L.os doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facullados para
representarnos anle las auloridades colombianas,
adminisirativas, judiciaies o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efeclo les facultamos para dar ante dichas
autoridades lodos los pasos necesarios af ohjeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamas,
recursos vy presentar desistimientos;  formular
descripciones, enmiendas, limitar al alcance ds las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renunciar  lotal 0
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo atro pago
determinado por la tey; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisilos y tomar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducenles al resguardo
de nueslros intereses; Y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los lribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
Sean compelentes, pudiendo transar, someler a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con lodas ias
demas facullades que resulten necesarias, y por el
presente cdeclaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos represenlantes y/a los apoderados que

Cualquiera de ellos nombre hicieren en nueslro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en ta Oficina de Propiedad Industrial 1a
protocolizacién de este docurmento y de cualquier

poder que cualquiera de eliog olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

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

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorilies of Colombia, in all proceedings
pertaining Lo industiial property, for which purpose we
aulhorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end: to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specificalions; to file amendments, to limit
the scope of anplicalions, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law, 1o receive proper receipts, to
comply wilh all olher requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
lhe protection of our inlerests; and in case of
opposilion, where the proceedings be passed over to
the courts, we aulhorize said agenis to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the compelent judges, with full powers 1o make
arrangements, 1o submil to arbitrators, 1o desist, to
collecl, lo appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all thal said
representalives andfor the agents by any one of them
appointed may do for our benefit,

We also aulhorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for prolocalizalion of this document and of any power
of allorney by any one of them conferred in aur name,
before the Office of Industrial Property.
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- - ’ NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

) Switzerland

Basel {ss

iflea {ss
On this 17th day of August: , 2004

personally  rridolin Klausner and Denise Strek

CaMe hoth Swiss citizens and Swiss resident
to me known, and known to me 1o be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the Holder of

\ . : e

i\-.hy i, de § L,lof,:,i‘-g de 200%, comparecid

Bloli Slepd7 5 enna SIE g quien conozca y
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dé q&\en ie consta que firmd el anterior documenlo,
quiety det¥damente juramentado declard dijo que

Yy 1 | Y q

él es wtyi el peder/nondata o

de F.HONFMAKNN-LA ROCHE AG, la compaiila
nombrada ¢n '© documento. que anlecede, una
sociedad  ddpid (menle organizada y exislenle
conforme a lad leyss de Suiza, domicitiada en la
ciudad  de Bayiled, Suiza, legaimenle conslituida
para un periodoN, d \ duracion que ain no ha
lerminado, que eje}\xe !“J objelo social; conforme a
las ieyes de Suiza; q ¢ & declarante esta autorizado
por dicha Compafiia pal‘? wonferir esle poder; que el
sello estampado por él al yidde tat poder, en nombre
y en representacion de la e\"nﬁisada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que & ohjeto para el cual se
confiere esle instrumento es!@kmprendido dentro
del de la sociedad. \ \

El suscriio Notario ha visto \éo& Eslatutos de
incorporacion firmados en Suiza, .‘th"d de Basilea,
con fecha 14 )uni0 111}y caylica que de
conformidad con la legislacian de &idijo Pais, la

Procuration/Mandalory

June 1987

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, Ihe company named within, a
Corporation organized and existing under the taws of

- Ihe Switzerland, domiciled at the Cily of Basel,

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises ils corporate purposes
according lo the laws of Switzerland; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of altorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behaff of said
Corporalion is the corporate seal ihereof; and that the
purpose for which Ihis instrument is granted is
included  within  the corporate purposes: of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
» and hereby certifies that under

anterior  declaracion  juramentada ‘g pruebha lhe laws of said Country the faregoing
suficiente de que los hechos sobre que elll\\ersa son acknowledgment is sufficient proof that the facts
clertos o verdaderos, de (o cual da fe. \\\‘ therein conlained are true, which he aitests.
\
\\¢\
Notary Public (Notario Puiblico). \\\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\h P - two thousand and four)
\\ - ,
\) _/ /’
@ / , VW
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o Dr. Peter Kuster
Woow X Oy \ Advokat und Notar
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LLOREDA & CIA. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No, 5 - 83 FISO 5o,
APARTADO AEREQC 12304

TELEFAX: GOG 9701 - 606 9702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
SOLICITUD DE PATENTE PCT

SOLICITUD INTERNACIONAL No.PCT/EP2010/060097
ARTE FINAL (1)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitug: (51} It C; COTD 401104
{22) Fecha de solicitud: 29-11-14 {71) Solicitante{s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
(30} Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha {33) Pals
09165780.9 1710709 EP
(72) Inventor(es):  JAESCHKE, Georg, LINDEMANN, Lothar:
VIEIRA, Eric y WICHMANN, Juergen,
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-02-12 (87}  Publicacion intemacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 20-01-11
Fecha de presentacian de la solicitug: 14-07-10 Ne. publicacion: WO 2011/006310 A1

No. de solicitud: PCT/EP2010/060097

(54) Titulo:  “DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DE MGLUR5”

Resumen - Reivindicacién(es):

Resumen-

La presente invencién, se refiere a derivados de imidazol de la férmula general

en donde
R?, significa halgeno, alquilo inferior ¢ aicoxi inferior:
Re, significa alquilo inferior, hidroxialquila inferior, o alcaxialguilo inferiar;
RY, significa hidrégena, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o alcoxialquilo;
Q, significa  -N= 6 -CH=;
R*, es un grupo de la formula 1z 6 b

I?a
SN O Nx
RS/N\X-;Y I ]X
Z
ila lib

en donde,

XY y Z, son, de una forma independiente, <CH= & -N=; y en donde, solamente una de entre las X 6 Y, puede ser un
atomo de nitrégeno;
R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior,  -{CHa)m
{CO)0-alquilo inferior, ~(CHz)m-S(0)z-alquilo inferior, +(CHz)n-C(O)-NRR”, y en donde, m= 0 - 3y R’ y R"son, de una forma
independiente, hidrégens 6 alquito inferior,

asi como a las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.




Se ha encontrado ahora, de una forma sorprendente, el hecho de que, ks compuestos de Ya formula general I, son

antagonistas de los receptores metahotropicos de glutamato. Estos pueden utilizarse en el tratamiento o 1a prevencion de trastornos
mediafizados por el receptor mGIuRS.

Sector: Compuestos orgdnicos que comprenden un anillo de cinco miembros con nitrdgeno como heteroalomo y que actian como
medicamentos para tratar desdrdenes del sistema nervioso.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUFERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL
(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud; 29-11-10

51) Clasificacion Intermacional: COTD 401/04

1) Solicitante(s). F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

(72) Inventor{es): JAESCHKE, Georg; LINDEMANN, Lothar; VIEIRA, Eric y WICHMANN, Juergen.
(74} Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30} Prioridad ~ (31)  No. Prioridad  (32) Fecha  (33) Pais

09165780.9 17/07/09 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-02-12 {87) Publicacién internacional
(85) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 20-01-11
Fecha de presentacidn de |a solicitud; 14-07-10 No. publicacion: WG 2011/006910 A1

No. de solicitud: PCT/EP2010/060097

(54) Titulo. DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DE MGLURS.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO _
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21} No. de soficitud: (22) Fecha de solicitad: 20-11-10 —— :

51) Clasificacién Internacional; C07D 401/04
71) Solicitante(s). F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
(72) Inventor(es). JAESCHKE, Georg; LINDEMANN, Lothar; VIEIRA, Eric y WICHMANN, Juergen.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30} Prioridad {31)  No. Prioridad (32) Fecha (33} Pafs
09165780.9 17/07108 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-02-12 {87} Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de fa solic. PCT Fecha: 20-01-11
Fecha de presentacion de la solicitud: 14-07-10 No. Publicacion: WG 2011/006910 A1
No. de solicitud: PCT/EP2010/060097

(54} Tiulo: DERIVADQS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DE MGLURS.

(57} Resumen ~Eeivindicqgi9q(es):

Resumen- |
La presente invencidn, se refiere a derivados de imidazol de la férmula general 40
1
2 R
R
YN L — .
N N\ 4
R 3
R 0
en donde

R, significa halbgeno, alquilo inferior 6 alcoxi inferior;

Rz, significa alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o alcoxialquilo inferior;
R3, significa hidrogeno, alquila inferigr, hidroxialquilo inferior o alcoxialguile;
Q, significa 6 -N= 3§ -CH=;

R4, es un grupo de la formula l1a 6 llb

R®
L3 I
O 0N
RS’N‘X”Y Ir
Z b
la

en donde,

X, Yy Z, son, de una forma independiente, ~CH= & -N=; y en donde, solamente una de entre las X 6 Y,
puede ser un atome de nitrégeno;

RS y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo inferior, hidrexialquilo inferior, alcoxialquilo
inferior,  -(CHz)m~(CO)O-alquilo inferior, -{CH2)m-S(O)e-alquilo inferiar,  -{CHz)a-C(O}-NR'R", y en donde, m=0 -
3y Ry R"son, de una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo inferior,

asi como a las sales farmacéuticamente aceplables de éstos.

Se ha encontrado ahora, de una forma sorprendente, el hecho de que, los compuestos de la formula
general |, son antagonistas de los receptores metabotropicos de glutamato, Estos pueden utilizarse en el tratamiento
a la prevencion de trastomos mediatizados por el receptor mGIuRS5.

Sector: Compuestos orgénicos que comprenden un anilla de cinco miembros con nitrégenc como heterodtamo y
que actuan como medicamentos para tratar desérdenes del sistema nervioso,
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{57) Abstract: The present invention relates to imidazole derivatives of the general formula (I) whercin R' signifies halogen, low-
er alkyl or lower alkoxy; R? signifies lower alkyl, lower hydro xyalkyl or lower alkoxyalkyl; R? siguifies hydrogen, lower alkyl,
lower hydroxyalkyl or alkoxyalkyl; Q sigoifies either -N= or -CIl=; R* is a group of formula Ia or 1Ib (formula ITa and ITh) where-
in X, Y and Z independently arc -CH= or -N=, and whereby only one of X or Y can be a nitrogen atom; R* and RS independently
are hydrogen, lower alkyl, lower hydroxyalkyl, lower alkoxyalkyl, -{CH:)-(COYO-lower alkyl, {CHy)m-S(O%-lower alkyl, -
{CH)o-C{O)-NRR" and where m = 0-3 and R' and R" are independently hydrogen or lower alkyl; as well as 1o pharmaceutically
agceplable salts thereof. It has now surprisingly been found that the compounds of general formula (1) arc metabotropic glutamate
Teceptor antagonists, They can be used in the treatment ot prevention of mGIuRS recepior mediated disorders.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Internalionat application No.
ON PATENTABILITY FCTEP2010060097

Box No. | Basis of the repori

1. With regard to the language, this repor is based on
#  the international application in the fanguage in which il was filed
{1 awanslation of the International application inte , which is the language

of a translation furnished lor the purposes of:

(J international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
(3 publication of tha international applicalion (under Rule 12.4(a))
(0 international preliminary examination funder Rules 55,2(a) andibr 55.3(a))

2. Wilh regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheots which
have been furnished fo the receiving Olfice In rasponse lo an invitalion undar Article 14 are referred 10 in this
report as "originally filed” and are not annexed lo this report).

Description, Pages
1-40 as originally fitad

Claims, Numbers
1-28 as originally fited

I} asequence listing - see Supplemenial Box Relating fo Sequence Listing,

. T The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

0 the drawings, sheetstigs

I the sequence listing (specify):

3 any table(s) related lo sequence listing (specify):

L]

4, [0 This report has been established as if (same of} the arendments annexed to this report and listed below
had not been made, since elther they are considered fo go heyond the disclasure as filed, or they were not
accompanled by a letter indicating the basis for the amengments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box {Rules 70.2(c) and {(c-bis)):

0 the description, pages

1 the claims, Nos.

(3 the drawings, shectstigs

[d the sequence listing (specify):

5. [0 This opinion has been established taking inlo account the rectification of an obvious mistake authorized
by or natified 1o this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e)).

6. 1 Supplemeniary international search raport(s) from Authority(ies) have been received and taken into
account In drawing up this report (Hule 45bis.8(b) and (c)}.

Ferm PCTAPEA/400 {July 2010)

46



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT iMernational application Na.

ON PATENTABILITY PCTER2010060087
Box No. [li  Non-establishmont of opinion with regard to novelty, inventive step and industtlal
applicability

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to invoive an inventive slep (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of.

0 the entire internalional application,
claims Nos. 28
because:

0 the said International applicaiion, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which doas
not require an internalional preliminary examinatlon (specify):

B the description, claims or drawings (indicate particular efements below) or said claims Nos., 28 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

see separate shaet

[0 the clalms, or said claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could bo formed (speciify).

A no International search repart has been established for the said claims Nos.

O a meaningful opinion could nat be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prascribed tme llinit:

17 turnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and stich listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority In a form and manner acceptable o it.

[ furnish a sequence listing in electronlc form complying wilh the standard provided for in Annex G
of the Administrative Instructions, and such listing was not available lo the International Prefiminary
Examining Authority In a form and manner acceplabla to it

[ pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response o an
invitation under Rules 13fer.1(a) or {b) and 13ter.2.

11 See separate sheel for further details

Form PCTAPEA/409 (July 2010)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2010060097

Box No.V  Reasoned statoment under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industriaf
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Sialement
Novelty (N) Yes: Clalms 127
No: Claims
Inventive step (1S) Yes: Claims 1-27
No: Claims
Industrial applicabitity (JA) Yes: Claims 1-27
No:  Claims

2. Citatlons and explanations (Ruls 70.7%:

sea separate sheel

Form PCTAPEA/409 (duly 2010)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/060097

Re ltem

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

Claim 28 refers in vague terms to the invention as described in the rest of the
application. The subject-matter covered by this claim cannot be determined and the
claim is thersfore unclear.

No opinion will be given in the present report with regard to this claim,

Reltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1- Reference is made to the following documents:

L3

d1: WO 2004/080998 A1 (HOFFMANN LA ROCHE [CH]; BUETTELMANN
BERND [DE}; CECCARELLI SIMONA MARI) 23 September 2004
(2004-09-23)

d2: WO 2005/118568 A1 (HOFFMANN LA ROCHI [CH]; BUETTELMANN
BERND [DE]; CECCARELLI SIMONA MARI) 15 December 2005
(2005-12-15)

d3: US 2005/054686 A1 (BUETTELMANN BERND [DE] ET AL) 10 March
2005 (2005-03-10}

2- Novelty

Present compounds of formula (1) differ from the compounds disclosed in d1 to d3
mainly on account of the moiety R*,

3- Inventive Step

3.1- The cited documents disclose imidazole derivatives acting as metabotropic
giutamate receptor 5 (MGluR5) antagonists.

Form PCY/Gepamte Shosl0® (Shoot 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY '
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/060097

Starting from d1 which is considered to represent the closest state of the art and
taking into account of the available experimental data the technical problem
underlying the invention can be defined as the provision of MGIuRS antagonists
having an enhanced receptor occupancy.

3.2- As indicated above, present corpounds differ from the molecules disciosed in

the prior art documents on account of the heterocyclic moiety Ha and |l attached to
the imidazole ring. These heterocyclic moisties are characterised by the presence of
an oxo group directly bound to the ring.

D1 and d2 suggest that the imidazole ring can be substituted by an heteroaryl group
(see definition of R3 in both documents). However, none of the cited documents
suggests the presence of an oxo-substituted heterocycle. Furthermore, there is no
indication in the prior art documents that the introduction of the oxo group results in an
enhancement of the receptor accupancy.

Accordingly, present compounds of formula (1} are considered inventive.

Form PCFSeparale Shoot09 (Sheot 2) (EPO-April 2005}
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Claims

1. A compound of the general formula

RS
\,,N =
a N e
R 3
R M
wherein
R'  signifies halogen, Cy.¢-alkyl or Cs-alkoxy ;
R?*  signifles Cy.g-atkyl, Cis-hydroxyalkyl or C,s-alkoxyalkyl;
R*  signifles hydrogen, C-alkyl, C.s-hydroxyalkyl or alkoxyalkyl;
Q  signifies either -N= or -CH=;
R*  isa group of formula Ila or [Tb
, "
. |
0 v OTNJ)\’
5N |
RJ/NKX/Y \Z
fa o
wherein

- 1
%
5
2]

=

)

3
3

ERB10560

X, Y and Z independently are —<CH= or -N=, and whereby only one of X or Y can be a nitrogen

R® and R® independently are hydrogen, Cy.s-atkyl, Ci.¢-hydroxyalkyl, C;.¢-alkoxyalkyl,

atom;

~(CH2)n{COO-Cre-alkyl, (CH)n-S(0)2-Cis-alkyl, {(CH;),-C(O)-NR’R’’ and where m =

0-3 and R'and R are independently hydrogen or C.¢-alkyl;

as well as to pharmaceutically acceptable salts thercof.

2. A compound of formula JA encompassed by formula I according to claim |

AMENDED SHEET

15/04/2011
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X IA

wherein

R! signifies halogen, C,.s-alkyl or C..g-alkogy;

R? signifies Ci.¢-alkyl, Ci.s-hydroxyalky! or C,s-alkoxyatkyl;

R signifies hydrogen, Cy.e-alkyl, Cis-hydroxyalkyl or alkoxyalkyl;

X, Y and Z independently are -CH= or ~N=, and whercby only one of X or Y can be & nitrogen
atom;

R?* and R® independently are hydrogen, Cr.s-alkyl, Cie-hydroxyalkyl, Cy.e-alkoxyalkyl,
~(CH2)m-(COY0O-C,.¢-atkyl, -(CHy)m-S(0)2-Cis-alkyl, -(CH)m-C(O)-NR’R”’ and
where m = 0-3 and R'and R are independently hydrogen or C,.-alkyl;

as well as pharmaccutically acceptable salts thercof.

