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DX comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

E Documento que acredita la existencia y represantacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica
E Documento de Representacion Legal
Documento de cesién del Inventor al solictante o a su causante

D Declaraciones
[[] Copia de Ia sclictud internacional (Resumen descripcién relvindicaciones)
Traduccién de Ia solicltud intemacional al castellano {Resumen descripcién relvindicaclones)

E Copia del Reporte Preliminar Intemacional sobre patentabilidad

E Traduccién del Reports Preliminar Internacional sobre patentabilidad
L__l De ser ol caso copla del contrato de acceso

[[] De ser el caso documento que acredite ia licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas

[X] Arte Final 12x12 y -

D De ser el caso Informaclén 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

D De ser ol caso modficaciones efectuadas a la sollcitud intemacianal

E Otros Reporte de Blsqueda Intemnacional ¢con su traduccion Publicacién con su traducclon Capltulo
reivindicatorio originaimente presentado en Fase Internacional con su traduccién y Anexo explicatvo de
las modificaciones a las relvindicacionas
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SUPERINTENDEMCIA BE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT 8017 2

.IIEIIII OFICIAL DECAJA : 05 - 89,672
FECHA NOVIENBRE 17 DE 2005

BEPOSITANTE TIPO PAGD RANCO CUENTA No FABD FECHA PGS0 Yr PAGO
LLOREDA YCIA S A CONSIGNACION  DAMCO POPULAR  030-00130-6 INTIIIS 1771172003 120
LLOREDA YCIA S A CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-4 41400821  17/11/2005 32,832,000 00

i C ONCEPT D iz

CANT  RENTISTICO CIACEPTO TOTAL COMCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUBES 1 TRANITES BE SOL DE PATEMTE DE IN 443,000
TOTAL ' $43,000 00
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ANEXO

Los documentos que acreditan 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 las
sociedades peticionarias, que facultan a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se estin 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 mterverur en cualquier tiempo respecto de la solicitud en

él contenuda

%JLUQ—Q_A}-’\—’\

CIA LLOREDA RICAURTE
TP No 53215
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TRADUCCION OFICIAL No

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

Traduccn de la apostila en inglés que se encuentra a contnuacidn de la
legalizacin de las fimas de los seflores Klausner y Strebel, representantes legales
de F Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder escriio en
espafiol e inglés, confendo a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notano Peter Kuster bajo el No. 2004/20 el 17-08-2004 en Basliea, Suiza

AUTENTICACION OFICIAL oo
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ~ . f
1 Palis Suiza % oS
Este documento publico ) "I ':';E
2 Ha sido firmado por el Lic. wr Peter Kuster ' 'g
3 Actuando en calidad de notano publico
4 Lleva el sello del mencionado notano
Certificado
S en Basel (Basiiea) 6 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt . -
8 bajo el No 8835/13376 S
9 Sello 10 Fima ‘: -
Cancilleria de Estado Fdo firma llegible
de la cudad de Basel (Basilea) Rued) Eggs )
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la_cual se en ioa archivos de

, PATARG SEXTO DAk CICULO
Com st SO a2
TA COINCIDE G0N NL GRGIN

O WE TENIDO ALAVIETA |

W
Bogoté 2 de septiembre 2004 %’ 10 AGO Zﬂﬂi ;

LN : -n
Ii ‘IP' T
JUAH IIANUEL nozguo HEBIII
alhul‘l!r..- BN

estas oficinas para su confrontacién

Traductora Juramentada
Resoluuion 10607/81 Minjusticia
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A ooajo firmados  F HOFFMANN-LA ROCHE AG

una sqcredad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza

con dorricilio en 4070 Basllea Sulza

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ domicllados en Bogota
Colombia con oficinas en dicha cludad Calfle 72 No
583 piso 6o nuestros represantantes legales y
verdaderos en BogotA con facultades para reclbir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimento al

naragrafo 10 dal articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualquiera de ellos
designe quedan especiaimente facultados para
representamos anie las autoridades colombianas
administrativaa judiiales o de policla en todos los
{rdmites relativos a la propledad industrial a cuyo
ofecto les facultemos para dar ante dichas
aulondades todos los pasos necesarios al objeto
indicado elevar solictudes declaraclones reclamos
recursos y presentar deslastimlentos formular
descnpcoionas enmlandas limitar el alcance de las
solicitudes presentar oposiciones y apelaciones
mstaurar  cancelaciones renunciar tfotal o
parclaimente a los registros abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pego
determinado por la ley recibir todos los documentos
y valores dando el descargo respectivo llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar en fin todas
las medidas que creysren conducentes al resguardo
de nuesiros intsreses y en caso de producirse
oposicién pasando los antecedentes a los tribunales
quedan faculiadoe para tomar intervenclidn como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean compelentas pudendo transar someter a
arbltros desistir perclbrr y apelar con todas las
demas facultedes que resulten necesarias y por el
presente declaramos desde ahora vildo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuslquiera de ellos nombre Mcieren en nuestro
beneficio

Assmismo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
solictar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cuslquier
poder que cualquiera de ellos otorgue @ nombre
nuestro

Dado y firmado

The undersigned F HOFFMANN-LA ROCHE AG a

corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand

domicllad at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota Colombia
with offices In sald town Callse 72 No 583 Sixth
Floor our true and legal representatives in Bogota
with power to receive notifications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents so as to comply with
paragraph 10 of article 543 of decree 410 of 1871

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor 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 authorfties of Colombia in all proceedings
pertaining to industrial property for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necassary steps for the sald end to file petitions
declarations claims recourses and withdrawals to
draw up specifications to flle amendments to limit
the scope of epplications file oppostions file
cancellations total or partially walve registrations to
pay all Instalments and effect all other payments
preacribed by law o recelve proper receipts to
comply with all other requirements and In short to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests and n case of
opposition where the proceedings be passed over to
the courts we authonze sald agents to act on our
behelf as complainants as well as defendants before
the competent judges wath full powers to make
amangements to submit to arblirators to desist to
collect to appeal and In short with all such further
powers as may be required and we heraby declare

d_gaod..all, that., sa
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.&LQLL
for protocolrzation of this document and of any powar
of attomay by any one of them conferred in our name
before the Office of Industrial Property

L]

Given and signed this ¢ "'
F Hoffmann-La RoC
L A
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Switzerland
za Basel {s3
; fllll {ss
On this 17th day of Angust 2004
m"l"‘ dgh;‘m*' comparecid personally ly Pridolin Klausner and Denise Strebel
: a quien conozco y came zens
'"'"EA % rrm‘S"I anterior documento 1o me Known %ﬁl Rhown G2 me to be s‘ﬁ’é?s%ﬁﬁ”"“t“'
y qulen \ndame juramentado declard y dijo que signed the foregoing Instrument who being by me
lo:x.\cf /o ndatar o duly swom did depose and say that he Is the Holder of
de FH N LA ROCHE AG Ia compafila Procuration/Mandatory of F HOFFMANN-LA
nombrada I documento que antecede una ROCHE AG the compeny named within a
sociedad d yments organizada y existenie Corporation organized and existing under the laws of
conforme a las de Sulza domiclada en la the Switzerland domiciled at the Clty of Basel
cludead de Bu\\ Suiza legaimente constitulda legally constiiuted for a period of tenure not yet
para un periodo duracidn que alin no ha expired which exercises Its corporate purposes
termmado que &) \'u objeto social conforme a according to the lews of Switzerland that the
las layes de Sulza b‘deelamnte estd autorizado deponent Is autfiorized by saeld Company to confer
por dicha Compafila paly'gonferir este poder que el this power of attomey that the seal affixed hersunto
sello esiampado por 4! a!# yde tal poder en nombre by the deponent in the name and on behalf of sald
y en representacion de la ada Compafla es el Corporation is the corporate seal therseof and that the
sello oficial de ella y que etghjeto para el cual se purpose for which this Instrument Is granted Is
confiere ests Instrumento es pmprandldo dentro included within the corporate purposes of the
del de la socledad \ Company
El suscnto Notario ha visto \ Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
ncorporacidn firmados en Sulza d¢e Basllea of incorporation of seld Corporation executed at
con fecha |4 )uni0 149 que de Sulza cludad de Basel under date of 19th day of
conformidad con la legislacidn de o Pals Ia June 1997 and hereby certifiles that under
anterior declaracién jurementada the laws of sald Country the foregoing
suficlente de que los hechos sobre que ell \prsa s0n acknowledgment 18 sufficient proof thet the facts
cierios o verdaderos de lo cual dafe therem contained are true which he atiests
‘*a\
Notary Public (Notano Publico) \Q! Bagel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

‘\!r two thousand and four)

’ v
0.1 i

Dr Petar Kuster

ey X l_f i

- V4 g JUAN H-\HLFL BO I‘I‘:RD I.;:l::i
- ”»

- -~ thhilf'me' Arnmmin



&
CoF v AT TCATION \I -

tht «7n o 0o S 961)
1 vey v & Vs la 2] uiss)
T ~fic1n) dacuir rt
Y waind by .pt'...‘.\-r.

N
3 miusiihe fon I lﬂ..#hr
4 anit cuit hied by the acal of th M

C u“ed
18 Au
S mPwltp 1™ 6 on g zm
7T Ihvie wf vilil Cantw ol Basl S adt

223< J7227C

10 Signature ’3‘
—Hr

N
§ como mm’;‘:.:.’:ﬁmﬁ

- Comcinll €oH i GRTN

QuE HE TENIDO A LAAETA
uw«gi




A —

FORMATO DE DIGITALIZACI N ﬁ
RELACION DE ANEXOS

Raynl
Tachnologiwe & A
i et S ——

Expedionte No

No de Fol

oy e

y

D _

OVD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

{DISQUETES

SOBRE DE MANILA

SOBRE BLANCO T. 0 CARTA

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

'.;o--lamhuu-g

OTROS.

;
;
:
3




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/006111

A CLASTFICACION DE MATERIA

IPC7 CO7D403/04 CO7D401/04 CO7D405/04 CO7D417/14 A61K31/4439
AG1K31/496 AG1K31/497 A61P25/28

Segin s Clanficacidn de Putentes Internacional (CPI) o segin la clanfieacén nacional y ks CP1

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacidin mintrma buscada (mstema de clasificscién seguido de mmibolos de clanficacén)

IPC7 CO7D A61K

Documentacion buscada fuera de documentacion minuma hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrmca consultada durante la bisqueda internacional (nombre de Ia base de datos y donde sea prietico, buscar térmmoas usados)
EPO-Interno, Dato BEILSTEIN, Dato WPL Dato CHEM ABS,

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria

Citscidn de documento, tom uxheacion, donde sea aproplado, de 108 textos relevantes

Relevante & In myvmdicacidn No.

Y

‘WO 02/46166 A (HOFFMANN LA ROCHE)
13 de Junio de 2002 (2002 06-13)
rervindicaciones 1, 24, 34, 44

WO 01/16121 A (SCHWEIGER EDWIN J, VERNIER
JEAN MICHEL (US), CUBE ROWENA V (US), VARN)

8 de Marzo de 2001 (2001 03-08)

reivindicaciones 1 55 60

WO 99/02497 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMB;-I( HECKENDRORN ROLAND (CH) AUBERSON
YVES ()

21 de Enero de 1999 (1999-01-21)

reivindicaciones 1, 3, 7, 12

-

1-21

1-21

1-21

E En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos.

E En el ancxo s¢ cnumneran membros de 1a fanha de patentes.