3. A compound of formula IA according to claim 2, whercin X and Y ar¢ ~CH= and R'is

halogen.

‘. 4, A compound of formula IA according to claim 3, which compounds are
4-[4-(2-chloro-pyridin-4-ylethynyl})-2-methyl-imidazol-1-yi]- 1H-pyridin-2-one
4-[4~(2-chloro-pyridin-4-ylcthynyl)-2-methyl-imidazol-1-yl]-1-methyl-{ H-pyridin-2-ono or
4-{4-(2-chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-imidazol- 1-yl}- 1-methyl- 1H-pyridin-2-one.

5. A compound of formula I8 encompassed by tormula 1 according to claim 1

P R’
N
OwN
3
5/N\ QY R
ang R X 1B

3 AMENDED SHEET 15/04/2011
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whereln

R signifies halogen, Ci.s-alkyl or Cy¢-alkoxy ;

R? signifies Ci.e-alkyl, Ci.s-hydroxyalky! or Cy.s-allcoxyalkyl;

R? signifies bydrogen, Ci.s-alkyl, lower hydroxyalkyl or alkoxyalkyl;

X, Y and Z independently are -CH= or -N=, and whereby only onc of X or Y can be a nitrogen
atom;

R® and R® independently are hydrogen, Cy.¢-alkyl, Ci.s-hydroxyalkyl, Cy.¢-alkoxyalkyt,
~(CH2)m-(COYO-Cis-alkyl, -(CH2)m-8(0)a- Ci.s-8lkyl, {CH2)m-C(O)-NR'R’* and
where m = 0-3 and R ‘and R are independently hydrogen or C.¢-alkyl;

as well as pharmaceutically acceptable saits thereof.

6. A compound of formula IB according to claim 5, wherein X and Y are

~CH=and R' is halogen.

7. A compound of formula IB according to claim 6, which compounds are
4-{4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-yl}- IH-pyridin-2-ane
4-{4-(3-chlore-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-yl}-1-methyl- L H-pyridin-2-one
4-{4-{3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imtdazol-1-yl]-1-¢thyi- L H-pyridin-2-one
4-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol- 1 -yl}-1-(2-methoxy-ethyl)- | H-pyridin-2-one
4-(4-(3-chloro-phenylethynyl)-2,5-dimethyl-imidazo!- I -yl}- 1H-pyridin-2-onc
4-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2,5-dimethyl-imidazol -1-yl]-1-methyl- IH-pyridin-2-one
4-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2,5-dimethyl-imidazol- 1-yl]- 1-ethyl- IH-pyxidin-2-one
4-(4-(3-chloro-phenylethynyl)-2,5-dimethyl-imidazol-1-yl]-1-(2-methoxy-ethyl}- 1 H-pyridin-2-
one or

4-[4-(3-luoso-phenylethynyl)-2,5-dimethyl-imidazol-1-yt]-1-methyl- | H-pyridin-2-one,
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8. A compound of formula IB according to claim 5, wherein X and Y are

—~CH=and R is Cue-alkyl.

9. A compound of formula IB according to ctaim 8, which compounds are
4-(2-methyl-4-m-tolylethynyl-imidazol-1-yf)- |t H-pyridin-2-one
1-methyl-4-(2-methyl-4-m-tolylethynyl-imidazol-1-yl)-1H-pyridin-2-one
1-ethy1—4-(2-methy1~4-m~toly]eth}rnyl-ixﬁidazol-1 -yl)-1H-pyrldin-2-one
1-(2-methoxy-cthyl)-4-(2-methyl-4-m-tolylethynyl-lmidazol- 1 -y]}- 1H-pyridin-2-one
f4-(2-methyl-4-m-tolylethynyl-imtdazol-1-yl)-2-oxo-2H-pyridin-1-yl}-acetic acid ethyl ester
4-[2,5-dimethyl-4-m-tolylcthynyl-imidazol-1-yi)-1-methyl- 1 H-pyridin-2-one
4-{2,5-dimethyl-4-m-tolylethynyl-imidazol-1-y1}-1-ethyl- IH-pyridin-2-one or
4-[2,5-dimethyl-4-m-tolylethynyl-imidazol- 1-yl]- 1-(2-methoxy-cthyl)- 1H-pyridin-2-one,

10. A compound of formula IB according to claim 5, wherein X is -N=and Y is -CH=

and R! is halogen,

11. A compound of formula IB according ta claim 10, which compounds are
5-1{4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-yl)-2-methyl-2H-pyridazin-3-one
5-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2,5-dimethy|-imidazol-1-yl}-2-methyl-2H-pyridazin-3-one
5-[4-(3-Chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-y!]-2-ethyl-2H-pyridazin-3-one or
$-[4-(3-chioro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol- }-yl]-2-(2-mecthoxy-ethyl-2H-pyridazin-3-onc.

12, A compound of formula IB according to claim 5, whergin X is =N==and Y is -CH=
and R' is Cr.s-alkyl.

13. A compound of formula [B according to claim 12, which compounds are
2-Methyi-5-(2-methyl-4-m-tolylethynyl-itnidazol-1-yl}-2H-pyridazin-3-one
5~(2,5-dimctl1yl—4~m~tolylcthynyl-imidazobl—yl)-Z—mcthyl-2H-pyridazin—3-onc

060092
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2-cthyl-5-(2-mcthyl-4-m-tolylethynyl-imidazol- 1-yl)-2H-pyridazin-3-one or
2-(2-methoxy-ethyl)-5-(2-methyl-4-m-tolylethynyl-imidazol-1 -yl}-2H-pyridazin-3-one.

14, A compound of formula IB according to claim 5, wherein X is -CH=and Y is ~N=
and R' is Cys-alkyl.

15. A compound of formula IB according to claim 14, which compound is

6-(2,5-dimcthyl-4-m-tolylcthynyl-imidazol-1-y1)-3-methyl-3H-pyrimidin-4-onc.

16. A compound of formula IC cncompasscd by formula [ according to claim 1

ey
RE

4

wherein

R signifies halogen, Cy.¢-alkyl or Cys-alkoxy ;

R? signifies Cy.¢-alkyl, Ci.s-hydroxyalkyl or Cy.¢-alkoxyalkyl;

R signifies hydrogen, Cy.s-alkyl, Ci.s-hydroxyalkyl or alkoxyalkyl;

X, Y and Z independently aro ~CH= or —N=, and whereby anly one of X or Y can be a nitrogen

atom;

R® and R® independently are hydrogen, Cy.-alkyl, Cr.e-hydroxyalkyl, Cy.q-atkoxyatkyl,
{CH)m-(CO)YO-Cys-alkyl, -(CHz}m-8(0);-Ch.s-alkyl, -(CHz)-C(O)-NR’R™ and
where m = 0-3 and R and R are independently hydrogen or Cu.e-aikyl;

as well as pharmaceutically acceptable salts thereof,

17, A compound of formula IC according to claim 16, wherein Z is -CH=and R' is

hulogen.
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18. A compound of formula IC according to claim 17, which compound is

6-{4-(2-chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-yl}-pyridin-2-ol.

I5. A compound of formula ID) encompassed by formula [ according to claim |

Ko
Ut

wherein

Y.

R! signifies halogen, C,.c-alkyl or Cy.s-atkoxy ;

R*  signifies Cy.¢-allgl, Cs-hydroxyalkyl or C.¢-alkoxyalkyl;

R signifies hydrogen, Cy-alkyl, C;.s-hydroxyalkyl or alkoxyalkyi;

X, Y and Z independently are ~-CH= or —N=, and whereby only one of X or Y can be a nitrogen
atorn;

R® and R® independently are hydrogen, Ci.e-aikyl, Cr.e-hydroxyalkyl, C,e-alkoxyalkyl,
-(CH2)m(CO)O-Ch.g-alkyl, (CH2)m-$(0)2-Cis-alkyl, -(CH2)n-C{O)-NR’R”’ and
where m = 0-3 and R'and R are independently hydrogen or Ce-alkyl;

as well as pharmaceuticaily acceptable salts thercof.

20. A compound of formula ID according to claim19, wherein, wherein Z is —CH=and

R' is halogen.

21, A compound of formula ID according to claim 20, which compounds are

6-[4~(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazo!- § -yl]-pyridin-2-ol or

6-14-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol- 1-yl}-1-methyl- | H-pyridin-2-one,
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22, A process for preparing a compound of formula I as defined in any one of claims | to
21, which process comprises

(a) reacting & compound of formula [V

1
R ¢

HN-# =\ R
3

R av
whercin R', R%, R? and Q have the meanings as defined in claim 1,
with & protected compound of formulas

Hal N ‘A G’ONJ\
Y Y

v
o

i ¥
Hal N A grOnp NS
e
or Z or v

wherein A is halogen, trifluromethancsulfonyloxy (OSO,CF3), trimethylstannyl, tributyistanny},

or ~-B(OR"); and wherc R can either be hydrogen, Cy.¢-alkyt or both R" groups can be linked

together to form a 5-6 membered (dioxolane or dioxane) ring, G is hydrogen or a suitable

O-protecting group comprising trimethylsilyoxymethyl (SEM), methoxymethyl (MOM) or allyl,

Hal s chlorine or fluorine which can be transformed to a GO- group by known procedures, G is
( hydrogen or 4 suitable N-protecting group comprising tert-Butyloxycarbonyl (Boc), 2,5-

dimethylpyrrole, benzyl, benzoyl, acetyl or phthalimido, and deprotecting the obtained

compounds or

(b) rcacting a compound of formula VII
2

R
Rq}i};ﬂ:‘d
3

R (VID)
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wherein R?, R? and R* bave the meanings as dofined in claim 1, and G* is hydrogen or
trialkylsilyl

with a compound of formula VIII

A\ R
(VI
wherein R' and Q have the mcanings as defined in claim 1 and A has the meaning as defined in

process variant a), or

() reacting a compound of formula IX
2

R
3

R
{IX)
wherein R?, R” and R? have the meanings as defined in claim 1 and Hal is halogen,

comprising bromine or iodine with a compound of formula X

whercin Rland Q have the meanings as defined in claim 1 and G is hydrogen or trialkyisilyf,
and if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition
salts.

23. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of claims | to
21 and pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and prevention of mGIuR S

receptor mediated disorders.
24. A medicament according to claim 23 for the treatment and prevention of acute and/or

chronic neurological disorders, selected from Alzhcimer's disease, senile dementia, Parkinson's
H

diseasc, I.-dopa induced dyskinesia, Huntington’s chorca, amyotrophic lateral selcrosis and

8 AMENDED SHEET 15/04/2011




Biiited 80057208 CLMSPANE ER20{ 0060097
-{9-

muitiple sclerosis, schizophrenia, anxicty, depression, pain, drug dependency, fragile-X
syndrome, autism, addiction {drugs, opicids, nicatine and alcohol), gastro-esophageal acid reflux

discase (GERD), cancer and overactive bladder,

25, A compound in accordance with any one of claims 1 to 21 as well as its
pharmaceutically aceeptable salt for use in the treatment or prevention of mGIluRS receptor

mediated disorders.

26. The usc of a compound in accordance with any one of claims 1 to 21 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of medicaments for the trcatment and
prevention of Alzheimer's disease, senile dementia, Parkinson’s disease, L-dopa induced
dyskinesia, Huntington’s chorea, amyotrophic lateral sclerosis and multiple sclerosis,
schizophrenia, anxiety, depression, pain, drug dependency, fragile-X syndrome, autism, addiction
(drugs, opioids, nicotine and alcobol), gastro-csophageal acid reflux disease (GERD), cancer and

overactive bladder.

27. The use according to claim 26 far the manufacture of medicaments for the treatment

and prevention of fragile-X, depression, Parkinson and L-dopa induced dyskinesia,

28, The invention as hereinbefore described.
LE )

9; AMENDED SHEET 16/04/2011.




TRADUCCION DE LOS ANEXOS
AL REPORTE PRELIMINAR
INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD



59

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula general

R2
=N

R

en donde

R' significa halégeno, alquiloCi. 6 alcoxiCys;

R? significa alquiloC+.s, hidroxialquilo Cq, © alcoxialquiloC1;

R? significa hidrégeno, alquiloC1., hidroxialquiloC1s 0 alcoxialquilo;
Q significa ~N= 6 —CH=;

R* es un grupo de la formula Ila 6 b

I$6
N SHI NGNS
R™ X >,

lla

en donde,

X, Y y Z, son, de una forma independiente, —-CH= 6 —N=; y en donde,
solamente una de X 0 Y, puede ser un atomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrdgeno, alquiloCyg,
hidroxialquiloCq.s, alcoxialquiloCi.g, -(CH2)m-(CO)O-alquiloC4.6, -(CH2)m-
S(O)-alquiloCis,  -(CH2)m-C(O)-NR'R”, y en donde, m =0 -3y R'y R” son,
de una forma independiente, hidrogeno 6 alquiloCy.;

asi como [as sales farmaceuticamente aceptables de éstos.
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2.- Un compuesto de la férmula 1A, abarcado por la formula |, segun la

reivindicacion 1

3

en donde

R’ significa halégeno, alquiloC1s ¢ alcoxiCy.;

R? significa alquiloC1s, hidroxialquiloC1.s, 0 alcoxialquiloC.;

R® significa hidrégeno, alquiloC4.s, hidroxialguiloC1.5 © alcoxialguilo;

X, Y y Z, son, de una forma independiente, -CH= é —N=; y en donde,
solamente una de X 6 Y, puede ser un atomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrdégeno, alquiloCi.,
hidroxialquiloCq5, alcoxialquiloCi.s, -(CHz2)m-(CO)O-alquiloCy5, -(CH2)m-
S(O)z-alquiteCis, -(CH2)m-C(O)-NR'R”, y &n donde, m = 0-3y R'y R"” son, de
una forma independiente, hidrogeno é alquiloCi.s;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

3.- Un compuesto de la formula |A, segun la reivindicacién 2, en donde

X e Y son -CH=y R es halégeno.

4.- Un compuesto de la férmula IA segin la reivindicacién 3, cuyos
compuestos son;

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

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol- 1-il}-1-metil-1H-piridin-2-
ona, 6

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

2-ona.

HOJA MODIFICADA



61

5.- Un compuesto de la férmula 1B, abarcado por ia férmula |, segun la

reivindicacion 1

RS/N\K,Y

en donde

R' significa halégeno, alquiloCq. 6 alcoxiCq.s;

R? significa alquiloC1.s, hidroxialguiloC1.g, 0 alcoxialquiloCa.g;

R? significa hidrégeno, alquiloC+.s, hidroxialquilo inferior o alcoxialquilo;

X, Y y Z son, de una forma independiente, -CH= 6 -N=; y en donde
solamente una de X 6 Y puede ser un atomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquiloCy.,
hidroxialquiloCy.s, alcoxialquilo Ci.s, -(CH3)m-(CO)0-alquiloCi.5, -(CH2)m-
S(0)z-alquiloCis,  -(CH2)m-C(O)-NR'R", y en donde, m =0 - 3y R’y R" son,
de una forma independiente, hidrégeno 6 alquiloC.g;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

6.- Un compuesto de la férmula IB segin la reivindicacién 5, en donde

X e Y, son —CH=y R" es halogeno.

7.- Un compuesto de la fé&rmula |1B, segun la reivindicacion 6, cuyos

compuestos son:
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-cna

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-1-metil- 1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il}-1-etil- 1H-piridin-2-ona
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4-(4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-1-(2-metoxi-etil)-1H-piridin-
2-onha

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]- 1-metil-1H-piridin-2-
ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazo!-1-il]-1-etil- 1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazo!-1-il]-1-(2-metoxi-etil)- 1H-
piridin-2-ona 6

4-[4-(3-fluoro-feniletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-
ona.

8.- Un compuesto de la formula IB segun la reivindicacién 5, en donde

X e Y son -CH=y R’ es alquiloCy..

9.- Un compuesto de la férmula 1B segun |a reivindicacion 8, cuyos

compuestos son

4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-i1)-1H-piridin-2-ona
1-metil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona
1-etil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}- 1H-piridin-2-ona
1-(2-metoxi-etil}-4-(2-metii-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)- 1H-piridin-2-ona
etil ester del acido [4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-2-0xo-2H-
piridin-1-il]-acético
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-etil-1H-piridin-2-ona, 6
4-12,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1-(2-metoxi-etil}- 1H-piridin-2-

ona.

10.- Un compuesto de la formula 1B segun la reivindicacion 5, en

donde X es -N=, Y es —-CH=y R' es halogeno.
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11.- Un compuesto de la formula IB segun la reivindicacién 10, cuyos

compuestos son

5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-2-metil-2H-piridazin-3-ona

5-[4-(3-cloro-feniletinil})-2,5-dimetil-imidazol- 1-il]-2-metil-2H-piridazin-3-
ona

9-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazo!-1-il]-2-etil-2H-piridazin-3-ona 6

3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-2-(2-metoxi-etil-2H-

piridazin-3-ona

12.- Un compuesto de la féormula IB segin la reivindicaciéon 5, en

donde X es -N=, Y es ~CH= y R’ es alquiloC1.s.

13.- Un compuesto se la férmula IB segun la reivindicacién 12, cuyos

compuestos son

2-metil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona

5-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-metii-2H-piridazin-3-ona

2-etil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona, 6

2-(2-metoxi-etil)-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazo!-1-il)-2H-piridazin-3-
ona

14.- Un compuesto de la férmula 1B segin la reivindicacion 5, en

donde X es ~CH=, Y es -N=y R’ es alquiloC1..