Categorias especiales de documentos ciindos
A documento que define el estado genernl de 1a ticmca el el no so
conaxders de relevancia parhcular

‘E documento entenor pero pubhicado en o después de Ls fecha de
presentacién mternacional

L documento que puede amrgjar dudas sobre reivindicaciones de
priondad o que se cita pars establecer 1u focha de publicacidn de otra
citacidn v otra razdn especial (segiin sc espeeifica

0" documento que se refiere & ume revelacién ol uso, exiubicidn u
otros medios

'T' documento posierior publicado despuds de la fecha de presentacidn
mtemacional o fecha de pnoridad y que no esti en conflicto con In
lhnlmudpwocludownmmdmm{pmom“umh

" documento de relevencia particular Is mvencién reivindicada no

puede conslderarse nueva o no puede consideranse que comprende

un paso mventiva cuando el documento se toma solo
"Y' documento de relevancia partular la invencién retvindicada no

puede considerarse que comprende un paso inventrvo cuando el

documento se combina con uno ¢ mis documentos mendo dicha
comhinacidn cbvia para una persona experta en 1s técmice

" documento publicado antes de la fecha do presentacidn miemacional & documento nuernbro de la misma farmiie de patentes
de In fecha de ravimdicada

Fecha de In terrmnacién real de 1a bdsqueda internacional Fecha de envio por comeo del reporte de biisqueda mternacional
7 de Septiembre de 2004 16/09/2004
Nombre y direccién de comeo de ISA Funcionano sutorizado

European Patent Office, P B 5818 Patentlesn 2

NL-2280 HV Ryjswijk Worth C
Tel No (31 70) 340-2040 Tx 31 651 cponl
Fax No (+31 70) 340-3016

Forma PCT/ISA/2 m{d;nja)gu% _em

jos Ay 10 Tagele
o

1



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Sohcitud Internacional No.
PCT/EP2004/006111

C {Continmacién ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categpria

Citacidn de documento, con indicacidn, donde sca apropiado, de los textos relevantes

Relevanto a la revindicacion No

A

GASPARINI F y sus col

‘2 METIL-6 (FENILETINIL) PIRIDINA (MPEP) UN
ANTAGONISTA POTENTE, SELECTIVO Y
SISTEMICAMENTE ACTIVO DEL RECEPTOR MGLU5"

NEUROPHARMACOLOGY,  PERGAMON  PRESS

OXFORD GB

vol 38, No 10 Octubre 1999 (1999-10,

pigmas 1493 1503, XP001032948

ISSN 0028-3908

Figura 1

SPOORENWPJM ysuscol ‘Novedosos antagomstas
slosténicos ammojan luz sobre los receptores mglu5 y
enfermedades desordenes SNC

TRENDS IN PHARMACOLOGY SCIENCES,
ELSEVIER TRENDS JOURNAL, CAMBRIDGE GB

vol 22, No 7, 1 de Juho de 2001 (2001 07-01),
piginas 331-337, XP004247865
ISSN 0165-6147

figura 2

WO 02/08205 A (KRENITSKY PHARMACEUTICALS
INC BEAUCHAMP LILIA (US), KELLEY JAMES L
() 31 de Enero de 2002 (2002 01-31)

rervindicacién 1

121

1-21

121

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solieitud Internacional No.
Informe sobre miembros de farmbhia de patentes PCT/EP2004/006111
Documento de patente Miembro(s) de la Fecha de
citado en el reporte de | Fecha de publicaclén familia de patentes publicacién
blisqueda
40 0245165 ) 13-00-2002 AM 2950702 A 18-0v-2502
3t 107877 A 27-02~£004
3R Cl115371 A 23-10 2003
pA 2430898 Al L3-06-~20u2
N 1473060 T 25-02-2004
L7 20031785 A3 14-01-2004
WO 0285168 Al 13052002
EP 1349530 Al bR-10-2003
Al 0400570 AR 25-06-2004
JP 2004820282 T 03-07-.004
N 0032583 A 03-05-2003
-3 BA0PDG3 A3 0o~04=2004
U$ 2003208952 A1 06-1 -2003
Us z0d3resn7d A) 04-12-2003
US 2002123263 Al 12-09-2002
W0 0176121 A 02-03-2001 A 6948200 A 20-03-2501
rA 2383524 Al Ga-93-2001
EP 1214353 nl 14-06-2002
JF  Pho3sossod 1 04-03-2003
W0 4118121 Al 03~0=~2001
US 2003055247 A) 20-63-2C03
w0 9002407 H 21-01-1092 AU 758073 B2 04-1G-2001
AU 8974398 A 08-02-1999
.5 9511683 A 19-09-2000
tA 2265878 Al 21-61-199%
cN 1262876 7 09-02-2000
W 0902497 A2 21-01-1999
EP 0OpB4ED AZ 10-05-2000
HIr 0004285 A2 28~05-2001
rp 21858 A 25-95-2000
” J481208 B2 22-12-2003
JP 200 5CO508 T 24-07-2001
NO 20000124 A f2-03-2000
Kz 562210 A 26-07-2062
PL 343385 Al 10~09-~2C0%
Rl 2203389 C2 10-05-2003
x 932000 A3 12-08-2000
TR 200000050 2 21-06-2000
Th 544448 B 01-08-2003.
s Sofp03™ B1 Jz-12-2003
A 9306137 A 22-01~1899
W0 03805 A si-(1-200Z AU 7357401 A 05022008
cA 2316442 Al 31-01-2002
E7 1303498 Al 2-06-2003
IF 2004004335 T 12-02-2004
%0 DROS2NZ Al 31-01-2002
Us 270408773 Al 65-05-2904

Forma PCT/ISA/210 {anexo de farmlia de patentes) (Enero 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT , " ~
/EP2004/006111
£l C.
1P t07D303/04 | C07D401/0a CO7DA0S/04  CO7DA17/14  AG1K31/4439
A61K31/496 A61X31/497 A61P25/28

According ' Iniamational Palsnt Glassificsdion (IPC) or 10 both nallonal clessification and IPC

8. FELDS SEARCHED

Minlmum documaniailon
IPC 7 CO7D A6lK

saarchad (classificalion aysiem fokowed by dassificalion syrrbole)

Documantsiion sasrchad othar Lhan minimum documantadion 1o the sxdant thal

such documants an naludod i the flakls semrched

EPO-Internal

Elscironic duis bass conmuilted during the Intemalionsl ssarch (name of data base and, whore practical, ssarch tamms osed)
BEILSTEIN Data WPI Data CHEM ABS Data

C DOCUMENTS CONSIDERRD TO BE RELEVANT

Catagory

Challen of documont, win indication, whane approprints, of the ralsvan pessages

Reivant 1o daim No.

Y WO 02/46166 A (HOFFMANN LA ROCHE
13 June 2002 (2002-06-13)

clains 1 24 34 44

Y W0 01/16121 A (SCHWEIGER EDWIN J
JEAN MICHEL (US) CUBE ROWENA V
VARN) 8 March 2001 (2001-03-08)
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1 Un compuesto de la férmula general

1

R{\TJ“/ == |
AR

en la que

R

R’,

significa halogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
CFa, CFH, OCF3;, OCFzH o ¢iano

significa alquilo inferior,

significa heteroarilo, que estd opcionalmente sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes, elegidos entre el
grupo formado por haldgeno, alquilo inferior, cicloal-
quilo, (alquilo inferior)-haldbgeno, ciano, alcoxi infe-
rior, NR R’’ o por

l-moxfolinilo o por

l-pirrolidinilo opcionalmente sustituido por (CHa)a |0R

o por piperidinilo, opcionalmente sustituide por

(CH2)0 10R o por

tiomorfolinilo, 1l-oxo-tiomorfolinilo o 1,l1-dioxo-tio-
morfoiinilo o por

piperazinilo, oprionalmente sustituido por alquilo
inferriar A (CH )y j-carlmalaquiln

es hidrogeno, alquilo inferior o ({CH;)p i1-cicloalquilo
R’’ con independencia entre si son hidrdgeno, alquilo

inferior, (CHz)pi1-cicicalquilo o (CHa)}i: 2-OR,
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R' es hidrégeno, L(O)H o CHaR en el que R es hidrégeno,
OH alquilo C;-Cg, cicloalquilo Ci-C;2
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos
2 Un compuesto segun la reivindicacién 1 de la férmula

general

R’\(,N == 1A

en la que

R* significa halégeno, alquilo inferior, alcoxi ainferior,
CF3 o ci1ano

R* significa alquilo inferior

R’ significa heterocarilo, que estd opcionalmente sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes, elegidos entre el
grupe formado por halégeno, alquilo inferior, (alquilo
inferior)-halégeno, ciano, NR'R’’ o por
l-morfolinlleo o por
l-pairrolidinilo, opcionalmente sustituido por (CHz)o 1OR ©
por piperidinilo, opcionalmente sustituido por (CHz)o 1O0R
o por 1,1-dioxo-tiomorfolinilo o por
pipyrazinila apeinannlmentes sustibinndo par ATemiln infe-
rior o (CHz)p 1-¢1cloalquilo

R es hidrédgeno alquilo inferior o (CHz)e 1-clcloalquilo

R', R’!’ con independencia entre si son hidrégeno, alquilo

A
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inrerior, (CHz)s 1-cicloalquile o (CH;); z20R
asi como las sales farmaceuticamente aceptables de los
mismos
3 Un compuesto de la férmula I segun la reivindicacidn
1, en la que R! es cloro o ciano
4 Un compuesto de la férmula I segiin la reivindicacién

3, en la que R es pir.midin-2-ilo sin sustituir o susti-

tuido

5 Un compuesto de la férmula I segun la reavindicacion
4 en la que el compuesto es
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1~1l]-pirimidina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-1l}~-4-trifluor-
metil-pirimidaina,
2-[4-(3-cloro—-feniletinil)-2-metil-imidazol-1l-1l]-4-met1il-pi-
rimidina,
2-{4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11}-5-fluor-pa-
rimidina o
3-[1-({4-metoxr=-pirimidin-2-1l1)-2-meti1l-1H~1midazol-4-ilet1-
nil)]-benzonitrilo

6 Un compuesto de la fédrmula I segin la reivindicacién

3, en la que R? es piridin-2-1leo sin sustituir o sustituido

7 Un compuesto de la £6rmula I segun la reivindicacién
6 en la que los compuestos son
I=[2-met11~T=(6=met11=-prr1din=-?2=11)=-TH-1mida~nl1-4-11et1n11}~-
benzonitrilo,
3-[2-met1l-1-(6-trifluormetil-piridin-2~-11)-1H-1midazol-4-
1letinil}-benzonitrilo,

3-[2-met1l-1-(5-metil-piridin-2-11)-1H-imidazol-4-iletainil]~
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benzonitrilo,
3-[2-met1l-1-(4-metil-piridin-2-1l)-1H-imidazol-4-1iletinil)~-
Lbenzunitrilo,
2-[4-(3-cloro-feniletinil) -Z2-metil-i1midazol-1~11l]-6-metil-p1-
ridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-1l}-6-trifluor-
meti1l-piridina,
2-[4~(3-cloro-feniletinil)~2-metil-imidazol-1-11]-5-metil-pa-
ridina,
3-[4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11])-5-fluor-pi-
ridina,
P2-[4-(3-rlnrn-fenilerinil)=-?-met11-1mMiA7AalI-1-11]1-5-meat11-p1-
ridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-1l]-4-metil-pi-
ridina
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5-fluor-pi-
ridina o
4-{6~[4-(3-cloro-feniletinil)-2-meti1i-1midazol-1-11]-pairidin-
2-1l}-tiomorfolina