15.- Un compuesto de la formula IB segln la reivindicacién 14, cuyo

compuesto es

6-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-3-metil-3H-pirimidin-4-ona.
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16.- Un compuesto de la formula IC abarcadoe por la férmula |, segun la

reivindicacion 1

1

2 R

6 R =N —
O R \N \N,/ =\
Ot

en donde

R significa halogeno, alquiloC4.¢ 6 alcoxiCyg;

R? significa alquiloCy.s, hidroxialquiloC 4. 0 alcoxialquiloCyg;

R? significa hidrégeno, alquitoC.s, hidroxialquiloC1.5 0 alcoxialquilo;

X, Y y Z son, de una forma independiente, —-CH= 6 -N=; y en donde,
solamente una de X 6 Y puede ser un atomo de nitrégeno;

R> y R® son, de una forma independiente, hidrogeno, alquiloCy.g,
hidroxialquiloC45, alcoxialquiloCi., -(CH2)y-(CO)O-alquiloCi.s, -(CH2)m-
S(0)-alquiloCire, ~(CH2)-C(O)-NR'R" y en donde m = 0-3 y R'y R” son, de
una forma independiente, hidrégeno 6 alquiloCi.g;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

17.- Un compuesto de la férmula |C segan la reivindicacidn 16, en

donde Z es -CH=y R' es halégeno.

18. Un compuesto de la féormula IC segun la reivindicacién 17, cuyo

compuesto es

6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol- 1-il]-piridin-2-ol.
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19.- Un compuesto de la férmula ID abarcado por la férmula I, segin la

reivindicacion 1

R\ \’/>__< />

en donde

R' significa haldgeno, alquiloCi.¢ 6 alcoxiCqg;

R? significa alquiloC 1., hidroxialquiloC 1.5 0 alcoxialguiloCi.g;

R? significa hidrégeno, alquiloC1.s, hidroxialquiloC1s 0 alcoxialquilo;

X, Y y Z son, de una forma independiente, -CH= 6 —N=; y en donde
solamente una de X & Y puede ser un atomo de nitrogeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquiloCys,
hidroxialquiloC+., alcoxialguiloC.g, -{CH2)m-(CO)O-alquiloC1.5, -(CH2)m-
S{(O)z-alquiloCig,  -(CH2)m-C(O)-NR'R”, y en donde, m = 0-3 y R'y R" son, de
una forma independiente, hidrégeno 6 alquitoCqg;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

20.- Un compuesto de la formula ID segin la reivindicacién 19, en

donde Z es -CH= y R" es haldgeno.

21.- Un compuesto de la férmula ID segin la reivindicacion 20, cuyos

compuestios son

6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazoi-1-il]-piridin-2-ol &

6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona.
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22. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula |,

segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, procedimiento

que comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV

(V)
en donde R', R% R® y Q tienen los significados proporcionados en la
reivindicacion 1,

con un compuesto protegido de las férmulas

HalwA -0 SeA

et G W
N. .Y N oY

RN R X

6
6

i v

Hal N 3A G’OW:N]}'A

é \E\ZT o} \Z Vi
en donde A es halogeno, trifluorometanosulfoniloxi  (OSO2CFa),
trimetilestannilo, tributilestannilo, 6 —B(OR®),, en donde R® puede ser tanto
hidrégeno como alquiloCq5, o bien ambos grupos R? pueden encontrarse
unidos conjuntamente para formar un anillo de 5 — 6 miembros (dioxolanc é
dioxano), G es hidrégeno ¢ un grupo O-protector apropiado que comprende
trimetilsilioximetilo (SEM), metoximetilo (MOM) & alilo, Hal es cloro & fltor, el

cual puede transformarse en un grupo GO mediante procedimientos

conocidos, G es hidrégeno o un grupo N-protector adecuado que comprende al
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tert-butiloxicarbonilo  (Boc), 2,5-dimetilpirrol, bencilo, benzoilo, acetilo 6
ftalimidilo,

y desprotegiendo los compuestos obtenidos, 6

(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmuta VI

Vi)

en donde R? R3y R*tienen los significados definidos en la reivindicacion 1y G

es hidrogeno 6 trialquilsililo,

con un compuesto de la formula VIl

,
Sy
\_2 (Vin)

en donde R' y Q tienen los significados que se han definido en la reivindicacién

1y Atiene el significado como est4 definido en la variante del procedimiento a),
6

(c)  hacer reaccionar un compuesto de la formula 1X

R
R4): {

Hal

3
R (IX)

en donde R% R? y R* tienen los significados que se han definido en la

reivindicacion 1y Hal es haldgeno, comprendiendo bromo 6 yodo,
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con un compuesto de la férmula X

(X)

en donde R' y Q tienen los significados que se han definido en la
reivindicacion 1y G es hidrégeno 6 trialquilsililo, Yy, en caso deseado
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicidn de Acido

farmacéuticamente aceptables.

23.- Un medicamento que contiene uno o mas compuestos segln se
reivindican en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 y excipientes
farmaceuticamente aceptables, para el tratamiento y la prevencién de

trastornos mediatizados por los receptores mGIuR5.

24.- Un medicamento segun la reivindicacién 23 para el tratamiento v la
prevencion de trastornos neurolégicos agudos y / o crénicos, seleccionados de
entre la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de
Parkinson, la discinesia inducida por L-dopa, corea de Huntington, la
esclerosis lateral amiotréfica y la esclerosis multiple, la esquizofrenia, la
ansiedad, la depresién, el dolor, la dependencia a las drogas, el sindrome X
fragil, el autismo, la adicion (drogas, opioides, nicotina y aicohol), enfermedad

del reflujo acido gastro-esofagico (GERD), cancer y la vejiga hiperactiva.
25.- Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

21, asl como sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el

tratamiento o la prevencién de trastornos mediados por el receptor mGIURS.
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26.- El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 21, asf como sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento y [a prevencion de la enfermedad de
Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de Parkinson, la discinesia
inducida por L-dopa, corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica y la
esclerosis mdltiple, la esquizofrenia, la ansiedad, la depresién, el dolor, la
dependencia a las drogas, el sindrome X fragil, el autismo, la adicién (drogas,
opioides, nicotina y alcohol), enfermedad del reflujo acido gastro-esofagico

(GERD), cancer y la vejiga hiperactiva.

27.- El uso segun la reivindicacién 26, para la fabricacién de
medicamentos para el tratamiento y la prevencion del sindrome X fragil, la
depresidn, la enfermedad de Parkinson y la discinesia inducida por L—dopa.

28.- La invencidn tal y como se ha descrito anteriormente.

HOJA MODIFICADA



MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL
(INDICADAS EN EL REPORTE PRELIMINAR SOBRE

PATENTABILIDAD)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia bajo el Reporte

Preliminar Internacional sobre Patentabilidad.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidn de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.



DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DE MGLURS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién, se refiere a derivados de imidazo! de ia férmula

general
, 1
R
\,,N _
N? — N\ 4
4
R 3
(i)
en donde
R', significa halégeno, alquilo inferior ¢ alcoxi inferior;
R?, significa alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o alcoxialguilo inferior;
R® significa hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o©
alcoxialquilo;

Q, significa 6 -N= 6 -CH=;

R*, es un grupo de la formuia Ila 6 lib

f$6
OW O N
5 N\. 5-Y T ]X
R™ X \Z



en donde,

X, Y y Z, son, de una forma independiente, —-CH= & —N=; y en donde,
solamente una de entre las X 6 Y, puede ser un dtomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, -(CH2)m-(CO)O-alquilo inferior, -
(CH2)m-S(O)-alquilo inferior,  ~(CH3)m-C(O)-NR'R”, y en donde, m=0-3yR'y
R’ son, de una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo inferior,

asl como a las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Se ha encontrado ahora, de una forma sorprendente, el hecho de que, los
compuestos de la férmula general |, son antagonistas de los receptores
metabotrépicos de glutamato. Estos pueden utilizarse en el tratamiento o la

prevencién de trastornos mediatizados por el receptor mGIuRS5.

SECTOR: Compuestos organicos que comprenden un anillo de cinco miembros
con nitrégeno como heteroatomo y que actlan como medicamentos para tratar

desodrdenes del sistema nervioso.



DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DE MGLURS

Descripcidn

La presente invencidn, se refiere a derivados de imidazol de la férmula general

5
en donde
R', significa halégeno, alquilo inferior 6 alcoxi inferior;
10 R?, significa alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o alcoxialquilo inferior;
R3, significa hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o alcoxialguilo;
Q, significa & -N= 6 -CH=;
R*, es un grupo de la formula lla 6 I1b
RG
)
O XX O N
S/N\ ’,Y T ])(
R X \Z
15 lla ]+]
en donde,

X, Y y Z son, de una forma independiente, -CH= 6 -N=; y en donde,
solamente una de entre las X 6 Y, puede ser un atomo de nitrégeno;
R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo inferior,

20 hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, ~(CH2)m-{CQ)O-alquilo inferior, -{CHz)m-

Pop/0%,04,2010
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S(O)z-alquilo inferior,  -(CHa)m-C(O)}-NR'R”, y en donde, m = 0 - 3y R'y R son, de
una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo inferior,

asi como a las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Se ha encontrado ahora, de una forma sorprendente, el hecho de que, los
compuestos de la férmula general |, son antagonistas de los receptores metabotrépicos
de giutamato. Los compuestos de la férmula |, se distinguen por el hecho de tener unas
propiedades terapéuticas valiosas. Estos pueden utilizarse en ei tratamiento o la
prevencion de trastornos mediatizados por el receptor mGIuRS.

En el sistema nervioso central (CNS, - de sus iniciales en inglés-)(6 SNC, -de
sus iniciales en espafol-), la transmisidbn de estimulos, tiene lugar mediante la
interaccidn de un neurotransmisor, el cual se envia mediante una neurona, con un
neurotransmisor.

El glutamato, es el neurotransmisor excitatorio principal en el cerebro, y juega
un rol interpretativo Unico, en una variedad de funciones del sistema nervioso central
(CNS). Los receptores de estimulos dependientes del glutamato, se dividen en dos
grupos principales. E! primer grupo, a saber, 10s receptores ionotropicos, forma canales
de iones controlados por ligandos. Los receptores metabotropicos de glutamato
(mGIuR), pertenecen al segundo grupo principal y, adicionalmente, ademas,
pertenecen a la familia de los receptores acoplados a proteinas G.

En el momentc presente, se conocen ocho miembros diferentes de estos
mGIluR y, de éstos, algunos de ellos tienen sub-tipos. En concordancia con su
homologia de secuencia, mecanismo de ftransduccién de sefal y selectividad
agonistica, estos ocho receptores, pueden sub-dividirse en tres sub-grupos.

mGIuR1 y mGIluRb5, pertenecen al grupo |,

mGIuR2 y mGIluR3, pertenecen ai grupo I, y

mGluR4, mGIuR6, mGIuR7 y mGIuR8, pertenecen al grupo !ll.

Los ligandos de los receptores metabotrépicos de giutamato que pertenecen al

primer grupo, pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencion de trastornos

Ag.



10

15

20

25

-5-

neurolégicos agudos y /o crénicos, tales como la psicosis, la epilepsia, la esquizofrenia,
la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y los déficits de la memoria, asi
como el dolor crénico y agudo.

Oftros trastornos tratables, en este contexto, son la funcién cerebral restringida,
provocada por operaciones de derivaciones del tipo “bypass” o trasplantes, suministro
reducido de sangre al cerebro, médula espinal, heridas o lesiones de la médula espinal,
heridas o lesiones en la cabeza, hipoxia provocada por el embarazo, paro cardiaco e
hipoglucemia. Otras indicaciones adicionales, susceptibles de poder ser tratadas, son
la isquemia, corea de Huntingston, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), demencia
provocada por SIDA, heridas ¢ lesiones en los ojos, retinopatia, parkinsonismo
idiomatico, o parkinsonismo provocado por medicamentos, asi como condiciones que
conducen a funciones de deficiencia de glutamato, tales como, por ejemplo, espasmos
musculares, convulsiones, migrafia, incontinencia urinaria, adicién a ia nicotina, adicion
al opiacea, ansiedad, discinesia y depresiones.

Los trastornos mediatizados totalmente o en parte, mediante mGIuRS5 son, por
ejemplo, los procesos degenerativos agudos, traumaticos y cronicos, los procesos del
sistema nervioso, tales como la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la
enfermedad de Parkinson, la discinesia inducida por L-dopa, corea de Huntington, la
esclerosis lateral amiotréfica y la esclerosis mdltiple, las enfermedades psiquiétricas,
tales como la esquizofrenia y la ansiedad, |la depresién, el dolor y la dependencia a las
drogas (Expert Opin. Ther. Patents (2002), 12, (12)). Adicionalmente, ademas, Expert
Opin. Ther. Patents (2008), 18(2), describe el tratamiento de antagonistas de mGIuRS,
en situaciones en donde, la actividad mGIuRS, se encuentra exacerbada, debido a un
trasfondo especifico, tal como el sindrome X fragil. Los pacientes aquejados del
sindrome X fragil, sufren de deterioro cognitivo, trastorno del espectro del autismo,
agresion, crisis convulsiva, ansiedad, trastorno compulsivo obsesivo, sensibilidad tactil
excesiva, intestino suelto e hiper-excitabilidad sensorial. En este documento, se

encuentra tambien descrito el beneficio en el tratamiento de la adicién (drogas, opicides,

ar
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nicotina y alcohol), enfermedad del reflujo 4cido gastro-esofagico (GERD - de sus
iniciales en inglés), cancer y vejiga hiperactiva.

Los antagonistas mGIuR5, juegan también un rol interpretativo, en situaciones
en donde se encuentra presente un elevado tono de glutamato, como por ejemplo, en
el autismo (Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 32,
2008, 911y WO2008/066750,).

Los antagonistas selectivos de mGIUR5, son especialmente utiles para el
tratamiento de sindrome X fragil, la depresién, la enfermedad de Parkinson y la
discinesia inducida por L-dopa.

La invencién, se refiere a compuestos de la férmula [, y a sus sales
farmacéuticamente aceptables, a los compuestos anteriormente mencionados, arriba,
como substancias farmacéu-ticamente activas, y a su produccién.

La invencién, se refiere, también, a medicamentos que contienen uno o mas
compuestos de la presente invencion y excipientes farmacéuticamente aceptables,
para el tratamiento y la prevencidén de trastornos mediatizados por los receptores
mGIuRS, tales como los trastornos neuroldgicos agudos y / o crénicos, de una forma
particular, la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de
Parkinson, la discinesia inducida por L-dopa, corea de Huntington, la esclerosis iateral
amiotrofica y la esclerosis muiltiple, la esquizofrenia, ia ansiedad, la depresion, ef dolor,
la dependencia a las drogas, el sindrome X fragil, el autismo, la adicién (drogas,
opioides, nicotina y alcohol), enfermedad del reflujo &cido gastro-esofagico (GERD),
cancer y la vejiga hiperactiva.

La invencion, se refiere, también, al uso de un compuesto en concordancia con
la presente invencion, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, para la
fabricacion de medicamentos para el tratamiento y la prevencion de trastornos

mediatizados por el receptor mGIuURS, tal y como se ha explicado, en términos

generales, anteriormente, arriba.

A8,
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Las definiciones que se facilitan a continuacién, de los términos generales
utilizados en la presente descripcidn, se aplican de una forma indistinta, en cuanto a [o
referente al hecho de si, los términos en cuestidn, aparecen solos o en combinacién.

El término “alquilo inferior”, utilizado en la presente descripcion, significa
residuos saturados, de cadena lineal o ramificada, con 1 a 6 atomos de carbono; de
una forma preferible, con 1 a 4 4&tomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, tert.-butilo y por el estilo.

£l término “alcoxi inferior”, significa un grupo —-O-alquilo Cy5 en donde, alquilo,
es tal y como se ha definido anteriormente, arriba, tal como metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-
propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, tert.-butiloxi, pentiloxi, hexiloxi, incluyendo sus isémeros.

El término “alcoxialquilo inferior”, significa un grupo alcoxi inferior, tal y como
se ha definido anteriormente, arriba, en donde, el atomo de O, se encuentra
adicionalmente enlazado a un grupo alquilo inferior.

El término “hidroxialquilo inferior”, significa un grupo alguilo inferior, tal y como
se ha definido anteriormente, arriba, en donde, por 1o menos un atomo de hidrégeno,
se encuentra reemplazado por un grupo hidroxi.

El término “halégenc”, significa fldor, cloro, bromo y yodo.

El término “sal farmacéuticamente aceptable”, se refiere a cualquier sal
derivada de un acido o base organicos o inorganicos.

Mediante la presente invencién, se abarcan, también, todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la férmula I, por ejemplo, para R*, si R® y R®, son

hidrégeno:

HO

NPAY
X \Z
a b

Los compuestos de la formula |, comprenden las siguientes sub-estructuras:
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en donde

R', significa halégeno, alquilo inferior & alcoxi inferior;

R?, significa alquilo inferior, hidroxialquile inferior, o alcoxialguilo inferior;

R?, significa hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o alcoxialquilo;

X, Y y Z, son, de una forma independiente, -CH= 6 -N=; y en donde,
solamente una de entre las X 6 Y, puede ser un atomo de nitrogeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, -(CH2)m-(CO)O-alquilo inferior, «(CHa)m-
S(O)-alquilo inferior,  -(CH2)m-C(O)-NR'R”, y en donde, m =0 - 3 y R'y R son, de
una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo inferior,
asi como a las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Una forma de presentacion de la presente invencién, son compuestos de Ia
formula 1A, en donde, X e Y, son —CH=, y R, es halégeno, como por gjemplo, los
siguientes compuestos:

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il]- 1-metil-1H-piridin-2-ona &
4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona.
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Una forma de presentacién adicional, son compuestos de la férmula 1B, en

donde, X e Y, son —CH=, y R', es halégeno, como por ejemplo, los siguientes

compuestos:;

ona o

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-ill-1-metil-1H-piridin-2-ona
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1-etil- 1H-piridin-2-ona
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]- 1-(2-metoxi-etil}-1H-piridin-2-ona
4-[4-{3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona
4-{4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona
4-[4-(3-cloro-feniletinil})-2,5-dimetil-imidazol-1-il]- 1-etil-1H-piridin-2-ona
4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-(2-metoxi-etil)- 1H-piridin-2-

4-[4-(3-fluoro-feniletinil}-2,5-dimetil-imidazol- 1-il}-1-metil- 1H-piridin-2-ona.