8 Un compuesto de la férmula I seqin la reivaindicacidn
3, en la que R’ es piridin-3-1lo sin sustituir o sustituido

9 Un compuesto de la férmula I segun la reaivandicacidn
8, en la acue los compuestos son

= Inro=h=-[A=-(3-~1nrs=Ffen1lrrFinN1 1) ="=mtr{1-1mid1=nl -1
il}~-piridina o
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1midazol-1-11]-4-metil-p1-

ridina

* TR
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10 Un compuesto ae la férmula I segin la reivin-
dicacién 3, en la cue R' es piridazinilo o pirazinilo que
pueden estar sustituidos o sin sustituir

11 Un compuesto de la férmula I segln la reivaindi-
cacién 10, en la que los compuestos son
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-1l]-3-metil-
piridazina,
3-[4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol~-1l-11l]-6-metil-
piridazina o
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1l-1l]-parazina

12 Un compuesto de la férmula I segin la reivindica-
~146n 1 en 1a que R? A~ Furan-3-11n

13 Un compuesto de la férmula I seqgin la reivindica-
cldn 12 en la que el compuesto es
5-(3-cloro-feniletinil)-1-furan-3-1l1-2-metil-1H-1midazol

14 Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula I ya definido en las reivindicaciones de 1 a 13,
dicho proceso consiste en

(a) hacer reaccionar un compuesto de la fédrmula II

1
R

IT
RL\&N 7 s
HN/ )

R

en la que R!, R? y R' tienen los significados definidos en la

reivindicacién 1,

25 con un compuesto de la férmula III

\
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R-2 (ITI)
en la que R’ tiene los significados definidos en la
reivindicacidén 1 y 2 es halegeno o B(OH)2, ©

(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV

2 N 15;
Ry _/z/ -
NN

en la que R?, R? y R' tienen los significados definidos en la

reivindicacién 1,

con un compuesto de la férmula V

R‘I
(V)
X
en la que R! tiene los significados definidos en la
rervindicacién 1 y X es haldgeno o
(¢) harer reaccionar un compuesto de la férmula VI
Rlﬂf“ hal
Y
3

R R

en la que R}, R’ y R! tienen los significados definidos en la

reivindicacion 1 y hal es halégeno,
con un compuesto de la formula VII
R
(VII)

) -4
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en la que R! tiene el significado definido en la reivindica-
clén 1 e Y es trimetilsililoc o hidrégeno, y si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicidn de
adcido farmacéuticamente aceptables

15 Un proceso de obtencién de un compuesto de la
férmula I ya definido en las reivindicaciones de 1 a 13,
dicho proceso consiste en

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R\\EN/ ==
H

II

con un compuesto de la Edrmula
R?-2 III
en la que R tiene los significados definidos antes y Z es
haldgenn o B{OH)_
para obtener un compuesto de la fédrmula

en la que R!, R? Y R? tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1 y Hal es cloro o flior y,

si se desea, cuando R* es distinto de hidrégeno,
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b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula IA con
un compuesto de la férmula
R'Hal (VI)

para obtener un compuesto de la férmula

en la que R}, R}, R y R* tienen los significados definidos en
la reivindicacion 1 y, s1 se desea,

convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién
de acide farmacéuticamente aceptables

16 Un medicamento que contiene uno o varios compues-
tos reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 13 y excipientes farmactuticamente aceptables para el
tratamiento y prevencién de trastornos mediados por el
receptor de mGluRS

17 Un medicamento segun la reivindicacién 16 para el
tratamiento y prevencién de trastornos neurolégicos agudos
y/o crénicos, en particular la ansiedad o para el tratamiento
del color agudo y crénico

18 Un compuesto segun una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 13 asi como su sal farmacéuticamente acep-
table para el uso en el tratamiento o prevencién de enfer-
medades

19 El uso de un compuestc segin una cualquiera de las

reivaindicaciones de 1 a 13 asi como su sal farmacéuticamente
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aceptable para la fabricacién de medicamentos destinados al

tratamiento y prevencidén de trastornos medirados por el
receptor de mGluR5

20 El uso segun la reivindicacién 19 para la
fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento vy
prevencién de trastornos neurolédgicos agudos y/o crénicos, en

particular la ansiedad y al tratamiento del color agudo y

crénico

21l La invencidn descrita anteriormente

"\
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Claimg

1 A compound of the general formula

SN 4
R R

wheremn

R! signufies halogen, lower alkyl, lower alkoxy, CFs, CF2H, OCFs, OCF,H, or cyano,

R™  sigmfies lower alkyl,

R'  mgmfies heteroaryl which 1s optionally substituted by one two or three
substituents selected from the group consisting of halogen, lower alkyl,
cycloalkyl, lower alkyl-halogen, cyana, lower alkoxy, NR'R” or by
1-morpholnyl, or by
1-pyrrohdinyl, optionally substituted by (CHa)e,.OR, or by
piperidinyl, optionally substituted by (CHz)o,OR, or by
thiomorpholinyl, l-oxo-thiomorpholinyl or 1,1-dioxo-thiomorpholinyl oz by
piperannyl, optionally substtuted by lower alkyl or {CHz)q,1-cycloalkyi,

R 1s hydrogen, lower alkyl or (CHa)y,1-cycloalkyl,

R, R’ areindependently from each other hydrogen, lower alkyl, (CH;)o,1-cycloalkyl or
(CHzha OR,

R' 1shydrogen, C(O)H, or CH;R® wherein R® 15 hydrogen, OH, C;-Cg-alkyl, C-Cpa-

cycloalkyl,

as well as pharmaceutically acceptable salts thereof

2 A compound according to claxm 1 of the general formula

1

wherem

R' sigmifies halogen, lower alkyl, lower alkoxy, CF; or cyano,
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R  sgnifies lower alkyl,

R’  sigifies heteroaryl, whuch 15 optionally substituted by one, two or three
substituents, selected from the group conssting of halogen, lower allkyl lower
alkyl-halogen, cyano, NRR' or by
1 worpholiny! or Ly
1-pyrrohdinyl, optionally substituted by (CHj)qOR, or by
pipendinyl optionally substituted by (CHy)o,1OR, or by
1,1-daoxo-thiomorphohinyl or by
piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl or (CHa)g,1-cycloalkyl,

R 1shydrogen, lower alifl or (Cia)o,-cydoalkyl,

R’, R’ are independently from each other hydrogen, lower alkyl, (CHa)g,1-cycloalkyl or

(CHa)1aOR

as well as pharmaceuticelly acceptable salts thereof.

3 A compound of formula I 1 accordance with daim 1 wheremn R’ 15 chloro or
cyano

4 A compound of formula I 1n accordance with claim 3 wherem R 1s
unsubstituted or substituted pyrnimidin-2yl

5 A compound of formul 1 m weordanee with Jaun 4, wheren the compound 15

2-[4-(3-chloro-phenylethynyl) 2-methyl-umdazol-1-y1]-pyrimdine,

2-[4-(3 chloro-phenylethynyl)-2-methyl-1midazol-1-yl}-4 tnfiluoromethyl-pyrimudine,
2-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-tmidazol- 1-yl}4-methyl-pyrumdine,
2-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-umidazol-1-yl]-5-fluoro- e or
3-[1-(4-methoxy-pyrimidin 2-yl)-2-methyl-1H imdazol-4-ylethynyl] -benzonitrie

6 A compound of formula I 1n accordance wrth claym 3, wherein R® 1s
unsubstituted or substituted pyridin-2-yl

7 A compound of formula I 1n accordance with claim 6, wherean the compounds
are
3 [2-methyl 1-(6-methyl-pyridin-2-yl)-1H-1mdazol-4-ylethynyl]-benzomtrile,
3-[2-methyl 1-(6-tnfluoromethyl-pyndin-2-yl)-1H-1mudazol-4-ylethynyl]-benzonrtrile,
3 [2 methyl 1-(5 methyl-pyndin 2-yl) 1H-1mudazol-4 ylethynyl] benzomtrile,
3 [2-methyl-1-(4-methyl-pyndm-2-yl)-1H-1rmdazol-4-ylethynyl] -benzonitrile,
2-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2 methyl-umidazol-1-yl]-6-methyl-pynidine,

7

T
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2-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imdazol-1-y1)-6-tafluoromethyl-pyridime,
2-[4-(3-chloro phenylethynyl) 2 methyl-imdazol-1-y1)-5 methyl-pyridine,
3-[4-(3-chloro phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-yl]-5-fluoro-pyndine,
2-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-yl]-5-methyl-pynidine,
2-[4-(3-chloro phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-yi]-4 methyl-pyridine,
3-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-1mdazol-1-yi]-5-fluoro- eor
4-{6-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2 methyl-imidazol 1-yl}-pyndm-2-yl}-
thiomorpholine

8 A compound of formula I 1n accordance with claim 3, wheremn R? 15
unsubstituted or substituted pyridin-3-yl

9 A compound of formula I mn accordance with claim 8 wherein the compounds
are
2-chloro-5-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2 methyl imdazol-1-yl]-pyridine or
2-[4-(3-chloro-phenylethynyl) 2-methyl-1midazol-1-yl] 4-methyl-pyndine

10 A compound of formula I m accordance with claim 3, wherein R® 13 pynidaziny]
or pyrazinyl which may be substituted or unsubstituted.

11 A compound of formula I 1n accordance with claim 10, wheremn the compounds
are
5-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-tmdazol-1 yi]-3-methyl-pyndazne,
3-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2 methyl-imdazol i-yl]-6-methyl-pyndazine or
2-{4-(3-chloro-phenylethynyl) 2-methyl~mmdazol-1-yl]-pyrazne.

12 A compound of formmula I 1 accordunee witlh Juun 3 wherein R 1

furan-3-yL

13 A compound of formula I 1n accordance with daim 12, wherem the compound
15
5-(3 chloro phenylethynyl)-1-furan-3-yl-2-methyl-1H-irmdazole

14 A process for preparing a compound of formula I as defined 1n claims 1 to 13,
whach process compnses

(a) reacting a compound of formula IT
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R

wherem R', R? and R* have the meamngs as defined m daim 1,
with a compound of formula ITT
R>-Z ()
5 wheremn R’ has the meanmgs as defined m clarm 1 and Z 15 halogen or B(OH)s, or
(b) reacting a2 compound of formula IV

2 _N &
o gl @
W

wheremn R?, R? and R* have the meanings as defined 1n claim 1
with a compound of formula V

R‘I

10 /@ v
X

wherem R! has the meanings as defined n daim 1 and X 15 halogen, or

(c) reacting a compound of formula VI
R2 N, _hal
\(/ )
N (VD)
R R
wherem R% R® and R* have the meanings as defined 1n claim 1 and hal 15 halogen,
15 with a compound of formula VII
R‘l
(VID)

Py eae iy g

———
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wherein R! has the meaning as defined m claym 1 and Y 15 trumethylsilyl or
hydrogen, and if destred,

converting the componnds obtamed mnto pharmaceuntically acceptable acid addstion
salts

15 A process for prepanng a compound of formula I as defined 1n daims 1 to 13,

whach process compnses

a) reacting a compeund of formula

==

LN
RY;/
H

with a compound of formula
R-Z I
wherein R? has the meangs as defined above and Z 15 halogen or B(OH),,

to a compound of formula

wheremn R! R? and R are as described 1n claim 1 and Hal 1s chloro or fluoro, and
if desired, when R* 15 other than hydrogen,

b) reacthng the compound of formula IA with a compound of formula.
R*Hal (V)

to a compound of formula
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R’\(/N/ == |
NN,

R R

wheremn RY, R? R? and R* are as described m claym 1, and 1f desired,

converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acad addition

salts

5 16 Amedicament contmming one or more compounds as daimed 1n any one of

claims 1 to 13 and pharmaceutically acceptable exaipients for the treatment and
prevention of mGluRS5 receptor med:ated disorders

17 A medicament according to claim 16 for the treatment and prevention of acute

and/or chromc neurological disorders 1n particular anxety or for the treatment of
10 chromc and acnte pan

18 A compound 1n accordance with any one of claims 1 to 13 as well as1ts
pharmaceutically acceptable salt for use n the treatment or prevention of diseases

19 The use of a compound 1n accordance with any one of claims 1 to 13 as well as

its pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of medicaments for the
15 treatment and prevention of mGIuR5 receptor mediated disorders

20 The use accordng to claim 19 for the manufacture of medicaments for the
treatment and prevention of acute and/or chronic neurological disorders, in particular
anxety, or for the treatment of chromic and acute pain

2] The invention as herembefore described.

20 3
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
wndustnal, citaclones y exphcaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién
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No Rervindicaciones
Nivel Inventivo (IS) S1  Rervindicaciones 121
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Aplicaliidad Industrral (LA) S1 Rewvindicaciones 121

No Remvindicaciones

2 Citaciones y exphcaciones (Regla 70 7)
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1

Re Item I (Bases del Reporte)

Se hace referencia a los sigmentes documentos

D1
D2

WO 02/46166 (HOFFMANN LA ROCHE) Jurno 13 de 2002 (2002-06-13)

WO 01/16121 A (SCHWEIGER EDWIN J VERNIER JEAN MICHEL (US), CUBE
ROWENA V (US) VARN) Marzo 8 de 2001 (2001-03-08)

WO 99/02497 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMMMBH, HECKENDORN ROLAND
(CH) AUBERSON YVES () Enero 21 de 1991 (199-01-21)

GASPARINI ET AL “2-METHYL-6-(PHENYLETHYNYL)}-PYRIDINE (MPEP), A
POTENT SELECTIVE AND SYSTEMICALLY ACTIVE MGLU5 RECEPTOR AGONIST”
NEUROPHARMACOLOGY PERGAMON PRESS OXFORD, GB vol. 38 no 10, Octubre
de 1999 (1999-10) pagmnas 1493-1503 XP001032948 ISSN 0028-3908
SPOOREN W P ] M ET AL “Novel allosteric antagomsts shed hght on mglub receptors
and CNS disorders” TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCES ELSEVIER TRENDS
JOURNAL, CAMBRIDGE, GB vol. 22, no 7 Julo 1 de 2001 (2001-07-01) piginas 331-337
XP004247865 ISSN 0165-6147

WO 02/08205 A (KRENITSKY PHARMACEUTICALS INC, BEAUCHAMP LILIA (US)
KELLEY JAMES L () Enero 31 de 2002 (2002-01-31)

Con la caria del 31 03.2005 el Sohictante remubd

- una pagina enmendada, en donde el documento D1 ha sido atado de acuerdo con los requermmuentos

de Ia Regla 5 1(a)(u) PCT

- un juego de revindicaciones enmendadas en donde

a) los térmunos “alquilo inferior” “heteroanilo” y “ccloalquilo” en la retvindicacién 1 han smido
enmendados con base en la descrnipaién de las pdginas 3 y 4

b) las retvindicaciones 17 y 20 han sido enmendadas de acuerdo con la pégina 13 lineas 27-28 de

Ia descripaidn.

Los requennmientos del Art 19 PCT se cumplen.

Forma PCT/Hoja scparada/409 (Hoja 1) {(EPO-Enero 2004)
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2

21

22

Re Item V (Declaracion razonada con respecto a la novedad, mérito inmventroo y aplicabilidad
industnial, citaciones y explicaciones que soportan tal declaracion)

La presente sohatud mternacional se relaciona con derivados de mmudazol-etiul-ferulo que son
antagorustas del receptor de glutamato metabotrépico 5a (mGluR5a) titiles en el tratarruento de
enfermedades mediadas por mGluR5 tales como procesos degenerativos en el CNS o ansiedad y
dolor

Novedad
El objeto de la rervindicacién 1 difiere de

- D1 en vista de el patrén de susttucién de la parte tmdazol (ver eg presente R y el R2
correspondiente en la retvindicaci6n 24 en D1)

- D3 en vista del presente grupo fentlo en lugar de un arllo piridina

- D4-D6 en vista del grupo mmdazol presente

Con respecto a D2, el objeto de 1a presente rervindicacién 1 se considera como una selecaén de
compuestos sobre el rango de compuestos revelados en D2. Aunque el presente nficleo irudazol-
etinil-ferulo se superpone con la definicaén del grupo A-L-B en D2, no se revela especfficamente
tal 1mudazol-etimi-fenilo, dejando solo el patrén de sushtucén especifico representado por RI-R¢

presentes

En consecuencia, el objeto de las rervindicaciones 2-15 es novedoso
Los requenimentos de novedad se cumplen.

Ménto Invenhivo

El documento D1 se considera presentemente como la técnica previa més cercana Este
documento revela antagomstas del receptor de glutamato metabotrépico R5

En vista de este documento el problema a ser resuelto puede ser considerado como la provimién
de compuestos adicionales que tienen la misma actividad que los revelados en D1

La soluci6n proporaonada consiste en denivados de imidazol-ettmil-fentlo de acuerdo con Ia
resvindicaci6n 1

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hopa 2) (EPO-Enero 2004)
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El problema se considera como resuelto a Ia luz de los datos farmacol6gicos de la pégina 15 de la
descripaién.

Se considera que la solucién proporcionada mnvolucra un ménto inventvo en vista de la
selechvidad mesperadamente aumentada de los compuestos reivindicados para el receptor
mGluR5 versus el receptor GABA, produciendo un perfil de efecto secundario superior como se
ejemplificé en la carta del Solicatante de fecha 31 03 2005

Los datos comparativos realizados representan Ia comparacin con la técmuca previa
estructuralmente mas cercana disponible

Los requerumentos del ménto iroenfroo se cumplen.

Re Item VII (Czertos defectos en la solicitud internacional)

La raivindicacién 21 contiene una referencia a la descripaén y/o los dibujos De acuerdo con la

Regla 62(a) PCT las revindicaciones no deben contener tales referencias excepto cuando es
absolutamente necesanio que no es el caso aqui.

Forma PCT/Hoja scparada /409 (Hoja 3) (EPO-Encro 2004)
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La presente invencién se relaciona con derivados de imidazol de

ﬂ\fai?/éi
n')‘ R

significa halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, CF,,
CFaH, OCF;, OCF3H, o ciano

formula general

en donde

R? eignifica alquilo inferior,

significa hetercarilo que estd opcionalmente substituido por
uno dos o tres sustituyentes seleccionado del grupo
consistente de halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo,
alquilo inferior- halSgeno, ciano, alcoxilo inferior, NR'R” o©

por

i-morfolinilo, o por
l-pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por (CH;)oi10R, O por
piperidinilo, opcionalmente sustituido por (CHa)e iOR, © por
tiomorfolinilo, l-oxo-tromorfolinilo o 1,1-
dioxotiomorfolinilo, o por
piperazinilo, opcionalmente sustituido por alquilo inferior o

(CH3) o 1-c1cloalgqualo,

R es hidrégeno, alquilo inferior o (CHz)o i1-cicloalquilo

R" son i1ndependientemente entre si hidrégeno, alquilo

inferior, (CH:)gi1-cicloalquilo o (CHi)i 2-OR,

es hidrégeno C(O)H, CH:R®, en donde R* es hidrbSgeno, OH,
alquilo-C,;-C¢, cicloalquilo-C;-Cia,
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asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

WO 02/46166 cuyc solicitante es el propietario, ya revela

derivados de i1midazol sustituido como antagonistas de mGluR;

Sin embargo los compuestos de la presente invencién muestran
sorprendentemente menos efectos secundarios que los compuestos

de la técnica previa

Se ha encontrado sorprendentemente gque los compuestos de
formula general I son antagonistas del receptor de glutamato
metabotrépico Los compuestos de formula I se diferencian por
tener propiedades terapéuticas valiosas Se pueden usar en el
tratamiento o prevencién de trastornos mediados por el receptor

mGluR5
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1 Un compuesto de formula general

en donde

R* significa halégeno, alquilo-C;-C¢, alcoxi-C;-Cg, CF;,
CF;H, OCF,, OCF;H, o ciano,

R* significa alquilo-C;-Cs,

R? significa hetercarilo de 5 o 6 miembros, que estd
opcionalmente substituido con uno, doe o tres
sustituyentes, seleccionados del grupo consistente de
halégeno, alquilo-C;-C¢ cicloalquilo-C3;-Cg, alquilo-C;-Ce-
halé6geno, ciano alcoxi-C;-Cg¢, NR'R*” o por

l-morfolinilo o por

l1-parrolidinilo, opcionalmente sustituado por

(CHz) ¢ 10R, o por piperidinalo, opcionalmente

sustituido por (CHi)o 10R, O por

tiomorfolinilo, 1l-oxo-tiomorfolinilo o 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo, o por

piperazinilo, opcionalmente sustituido por alquile-

C,-Cs o {CHa)o 1-cicloalquilo-C;3-Cg

R es hidrégeno, alquilo-C;-Cg¢ o (CH3)e 1-cicloalquilo-
C3-Cs,
R’, R* son 1independientemente entre 8i, hidrégeno,

alquilo-C;-Cs, (CHi)p 1-cicloalquilo-C3;-Cg © (CHa): 2-OR,

R* es hidrégeno C(O)H, CH:R°, en donde R° es hidrégeno,
OH, alquilo-C;-Cg¢, cicloalquilo-C3-Ciz asi como las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos
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2 Un compuesto de acuerdo con la reavindicacaén 1, de
formula general IA
R‘l
/
‘ﬁ
iy

en donde
R! significa halégeno, alquilo-C;-C¢ alcoxi-C;-Cs¢ CF,
O ciano,
R* significa alquilo-C;-Cg,
R? significa heterocarilo de 5 o 6 miembros, que esté
opciocnalmente substituido por uno, dos o tres
sustituyentes, 8seleccionados del grupo consistente de
halégeno, alquilo-C;-Cg alquilo-C;-Cg-halégeno, ciano,
NR’R” o por

l-morfolinilo, o por

l-pirrolidiniloe opcionalmente sustituido porxr
(CH3) o 10R, © por piperidinilo, opcionalmente
sustituido por (CHa)o 10R, O por

1 1-dioxo-tiomorfolinilo, o por

piperazinilo, opcionalmente sustituido por alquilo-

C1-Cs¢ © (CH3z)p 1-cacloalquilo-Ci-Ce,

R es hidrégeno, alquilo-C;-C¢ © (CHj)g i-cicloalquilo-
c:l'c‘f

R', R son 1ndependientemente entre 81, hidrégeno,

alquilo-C;-Cg¢, (CHa)g 1-cicloalquilo-C3-C¢ o (CHz)i 2-OR

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos

3 Un compuesto de formula I de acuerdo con 1la

reivindicacién 1, en donde R es cloro o ciano
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4 Un compuesto de formula I de acuerdo con
reivindicacién 3, en donde R?® es pirimidin-21lo

gustituido o sustituido

5 Un compuesto de formula I de acuerdo con

reivindicacién 4, en donde el compuesto es

2-[4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11] -

pirimidina,

2-[4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-4-

trifluorometil-pirimidina

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-i1midazol-1-11]-4-

metil-pirimidina,

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imrdazol-1-il] -5-

fluoro-pirimidina o

3-[1-(4-metoxi-pirimidin-2-11)-2-metil-1H-1midazol-4-

1letinil] -benzonitrilo,

6 Un compuesto de formula I de acuerdo con
reivindicacién 3, en donde R®* es piridin-2-ilo

sustituido o sustituido

7 Un compuesto de formula I de acuerdo con

reivindicacién 6, en donde los compuestos son

3-[2-met1l-1-(6-fenil-piridin-2-11)-1H-1mirdazol-4-11-

etinil] -benzonitrilo,

la

la

la

la

3-[2-met1l-1-(6-trifluorometil-paridin-2-11)-1H-1midazol-

4-1letinil] -benzonatrilo,
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3-[2-met1l-1-(5-metil-piridin-2-il)-1H-1midazol-4-