Una forma de presentacion adicional, son compuestos de la férmula 1B, en

donde, X e Y, son -CH=, y R", es alquilo inferior, como por ejemplo, los siguientes

compuestos:

4-(2-metil-4-m-tolitetinil-imidazol-1-il}- 1H-piridin-2-ona

1-metil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona

1-etil-4-(2-metit-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)- 1H-piridin-2-ona
1-(2-metoxi-etil)-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)- 1H-piridin-2-ona

Ester etilico del acido [4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-0x0-2H-piridin-1-

i-acético

4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]- 1-etil-1H-piridin-2-ona 6
4-{2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-(2-metoxi-etil)-1H-piridin-2-cna.

Una forma de presentacién adicional, son compuestos de la férmula 1B, en

donde, X, es -N=, e Y es -CH=, y R, es halégeno, como por ejemplo, los siguientes

compuestos:

<
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5-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il}-2-metil-2H-piridazin-3-ona
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-2-metil-2H-piridazin-3-ona
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metii-imidazol-1-il]-2-etil-2H-piridazin-3-ona, 6

5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-2-(2-metoxi-etil-2H-piridazin-3-ona.

Una forma de presentacién adicicnal, son compuestos de la férmula 1B, en
donde, X, es -N=, e Y es -CH=, y R', es alquilo inferior, como por ejemplo, los
siguientes compuestos:

2-Metil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-2H-piridazin-3-ona

5-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona

2-etil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona, &
2-(2-metoxi-etil)-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona.

Una forma de presentacion adicional, son compuestos de la férmuia 1B, en
donde, X, es —-CH=, e Y es —-N=, y R', es alquilo inferior, como por ejemplo, el siguiente
compuesto:

6-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-3-metil-3H-pirimidin-4-ona.

Una forma de presentacion adicional, son compuestos de la formuia IC, en
donde, Z, es —CH=, y R’, es halégeno, como por gjemplo, el siguiente compuesto:

6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-piridin-2-ol,

Una forma de presentaciéon adicional, son compuestos de la férmula ID, en
donde, Z, es —-CH=, y R", es halégeno, como por ejemplo, los siguientes compuestos:

6-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-2-ol, 6

6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona.

Los compuestos de la formula | de la invencién, pueden prepararse en
concordancia con un procedimiento, el cual comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV

2.
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en donde, R, R?, R®y Q, tienen los significados que se han dado anteriormente, arriba,

con un compuesto protegido de las formulas

HalWA g-© WA
N O
R5/N\X¢Y RS/N \x{,Y
o]

v

R iy

Hal\ N A G'O\EN]},A

é \E\z])( ) i v
en donde, A, es halégeno ¢ trifluorometanosulfoniloxi (OSO,CF3), trimetilestannilo,
tributifestannilo, 6 —B(OR®),, en donde, R®, puede ser tanto hidrégeno, como alguilo
inferior, ¢ bien ambos grupos R®, pueden encontrarse unidos, conjuntamente, par
formar un anillo de 5 — & miembros (dioxolano 6 dioxano), G, es hidrdégeno 6 un grupo
O-protector, apropiado, tal como el trimetilsilioximetilo (SEM) 6 metoximetilo (MOM) 6
alilo, o por el estilo, Hal, de una forma preferible, es cloro & flior, el cual puede
transformarse en un grupo GO, mediante procedimientos conocidos (como por
ejemplo, hidrolisis, alcohdlisis y por el estilo), G, es hidrogeno o un grupo N-protector,
tal como el tert.-butiloxicarbonilo {Boc), un anillo de pirrolo, (como por ejemplo, 2,5-
dimetilpirrolo), bencilo, benzoilo, acetilo, ftalimidilo 6 por el estilo,

y desprotegiendo un compuesto de la férmula VI

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula VII

=2
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(V1)

en donde, R?, R® y R* tienen los significados definidos anteriormente, arriba, y G°, es
hidrégeno 6 trialquilsililo,

5 con un compuesto de la formula Vil

A Q
\_ (VI

en donde, R', A y Q, tienen los significados que se han definido anteriormente, arriba, 6

(c) hacer reaccionar un compuesto de la formula I1X

10
R2¥N
N \%‘Hal
R (1X)
en donde, R? R® y R, tienen los significados que se han definido anteriormente, arriba,
y Hal, es haldgeno, de una forma preferible, bromo ¢é yodo,
con un compuesto de la féormula X
15
(X)
en donde, R, G vy Q, tienen los significados que se han definido
anteriormente, arriba, y, en caso deseado, y
20 convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido

farmacéuticamente aceptables.

<A
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Adicionalmente, ademas, los compuestos de la formula 1X

(IX)
en donde, R?, R®y R, tienen los significados que se han definido anteriormente, arriba,
5 vy Hal, es halégeno, pueden sintetizarse mediante los siquientes procedimientos:
i) mediante |a reacciébn de un compuesto de la formula V & VI, con un

compuesto de la férmula X, para formar un compuesto de la férmula X

X — 0

10
(X) (X1)
El compuesto Xl, se transforma, a continuacién, via halogenacién, en un
compuesto de la formula XIl; el cual puede transformarse, de una forma selectiva, en
un compuesto de la formula [X:
15

RZ\,N Rz\rN Rz\,
4N\/) R 4N\%—Hal —-__-AN\}—Hal
R/ R/ H R/ R3

al
) (XI) (1X)

ii) utilizando otro procedimiento, un compuesto de la féormula V, puede
transformarse directamente en un compuesto de la formula X, mediante la reaccion
20 con un compuesto de la férmula XIV, en donde, A, es halégeno, de una forma

preferible, fldor 6 cloro.

<5
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R> 2
_N RNN
(V) + p‘ Hal —_— \Q’Hal
H” R“’N
R® 3
R
(XIV) (1X)

i) Finalmente, los compuestos de la formula |, pueden también obtenerse
mediante la alquilacion de cualquiera de los intermediarios anteriores, de arriba, en
donde, R®, R® 6 R?, es hidrégeno, con agentes alquilantes (haluros de alquilo, triflatos
de alquilo, dialquilsulfatos y por el estilo), para obtener compuestos de la férmula |, en
donde, R®, R® 6 R7, no son hidrogeno.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula |,
pueden fabricarse rapida y facilmente, en concordancia con compuestos en si mismo
conocidos, tomando en consideracidn la naturaleza de los compuestos a ser
convertidos en sales. Los acidos inorganicos y organicos, tales como, por ejemplo,

el acido clorhidrico, el &cido bromhidrico, el acido sulfurico , el acido nitrico,
el acido fosférico, o el acido citrico, el acido férmico, el Acido fumarico, el acido maleico,
el acido acético, el acido succinico, el 4cido tartarico, el Acido metanosulfénico, el acido
p-toluenosulfénio, y por el estilo, son apropiados para la formulacion de sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos acidos.

Los compuestos de la férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables, tal
y como se ha mencionado ya anteriormente, arriba, son antagonistas de los receptores
metabotropicos de glutamato, y pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencién de
trastornos mediatizados por el receptor mGIuR5, tales como los trastornos
neurolégicos agudos y / o crénicos, trastornos cognitivos y déficits de 1a memoria, asi
como el dolor agudo y crénico. Los trastornos neurolégicos tratables son, por ejemplo,
la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de Parkinson, la
discinesia inducida por L-dopa, corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica y

la esclerosis mdltiple, |a esquizofrenia, la ansiedad, la depresion, el dolor, la
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dependencia a las drogas, el sindrome X fragil, el autismo, la adicién {drogas, opicides,
nicotina y alcohol), enfermedad del reflujo acido gastro-esofagico (GERD), cancer y
vejiga hiperactiva.

Los compuestos de la formula |, y sus sales farmacéuticamente aceptables,
son especialmente de utilidad para el tratamiento del sindrome X-fragil, 1a depresién, la
enfermedad de Parkinson y la discinesia inducida por L-dopa.

La actividad farmacolégica de los compuestos, se sometid a test de ensayo,
utilizando el siguiente procedimiento:

Para los experimentos de enlace, se procedio a transfectar cDNA que codifica
al receptor mGlu5a humano, de forma transitoria, en células EBNA, utilizando un
procedimiento descrito por E.-J. Schlaeger y K. Christensen (Citofechnology, 1998, 14,
1-13). Para los ensayos funcionales, se realizaron extensamente mediciones de [Ca2+]l,
de la forma descrita anteriormente (Porter et al., Br J. Pharmacol 1999, 128, 13-20), en
receptores mGlu5a, humanos, recombinantes, establemente expresados, en células
HEK-293. Las células, se cargaron con colorante de tincion, utilizando un marcador del
tipo Fluo-4-AM (comprado en el mercado, de procedencia de la firma Molecutar Probes,
con una concentracion final de 2 uM), se realizaron mediciones de [Ca")i, utilizando un
lector de placa fluorométrica, de formacién de imagenes (de la firma FLIPR, Molecular
Devices Corporation, La Jolla, CA, USA). La evaluaciéon de antagonistas, se realizé a
continuacién de una pre-incubacion de 5 minutos, con los compuestos de ensayo,
seguido de la adicién submaxima de agonista.

Las curves de inhibicidbn (antagonistas), se realizaron con una ecuacion
logistica de cuatro parametros, proporcionando los valores de ICs y el coeficiente de
Hill, utilizando el software de realizaciéon y ajuste de curvas no lineales, interactivo, del
tipo “Xcel fit",

Se proporcionan los valores de Ki de los compuestos sometidos a test de

ensayo. Ei valor Ki, se define mediante la siguiente formula;

£ 2o
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Ki=1Cso/ 1+ Uiy

en la cual, los valores de IC50, son aquéllas concentraciones de los compuestos
sometidos a test de ensayo, en los cuales se provoca una inhibicidn del 50% de
radioligando competente ("HIMPEP). {L], es la concentracién de radiotigando utilizada
en ei experimento de enlace o unidn, y el valor Ky del radioligando, se determina,
empiricamente, para cada |ote de membranas preparado.

Los compuestos de la presente invencidén, son antagonistas de receptores
mGLuR5a. Las actividades de los compuestos de la formula |, tal y como se miden en

el ensayo descrito anteriormente, arriba, se encuentran dentro de unos méargenes de K;

< 1000 nM.

-
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N° del ejemplo / Ki (nM) N° del Ki (nM)
Formula ejemplo /
Formula
1/IB 40 29/18 58
2/1B 69 30/1B 211
318 39 31/1B 61
4/1B 345 32/1B 46
518 44 33/1B 446
&/1A 146 34/1B 87
7HA 180 35/1A 347
8/1B 113 36/1A 173
a9/B 42 37NA 238
10/1B 75 39NA 285
11/1B 265 41/1B 52
12/1B 40 42/18 38
13/18 94 43/1A 306
14/1D 42 44/1B 71
15/1D 154 45/1B 74
16/1D 659 46/1A 569
171C 144 48/1B 788
18/1C 559 50/18 559
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1HIC 504 51/IB 53
20/1C 817 52/1B 37
21/18 40 53/1A 204
22/1A 384 54/18 131
23/1B 52 25/1B 93
24/1A 277 56/1A 597
25/I1B 148 57/HA 808
26/1B 33

27/1B 40

28/1B 222

Los compuestos de la férmula | y las sales farmacéuticamente aceptables
de éstos, pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo, en forma de
preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas, pueden administrarse
oralmente, por ejemplo, en forma de tabletas, de tabletas recubiertas, de grageas, de
capsulas de gelatina dura y blanda, de soluciones, de emulsiones o de suspensiones.
No obstante, la administracion, puede también efectuarse rectalmente, como por
ejemplo, en forma de supositorios, o parenteralmente, come por ejemplo, en forma de
soluciones de inyeccion.

Los compuestos de la formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de
éstos, pueden procesarse con portadores o vehiculos farmacéuticamente inertes, para
la produccion de preparaciones farmacéuticas. Pueden utilizarse la lactosa, el almidén
o los derivados de éste, el acido estearico 0 sus sales, y por el estilo, como por ejemplo,
como tales portadores o vehiculos, para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y
capsulas de gelatina dura. Los portadores o soportes para las capsulas de gelatina
blanda, son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semi-liquidos y
llquidos y por el estilo; dependiendo de la naturaleza de la substancia activa, no
obstante, usualmente, no se requieren soportes o portadores, en el caso de capsulas
de gelatina blanda. Los portadores o vehiculos apropiados para produccion de

soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azlcar invertido,
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glucosa y por el estilo. Pueden utilizarse adyuvantes, tales como alcoholes, polioles,
glicerol, aceites vegetales, y por el estilo, para soluciones de inyeccion de sales de los
compuestos de la férmula I, pero, como regla general, éstos ho son necesarios. Los
portadores o soportes apropiados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales
0 endurecidos, ceras, grasas, polioles semi-liquidos o liguidos y por el estilo.

Adicionalmente, ademas, las preparaciones farmacéuticas, pueden contener
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes,
edulcorantes, colorantes, saborizantes (condimentos), sales para variar la presién
osmética, tampones, agentes enmascarantes y por el estilo. Estos pueden también
contener todavia otras substancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion, puede variar dentro de unos amplios limites y, por supuestos,
ésta se ajustara a los requerimientos individuales, en cada caso particular. De una
forma general, la dosificacion efectiva, para la administracion oral o parenteral, es la
correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes de 0,01 - 20
mg/kg/dia, prefiriéndose una dosificaciéon correspondiente a un valor comprendido
dentro de unos margenes de 0,1 — 10 mg/kg/dia, para la totalidad de las indicaciones
descritas. La dosificacién diaria, para un adulto de un peso de 70 kg,
correspondientemente en concordancia, se sitla en un valor comprendido dentro de
unos margenes de 0,7 — 1400 mg por dia, de una forma preferible, entre 7 y 700 mg
por dia.

Los ejemplos que facilitan a continuacion, son para aclarar adicionalmente la

invencion:

Ejemplo 1

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona:

e
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cl

a) Se procedid a disolver 2-cloro-4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-
piridina (120 mg, 0,366 mmol}, en 6 ml tert-butanol. Se afiadid una solucion de KOH al

50% (2 ml, 26,7 mmol) v, la mezcla, se sometié a reflujo, durante un transcurso de

tiempo de 72 horas. La mezcla de reaccion, se concentrd bajo la accidon del vacio, el pH,

se ajustd a un valor de 7, mediante la adicién de una solucién de HCI al 37%, y la fase
acuosa, se extrajo dos veces, con 40 ml de acetato de etilo. La fase organica, se lavd
una vez con 10 de salmuera, se secd con sulfato amnésico, se filtrd y se
evapord. Se obtuvo el compuesto del epigrafe 104 mg, 0,336 mmol, 82%), como un
sélido cristalino de color amarillo claro MS: m/e = 310,1, 312,2 (M+H").

b} 2-cloro-4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridina:

A una solucion de 400 mg (1,85 mmol) de 4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-1H-
imidazol y 1,12 mi (1,46 g, 11,1 mmol} de 2-cloro-4-fluoropiridina in 5 ml de DMF, se le
anadieron 1,2 g (3,69 mmol) de carbonato de cesio. La mezcla, se calentd a una
temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 4 horas, se dejé que se
enfriara, y se concentrd bajo la accién del vacio. El residuo, se recogié en 30 ml de
acetato de etilo y, la fase organica, se lavo dos veces con 20 ml de agua y se seco
sobre sulfato magneésico. Después de un tratamiento con carbén, vegetal, la solucion,
se filtrd y se concentrd, para proporcionar 531 mg (1,62 mmol, 88%) del compuesto del
epigrafe, como un sélido cristalino de aspecto blanquecino, MS: m/e = 328,1, 330,1
(M+H).

c) 4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-1H-imidazol:

A una solucidn de 500 mg (2,40 mmol) de 5-yodo-2-metil-1H-imidazol (CAS:
[73746-45-9]) en 7 ml de DMF, se le afiadieron, bajo atmésfera de argén, 118 mg (0,17

mmol) de dicloruro de bis{trifenilfosfin)paladio y 0,67 ml (4,81 mmol) de trietilamina. La

8o
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mezcla, se agitd durante un transcurso de tiempo de 10 minutos, a la temperatura
ambiente. A continuacion, se afiadieron 0,52 ml (575 mg, 4,09 mmol) de 3-cloro-1-etinil-
benceno y 13,7 mg (0,072 mmol) yoduro de cobre(l) y, ia mezcla, se agitd durante un
transcurso de tiempo de 1,5 h, a una temperatura de 60°C. La mezcla, se concentro
bajo la accidn del vacio, se disolvid en un volumen minimo de cloruro de metileno, y se
purificé mediante cromatografia sobre 20 g de gel de silice (gradiente: Heptano/EtOAc
85:15 -> EtOAc), para proporcionar 430 mg (83%) del compuesto del epigrafe, como un
solido cristalino de color naranja, MS: m/e = 217,2, 219,2 (M+H™),

Ejemplo 2

4-[4-(3-cloro-feniletinii)-2-metil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona:

Cl

\,

N
O M
Nz

A una solucion de 85 mg (0,274 mmol) de 4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-
imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona en 6 ml de DME, se le afiadieron 76 mg (0,55 mmol} de
carbonato potasico y 04,034 ml (0,55 mol} de yoduro de metilo. La suspension, se agitd
a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 30 horas. La mezcla, se
diluyé con 20 ml de acetato de etilo, se filtrd, y se concentro al vacio. Después de la
purificacion mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea}, se obtuvieron
53 mg (0,163 mmol, 60%) del compuesto de! epigrafe, como un solido cristalino de

color amarillo, MS: m/e = 324,2, 326,2(M+H").