1letinil] -benzonitrilo,

3-[2-met1l-1-(4-metil-piridin-2-11)-1H-1midazol-4-

1letinil] -benzonitrilo,

2-[4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11])-6-

metil-piridina,

2-[4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11])-6-

trifluorometil-piridina

2-[4-(3~cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5-

metil-piridina,

3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-1il1]-5-

fluoro-piridina,

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11] -5-

metil-piridana,

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-4-

metil-piridina

3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5-

fluoro-piridina, o

4-{6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-

piridin-2-1l}-tiomorfolina

8 Un compuesto de formula I de acuerdo con
reivindicacaén 3, en donde R? es piridin-3-ilo

suetituido o sustituado

9 Un compuesto de acuerdo con la reivaindicacién 8,

donde los compuestos son

la

en
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2-cloro-5-[4- (3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-
il] -piradina, o
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-4-

metil-piridina

10 Un compuesto de formula I de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde R3 es piridazinilo o

pirazinilo que pueden estar sustituidos o no sustituidos

11 Un compuesto de formula I de acuerdo con la

relvindicacién 13 en donde los compuestos son

5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-3-
metil-piridazina,
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il] -6-
metil-pairidazina o
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imdazol-1-11]-

pirazina

12 Un compuesto de formula I de acuerdo con 1la

reivindicacién 3, en donde R® es furan-3-ilo

13 Un compuesto de formula I de acuerdo con la

reivindicacién 12, en donde el compuesto es

5- (3-cloro-feniletinil) -1-furan-3-1l-metil-1H-imidazol

14 Un proceso para la preparacién de un compuesto de
formula I como se definié en las reivindicaciones 1 a 13

cuyo proceso comprende

(a) la reaccién de un compuesto de formula II
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(m

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

definieron en la reivaindicacién 1
con un compuesto de formula III
R - 2 (II1)

en donde R? tiene los significados como se definieron en
la reivindicacién 1 y Z es halbdgeno o B(OH)3, ©

(b) 1la reaccién de un compuesto de formula IV

oo

iy

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

definieron en la reivindicacién 1

con un compuesto de formula V
Ri
X

en donde R! tiene los significados como se definieron en

la reivindicacién 1, y X ese halégeno, o
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(c) la reaccién de un compuesto de formula VI

(V1)

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

definieron en la reivindicacién 1, y hal es halbgeno,

con un compuesto de formula VII

(vi)

en donde R!' tiene el significado como se definié en 1la
reivindicacién 1, vy Y es trimetilsililo o hidrégeno, y si

se desea,

convertir los compuestos obtenidos en sales de adicibn de

&cido farmacéuticamente aceptables
15 Un proceso para la preparacién de un compuesto de
formula I como se definid en las reivindicaciones 1 a 13,

cuyo proceso comprende

a) la reaccién de un compuesto de formula
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con un compuesto de formula
R}-Z 11X

en donde R? tiene los significados como se definieron
anteriormente y Z es halégeno o B(OH)a,

a un compuesto de formula

Rl\\d‘ A

/'

en donde R'* R? y R? son como Be describieron en la

reivaindicacién 1, y Hal es cloro o fluoro, y
81 se desea cuando R* es diferente de hidrégeno,

a) la reaccitn del compuesto de formula IA con un

compuesto de formula

R'Hal (VI)

a un compuesto de formula
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en donde R* R? y R? son como se deecribieron
anteriormente, y sl se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de

&cido farmacéuticamente aceptables

16 Un medicamento que contiene uno o miés compuestos
como se reivindicaron en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, y excipientes farmacéuticamente
aceptables, para el tratamiento y prevencién de los

trastornos mediados por el receptor mGluR5

17 Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16,
para el tratamiento y ©prevencién de trastornos
neurolégicos agudos y/o crénicos, en particular, 1la
ansiedad, o para el tratamiento del dolor crénico o

agudo, o para el tratamiento de incontinencia urinaria

18 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, asi como también su sal
farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento o

prevencién de enfermedades

19 El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13 asi como también su s8al
farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de
medicamentos para el tratamiento y prevencién de

trastornos mediados por el receptor mGluR5

20 El uso de acuerdo con la reivindicaciédn 19, para la

fabricacién de medicamentos para el tratamiento Yy
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prevenciSn de trastornos neurolégicos
crénicos, en particular 1la ansiedad
tratamiento del dolor crénico y agudo,

tratamiento de incontinencia urinaria

agudos y/o
o para el

o para el

21 La invencaidén como se ha descrito hasta aqui
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1 Re Item | (Basis of the report)

Reference 1s made to the following documents

D1 WO 02/46166 A (HOFFMANN LA ROCHE) 13 June 2002 (2002 06 13)

D2 WO 01/16121 A (SCHWEIGER EDWIN J VERNIER JEAN MICHEL (US)
CUBE ROWENA V (US) VARN) 8 March 2001 (2001 03 08)

D3 WO 99/02497 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH HECKENDORN
ROLAND (CH) AUBERSON YVES () 21 January 1999 (1999 01 21)

D4 GASPARINIF ET AL 2 METHYL 6 (PHENYLETHYNYL) PYRIDINE
(MPEP) A POTENT SELECTIVE ANDSYSTEMICALLY ACTIVE MGLUS5
RECEPTOR ANTAGONIST NEUROPHARMACOLOGY PERGAMON
PRESS OXFORD GB vol 38 no 10 October 1999 (1999 10) pages
1493 1503 XP001032948 ISSN 0028 3908

D5 SPOORENW P JM ET AL Novel allostenc antagonists shed light on
mglu5 receptors and CNS disorders TRENDS IN PHARMACOLOGICAL
SCIENCES ELSEVIER TRENDS JOURNAL CAMBRIDGE GB vol 22 no
7 1 July 2001 (2001 07 01) pages 331 337 XP004247865 [SSN 0165
6147

D6 WO 02/08205 A (KRENITSKY PHARMACEUTICALS INC BEAUCHAMP
LILIA (US) KELLEY JAMES L () 31 January 2002 (2002 01 31)

With letter dated 31 03 2005 the Applicant submitted
an amended page 1 wheretn document D1 has been cited according to the
requirements of Rule 5 1{a){n) PCT
an amended set of claims wherein
a) theterms loweralkyl heteroaryl and cycloalky! in claim 1
have been amended based on the description pages 3 and 4
b) claims 17 and 20 have been amended according to page 13 Ines
27 28 of the description

The requirements of Art 19 PCT are fulfilled

Forin PCT/Separate Sheet/408 {Sheet 1) (EPO-January 2004)



s

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No
REPORT ON PATENTABILITY
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2 Re ltem V (Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabiiity, citations and explanations supporting such
statement)

The present international application relates to imidazol ethynyl pheny! denvatives
being metabotropic glutamate receptor 5a (mGluR5a) antagonists useful in the
treatment of mMGluRS5 mediated diseases such as degenerative processes in the
CNS or anxiety and pain

21 Novelty
The subject matter of claim 1 differs from
D1 1n view of the substitution pattern of the imidazole part (see e g present R®
and corresponding F# in claim 24 in D1)
D3 in view of the present phenyl group instead of a pyndine ring
D4 D6 in view of the present imidazole group

With respect to D2 the subject matter or present claim 1 1s considered as a
selection of compounds over the range of compounds disclosed in D2 Although
the present imidazol ethynyl phenyl core overlaps with the definition of the AL B
group In D2 no such imidazol ethynyl phenyl is specifically disclosed left alone
the specific substitution patiern represented by present R' R*

The subject matter of claims 2 15 1s novel by consequence
The requirementis of novelty are fulfilled
2 2 Inventive step
Document D1 1s presently considered as closest prior art This document

discloses antagonists of the metabotropic glutamate receptor RS

In view of this document the problem to be solved can be regarded as the
prowvision of further compounds having the same activity as those disclosed in D1

The solution provided consists In imidazole ethynyl phenyl dernvatives according
to clam 1

Form PCT/Separaie Sheet/a09 (Sheet 2) (EPO January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006111

The problem i1s considered as being solved In the light of the pharmacological data
on page 15 of the specification

The provided solution 1s considered as involving an inventive step Iin view of the
unexpectedly increased selectivity of the claimed compounds for the mGIuR5
receptor versus the GABA receptor yielding in a supenor side effect profile as
exemplified in the Applicant s letter dated 31 03 2005

The comparative data performed represent the comparnson with the structurally
closest prior art available

The requirements of inventive step are fulfilled
3 Re Item VIl (Certain defects in the international application)
31 Clam 21 contains a reference to the description and/or the drawings According to

Rule 6 2(a) PCT claims should not contain such references except where abso
jutely necessary which is not the case here

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPQ January 2004}



[Pﬁfilg_ed'§2§ 04 2085| {DESEPANID] BEPOA0611 T

10

15

20

25

International Appl No PCT/EP2004/006111 56

The present invention relates to imidazole derivatives of the general formula

\(’_< !

wherein

R' signifies halogen lower alkyl lower alkoxy CFy CF,H OCF; OCF;H or cyano
R signifies lower alkyl
R? signifies heteroaryl, which 1s optionally substuituted by one two or three
substituents selected from the group consisting of halogen lower alkyl
cycloalkyl lower alkyl-halogen ryano lower alkoxy NRR or by
1 morpholinyl or by
1 pyrrohdinyl optionally substituted by (CH3)e1OR or by
piperidinyl optionally substituted by (CHz)o1OR or by
thiomorpholinyl 1 oxo-thiomerpholinyl or 1 1 dioxo thiomorphohinyl or by
piperazinyl optionally substituted by lower alkyl or (CHz)o, cycloalkyl
R 1s hydrogen lower alkyl or (CH,)o: cycloalkyl,
R,R areindependently from each other hydrogen lower alkyl (CHz)o: cycloalkyl or
(CHz):12 OR
R* 1shydrogen C(O)H or CH,R® wheremn R® 1s hydrogen OH C, Ce-alkyl C; C;
cycloalkyl
as well as to pharmaceuntically acceptable salts thereof
WO 02/46166 of which the Applicant 1s propnetor already discloses substituted
imudazole derivatives as mGluRs antagonists
Nevertheless the compounds of the instent invention surprisingly shown less side effects
than the compounds of the prio art

It has now surpnsingly been found that the compounds of general formula [ are
metabotropic glutamate receptor antagomsts Compounds of formula I are distinguished
by having valuable therapeutic properties They can be used in the treatment or
prevention of mGluR5 receptor mediated disorders

VB/IG 31 03 2005
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1 A compound of the general formula

RA N ==
;;lk‘ |

wherein

R! sigmifies halogen C,-Cg-alkyl C; Cs alkoxy CF; CF,H OCF; OCF;H or cyano,

R?  sigmfies C, Cg alkyl

R} signifies 5 or 6 membered heteroaryl which 1s optionally substituted by one two or three
substituents selected from the group consisting of halogen C,-Cg alkyl C; Cs-cycloalkyl
C, Cs alkyl halogen cyano C, Cs alkoxy NRR or by
1 morpholinyl or by
1 pyrrolidinyl optionally substituted by (CH3)o.OR or by
ptpendinyl optionally substituted by (CH2)o 1OR or by
thiomorpholinyl 1 oxo thiomorpholinyl or 1 1 dioxo-thiomorpholinyl or by
piperazinyl optionally substituted by ¢ ; Cs alkyl or (CHz)p1-C3 Cs cycloalkyl