63
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Ejemplo 3

4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il}-1-etil- 1H-piridin-2-ona:

G

\,

N
N
s

5
El compuesto del epigrafe, una goma de tonalidad naranja, MS: m/e = 338.3,
340,2 (M+H"), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 2,
a partir de la 4—[4-(3-clor0-feniletinii)-2-meti1-imidaio|-1-iI]-1H-piridin-2-ona y yoduro de
etilo, en acetona, en lugar de DME.
10 Ejemplo 4
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1-(2-hidroxi-etil)-1H-piridin-2-
ona:
Cl
oy
O A M
oA
15
El compuesto del epigrafe, una goma de color naranja, MS: m/e = 354,2, 356,2
(M+H™"), se prepard en concordancia con el procedimiento general 3, a partir de la 4-[4-
(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona y 2-yodoetanol.
Ejemplo 5
20 4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-i{}-1-{2-metoxi-etil)-1H-piridin-2-

ona:

&4
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A

0

o
Ve
NN
X

El compuesto del epigrafe, un solido de color marrén claro, MS: m/e = 368,1,
370,0 (M+H"), se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3,
a partir de la 4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]- 1H-piridin-2-ona y 2-
bromoetil-metiléter.

Ejemplo 6

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

al

\r

2N =

= N

O A NI \_4
HN._.#

a} El compuesto del epigrafe, un sdlido cristalino de color blanco, MS: m/e =
311,2, 313,2 (M+H"), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 1a, mediante tratamiento de la 2-cloro-4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-
imidazol-1-il]-piridina con KOH al 50% en tert.-butanol.

b) 2-cloro-4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-piridina:

El compuesto del epigrafe, un soélido cristalino de color blanco, MS: m/e =
329,2,331,1 (M+H") se preparé en concordancia con el procedimiento general de!
gjemplo 1b, a partir de la 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina (CAS:
[802905-83-5]) y 2-cloro-4-fluoropiridina.

c=
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Ejemplo 7

4-[4-{2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona:

Cl

\,

N =

= N

0 \N/ \ 4
Nz

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: m/e =
325,2,327,1 (M+H"), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 2, a partir de la 4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-
ona y yoduro de metilo.

Ejemplo 8

4-(2-Metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona:

a) El compuesto del epigrafe, un sélido de color blanco, MS: m/fe = 290,1
(M+H™), se prepar6 en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1a, a

partir de la 2-cloro-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-piridina y KOH en tert.-butanol.

b) 2-cloro-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-piridina:

E! compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 308,2, 310,1
(M+H") se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1b, a
partir dei 2-metil-4-m-toliletinil-1H-imidazol y la 2-cloro-4-fluoropiridina

c) 2-Metil-4-m-toliletinil-1H-imidazol:

G5
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El compuesto del epigrafe, un sélido de color naranja, MS: m/e = 197,2 (M+H")
se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1c¢, a partir del 5-
yodo-2-metil-1H-imidazol y el 1-etinil-3-metil-benceno.
Ejemplo 9
5 1-Metil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona:

\,

N
NN

El compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 304,2 (M+H"),
se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a partir de la

10 4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona y yoduro de metilo.

15
Ejemplo 10
1-Etil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona:
\4N
oA
Ng
20 El compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 318,2 (M+H"),

se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a partir de la
4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona y yoduro de etilo.

Ejemplo 11
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1-(2-Hidroxi-etil)-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona:

ey
HO/\,N &
El compuesto del epigrafe, un sélido de color amarillo claro, MS: m/e = 334,2

5 (M+H%), se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a

partir de la 4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona y yodoetanol.

10
Ejemplo 12
1-(2-Metoxi-etil)-4-(2-metil-4-m-tolitetinil-imidazo!-1-il)-1H-piridin-2-ona:
Je iy
NN
\ONU
15 El compuesto del epigrafe, una resina incolora, MS: m/e = 348,3 (M+H"), se

prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a partir de la 4-(2-
metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-i1)-1H-piridin-2-ona y 2-bromoetil-metiiéter.

Ejempio 13

Ester etilico del acido [4-(2-Metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il})-2-0x0-2H-

20 piridin-1-il}-acético:

ER
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£l compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 376,3 (M+H"),
se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a partir de la

4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)- 1H-piridin-2-ona y bromo-acetato de etilo.

Ejemplo 14
6-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-2-ol:

10
cl

a) El compuesto del epigrafe, un sélido de color amarille claro, MS: m/e =
310,1, 312,0 (M+H"), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 1a, a partir de la 2-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il}-6-fluoro-piri-dina y

15 KOH en tert.-butanol.

b) 2-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-ill-6-fluoro-piridina:

El compuesto del epigrafe, un sélido de tonalidad blanquecina, MS: m/fe =
312,1, 314,1 (M+H") se prepardé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 1b, a partir de la 4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil- 1H-imidazol y 2,6-difluoropiridina.

20 Ejemplo 15

6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona:

ad
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¢

El compuesto del epigrafe, un sélido de tonalidad blanquecina, MS: m/e =
324,2, 326,1(M+H"), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 3, a partir del 6-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol- 1-il]-piridin-2-ol y yoduro
de metilo, conjuntamente con el producto de O-alquilacién, a partir del cual se separd,

mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea){gradiente: EtOAc a

EtOAc/MeOH 95:5).
Ejemplo 16

6-[4-(3-cloro-feniletinil})-2-metil-imidazol-1-il]-1H-pirazin-2-ona:

o v
OI:FNJ)_O

a) Se procedid a desgasificar, con argén, una solucién de 75 mg (0,214 mmol)
de 2-aliloxi-6-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol- 1-il]-pirazina en 5 m! de clorure de
metileno. A continuacién, se afadieron 0,052 ml (0,428 mmol) de fenilsilano y 2,5 mg
(0,002 mmol} de tetrakis(trifenil-fosfine)paladio y, la mezcla, se agité durante un
transcurso de tiempo de 1 hora, a la temperatura ambiente. Después, se afiadié agua
(1 ml) y, la mezcla, se agitd vigorosamente, durante un transcurso de tiempo de 5
minutos, se diluyé con 10 ml de cloruro de metileno vy, | fase organica, se lavd con agua
y salmuera, se secd sobre sulfato magnésico y se concentrd. El sélido obtenido, se
trituré con benceno, para eliminar las impurezas (6xido de trifenilfosfina), se filtrd, vy se
seco, para proporcionar 30 mg (0,097 mmol, 45%) del compuesto del epigrafe como un

solido cristalino de color blanco, MS: m/e = 311,1, 313,1 (M+H").

a0
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b) 2-Aliloxi-6-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-pirazina:

El compuesto del epigrafe, un sblido de color blanco, MS: m/e = 351,2, 353,2
(M+H"), se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1b, a
partir  del  4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y  2-Aliloxi-6-cloro-pirazina
(CAS:[107466-49-9).

Ejemplo 17

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

a) El compuesto del epigrafe, un sélido de color blanco, MS: m/e = 311.2,
313,2 (M+H"), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1a,
a partir de la 2-fluoro-6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-piridina y KOH
in tert.-butanol.

b) 2-fluoro-6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-piridina:

El compuesto del epigrafe, un sdlido de tonalidad blanquecina, MS: m/e =
313.2, 315,14 (M+H") se prepard en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 1b, a partir de la 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina y 2,6-
difluoropiridina.

Ejemplo 18

6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona:
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Ei compuesto del epigrafe, un sdlido cristalino de color amarillo, MS: m/e =

325,2, 327,1 (M+H"), se prepard en concordancia con el procedimiento general del

‘ejemplo 2, a partir del 6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-it}-piridin-2-ol y

yoduro de metilo, conjuntamente con el producte de O-alquilacién, a partir del cual se
separd éste, mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) (gradiente:
EtOAc a EtOAc/MeQH 95:5).

Ejemplo 19

6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1H-pirazin-2-ona:

TN],NJ—C

a) El compuesto del epigrafe, un sélido de tonalidad blanquecina, MS: m/e =
312,0, 314,0 (M+H"), se prepard en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 1a, a partir de la 2-Aliloxi-6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-
pirazina.

b) 2-Aliloxi-6-[4-(2-cloro-piridi

il)-2-metil-imidazol-1-il]-pirazina:
El compuesto del epigrafe, un aceite viscoso de color amarillo claro, MS: m/e =
352,2, 354,2 (M+H"), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 1ib, a vpartir de la 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil}-piridina
(CAS:[802905-83-5)) y 2-aliloxi-6-cloro-pirazina (CAS;[107466-49-9).
Ejemplo 20
6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-pirazin-2-

ona:

b o Y
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El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color amarillo, MS: m/e =
326,1, 328,2 (M+H"), se prepar6 en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 3, a partir de la 6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1H-pirazin-2-
ona y yoduro de metilo, conjuntamente con el producto de O-alquilacion, a partir del
cual se separ6 éste, mediante cromatografia flash (de evaporacion

instantanea)(gradiente: EtOAc a EtOAc/MeQOH 95:5).

Ejemplo 21

5-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-2-metil-2H-piridazin-3-ona:

a) Se procedi¢ desgasificar, con argdn, una solucién de 8 mg de dicloruro de
bis(trifenil-fosfin)paladio en 3 ml de DMF. A continuacion, se procedié a afiadir 52 mg
{0,165 mmol) 5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona, 1 mg (0,03
mmol) de trifenilfosfina, 0,046 ml (0,33 mmol) de trietilamina y, la mezcla, se agito
durante un transcurso de tiempo de 5 minutos, a la temperatura ambiente. A
continuacion, se afiadid 1 mg (0,005 mmol) de yoduro de cobre (I) y 0,042 ml! (0,33
mmol) de 1-cloro-3-etinil-benceno, y, la mezcla, se agité durante un transcurso de
tiempo de 2 horas, a una temperatura de 50°C. La mezcla, se evaporé hasta secado,
bajo fa accion del vacio, y se recogid en 5 ml de acetato de etilo. A continuacion, se

ahadié aproximadamente 1 g de gel de silice y, la suspensién, se evapord hasta

]
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secado. El gel de silice que contenia el producto absorbido, se cargd en 20 g de una
columna de cromatografia flash (de evaporacion instantanea). El producto, se eluyo
con acetato de etilo. Se procedid a concentrar las fracciones puras, para proporcionar
36 mg (0,111 mmol, 67%) del compuesto del epigrafe, como un sélido cristalino de
color amarillo claro, MS: m/fe = 325,2,327,2 (M+H+).

b) 5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona:

Se procedié a enfriar una solucién de 240 mg (0,543 mmol) 5-(4,5-diyodo-2-
metil-imidazol-1-il}-2-metil-2H-piridazin-3-ona en 17 ml de THF seco, a una temperatura
de -78°C, y se afadieron 0,41 m! de una solucion 1,6 M de n-butil-litio (0,656 mmol) en
hexano. La mezcla, se agité durante un transcurso de tiempo de 5 minutos, y la
reaccion, se extinguié mediante la adicién de 0,5 ml de metanol, y se agitd, durante un
transcurso de tiempo adicional de 10 minutos, a una temperatura de -78°C. a
continuacién, se afiadieron 2 ml de una solucion saturada de cloruro amoénico y, la
mezcla, se dejo calentar, a la temperatura ambiente. Después de un procesado
standard con acetato de etilo / agua, el material crudo, se purificd mediante
cromatografia flash (de evaporacién instantanea) sobre gel de silice, utilizando una
mezcla de 90:10 de acetato de etilo / heptano, como eluyente, para proporcionar 53 mg
(0,168 mmol, 31%) del compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo claro,
MS: mfe = 316,9 (M+H+).

c) 5-(4 5-diyodo-2-metil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-pirida-zin-3-ona:

A una solucion de 400 mg (2,10 mmol) de 2-metil-5-(2-metil-imidazol-1-il)-2H-
piridazin-3-ona en 15 ml de DMF, se le afadieron 2,37 g (10,5 mmol} de N-
yodosuccinimida, en porciones. La mezcla, se agitd durante un transcurso de tiempo de
24 horas, a una temperatura de 75°C. Después de la evaporacién del disolvente,
mediante la accion del vacio, el residuo, se recogié en 100 ml de acetato de etilo.
Después de un procesado estandar con acetato de etiio / bicarbonato sédico / bisulfito
sodico / salmuera, y secade sobre sulfato magnésico, el material crudo, se purificd

mediante cristalizacién en acetato de etilo / heptano, para proporcionar 702 mg (1,588

ad
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mmol, 76%) del compuesto del epigrafe, como un sélido cristalino de color amaritio
claro, MS: m/e = 4430 (M+H+).

d) 2-Metil-5-(2-metil-imidazol-1-il}-2H-piridazin-3-ona:

A una solucion de 3,30 g (14,7 mmol) de 4-cloro-2-metil-5-(2-metil-imidazol-1-
il}-2H-piridazin-3-ona en 60 ml de etanol, a una temperatura de 50°C, se le afadieron
2,44 ml (1,78 g, 17,6 mmol) de trietilamina y 0,312 g de Pd 10%/C. La suspensién, se
agité, bajo atmésfera de hidrégeno, durante un transcurso de tiempo de 15 horas, a
una temperatura de 50°C. E! catalizador, se separd6 mediante filtrado y se lavo dos
veces con 10 ml de etanol. El filtrado, se concentré bajo la accidn del vacio, y se
recogid en 50 mi de cloruro de metileno. La fase orgénica, se lavd cuatro veces con
agua, se seco, y se concenird, para proporcionar el compuesto del epigrafe (2,30 g,
12,09 mmal, 82%)} como un solido cristalino de color blanco, MS: m/e = 191,2 (M+H+).

e) 4-cloro-2-metil-5-(2-metil-imidazol-1-il}-2H-piridazin-3-ona;

Se procedid a agitar una solucién de 10,0 g (54,2 mmol) de 4,5-dicloro-2-metil-
2H-piridazin-3-ona (CAS: [933-76-6]) y 8,90 g (108,4 mmol) de 2-metilimidazo! en 50 mi
de dioxano, durante un transcurso de tiempo de 16 horas, a una temperatura de 100°C.
La solucidn, se concentrd bajo la accidn del vacio y, el residuo, se purificé mediante
cromatografia flash (de evaporacion instantanea) sobre gel de silice, utilizando una
mezcla de 95:5 de cloruro de metileno y metanol, como eluyente, para proporcionar
3,33 g (14,82 mmol, 27%) del compuesto del epigrafe como un solido cristalino de color
blanco, MS: m/e = 2251, 227,1 (M+H+),

Ejemplo 22

5-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-2-metil-2H-piridazin-3-

ona:

&l

N !

OWN/ — N\
N7

N

=Ly
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a) El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color marrén claro, MS:
m/e = 326,2, 328,3 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general
del ejemplo 21a, a partir de la 5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona
y 2-cloro-4-trimetilsilanil-etinil-piridina (CAS: [499193-57-6]).

Ejemplo 23

2-Metil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona:

Y=
oM
a) El compuesto del epigrafe, una resina incolora, MS: m/e = 305,2 (M+H+), se
prepard en concordancia con el procedimiento general del gjemplo 21a, a partir de la 5-
(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona y 1-etinil-3-metil-benceno.

b) 5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona:

A una solucién de 160 mg (1,11 mmol) de 5-cloro-2-metil-2H-piridazin-3-ona
(CAS: [14628-34-3]), 230 mg (1,11 mmol) de 4-yodo-2-metil-1H-imidazol (CAS:[737486-
45.9)]}, en 3,5 ml DMF anhidro, se le afiadieron 721 mg (2,21 mmol) de carbonato de
cesio. La suspensién se agitd durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, a una
temperatura de 45°C, y, después, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, a una
temperatura de 65°C, y se dejé enfriar. El producto cristalizado, se separé mediante
fitrado, se lavd con acetato de etilo, y se secd, mediante la accion del vaclo, para
proporcionar 250 mg (0,781 mmol, 71%) del compuesto del epigrafe como un sélido
cristalino de color amarillo claro, MS: m/e = 316,9 (M+H+).

¢) 5-cloro-2-metil-2H-piridazin-3-ona:

Se procedié a calentar, una mezcla de 1,50 g (10,70 mmol) de 5-metoxi-2-
metil-2H-piridazin-3-ona y 7,8 ml (13,1 g, 85,6 mmol) de oxicloruro de fésforo, a una
temperatura de 110°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. Después de dejar
que se enfriase a la temperatura ambiente, la mezcla, se vertid en 100 ml de hielo /

agua, mediante una vigorosa agitacion. Después de la neutralizacién, mediante la
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adicion de un solucién saturada de carbonato soédico, se procedid a procesar el
compuesto, con cloruro de metileno / agua, se secd sobre sulfato magnésico, y se
concentrd, bajo la accién del vacio. El material crudo, se purificé mediante
cromatografia flash (de evaporacién instantanea) sobre gel de silice, utilizando una
mezcla 80:20 mixture de acetato de etilo y heptano, como eluyente, para proporcionar
904 mg (6,25 mmol, 58%) del compuesto del epigrafe como un sélido cristalino de color
blanco, MS3: 141, 2(M+H-+).

d) 5-Metoxi-2-metil-2H-piridazin-3-ona:

Se procedid a hidrogenar, a la presién atmosférica y sobre 950 mg (0,894
mmol) de paladio sobre carbdn vegetal, una solucion de 3,90 g (22,34 mmol} de 4-
cloro-5-metoxi-2-metil-2H-piridazin-3-ona y 3,74 ml (2,71 g, 26,8 mmol} de trietilamina
en 60 mi de etanol, durante un transcurso de tiempo de 20 horas, a una temperatura de
55°C. La suspension se filtrd en caliente, y, el catalizador, se lavé tres veces, con 10 ml
de etanol. El filtrado se concentrd bajo la accién del vacio y, el residuo, se recogié en
70 ml de cloruro de metileno, el cual se lavé cuatro veces con 20 ml de agua, se seco,
sobres sulfato magnésico, y se concentrd, para proporcionar 2,79 g (19,9 mmol, 89%)
del compuesto del epigrafe come un sdlido cristaline de color blanco, MS: 141,2
(M+H+),

e} 4-cloro-5-metoxi-2-metil-2H-piridazin-3-ona:

Se procedid a disolver metal sodio (613 mg, 26,7 at-g) en 35 ml de metanol. A
esta solucidn se le afiadieron 4,15 g (23,18 mmol) de 4,5-dicloro-2-metil-2H-piridazin-
3-ona, en cuatro porciones, en un transcurso de tiempo de 5 minutos. Después de
haber procedido a agitar la suspension, durante un transcurso de tiempo de 4 horas, 12
temperatura ambiente, la solucién, se neutralizé mediante la adicion de 1 ml de
solucioén saturada de cloruro ambnico, y se concentré bajo la accién del vacio. El
residuo, se recogid en 100 ml de acetato de etilo, se lavé dos veces con agua, se secod

sobre sulfato magnésico, y se concentré al vacio, para proporcionar 3,94 g (22,6 mmol,

A
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97%) del compuesto del epigrafe como un sélido cristalino de color blanco, MS: 175,2,
177,0 (M+H+).
Ejemplo 24
6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-3-metil-3H-pirimidin-4-

ona:
Cl

N —
0 T/ =4 N
Yy

NN

a) A una solucion de 50,0 mg (0,160 mmol) de 6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-3H-pirimidin-4-ona y 0,020 ml (45,5 mg, 0,321 mmol) de yoduro de

metilo en 10 ml de acetona, se le afiadieron 44 mg (0,321 mmol) de carbonato potasico.

LLa suspensién se agitd durante un transcurso de tiempo de 48 horas, a la temperatura
ambiente. La suspension se filtré y, las sales, se lavaron con acetona. El filtrado se
concentr6é bajo la accién del vacio. El residuo, se disolvié en acetato de etilo/metanol,
se afadié 1 g de gel de silice y, la suspensién, se concentrd bajo la accién del vacio.
El gel de silice que contenia el producto absorbido, se cargd en una columna de
cromatografia flash (de evaporacion instantanea), y se eluyé con una mezcla 90:10 de
acetato de etilo y metanol. Se obtuvieron 6 mg {0,018 mmol, 11,5%) del compuesto del
epigrafe como un sodlido cristalino de color amarillo claro, MS: 326,2, 328,2(M+H+),

separado del producto de no deseado de O-alquilacion.

b) 6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-3H-pirimidin-4-ona:

E! compueste del epigrafe, un sdélido de color blanco, MS: m/fe = MS: 312,0,
314,0 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del gjemplo
16a, mediante la desproteccién de la 4-aliloxi-6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-
imidazol-1-il}-pirimidina.

¢) 4-aliloxi-6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-matil-imidazol-1-ill-pirimidina:

2
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Ei compuesto del epigrafe, un sélido de color blanco, MS: m/e = MS: 312.0,
314,0 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejempio
1b, mediante la reaccién de la 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina CAS:
[802505-83-5] y 4-aliloxi-6-cloro-pirimidina.

d) 4-aliloxi-6-cloro-pirimidina:

A una solucién de 7,5 g (50,3 mmol) de 4,6-dicioropirimidina y 3,61 ml (3,07 g,
52,9 mmol) de alil-alcohol en 40 ml de dioxano, se le afiadieron 19,6 g (60,4 mmol) de
carbonato de cesio. La suspension, se agitd durante un transcurso de tiempo de 14
horas, a una temperatura de 85°C y, a continuacion, se dej6é que ésta se enfriara a la
temperatura ambiente. La solucién, se filtrd, y las sales, se lavaron ¢on acetato de etilo.
El filtrado se concentrd bajo la accion del vacio y se purificd mediante cromatografia
flash (de evaporacién instantanea) sobre gel de silice, utilizando acetato de etilo como
eluyente, para proporcionar 4,42 g (25,9 mmaol, 51%) del compuesto del epigrafe como

un aceite incoloro.

Ejemplo 25

4.-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona:

Cl

a) El compuesto del epigrafe, un sdlido de color marrén claro, MS: m/e = 3242,

326,1 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento generai del ejemplo
21a, a "partir de la 4-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona y 1-cloro-3-etinil-
benceno.

b} 4-(4-yodo-2 5-dimetil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona:

El compuesto del epigrafe, un solido cristalino de color blanco, MS: m/e =

315,9 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemplo

29
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1a, a partir de la 2-cloro-4-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazo!-1-il}-piridina y KOH en tert.-
butanol.

c) 2-cloro-4-(4-yodo-2 5-dimetil-imidazol-1-il}-piridina;

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: m/e =
5 329,2, 331,1 (M+H") se prepar6 en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 1b, a partir del 4-yodo-2,5-dimetil-1H-imidazol (CAS:[631897-38-6]) y 2-cloro-4-

fluorcpiridina.

10

Ejemplo 26

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona:

Cl
Vo
N4
15 7

El compuesto del epigrafe, un solido cristalino de color blance, MS: m/e =
338,1, 340,0 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 3, a partir de la 4-{4-(3-cloro-feniletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il}- 1H-piridin-2-
ona y yoduro de metilo.
20 Ejemplo 27

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-etil-1H-piridin-2-ona:

cl

N
0 \\N,/ =
§oa
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El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: m/e =
352,2, 354,1 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 3, a partir de la 4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazo!-1-il]-1H-piridin-2-

ona y yoduro de etilo.

Ejemplo 28
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-(2-hidroxi-etil}-1H-

10 piridin-2-ona:

g
sonll
HO/\/N Y

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: m/e =
368,1, 370,1 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
15 ejemplo 3, a partir de la 4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il)- 1H-piridin-2-
ona y 2-yodoetanol.
Ejemplo 29
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-(2-metoxi-etil)-1H-
piridin-2-ona:

20

E! compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: m/e =

382,3, 384,1 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del

e
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ejemplo 3, a partir de la 4-[4-(3-cloro-feniletini!)-2,5-dimetil-imidazel-1-il}- 1H-piridin-2-

oha y 2-bromoetil-metiléter.

Ejemplo 30

4-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona:
o
o

El compuesto del epigrafe, un sélido de color marron, MS: m/e = 304,1 (M+H+),
se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 21a, a partir de la
4-{4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona y 1-Etinil-3-metil-benceno.

Ejemplo 31

4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 318,2 (M+H+),
se prepard en concordancia con el procedimiento genera! del ejempio 3, a partir de la

4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol- 1-il}-1H-piridin-2-ona y yoduro de metilo.

Ejemplo 32
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4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-etil-1H-piridin-2-ona:

N j
0 \\g/ =
S

El compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 332,2 (M+H+),
5 se prepar6 en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a partir de la
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}- 1H-piridin-2-ona y yoduro de etilo.
Ejemplo 33
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-1-(2-hidroxi-etil)-1H-piridin-2-ona:

10 El compuesto del epigrafe, un sélido de color marron, MS: m/e = 348,2 (M+H+),
se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemple 3, a partir de la
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona y 2-yodoetanol.

15

Ejemplo 34
4-12,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-(2-metoxi-etil)-1H-piridin-2-ona:

Y =
oA M
\0/\/N/
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El compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 362,3 (M+H+),
se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a partir de la
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona y 2-bromoetil-metiléter.

Ejemplo 35

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona:

Se procedié a desgasificar, con argén, una solucién de 47mg (0,067 mmol)
dicloruro de bis(trifenil-posfin)paladio en 4 ml de DMF. A continuacién, se procedi6 a
afiadir 300 mg (0,952 mmol) de 4-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1- il}-1H-piridin-2-ona, 5
mg (0,019 mmol)} de trifenilfosfina, y 0,265 ml (193 mg, 1,90 mmol) de trietilamina y, |a
mezcla, se agitd durante un transcurso de tiempo de 10 minutos, a la temperatura
ambiente. Después, se afadieron 399 mg (1,904 mmol) de 2-cloro-4-trimetilsilanil-
etinil-piridina CAS: [499193-57-6] y 5,4 mg (0,029 mmol) de yoduro de cobre (I} y, las
solucién de tonalidad amarilla, se agité durante un transcurso de tiempo adicional de 10
minutos. La mezcla, se calentd a una temperatura de 60°C, y se le afadieron, mediante
procedimiento de goteo, 1,43 ml de una solucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio
(1,43 mmol), en un transcurso de tiempo de 50 minutos. La mezcla de color marrdn
oscuro, se agité durante un transcurso de tiempo de 48 horas,, a una temperatura de
50°C, se dejo enfriar, y se evapord hasta secado, bajo la accion del vacio. El residuo,
se recogid en 5 mi de acetato de etilo, se afiadieron 3 g de gel de silice vy, la
suspensién, se evapord hasta secado. El gel de silice que contenia el producto
absorbido, se cargé en una columna de 50 g de cromatografia flash (de evaporacion
instantane). El producto, se eiuyd con un gradiente de heptano: acetato de etilo 80:20

hasta acetato de etilo : metanol 90:10. Se procedid a concentrar las fracciones puras,
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para proporcionar 94 mg (0,289 mmol, 30%) del compuesto del epigrafe, como un
sélido de color marrdn, MS: m/e = 325,2, 327,1 (M+H+).
Ejemplo 36
4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-

ona:

a) Ei compuesto del epigrafe, un sélido de color gris, MS: m/e = 339,2, 3411
(M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 35, a
partir de la 4-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-1-metil-1H-piridin-2-ona y 2-cloro-4-
trimetilsilanil-etinil-piridina.

b) 4-(4-yodo-2.5-dimetil-imidazol-1-il}-1-metil-1H-piri-din-2-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido de color blanco, MS: m/e = 330,1 (M+H+),
se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a partir de la
4-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona y yoduro de metilo.

Ejemplo 37

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletini})-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-etii-1H-piridin-2-

ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 353,3, 355,2

(M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a
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partir de la 4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona vy
yoduro de etilo.
Ejemplo 38
4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-(2-hidroxi-etil)-1H-

piridin-2-ona:

¢

/—\/

e

El compuesto del epigrafe, un sélido de color naranja, MS: m/e = 369,0, 371,2
(M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 3, a
partir de la 4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona y 2-
yodoetanol.

Ejemplo 39

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-{2.metoxi-etil}-1H-

piridin-2-ona:

N

El compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 382,3, 384,1

gl

N/_\I

(M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general de! ejemplo 3, a
partir de la 4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona y 2-
bromoetil-metiléter.
Ejemplo 40
4.[4-(3-Metoxi-feniletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1H-piridin-2-ona:

P
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El compuesto del epigrafe, un sélido de color marrén, MS: m/e = 320,1 (M+H+),
se preparo en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1c, a partir de la
4-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-1-metil- 1 H-piridin-2-ona y 1-etinil-3-metoxi-benceno.

5 Ejemplo 41
. 4-[4-(3-fluoro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona:

F
o
O Nl

El compuesto del epigrafe, un sélido ceroso de color marrén, MS: m/e = 322,1

¥

10 (M+H+), se prepar6 en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1c¢, a
partir de la 4-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-1-metil-1H-piridin-2-ona y 1-etinil-3-
fluoro-benceno.

Ejemplo 42
. 5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-2-metil-2H-piridazin-3-ona:

15
cl
o
MNo#

a) El compuesto del epligrafe, un sdlido cristalino de color marrén claro, MS:
mfe = 3392, 341,1 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general
del ejemplo 1¢, a partir de la 5-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-2-metil-2H-piridazin-3-

20 onay 1-cloro-3-etinil-benceno.
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b) 5-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piri-dazin-3-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color amarillo claro, MS: m/e
= 331,0 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo
23b, a partir de la 5-cloro-2-metil-2H-piridazin-3-ona y 4-yodo-2,5-dimetil- 1H-imidazol.

5 Ejemplo 43

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

piridazin-3-ona:

10 a) El compuesto del epigrafe, un solido cristalino de color marrén claro, MS:
mfe = 340,2, 342,0 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general
del ejemplo 35, a partir de la 5-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-
ona y 2-cloro-4-trimetilsilanil-etinil-piridina.

Ejemplo 44

15 5-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona:
o
N

El compuesto del epigrafe, un sdlido cristaline de color amarillo claro, MS: m/e

20 =319,1 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo

1c, a partir de la 5-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona y 1-etinil-
3-metil-benceno.

Ejemplo 45
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6-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-3-metil-3H-pirimidin-4-ona:

A
Sy T

NN

a) El compuesto del epigrafe, un sélido de color amarillo, MS: m/e = 319,2
{(M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1c, a
partir de la 6-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-3-metil-3H-pirimidin-4-ona y 1-etinil-3-
metil-benceno.

b) 6-(4-yodo-2 5-dimetil-imidazol-1-il)-3-metil-3H-pirimi-din-4-ona:

El compuesto del epigrafe, un sdlido cristalino de color amarillo ¢laro, MS: m/e
= 331,0 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemplo
3, a partir de la 6-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-3H-pirimidin-4-ona y yoduro de
metilo.

c) 6-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-3H-pirimidin-4-ona:

El compuesto del epigrafe, un sdlido cristalino de color amarillo, MS: m/e =
316.9 (M+H"), se prepard en concordancia con el procedimiento general del gjemplo 1a,
mediante tratamiento de la 4-flucro-6-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-pirimidina con
KOH en tert-butanol al 50%.

d}) 4-fluoro-6-(4-yodo-2 .5-dimetil-imidazol-1-il)-pirimi-dina:

El compuesto del epigrafe, un sélido de color blanco, MS: m/e = 340,2, 342,1
(M+H") se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 1b, a
partir de 4-yodo-2,5-dimetil-1H-imidazol y 4,6-difluoropirimidina,

Ejemplo 46

6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-3-metil-3H-

pirimidin-4-ona:
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El compuesto del epigrafe, un soélido cristalino de color marrén claro, MS: m/e
= 340,2, 342,1(M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 35, a partir de la 6-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-3-metil-3H-pirimidin-4-ona
y 2-cloro-4-trimetilsilanil-etinil-piridina.

Ejemplo 47

2-[4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-oxo0-2H-piridin-1-il]-acetamida:
oy

0O AN T

JK,N Y

A 2 ml de una solucidn 7 M de amoniaco en metanol se le afadieron 60 mg

HN

(0,16 mmol) de éster acético del acido [4-{2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-0x0-2H-
piridin-1-il}-acético (Ejemplo 13). El recipiente de reaccion, se cerré y, la solucién de
color amarillo, se agitd durante un transcurso de tiempo de 16 horas a la temperatura
ambiente. La solucidn, se evapord, entonces, hasta secado, proporcionando 45 mg del
compuesto del epigrafe como un sélido de color marrén, MS: m/e = 347,1 (M+H+).
Ejemplo 48
N-metil-2-[4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-oxo-2H-piridin-1-il]

acetamida:

0
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A 2 ml de una solucion 8 M de metilamina in etanol, se le afadieron 67 mg
(0,18 mmaol) de éster etilico del &cido [4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-ox0-2H-
piridin-1-il]-acético (Ejemplo 13). E! recipiente de reaccidn, se cerrd y, la solucion de
color amarillo, se agitdé durante un transcurso de tiempo de 16 horas a la temperatura
ambiente. La solucidn, se evapord entonces hasta secado, para proporcionar 63 mg del

compuesto del epigrafe, como un sélido de color marrén, MS: m/e = 361,2 (M+H+).