R 1s hydrogen C; Cs alkyl or (CH3)o1 C3 Cs cycloalkyl

. R R areindependently from each other hydrogen C, Cs alkyl (CH;)o1-C3 Cs cycloalkyl or

(CHzhi2 OR

R* s hydrogen C(O)H or CH;R> wherein R%1s hydrogen OH C; Cg alkyl C3-C,2 cycloalkyl

as well as pharmaceutically acceptable salts thereof

2 A compound according to claim 1 of the general formula

VB/IG 31 03 2005
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Rz\()j,f— 1A

wherein
R' signifies halogen C,-Cg alkyl C, Cs alkoxy CF; or cyano
R® signifies C; Cg alkyl
R® signifies 5 or 6 membered heteroaryl whuch 1s optionally substituted by one two or three
subshituents selected from the group consisting of halogen C; Cs-alkyl C, Cs-alkyl-
halogen cyano NRR orby
1 morpholinyl or by
1 pyrrohdinyl optionally substituted by (CH3)g1OR or by
pipenidinyl optionally substituted by (CH2)01OR or by
11 dioxo thiomorphohinyl or by
piperazinyl optionally substituted by G, Ce alkyt or (CHz)o1 Cs Cs cycloalkyl
R s hydrogen C, Cs alkyl or (CH2)o1 Ci Gs cycloalkyl,
R R are independently from each other hydrogen C; Cg alkyl (CHj)o:1 C3-Cs cycloalkyl or
(CH2); :0R
as well as pharmaceutically acceptable salts thereof

3 A compound of formula I 1n accordance with claim 1 wherein R' 1s chloro or cyano

4 A compound of formula I 1n accordance with claim 3 wherein R’ 15 unsubstituted or

substituted pynmidin 2yl
5 A compound of formula I 1n accordance with claim 4 wheremn the compound 1s

2 [4-(3 chloro-phenylethynyl) 2 methyl-imadazol 1-yl] pynmidine
2 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl imidazol 1 yl] 4-tnfluoromethyl pynmidine

VB/IG 31 03 2005

e
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2 [4-(3 chloro phenylethynyl) 2 methyl imidazol 1 yl} 4 methyl pyrimidine
2 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl-imidazol 1 yl] 5 fluoro pynmidine or
3-[1-(4 methoxy pynmdin-2 yl) 2 methyl 1H-1midazol 4 ylethynyl] benzomtnle

6 A compound of formula I 1n accordanc e with claim 3 wherein R’ 1s unsubstrtuted or
substituted pyndin 2 yl

7 A compound of formula I 1n accordance with claim 6 wherein the compounds are
3 [2 methyl 1 (6 methyl-pyndin 2 yl) 1H imdazol 4-ylethynyl] benzomitrile
3 [2 methyl 1 (6 tnfluoromethyl pyridin 2 yl} 1H imidazol 4-ylethynyl] benzonitnle
3 (2 methyl 1 (5 methyl pyndin 2 yl) 1H imdazol 4 ylethynyl] benzomtrile
3.[2 methyl 1 (4 methyl-pyndin 2 yl) 1H imudazol 4 ylethynyl] benzonitrile
2-[4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl imdazol 1 yl]-6 methyl pyndine
2 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl imdazol 1-yl] 6 tnfluoromethyl pyndine
2 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl imidizol 1 yl} 5 methyl pyndine
3 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl imdazol-1 yi] 5 fluoro pyridine
2 {4 (3-chloro phenylethynyl)-2 methyl 1mdazol 1 yl] 5 methyl pyndine
2 [4 (3-chloro phenylethynyl) 2 methyl imdazol 1 yl]-4 methyl pyridine
3 [4-(3 chloro phenylethynyl) 2 methyl-imidazol 1-yl]} 5 fluore pyndine or
4 {6 [4-(3 chloro-phenylethynyl) 2 methyl imdazol 1 yl] pyndn 2 yl} thiomorpholine

8 A compound of formula [ 1n accordance with claim 3 wheremn R’ 1s unsubstituted or

substituted pyndin 3 yl

9 A compound of formula I 1n accordance with claim 8 wherein the compounds are
2 chloro-5 [4 (3 chloro-phenylethynyl) 2 methyl imidazol 1 yl] pynidine or
2 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl imidazol 1 yl] 4 methyl pyndine

10 A compound of formula I 1n accordance with claim 3 wherein R?1s pyridazinyl or

pyrazinyl which may be substituted or unsubstituted

VB/IG 31 03 2005
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11 A compound of formula [ n accordance with claim 10 wherein the compounds are
5 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl 1md izol-1 yl}-3 methyl pyridazine
3 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl 1mudazol t yl} 6 methyl-pynidazine or
2 [4 (3 chloro phenylethynyl) 2 methyl imdazol 1-yl] pyrazine

12 A compound of formula I 1n accordance with claim 3 wherein R%1s
furan 3 yl

13 A compound of formula I 1n accordance with caim 12 wherein the compound 1s
5 (3 chloro phenylethynyl) 1-furan 3 yl-2 methyl 1H imdazole

14 A process for preparing a compound of formula I as defined 1n claims 1 to 13 which

process cOmprises

(a) reacting a compound of formula II

Il

RL(/N 7 a
HN/ .

R

wheremn R' R? and R* have the meanings as defined 1n claim 1
with a compound of formula III

R*Z (1)
wherein R? has the meamings as defined in claim 1 and Z1s halogen or B(OH); or

(b) reacting a compound of formula IV

_
2 _N =
RJNI R*

VB/IG 31 03 2005
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wheremn R%, R? and R* have the meanings as deiined 1n claim 1
with a compound of formula V

Rl

O
X

wherein R’ has the meanings as defined in claim 1 and X 1s halogen or

(c) reacting a compound of formula VI

vy o
R® R
wherem R? R? and R* have the meanings as defined 1n claim 1 and hal is halogen

with 2 compound of formula VII

(VII)
=

wherein R! has the meaning as defined in claim 1 and Y 1s tnmethylsilyl or hydrogen and if

desired
converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition salts

15 A process for prepanng a compound of formula I as defined 1n claims 1 to 13 which

process comprses

a) reacting a compound of formula

VB/IG 31 03 2005
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with a compound of formula
R Z HI

wherein R? has the meanings as defined above and Z 1s halogen or B(OH);,

to a compound of formula

2. N == 1A
RYN/ ]
R

wheremn R' R? and R are as described 1n claim 1 and Hal 1s chioro or fluoro, and

if desired when R? 15 other than hydrogen
a) reacting the compound of formula 1A with a compound of formula
F*Hal (VI)

to a compound of formula

RAN_Z= :
\;_/(
R R

wherein R! R? R? and R? are as descnbed in claim 1 and if desired

converting the compounds obtained into pharmaceuncally acceptable acid addition salts

VB/1G 31 03 2005
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16 A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of claims 1 to
13 and pharmaceutically acceptable exciptents for the treatment and prevention of mGluR5

receptor mediated disorders

17 A medicament according to claim 16 for the treatment and prevention of acute and/or
chronic neurological disorders 1n particular anuaety or for the treatment of chronic and acute

pain or for the treatment of urinary incontience

18 A compound 1n accordance with any one of claims 1 to 13 as well as its

pharmaceutically acceptable salt for use in the treatment or prevention of diseases

19 The use of a compound 1n accordance with any one of claims 1 to 13 as well asits
pharmaceutically acceptable salt for the manuficture of medicaments for the treatment and

prevention of mGluRS5 receptor mediated disorders

20 The use according to claim 19 for the manufacture of medicaments for the treatment
and prevention of acute and/or chronic neurological disorders 1n particular anxtety or for the

treatment of chronic and acute pain or for the treatment of unnary incontinence

21 The invention as hereinbefore described

k-
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio

tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una amphacion del invento o de la

divulgacion contenida en Ia solicitud presentada

64
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DERIVADOS DE IMIDAZOL HETEROARIL SUSTITUIDCS COMO
ANTAGONISTAS DEl1 RECEPTOR DE GLUTAMATO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente 1invencidn se refiere a derivados de

imidazol de la f6rmula general

en la que R'* R? R?® Y R® tienen los significados definidos
en la descripcién asi como a sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y a procesos de obtencidén de los
mismos La invencidn se refiere ademas al uso de diches
derivados de i1imidazol para la fabricacidén de medicamentos y
a medicamentos que los contienen para la prevencidén o el
tratamiento de trastornos mediados por el receptor de
mnGluR5 por ejemplo los trastornos neuroldgicos agudos y/o
crénicos, en particular la ansiedad o para el tratamiento

del dolor agudo y crénico

65
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Ta presente  1nvencian n refiare 3 derivadne de

imidazol de la formula general

en la que

R' significa halogeno alguilo inferior alcoxi inferior
CF CFH OCF3; OCF;H o ciano

R® significa alquilo inter.or

R? significa heterocarilo cue esta opcionalmente sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por haiogeno, alquilo inferior, cicloal-
quilo (alquilo 1nferior)-halogeno ciano alcoxi
1nrferaor NR R © por
l-morfelinilo o por
l-pirrolidinilo opc.onalmente sustituido por (CHz)y ;OR ©
por miperidinilo, opc.onalmente sustituido por (CHsz)p 10R
o por tiomorfolinilo l-oxo-ti1omorfolinilo o 1 l-dioxo-
Liomorfolinilo o por
piperazinilo opcionalmente sustituido por alquilo infe-
rior o (CHs)gp1-cicroalqu lo

P ~= hidrogeno alaquilo inferjor o (CH )y 1~cicloalquile

R", R’ con 1independencia entre s1 son hidrogeno, alquilo
inferior (CHz)p 1-ciclsartquilo o {CH,): 2-OR

R' es hidrogeno C(O)F o CHR® en el que R® es hidrogeno, OH

- Y
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asi1 como & sales farmaceuticamente aceptables de los mismos
S
Ahora se ha encontrcdo de modo sorprendente que 1los
compuestos de la formula general I son antagonistas de
5 receplores de glutamato metabotropicos Los compuestos de la
formula I se distinguen por Lener propiedades terapeuticas
vil1o as  Pueden utili-aree en ¢l tratamiento o prevencion de
los trastornos mediados por el receplor mGluR5
En el sistema nervioso central (SNC) la transmisidn de
10 estimulos tiene lugar por interaccion de un neurotransmisor
enviado por una neurona con un neurorreceptor
El glutamato es el principal neurctransmisor excitante
1-1 ~rohry y desemp o naome o pap 1 oancust ttuibls oonoun o goan
numero de funciones del si tema nervioso central (SNC} Los

15 receptores de estimulos dep=sndientes de glutamato se dividen

en dos grupos principales El praimer grupo principal a saber

los receptores lonotroplLcos forma canales ionicos
controlados por ligandos Los receptores de glutamato
metaboliopicus (nGlulk) perledecen al segundo grupo principal

20 y pertenecen ademas al grupo de receptores asociados con la
proteaina G
Actualmente se conocen ocho miembros de estos mGluR y
algunos de ellos tienen 1ncluso subtipos En funcidn de su
homeclogia de secuencia de _os mecanismos de transduccion de
-3 oellales ¥y de ld bsdelectividad de agonlstas eslLos oclho
receptores pueden subdividirse en tres subgrupos
el mGluRl y el mGluR5 pertenecen al grupo I el mGluR2

y el mGluR3 pertenecen al grupo II y el mGluR4 el mGluR6 el

} ¥ W NN
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Los 1 _gandos de los receptores de glutamato
metabotropicos perteneciertes al primer grupo pueden
utilizarse para el tratamiento o la prevencion de trastornos
neurclogicos agudos y/o cronicos por ejemplo la sicosis, la
cpllepsii la esyquizofrenia 1la enfermedad de Alzheimer, los
traictorns cognitive y lo- deficits de memoria 11s1 como el
dolor agudo y cronico

En este contexto lotras indicaciones que pueden
tratarse son la funcion cerebral restringida causada por
operaclones de bypass olpor trasplantes riego sanguinec
cerebral pobre, lesiones de la columna vertebral, lesiones

PN hipa 1 by o 1 embara o pary ardia o

n.poglucemia Otras ind.caciones que pueden tratarse son la
isquemia la corea de Huntington la esclerosis lateral
amiotrofica (ALS) la aemencia causada por el SIDA las
lesiones oculares la retinopatia el parkinsonismo 1diopa-
tico o el parkinsonismo provocado por medicamentos asi como
lus o Laudus gue condacenn a Luncirones de deliciencla  de
glutamato p ej 1los espasmos musculares las convulsiones,
la migrafa la 1ncontinencia urinaria la adiccidén a 1la
nicotina la adiccion al opio, la ansiedad, los vomitos, la
discinesia y las depresione

Llos trastornos mediados total o parcialmente por el
nulubo  sunn pul ejoemplo Llos pructesus deyehelalivos agudos
traumaticos o crénicos del sistema nervioso, por ejemplo la

enfermedad de BAlzheimer la demencia senil la enfermedad de

Parkinson l1a corea de Huntington la esclerosis lateral

HepatatRbolan mit

-3
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Aamiatrat iy ~q Y (! recrlernst s milkiple= Tos Frastnrnns
pPsiquiatricos por ejemplo la esquizofrenia y la ansiedad, la
aepresicn el dolor v la d=pendencia de las drogas (Expert
Opan 1lher Patents (2002) 12, (12))

Los antagonistas selectivos del mGluR5 son particular-
mente utiles pata ol Lr Launrento de la nsledad y del dolor

T anvon~1én = refiere 1 coempue tos e 11 formula Ty
a sus sales farmaceuticamente aceotables a los compuestos
mencionaaos anteriormente en calidad de principios activos
farmaceuticos y a su tabricacion

La  anvencion se refiere ademas a un proceso de
obtencion de un compuesto de la formula general I con arreglo

1

Lot linor it ool m oo i il ot ormonl poat o |
compuestos de la formula I

La 1invencién se refiere tambien a medicamentos gque
contienen uno o varios compuestos de la presente invencion y
e«Lcipleites farmaceuticamente aceptables para el tratamiento
y prevencion de Lrastornos mediacos por el receptor de
mGlufs  por ejumplo los Lrastornos neurvloyicos ayudos y/o
cronicos en especial la ansiedad y el dolor agudo

La invencion se refiere tambien al uso de un compuesto
segun la presente i1nvencion asi como su sal farmaceuticamente
celplable para <l tratamiento y prevencion de LrasLornos
meairados por el receptor de mGluR5, ya mencionados antes

La lguiciiles Jdelinltlones Jd lus Lerminus delictales
empleados en la presente descripcion se aplican con
irdependencia de si1 los terminos en cuestion aparecen solos o

en compinacion El termino alquilo inferior empleado en la

oS s Bhbhyin

&4
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presente descripcion denotz restos hidrocarburo saturados de
cadera lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono con preferencia cde 1 a 4 atomos de carbono por
ejemplo el metilo etilo n-propilo 1i-propile n-butilo t-
butilo etcetera

F1 termino alcoxi 1nferior denota un grupo en el que
los restos alquilo tienen 1os significados recien definidos y
que esta unido a traves de un atomo de oxigeno

El termino halogeno denota £fluor cloro bromo o
yodo

El termino hetercarilo se refiere a un anillo
aromatico de 5 o 6 eslakones gque contiene uno o varios
heteroatomns eleqidos  sntre pitroqeno o 1geno y arufre
Estos grupos heterocarilo se eligen con preferencia entre
nitrogenoc y oxigeno Estos grupos son con preferencia
especial el pirazinilo paridinilo pirimidinilo pairidazi-
nile o furanile Son ejemplos de tales grupos heteroarilo
copoclalmente preferido., €l piridin-2, 3 o 4-1lo, pirimidin-
"=11la piridatin-2 o 5-110 o furan-3-1ln

El termino cicloalquile denota un grupo carbociclico
saturade que contiene de 3 a 12 atomos de carbono con
preferencia 3-6 atomos de carbono

El termino sal farmaceuticamente aceptable significa
cualquier sal derivada de un acido 1norganico u organico o
uni bise

Se 1ncluyen tambien en el alcance de la formula I los

compuestos de la formula gereral IA

FoabULima nh

E=N
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R{\V%i}r == 1A

en la que
R' significa halogeno alquilo inferior alcoxi inferior
CF3 o ciano
R? sigrifica alquilo inferior
R* significa hetercar:ilo gque esta opcionalmente sustituido
por uno dos o tres sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por halogeno algquilc inferior, (alquilo
inferior)-halogeno <cian> y NR R O por
l-morfolinilo o por
l-pirrolidinilo opcionalmente sustituido por (CHz)g 10R ©
por piperidinilo, copcionilmente sustituido por (CHaz)o 10R
0 por 1 l-dioxo-tiomorfolinilo o por
piperazinllo, opcionalmente sustituido por alquilo infe-
rior o (CHz)g 1-cicloalqualo
R es hidrogeno, alquilo inierior o (CHp)g 1-cicloalquilo
k R con independencia cnlre sl son hidrogeno alquilo
inferior (CHz)pi1-cicloalquilo o {(CHz); 20R
as1 como las sales farmaceut camente aceptables de los mis-
mos |
30on compuestos preferidos de la formula T aquellos en
los que R' es cloro o ciano

Son especialmente preieridos los compuestos pertene-

cientes al siguiente grupo en el que R?® es pirimidin-2-ilo

<

I R
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=in sustituir o sustitaiido por ejemplo los

Sigulientes

compuestos

2-[4-(3-cloro-feniletinit)-2 metil-imidazol-1i-11]-pirimidina

2-[4-(3-cloro~feniletinil)-2 metil-i1midaczol-1-11]-4-trifluor-

metil-pirimidina

2-[4-(3-cloro-feni1lefinil)-? metil-imidazol-1-11]-4-met1l-p1-

rimidina

2-[4-(3-cloro-feniletinil!-2 metil-imidazol-1-11]-5-fluor-pi-

rimidina o

3-[1-({4-metoxi-pirimidin-2-1 }-2-metil-1H-1midazol-4-1let1-

nil]-bensonitrilo

Son tambien espocialmente preferidos aquellos compues-

Fas de e qrapo n

1y

que P? ec piridin=?-110

in =y

tuir o sustituido por ejemp o los compuestos siguilentes

1 -

3-{2-met1l-1-(6-metrl-piridin-2-11)-1H-i1midazol-4-1letinil]-

benzonitrilo

3-{2-met1l-1-(6-trifluormetii-piridin-2-i1l1)-1H-1midazol-4-

Llelinil]-benzonitrily,

3-(2-mcelrl-2-(5-metail-prridin-2-11)-1lil-imidacol-4-1letinil] -

benzonitrilo

3-[2-met1il-1l-(4-metil-prridin-2-11)-1lH~1midazol-4-1letinil]-

benzonitrilo

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2 metil-imidazol-1-11]-6-met1l-

b.r.dina

2-f1-(3-cloro-Lunal=tin 1}-2 metrl-1mrdasol-1-11])-6-Lrifluvr-

metil-piridina,

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2 metil-imidazol-1-11]-5-met1l-

piridina

PRI R Py
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°—[4—(°—r1nro—fpn11e“1ﬁ11)—?}mpt11—1m1da701—1—1l]—5—f]u0r—
piridina ¢
2-[4-{(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5-met1l-
piridina
2-{4-(3-cloro-feniletinil})-2-meti1l-1midazol-1-11]-4-metil-
pliridina )
3-[4-(3-cloro-feniletrinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5~fluor-
piridina o
4—{6—[4—(3—cloro—fenllet1nlls—2-metll—1mldazol—1—1l]—plrldln—
2-11}-ti1omorfolina .

Son tambien preferidos aquellos compuestos de este
grupc en los que R’ es pairidin-3-1lo sin sustituir o

n taturds por o eqyempdl T~ r mpu~ tn 11 ~nt

2-cloro-5-[4-(3-cloro-feniletinil)~-2-metil-imidazol-1-11]-
pilridina o
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1midazol-1-11]-4-met1l-
pliridina '

301 Lambien pIPfLLLd?b aquellos compuestos de este
g wn lou qu. 17 prrrdioinilo o prraicinilo que pueden
estar sustituidos o sin sustituir por ejemplo los compuestos
siguientes
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-?-met1l-1midazol-1-11]-3-metil-p1-
ridazina
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2 metil-imidazol-1-11]-6-metil-pi-
rade 1t oo
2-[4-({3-cloro-feniletinil)-2 metil-imidazol-1-1l]-pirazina

Son tambien preferidos aquellos compuestos de este

grupo en los que R’ es furan-3-ilo por ejemplo el compuesto

1y
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si1uiente

\
5-(3-cloro-feniletin.l)-1-furan-3-11-2-metil-1H-1midazol

TLos compuestos de la formula I o IA de la invencidédn

pueden obtenerse con arreglo a un proceso gue consiste en

5 fa) hacer reaccicnar un compuesto de la formula II
R1
(I1)
R2 N ¢i
4
HN .
R 1

en li que
10 R y R br1enen 1n 1anmifaeadss lefinida  ante-
con un compuesto de la formula IIT
R?-2 (I1I)
en la que R® tiene los signi 1cados definidos antes y Z es
halogeno o B{OH)2 o

15 (b} haccer reacclonar un compuesto de la formula IV
i

R2 /N '?
~ / ; (IV)
Ra‘N

4

R

en la que R* R? y R* tienen los silgnificados definidos antes
20 con un compuesto de la formuﬁa \%

1

R

(V)
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e1 171 que F! ti1ene los signi;icados definidos antes y X es
halogeno o

(c) hacer reaccionar un ccmpLesto de la formula VI
5 N I (VI)
R R

el La yuoe | by k' Lrcenen Llus signilicadus delinidos aliboo
y hal es halogeno
con un compuesto de la formula VII

10

(VII)

en la que R tiene el sigrificado definido antes e Y es
trimetilsililo o hidrogeno
15 y s1 se desea
convertir los compuestos obtinidos en sales de adicion de
acido farmaceuticamente acep) ables
La reaccion descrita en (a) puede llevarse a cabo con
arreglo a procedimientos estandar, p e] por arilacion de un
20 compuesto de la formula II empleando un acido boronico
aromatico y un catalizador de cobre en un disolvente por
ejemplo diclorometano o tetrihidrofurano [vease p e} Colmann
et al Org Lett 2 1233 (?000)] o por calentamiento de un
compuesto de la formula II v un compuesto de la formula III