Ejemplo 49
N,N-dimetil-2-[4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-2-0x0-2H-piridin-1-il}-

acetamida:

Y

A 2 ml de una solucidon 5,6 M solucién de dimetilamina en etanol se le
afiadieron 70 mg (0,19 mmol) de éster etilico del acido [4-(2-metil-4-m-toliletinil-
imidazol-1-il)-2-oxo-2H-piri-din-1-il]-acético (Ejemplo. 13). El recipiente de reaccion, se
cerrd y, la solucién de color amarillo, se agitd durante un transcurso de tiempo de 2
dias a la temperatura ambiente. La solucidon, se evapord, entonces, hasta secado vy, el

residuo, se trituré con una pequefa cantidad de acetato de etilo y, el producto, se filtré,

proporcionando 59 myg del compuesto del epigrafe, como un sélido de color blanco, MS:

mfe = 3753 (M+H+).
Ejempto 50
N,N-dimetil-2-[4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-0x0-2H-piridin-1-il]-

acetamida:

M
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a) A una solucion de 15 mg (0,042 mmol) de 1-metilsulfaniimetil-4-(2-metil-4-
m-toliletinil-imidazol-1-ii)- 1H-piridin-2-ona en 0,6 ml de metanol, se le afiadieron 53 mg
{0,038 mmo!) de peroximonosulfato potasico (Oxone). La mezcla, se agitd, durante un
franscurso de tiempo de 3 horas, a una temperatura de 40°C. La solucién, se evaporé
hasta secado con cloruro de metileno / agua. El material crudo, se purificc mediante
cromatografia flash (de evaporacién instantanea)(SiO2, gradiente acetato de etilo a
acetato de etilo:metanol 90:10 peso/peso) para proporcionar 12 mg del compuesto del
epigrafe como un sdlido de color blanco, MS: 382,2 (M+H+).

b) 1-metilsulfanilmetil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imida-zol-1-il)-1H-piridin-2-ona:

A una solucién de 100 mg (0,35 mmol) de 4-(2-Metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-
i}-1H-piridin-2-ona en 0,5 ml de dimetilformamida, se le afiadieron 17 mg (0,42 mmol,
1,2 equivalentes) de una suspension al 60% de hidruro sadico en aceite mineral.
Después de agitar durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a la temperatura
ambiente, se afiadieron 40 pl (50 mg, 0,52 mmol, 1,5 equiv.} de sulfuro de clorometil-
metilo y, la suspension, se agité durante un transcurso tiempo adicional de 16 horas, a
la temperatura ambiente. Después de un procesado con cloruro de metileno / agua, el
material crudo, se purificd mediante cromatografia flash (de evaporacion
instantanea)(SiO2, gradiente acetato de etilo a acetato de etilo:metanol 90:10
peso/peso), para proporcionar 32 mg del compuesto de! epigrafe, como un sélido de

color amarillo claro, MS: 350,2 (M+H+).

Ejemplo 51

aa.
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2-etil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona:

YN
AN < g
A

a) El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color marrén, MS: m/e =
319,1 (M+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo 213,
a partir de 1a 2-etil-5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il}-2H-piridazin-3-ona y 1-etinil-3-metil-
benceno.

b) 2-etil-5-(4-yoda-2-metil-imidazol-1-il}-2H-piridazin-3-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: m/e =
331,0 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo
23b, a partir de la 5-cloro-2-etil-2H-piridazin-3-ona y 4-yodo-2-metil-1H-imidazol.

c) 5-cloro-2-etil-2H-

iridazin-3-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: m/e =
159,1, 161,1 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del
gjemplo 23c, mediante tratamiento de Ia 2-eti|-5-metoxi-2H—piridazin-3~ona con
oxicloruro de fosforo.

d) 2-etil-5-metoxi-2H-piridazin-3-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, se prepard en
concordancia con el procedimiento general del ejemplo 23d, mediante hidrogenacion
de la 4-cloro-2-etil-5-metoxi-2H-piridazin-3-ona.

e) 4-clorp-2-etil-5-metoxi-2H-piridazin-3-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, se prepar6 en
concordancia con el procedimiento general del ejemplo 23e, mediante tratamiento de 1a
4 5-dicloro-2-etil-2H-piridazin-3-ona con metdxido sddico en metanol.

) 4,5-dicloro-2-etil-2H-piridazin-3-ona:

a2
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A una suspension de 4,00 g (24,2 mmol) de 4,5-dicloro-2H-piridazin-3-ona

(CAS: [932-22-9]) y 6,70 g (48,5 mmol} de carbonato potasico en 40 ml de acetona, se

le anadieron 3,92 ml (7,56 g, 48,5 mmol, 2 eq.) de yoduro de etilo. La suspensién, se
agitd durante un transcursc de tiempo de 8 horas, a una temperatura de 55°C, y se

5 dejd enfriar a la temperatura ambiente. La reaccién, se filtrd, y los sdlides, se lavaron
dos veces con acetona. El filtrado se concentrd bajo la accién del vacio, se recogié en
acetato de etilo, y las sales precipitadas, se filtraron. El filtrado se concentrd bajo la
accién del vacio, se recogido en cloruro de metileno, y se purifico mediante
cromatografia flash (de evaporacién instantanea)(Si02, heptano:acetato de etilo 80:20

10 ‘pesol/peso), para proporcionar el compuesto del epfgrafe como un sélido cristalino de

¢olor amarillo claro.

15
Ejemplo 52
5-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-2-etil-2H-piridazin-3-ona:
cl
\r,N
o, 7
20 N

El compuesto del epigrafe, un solido cristalino de color amarillo claro, MS: m/e
= 339,1,340,6 (M+H+), se prepard en concordancia con e! procedimiento general del
ejemplo 21a, a partir de la 2-etil-5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona y 1-
cloro-3-etinil-benceno.

25 Ejemplo 53
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5-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-i{]-2-etil-2H-piridazin-3-

ona:

Cl
Ve
OY\TN =\
\,N\N’
E! compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color amarillo claro, MS: m/e
= 339,1, 340,6 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 35, a partir de la 2-etil-5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona y 2-

cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina.

Ejemplo 54

2-(2-metoxi-etil)-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona:

a) El compuesto del epigrafe, un aceite viscoso de color amarillo, MS: m/e =
349,4 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del ejemplo
213, a partir de la 2-(2-metoxi-etil}-5-(4-yodo-2-metil-imidazoi-1-il)-2H-piridazin-3-ona y
1-etinil-3-metil-benceno.

b} 2-(2-metoxi-etil}-5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il}-2H-piridazin-3-ana:

E! compuesto del epigrafe, un aceite de color amarillo claro, MS: m/e = 361,1
(M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general de! ejemplo 23b, a

partir de 1a 5-cloro-2-(2-metoxi-etil)-2H-piridazin-3-ona y 4-yodo-2-metil- 1H-imidazol.

qs
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¢) 5-cloro-2-{2-metoxi-etil}-2H-piridazin-3-ona:

El compuesto del epigrafe, un aceite de color amarillo claro, se prepard en
concordancia con el procedimiento general del ejemplo 23¢, mediante tratamiento de la
2-(2-metoxi-¢etil}-5-metoxi-2H-piridazin-3-ona con oxicloruro de fésforo.

d) 2-{2-metoxi-etil)-5-metoxi-2H-piridazin-3-ona:

E! compuesto de! epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, se prepard en
concordancia con el procedimiento general del ejemplo 23d, mediante hidrogenacion
de la 4-cloro-2-(2-metoxi-etil)-5-metoxi-2H-piridazin-3-ona.

e} 4-cloro-2-(2-metoxi-etil)-5-metoxi-2H-piridazin-3-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: mfe =
2191, 221,1 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 23e, mediante tratamiento de la 4,5-dicloro-2-(2-metoxi-etil)-2H-piridazin-3-ona
con metéxido sodico en metanol.

f) 4,5-dicloro-2-(2-metoxi-etil iridazin-3-ona:

A una suspensién de 4,00 g (24,2 mmol) de 4,5-dicloro-2H-piridazin-3-ona y
6,70 g (48,5 mmol) de carbonato potésico en 40 ml de acetona, se le afadieron 4,55 mi
(6,74 g, 48,5 mmol, 2 equivalentes) de 2-bromoetilmetiléter. L.a suspensién, se agitd
durante un transcurso de tiempo de 24 horas, a una temperatura de 55°C. A
continuacién, se afadid 1 ml (1,48 g, 10,6 mmol) de 2-bromoetilmetiléter y, la mezcla,
se agitd durante un transburso de tiempo adicional de 24 horas. La reaccion, se dejo
entonces enfriar a la temperatura ambiente, se filtraron los sélidos y, éstos, se lavaron
dos veces con acetato de etilo. El filtrado, se concentrdé bajo la accion del vacio, se
recogid en cloruro de metileno y se purificé mediante cromatografia flash (de
evaporacion instantanea)(Si0O2, heptano:acetato de etilo 85:15 peso/peso), para

proporcionar el compuesto del epigrafe como un sélido cristalino de color blanco.
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Ejemplo 55
5 5-[4-(3-Cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-2-(2-metoxi-etil)-2H-piridazin-

3-ona:

N O/\,N\N’

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color amarillo, MS: m/e =
10 369,2,370,9 (M+H+), se prepard en concordancia con el procedimiento general del
ejemplo 21a, a partir de la 5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il}-2-(2-metoxi-etil }-2H-piridazin-
3-ona y 1-cloro-3-etinil-benceno.
Ejemplo 56
5-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-i1)-2-etil-2H-piridazin-3-

15 ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color blanco, MS: m/e =
370,1, 3721 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general dei
20  ejemplo 35, a partir de la 5-(4-yodo-2-metil-imidazol-1-il}-2-(2-metoxi-etil }-2H-piridazin-

3-ona y 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina.
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Ejemplo 57
5-[4-(2-Cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-2-(2-metoxi-etil)-2H-

piridazin-3-ona:

{l

NG

OWN/ - _N
\Ox\,N.N/

a) El compuesto del epigrafe, un sélido cristalino de color marrén claro, MS:
mie = 384,2, 386,2 (M+H+), se prepar6 en concordancia con el procedimiento general
del ejemplo 35, a partir de la 5-(4-yodo-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-2-(2-metoxi-etil)-2H-
piridazin-3-ona y 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina.

b} 5-{4-yodo-2 5-dimetil-imidazol-1-i)-2-(2-metoxi-etil}-2H-piridazin-3-ona:

El compuesto del epigrafe, un sélido ceroso de color amarilio claro, MS: m/e =
3752 (M+H+), se preparé en concordancia con el procedimiento general del ejemplo
23b, a partir de la 5-cloro-2-(2-metoxi-etil)-2H-piridazin-3-ona y 4-yodo-2,5-dimetil-1H-

imidazol.

Preparacién de las composiciones farmacéuticas:

Ejemplo A

7]
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Las tabletas de la composicién que se facilita a continuacién, se producen de

una forma convencional:

ma/tableta
Ingrediente activo....................... 100
Lactosa en polvo..........cooceeevvene. . 95
Almidon de maiz blanco................... 35
Polivinilpirrolidona..................... 8
Almidén carboximetilsédico
Estearato magnésico............cc.e.... 2

Peso total 50

Ejemplo B
Las tabletas de la composicién que se facilita a continuacién, se producen de

una forma convencional:

mag/tableta
Ingrediente active...........oceeeeee. 200
Lactosa en polvo...........ccceeeeee. 100
Almiddn de maiz blanco.................. 64
Polivinilpirrolidona..................... 12
Almidon carboximetilsadico............... 20
Estearato magnésico...............ocooe. 4
Peso total 400

Ejemplo C

Se producen capsulas de la siguiente composicion:

aq
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mg/tableta
Ingrediente activo....................... 50
Lactosa cristalina....................... 60
Celulosa microcristalina................. 34
Talco...vomniici e )
Estearato magnésico........c..ovven... 1

Peso total de la carga de la capsula 150

El ingredidente activo, provisto de un tamario de particula apropiado, la lactosa
cristalina, y la celulosa microcristalina, se mezclan de una forma homogénea, entre
ellos, se tamizan y, a continuacién de ello, se afiaden, mezclandolos, talco y estearato

magnesico. La mezcla final, se carga en capsulas de gelatina dura del tamafio

apropiado.

400



CAPITULO
REIVINDICATORIO
QUE CONTIENE LAS

MODIFICACIONES
HECHAS EN FASE
INTERNACIONAL
INDICADAS EN EL

REPORTE

PRELIMINAR
INTERNACIONAL
SOBRE
PATENTABILIDAD




59

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula general

en donde

R’ significa haldégeno, alquiloCi.g 6 alcoxiCy.g:

R? significa alquiloCy.s, hidroxialquilo C1., 0 alcoxialquiloC.;

R? significa hidrégeno, alquiloC.s, hidroxialquiloCi.s o alcoxialquilo;
Q significa -N= & -CH=;

R* es un grupo de la formula lla 6 lib

F$6
OW O N
5 N\ ’,Y T }\/
R™ X Xy
lla b

en donde,

X, Yy Z, son, de una forma independiente, ~CH= & —N=; y en donde,
solamente una de X 6 Y, puede ser un 4tomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquiloCy,
hidroxialquiloC+, alcoxialquiloCy.s, -(CH2)m-(CO)O-alquiloC15, -(CH2)m-
S(0)zralquiloCis,  -(CH2)m-C(O)-NR'R”, y en donde, m =0 -3 y R’y R" son,
de una forma independiente, hidrégeno 6 alquiloC.;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

HOJA MODIFICADA
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2.- Un compuesto de la formula |A, abarcado por la formula |, segun la

reivindicacion 1

RA R
\a\j _
O AN V4 \
3
RS/N\{,Y R

en donde

R' significa halégeno, alquiloC+. 6 alcoxiCis;

R? significa alquiloC16, hidroxialquiloC1., o alcoxialquiloC.;

R? significa hidrégeno, alquiloC4.s, hidroxialquiloC1.4 © alcoxialquilo;

X, Y y Z, son, de una forma independiente, -CH= 6 —N=; y en donde,
solamente una de X 6 Y, puede ser un atomo de nitrégeno;

RS y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquiloCqs,
hidroxialquiloCy.s, alcoxialquiloCy.s, -(CH2)m-(CO)YO-alquiloC45, -(CH2)m-
S{O)z-alquiloCis, -«(CH2}-C{O)-NR'R”, y en donde, m = 0-3y R'y R" son, de
una forma independiente, hidrogeno 6 alquiloCy.;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

3.- Un compuesto de la férmula IA, seguin la reivindicacion 2, en donde

X e Y son —CH=y R’ es halogeno.

4.- Un compuesto de la formula IA segln la reivindicacién 3, cuyos
compuestos son:

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

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

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-if]-1-metil-1H-piridin-

2-ona.

HOJA MODIFICADA
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5.- Un compuesto de la férmula IB, abarcado por la férmula |, segin la

reivindicacion 1

RS/N\XI,Y

en donde

R' significa halégeno, alquiloC1.s ¢ alcoxiCi.s;

R? significa alquiloC1., hidroxialquiloC.s, 0 alcoxialquiloCi.g;

R3 significa hidrégeno, alquiloCy., hidroxialquilo inferior o alcoxialquito;

X, Y y Z son, de una forma independiente, -CH= 6 -N=; y en donde
solamente una de X ¢ Y puede ser un atomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquiloCy.s,
hidroxialquiloC4., alcoxialquilo Cq.g, -(CH2)m-(CO)0O-alquiloCyg, -(CH2)m-
S(0)z-alquiloCys,  -{CH2}-C(O)-NR'R”, y en donde, m =0 -3 y R’y R” son,
de una forma independiente, hidrégeno 6 alquiloC1.;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

6.- Un compuesto de la férmula IB segln la reivindicacién 5, en donde

X eY, son -CH=y R es haldgeno.

7.- Un compuesto de la formula [B, segln la reivindicacién 6, cuyos

compuestos son:
4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]- 1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il}-1-metil-1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-1-etil-1H-piridin-2-ona

HOJA MODIFICADA
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4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-if]-1-(2-metoxi-etil)-1H-piridin-

2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il}- 1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il}-1-metil- 1H-piridin-2-
ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-etil-1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazoi-1-il]-1-(2-metoxi-etil)- 1H-
piridin-2-ona 6

4-[4-(3-fluoro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol- 1-il}-1-metil- 1H-piridin-2-
ona.

8.- Un compuesto de la formula 1B segln la reivindicacion 5, en donde

X eYson—CH=y R'es alquiloCi.s.

8.- Un compuesto de la formula IB segln la reivindicacion 8, cuyos

compuestos son

4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol- 1-il}-1H-piridin-2-ona
1-metil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)}- 1H-piridin-2-ona
1-etil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona
1-{2-metoxi-etil)-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona
etil éster del &cido [4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-ox0-2H-
piridin-1-il]-acético
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-metil- 1H-piridin-2-ona
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-etil-1H-piridin-2-ona, 6
4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]- 1-(2-metoxi-etil)-1H-piridin-2-

ona.

10.- Un compuesto de la féormula IB segln la reivindicacion 5, en

donde X es -N=, Y es -CH=y R’ &s halégeno.
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11.- Un compuesto de la férmula 1B segun la reivindicacion 10, cuyos

compuestos son

5-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-il]-2-metil-2H-piridazin-3-ona
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-2-metil-2H-piridazin-3-
ona :
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-2-etil-2H-piridazin-3-ona 6
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il])-2-(2-metoxi-etil-2H-

piridazin-3-ona

12.- Un compuesto de la férmula 1B segun la reivindicacién 5, en

donde X es —-N=, Y es —-CH= y R es alquiloC ..

13.- Un compuesto se la férmula IB segin la reivindicacion 12, cuyos

compuestos son

2-metil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-2H-piridazin-3-ona

5-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-2-metil-2H-piridazin-3-ona

2-etil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona, 6

2-(2-metoxi-etil)-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-
ona

14.- Un compuesto de la formula IB segln la reivindicacion 5, en

donde X es —CH=, Y es -N=y R" es alquiloC1..

15.- Un compuesto de la férmula 1B segun la reivindicacién 14, cuyo

compuesto es

6-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-3-metil-3H-pirimidin-4-ona.

HOJA MODIFICADA
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16.- Un compuesto de la férmula IC abarcado por la férmula I, segun la

reivindicacion 1

R1

R2
SO W
O N N/ \
T\]/ R®
7

en donde

R' significa halégeno, alquiloCi. 6 alcoxiCy.g;

R? significa alquiloCy, hidroxialquiloC4.5 0 alcoxialquiloC.g;

R? significa hidrégeno, alquiloCy.e, hidroxialquiloCs.¢ o alcoxialquilo:

X, Y y Z son, de una forma independiente, -CH= 6 -N=; y en donde,
solamente una de X 4 Y puede ser un dtomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquiloCi.g,
hidroxialquiloC4.s, alcoxialquiloCa.s, -(CH)-(CO)O-alquiloCq, -(CHz)m-
S(O)-alquiloCis,  ~{CH2)m-C(QO)-NR'R" y en donde m = 0-3 y R'y R" son, de
una forma independiente, hidrégeno 6 alquiioCy.s;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

17.- Un compuesto de la formula IC segun la reivindicacién 16, en

donde Z es ~CH=y R' es halégeno.
18. Un compuesto de la férmula IC segin la reivindicacién 17, cuyo

compuesto es

6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol- 1-il)-piridin-2-ol,
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19.- Un compuesto de la férmula ID abarcado por la formula |, segan la

reivindicacion 1

2 R

R
R =
RS

en donde

R' significa halégeno, alquiloCi. 6 alcoxiC.;

R? significa alquiloCy., hidroxialquiloC 1. 0 alcoxialquiloCa.g;

R® significa hidrogeno, alguiloC..¢, hidroxialquiloCy.¢ 0 alcoxialquilo;

X, Y y Z son, de una forma independiente, ~-CH= 6 —N=; y en donde
solamente una de X 6 Y puede ser un 4tomo de nitrégeno:;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquiloCis,
hidroxialquiloC+.s, alcoxialquiloC., ~(CH2)m-(CO)0-alquiloC1.5, -{CHa)m-
S(O)-alquiloC1,  ~(CH2)m-C(O)-NR'R", y en donde, m = 0-3 y R'y R” son, de
una forma independiente, hidrogeno 6 alquiloC.g;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

20.- Un compuesto de la férmula ID segun la reivindicacion 19, en

donde Z es -CH=y R es halégeno.

21.- Un compuesto de la formula iD segun la reivindicacién 20, cuyos

compuestos son

6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il)-piridin-2-ol 6

6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-1-metil- 1H-piridin-2-ona.

HOJA MODIFICADA
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22. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula |,

segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, procedimiento

que comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV

R (Iv)

en donde R' R% R® y Q tienen los significados proporcionados en la
reivindicacion 1,

con un compuesto protegido de las férmulas

Hal e WA -0 YA
N Oy
No. .Y

RNy R X

0
6

R® R
i »
Hal\[Nj;,A GIO\[N]»(,A
| S
0 \Z 6 z Vi
en donde A es halégeno, trifluorometanosulfoniloxi  (OSO.CFa),
trimetilestannilo, tributilestannilo, 6 —-B(OR®),, en donde R® puede ser tanto
hidrogeno como alquiloC15, 0 bien ambos grupos R® pueden encontrarse
unidos conjuntamente para formar un anillo de 5 — 6 miembros (dioxolano 6
dioxano), G es hidrdgeno é un grupo O-protector apropiado que comprende
trimetilsilioximetilo (SEM), metoximetilo (MOM) 6 alilo, Hal es cloro 6 fldor, el

cual puede transformarse en un grupo GO mediante procedimientos

conocidos, G es hidrogeno o un grupo N-protector adecuado que comprende al
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tert-butiloxicarbonilo  (Boc), 2,5-dimetilpirrol, bencilo, benzoilo, acetilo 6
ftalimidilo,

y desprotegiendo los compuestos obtenidos, 6

(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula VIi

(VI

en donde R?, R*y R*tienen los significados definidos en la reivindicacion 1y G
es hidrégeno 6 trialquilsililo,

con un compuesto de la férmula VI

A= @
W (VI

en donde R" y Q tienen los significados que se han definido en la reivindicacién
1y A tiene el significado como esta definido en la variante del procedimiento a),

6

(c)  hacer reaccionar un compuesto de la férmula IX

(IX)
en donde R? R® y R* tienen los significados que se han definido en la

reivindicacion 1 y Hal es halégeno, comprendiendo bromo 6 yodo,
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con un compuesto de la férmula X

(X)

en donde R' y Q tienen los significados que se han definido en la
reivindicacién 1y G* es hidrogeno 6 trialquilsililo, Yy, en caso deseado
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de &acido

farmacéuticamente aceptables.

23.- Un medicamento que contiene uno o méas compuestos segun se
reivindican en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 y excipientes
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento y la prevencion de

trastornos mediatizados por los receptores mGIuRS.

24 .- Un medicamento segun la reivindicacién 23 para el tratamiento y la
prevencion de trastornos neuroldgicos agudos y / o cronicos, seleccionados de
entre la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de
Parkinson, la discinesta inducida por L-dopa, corea de Huntington, la
esclerosis lateral amiotréfica y la esclerosis maltiple, la esquizofrenia, la
ansiedad, la depresion, el dolor, la dependencia a las drogas, el sindrome X
fragil, el autismo, la adicion (drogas, opioides, nicotina y alcohol), enfermedad

del refiujo 4cido gastro-esofagico (GERD), cancer y la vejiga hiperactiva.
25.- Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

21, asl como sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el

tratamiento o la prevencién de trastornos mediados por el receptor mGIuRS5.
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26.- El uso de un compuesto segun cualquiera de {as reivindicaciones 1
a 21, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento y la prevencion de l1a enfermedad de
Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de Parkinson, la discinesia
inducida por L-dopa, corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica y la
esclerosis multiple, la esquizofrenia, la ansiedad, la depresion, el dolor, la
dependencia a las drogas, el sindrome X fragil, el autismo, la adicién (drogas,
opioides, nicotina y alcohol), enfermedad del reflujo acido gastro-esofagico

(GERD), cancer y la vejiga hiperactiva.

27.- El uso segun la reivindicacion 26, para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento y la prevencion del sindrome X fragil, la
depresion, la enfermedad de Parkinson y la discinesia inducida por L—dopa.

28.- La invencion tal y como se ha descrito anteriormente.

HOJA MODIFICADA
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula general

5
1
R
R2
\/)\1 _
N T N
3
R (n
en donde
R', significa halogeno, alquilo inferior & alcoxi inferior;
10 R?, significa alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o alcoxialquilo inferior,
R®, significa hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o alcoxialquilo;
Q, significa 6 =-N= 6 —CHs=;
R*, es un grupo de la formula lla 6 IIb
RB
OW \ N
X O. N
RS/N\X’/Y IZ]X
en donde,
X, Yy Z son, de una forma independiente, -CH= 6 —-N=; y en donde,
solamente una de entre las X ¢ Y, puede ser un dtomo de nitrégeno;
R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo inferior,
20 hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, -(CH2)m-(CO)O-alquilo inferior, -{(CH2)m-

5{0);-alquilo inferior, -(CH2)m-C(O)-NR'R”, y en donde, m =0 -3 y Ry R son, de

una forma independiente, hidrogeno ¢ alquilo inferior,
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asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

2.- Un compuesto de la férmula IA, abarcado por la férmula 1, segun la

reivindicacion 1

en donde

R', significa halégeno, alquilo inferior 6 alcoxi inferior;

R?, significa alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o alcoxialquilo inferior;

R?, significa hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o alcoxiaiquilo;

X, Y y Z, son, de una forma independiente, -CH= 6 -N=; y en donde,
solamente una de entre las X & Y, puede ser un dtomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, alcoxialguilo inferior, -(CH2)m-(CO)O-alquilo inferior, -(CHz)m-
8(O)z-alquilo inferior,  -(CH2)m-C{O)-NR'R”, y en donde, m = 0 - 3 y R'y R son, de
una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo inferior,
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

3.- Un compuesto de la formula IA, segln la reivindicacion 2, en donde, X e Y,
son —CH=, y R', es halogeno.

4.- Un compuesto de la férmula |A, segln la reivindicacién 3, cuyos
compuestos son:

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il]- 1H-piridin-2-ona

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-il]- 1-metil-1H-piridin-2-ona, 6

4-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)}-2,5-dimetil-imidazol-1-i{]-1-metil-1H-piridin-2-ona.

5.- Un compuesto de ta férmula 1B, abarcado por la férmula I, segun la

reivindicacion 1

A4S
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R™ X? B
en donde

R’, significa halogeno, alquilo inferior 6 alcoxi inferior:

R?, significa alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o alcoxialquilo inferior;

R3, significa hidrégeno, alquiio inferior, hidroxialquilo inferior o alcoxialquilo;

X, Yy Z son, de una forma independiente, -CH= 6 -N=; y en donde,
solamente una de entre las X 6 Y, puede ser un atomo de nitrégeno;

R® ¥ R® son, de una forma independiente, hidrogeno, alquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, -(CH2)m-(CO)O-alquilo inferior, -(CHz)m-
S(Q)g-alguilo inferior, «(CH2)m-C{O)}-NR'R”, y en donde, m =0 - 3y Ry R son, de
una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo inferior,
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

6.- Un compuesto de la férmula IB, segin la reivindicacion 2, en donde, X e Y,
son -CH=, y R', es halégeno.

7.- Un compuesto de la féormula 1B, segun la reivindicacion 6, Ccuyos
compuestos son

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]- 1H-piridin-2-ona

4-{4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-ii]- 1-metil-1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1-etil- 1H-piridin-2-ona
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-1 -(2-metoxi-etil)-1H-piridin-2-ona
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]- 1H-piridin-2-ona
4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il)-1-metil- 1H-piridin-2-ona

4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-etil-1H-piridin-2-ona
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4-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-1-(2-metoxi-etil )- 1H-piridin-2-
ona 6

4-[4-(3-fluoro-feniletinil}-2,5-dimetil-imidazol-1-il]- 1-metil- 1H-piridin-2-ona.

8.- Un compuesto de la formula IB, segun la reivindicaciéon 5, en donde, X e Y,
son —CH=,y R', es aiquilo inferior.

9.- Un compuesto de la féormula IB, segin la reivindicacion 8, cuyos
compuestos son

4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}- 1H-piridin-2-ona

1-metil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-1H-piridin-2-ona

1-etil-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)- 1H-piridin-2-ona

1-(2-metoxi-etil)-4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1H-piridin-2-ona

éster acético del acido [4-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-oxo-2H-piridin-
1-il]-acético |

4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-metil-1H-piridin-2-ona

4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il]-1-etil-1H-piridin-2-ona, &

4-[2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-1-(2-metoxi-etil)- 1H-piridin-2-ona.

10.- Un compuesto de la férmula IB, segun la reivindicacién 5, en donde, X
es -N=, e Y es -CH=, y R" es haldgeno.

11.- Un compuesto de la férmula IB, segun la reivindicacion 10, cuyos
compuestos son

5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-2-metil-2H-piridazin-3-ona

5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-2-meti!-2H-piridazin-3-ona

5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il])-2-etil-2H-piridazin-3-ona 6

5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-2-(2-metoxi-etil-2H-piridazin-3-ona

12.- Un compuesto de la formula 1B, segln la reivindicacion 5, en donde, X
es —N=, e Y es —CH=, y R' es alquilo inferior.

13.- Un compuesto se la formula 1B, segun la reivindicacion 12, cuyos

compuestos son
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2-metil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol- 1-il}-2H-piridazin-3-ona
5-(2,5-dimetii-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona
2-etil-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il}-2H-piridazin-3-ona, 6
2-(2-metoxi-etil)-5-(2-metil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-2H-piridazin-3-ona
5 14.- Un compuesto de [a férmula IB, segin la reivindicacién 5, en donde, X
es -CH=, e Y es -N=, y R' es alquilo inferior.
156.- Un compuesto de la formula IB, segin la reivindicacion 14, cuyo
compuesto es
6-(2,5-dimetil-4-m-toliletinil-imidazol-1-il)-3-metil-3H-pirimidin-4-ona.
10 16.- Un compuesto de la férmula IC, abarcade por la formula |, segun la

reivindicacion 1,
RS
T\ j’”\\” C

15 en donde

R1, significa halégeno, alquilo inferior 6 alcoxi inferior;

R?, significa alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o alcoxialquilo inferior,

R?, significa hidrageno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o alcoxialquilo;

X, Y y Z, son, de una forma independiente, —-CH= 6 -N=; y en donde,

20 solamente una de entre las X 6 Y, puede ser un 4tomo de nitrdgeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrdgeno, alquito inferior,
hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, -(CH2)m-(CO)O-alquilo inferior, -(CH2)m-
S(0);-alquilo inferior, -(CH2)m-C(O)-NR'R”, y en donde, m =0 - 3y R y R son, de
una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo inferior,

25 asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.
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17.- Un compuesto de la férmula IC, segun la reivindicaciéon 16, en donde, X e
Y, son —-CH=, y R', es hal6geno.
18. Un compuesto de la férmula IC, segin ia reivindicacién 17, cuyo
compuesto es
5 6-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil}-2-metil-imidazol-1-it]-piridin-2-o!.
19.- Un compuesto de la formula 1D, abarcado por la férmula I, segun la

reivindicacion 1

R r“w

10
en donde
R, significa halbgena, alquilo inferior 6 alcoxi inferior:
R?, significa alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o alcoxialquilo inferior;
R, significa hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o alcoxialquilo;
15 X, Y y Z, son, de una forma independiente, -CH= 6 -N=; y en donde,

solamente una de entre las X 6 Y, puede ser un atomo de nitrégeno;

R® y R® son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, aicoxialquilo inferior, -(CH2)n~(CO)0-alquilo inferior, ~{CHz)m-
S(O)z-alquilo inferior,  -(CH)m-C(O)-NR'R”, y en donde, m = 0 - 3 y R'y R" son, de

20 una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo inferior,
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.
20.- Un compuesto de la formula ID, segln la reivindicacion 19, en donde, X e

Y, son -CH=, y R', es halégeno.

21.- Un compuesto de la férmula 1D, segun la reivindicacion 20, cuyos

25 compuestos son

4449



5

i0

15

20

-65-

6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il)-piridin-2-of 6
6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il)-1-metil-1H-piridin-2-ona.
22. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula 1, segln se

define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, procedimiento éste, el cual

comprende

(d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 1V

(IV)

en donde, R, R?, R?y Q, tienen los significados proporcionados en la reivindicacion 1,

con un compuesto protegido de las formulas

Hal A GO A A

RS’N‘x” R Nx*

en donde, A, es halégeno ¢ trifluorometanosulfoniloxi (OSO,CF3), trimetilestannilo,
tributilestannilo, 6 -B(OR®);, en donde, R®, puede ser tanto hidrégeno, como alquilo
inferior, o bien ambos grupos R® pueden encontrarse unidos, conjuntamente, par
formar un anillo de 5 — 6 miembros (dioxolano 6 dioxano), G, es hidrogeno 6 un grupo
O-protector, apropiado, que comprende al trimetilsilioximetito (SEM) ¢ al metoximetilo
(MOM) ¢ alilo, o por el estilo, Hal, de una forma preferible, es clore 6 flior, el cual
puede transformarse en un grupo GO, mediante procedimientos conocidos, G, es
hidrégeno o un grupo N-protector, que comprende al tert.-butiloxicarbonilo (Boc), 2,5-

dimetilpirrolo), bencilo, benzoilo, acetilo 6 ftalimidilo,
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y desprotegiendo un compuesto de la formula VI

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula Vil

(Vi)

en donde, R? R® y R* tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, y G°, es
hidrogeno 6 trialquilsililo,

con un compuesto de la férmula VI

R1
o
10 \_4 (VIIN)

en donde, R', Ay Q, tienen los significados que se han definido en la reivindicacion 1, 6

(¢}  hacer reaccionar un compuesto de la formula I1X

(1X)
15 endonde, R% R®y R* tienen los significados que se han definido en 1a reivindicacién 1,
y Hal, es halbégeno, de una forma preferible, bromo 6 yodo,

con un compuesto de la formula X

20
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en donde, R', y Q, tienen los significados que se han definido en la
reivindicacion 1, y G, es hidrégeno 6 trialquilsililo, y, en caso deseado

convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de &cido
farmaceuticamente aceptables.

23.- Un medicamento que contiene uno o mas compuestos segin se
reivindican en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 y excipientes
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento y la prevencidon de trastornos
mediatizados por los receptores mGIuRS,

24.- Un medicamento, segun la reivindicaciéon 23, para el tratamiento y la
prevencion de trastornos neurolégicos agudos y / o cronicos, seleccionados de entre la
enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de Parkinson, la
discinesia inducida por L-dopa, corea de Huntington, la esclerosis latera! amiotréfica y
la esclerosis multiple, la esquizofrenia, !a ansiedad, la depresion, el dolor, la
dependencia a las drogas, el sindrome X fragil, el autismo, la adicion (drogas, opioides,
nicotina y alcohol), enfermedad del reflujo acido gastro-esofagico (GERD), cancer y la
vejiga hiperactiva,

25.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, asi
como sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento o la
prevencién de trastornos mediatizados por el receptor mGIURS.

26.- El uso de un compuesto, segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
2%, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento y la prevencién de la enfermedad de Alzheimer, la
demencia senil, la enfermedad de Parkinson, la discinesia inducida por L-dopa, corea
de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica y la esclerosis mdltiple, la esquizofrenia,
la ansiedad, la depresion, el dolor, ia dependencia a las drogas, el sindrome X fragit, el
autismo, la adicién (drogas, opioides, nicotina y alcohol), enfermedad del reflujo acido

gastro-esofagico (GERD), cancer y 1a vejiga hiperactiva.
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27 .- El uso, segun la reivindicaciéon 26, para la fabricacién de medicamentos
para el tratamiento y la prevencion del sindrome X fragil, la depresién, la enfermedad
de Parkinson y la discinesia inducida por L—dopa.

28.- La invencidn, tal y como se ha descrito anteriormente, arriba.
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