25 en la que Z es halogend con una base por ejemolo carborato
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porasico o carbonato de cresin en 1in disolvente por ajempln
dimet.lformamida o catal zada con Pd en las condiciones
descritas por Buchwala [vease p e] el ejemplo 8 Buchwald et
al , Tetrahedron Lett 40 657 (1939)] La reaccion descrita
en (b} puede llevarse a cabo por una adicion de Sonogashira
de un compuesto de 11 formular IV y un compuecsto de la formula
V en presencia P e de T { PhaP) Pdri FraN en un
disolvente por ejemploc tetrahidrofurano o dimetilformamida
[Soncgash_ra et al Synthesis 777 (1977)] En una forma de
ejecucion el significado de X en compLestos de la formula V
es bromo o yodo La reaccion descrita seguidamente en (c)

puedc llcevarse a cabo p €3 en presencia de Cul (Ph3P) ;PdC1,,
Ft ;N n-R14F on un di-~alvents poar 23 mplo et rahudrolurane o
dimetilformamida

Las formas de sal se obtienen por procedimientos
estandar que el expertc en la mater.a ya conoce

Los compuestos de la formulas II, IV, VI ¥y VITI son
HLevos db51 como una forma de ejecucion de la presente
1nv 1 1 I

Los compuestos de las formulas III y V son productos
comerciales o bien pueden obtenerse por metodos ya conocidos
de los expertos en la material

Los compuestos de 1la formula II pueden obtenerse

hacienao reaccionar un compussto de la formula VIII

vy
R4

(VIIT)

Hoopnidting whan
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en 1a qe R2 y R* ticnen To< 'siqnifi~ades definidos antes v
hal es halogeno |
con wn cempuesto de la formula VII anterior

Los compuestos de ia formula VIII pueden obtenerse del
modo descrito p ej en Cliff y Pyre [Synthesis 681-682
{1994) ]

Toc roampuestos de 19 formula TV pueden obtenerse por
i

reacclicon un compuesto de la formula IX

0
N (1X)
)
R® " rRY

en la que RZ R? Y RY t1enen 10s significados definidos antes
con (1—d1azo—2—oxoprop11)fo%fonato de dimetilo por el metodo
descrito en Ohaira [Synth Copm 19 561-564 (1989)]

Los compuestos de la formula VI pueden obtenerse por
reacclon de un compuesto de la formula VIII ya definida antes
con un compuesto de la formula X

R3-R (OH) (X}
en la gue R® tiene los significados definidos antes

La reaccion puece lle;arse a cabo por arilacion de un
compuesto de la formula VIII empieando un acido boronico
arom~rico {compueste de la formula X) y un catalizador de
cubre en un disolvente pur1ejemplo diclorometano ¢ telrahi-
JdL oLt an en dtmoos! o | 2 tyeno [viuoe p o] Colmann oL <
al Org Lett 2 1233 (2000)]

Los compuestos de la formula VII pueden obtenerse por

reaccion de un compuesto de la formula V ya definido antes un

<t
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_14_
rompiiesta de la formira X7
Y’éga (XI)
5 La reaccion puede efectuarse por una adicion de Sono-

gashira en presencia p e] , de Cul (PhzP)2PdCl,;, EtaN en un

disolvente por ejemplo tei rah.drofurano o dimetilformamida

[oonuydsliLtra ek al synlle 1s f/71 (L9il)]
Los compuestos de la formula IX pueden obtenerse por

10 oridacion de un compuesto de la formula £II

2 N
N
R* R

con arreglo a metodos que el erperto er la materia ya conoce

(XII)

15 Los compuestos de la formula XII pueden obtenerse por

desproteccion de un compuesto de la férmula XIII

ol

SICXCHﬂ1

(XIII)
20
con arreglo a metodos que el experto en la materia ya conoce
Los compuestos de la formula XIII pueden obtenerse por
algquilacion de un compuesto de la formula XIV
20 (£L1V)
H\(I\ s. C«:Ha)
1
&
%
%
%
%
I3
%



WM - SR AR MRS

..15_

con un agente alquilante de la formula XVa
R*-hal (XVa)
por métodos que el experto ¢n la materia ya conoce
Los compuestos de partida de la formula XVa son
5 productos comerclales
Io  compuestos d. 11 formula XIV pueden obtenerse por

traramiento de un compuesto de la formula XV

N
H\(’I\ o (XV)

N
R’ R*
10
«on cloruro de tert-butil-cdimetil-sililo con arreglo a meto-
dos que el experto en la materia ya conoce
Los compuleslos dJde Lla Lormul 1 <V pueden oblenerse por
tratamiento de un compuesto de la formula XVI
15
OH
He
X ) o (XVI)
N
R® R*
Lol un ayente reductor por métodous que el experto en la mate-
ria ya conoce
20 Los compuestos de la formula XVI pueden obtenerse por
hidrolisis de un compuesto de la formula XVII
]
o~ CH,CH,
He 2
N...
R’ R
(XVII)
25

con arreglo a metodos que el experto en la materia ya conoce

¥ h

FE Y L
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Tos compuestos de la formula XVII pueden obtenerse por

tratamiento de un compuesto de la formula XVIII
R®-NH, (XVIII)

P ] con ortoformiato de irietilo nitroacetato de etilo,
dcido acetico glacial y polvs de hierro con arreglo a metodos
que ¢l ¢ purto en 11 miteri ya cono-e

Taos compuestos de 1a farmnla XVITT son productos comer-—
clales

Los compuestos de la formula general I, IA y sus sales
farmaceuticamente aceptables pueden fabraicarse tambien por un
procedimiento generil que s~ indica segnidamente

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

_{I

H II

con un compuesto de la formula
R4 111
en la que R® tiene los significados definidos antes y Z es
halogeno o B{OH):
para obtener un compuesto de la formula

9

RR N, == A
e
RBI

g n e iR b
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en la que R} R? y R? t1enen los siqnificados definidos antes
y nal es con preferencia cloro o fluor vy,
s1 se desea cuando R* es distinto de hidrogeno

a) hacer reacciocnar el compuesto de la formula IA con
un compuesto de la formula

R V1

vara obtener un compuesto de la formula

en la que R*- R R' y R tienen los significados definidos

antes y s1 se desea
convertir los compuestos oktenidos en sales de adicion de
acido farmaceuticamente aceptables

El procedimiento se re>ume en el esquema 1

Los materiales de partida son compuestos conocidos o
pueden obtenerse con arreglo a metodos ya conocidos de la

tecnica por =2jemplo los des:critos en el ejemplo C

L ponbde gERIG d
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Fsquiema 1
- 7
S~
I ;
~ 7
etapa 1 etapa 2 _ /
' , N If
v \
AN
|
etapa 3 X J‘?$
ZZ

TR \é\l/
RaN

Se disuelve ur compue to de la formula IV por ejemplo
l-cloro-3-yodobencenc en THF y trietil-amina Se conecta el
reactor al vacio y despues se rellena con gas argon para
eliminar el oxigeno de la solucion Se afiaden la trifenil-
fosfina y el clorurc ae bis(trifenilfosfina)paladio (II) y se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1
h  Se Aafade el yodurn de ccbre (T) y el trimetilsililareti-
leno Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
aurante una noche Despues de la purificacion se obtiene el
productec deseado de ra férmula V

Etapa 2 !

Solucion 1 se disuclven el compuesto obtenido de la
Formily V por  ~3~mpl T (3= laro feniletimil)=lrime t11-
silano, y el 5-yodo-2-metil-1H-imidazol (para la sintesis

ver M D Cliff S C Pyne Synthesis 1994 681-682) en THF

seco y DMF seca Se conecta el reactor al vacio y despues se

RG0S K
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rell=na eon g~ Aargon para ~liminar el ovigenn de 1A
solucion

Solucidén 2 se disuelwven la trifemilfosfina, el cloruro
de bis(trifenilfosfina)-pa_adio(II), el yoduro de cobre (I) y
la triet_.l-amina en lHF seco Se conecta tambien el reactor
al vacio y despues se rellena con gas argon para eliminar el
o 10 oy e T olu 1on

Se calienta la solucion 2 a 40 °C y se le aiflade por
goteo la solucion 1 Se cal.enta la mezcla reaccionante a 60
C y se afiade por gotec una sclucidn de fluoruro de tetrabu-
tilamonio A continuacion se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante una noche Despues de la purifi-
cucloun soe wbbiocne Ol pruducco deoscado de la formula IT Lobo
material que todavia contiesne sales de tetrabutilamonic se
utiliza sin mas purificacior en la etapa siguiente

Etapa 3

>e disuelve el compue to de la formula II por ejemplo
el 4-(3-cloro-fenilet.nil)-2-metil-lH-1midazol en dimetil-
formamida Se anaden el carbonato potasicoe y un compuesto de
la formula III por ejemplo la 2-cloro-pirimidina y se agita
la mezcla reaccionante a 80 C durante una noche Despues de
la separacion y purificacion se obtiene el compuesto deseado
de la formula I

Las sales farmaceuticamente aceptables de los compues-
tos de la rormula [ pueden obtenerse facilmente con arreglo a
metodos de por s1 conocidos y tomando en consideracion la
naturaleza del compuesto que se pretende convertir en sal

Son 1doneos para la formacion de sales farmaceuticamente

R 1 gk, o ey

835
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Aceptables de los compuestos basicos de la formula I 1los
acidos 1norganlcos L Organlcos por ejemplo el acado
clorhidrico acido oromhadrico acido sulfurico acido
nitrico acido fosforico o acido citrico acido formico,
acido fumarico acido naleico acido acetico acido
-succinico, acido tartarico acido melanosulfonico acido p-
tolneno~nl fonico etcctrra Parn 1 formicion de sales
farmaceuticamente aceptables de los compuestos acidos son
idoneos los compuestos que¢ contienen metales alcalinos o
metales alcalinoterreos por ejemplo sodic potasio calcio
magnesio  etcétera las aminas basicas © los aminoacidos
basicos

T mpu 1 1 T B N 1110 1 T VIR vl Lartma it
camente aceptables son tal comoc se ha indicado anterior-
mente antagonistas de recertores de glutamato metabotropicos
y pueden utilizarse para e tratamiento o la prevencion de
trastornos mediados por el receptor de mGluR5 por ejemplo
los trastornos neurologicos agudos y/o crénicos, los
trastornos cognitivos y .os deficits de memoria asi como el
dolor agudo y cronico Los trastornos neuroclogicos que pueden
tratarse son por ejemplc la epilepsia la esquizofrenia la
ansiedad, los procesos degenerativos agudos, traumaticos o
cronicos del sistema nervioso por ejemplo la enfermedad de
Alzheimer la demencia senil la corea de Huntington el ALS
la eoclerosts mulliple  la dewencla causadd por el olUDA  las
lesiones oculares la retinopatia el parkinsonismo
idiopatico o el parkinsonismo causado por medicamentos asil

como los estados que conduce a funciones deficientes en
i

P

ot nht
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aiut amalen p ] S opaom miitenlars ~rnvil<cinnes miqrafin
incontinencia urinaria adiccion al alcohol adiccaion a 1la
micotina PS1cos1s ad_ccior al opio ansiedad vémitos
discinesia y depresion Otras indicaciones tratables son la
funcion cerebral restringida causada por operaciones de
Lypass O Lrasplantes riego sanguineo cerebral pobre
] bon 1 clumne v ol L*al 1o 1oltce ol MNModnitdo hipo 11
causada por el embarazo paro cardiaco e hipoglucemia

Los compuestos de la itormula I y sus sales farmaceuti-
camente aceptables son especialmente utiles como analgésicos

Los taipos de dolor tratables 1incluyen el dolor
.nflamatorio, por ejemplo la artritis y las enfermedades
townal o le e v ulata "Wl dolul u nropilico ol g gl
la neuralgia de trigemino o de herpes el dolor neuropatico
diabetico 1la causalgia la hiperalgesia el doler cronico
agudo el dolor post-operatorioco y el dolor asociado con
sari1os estados patologiccs por ejemplo el cancer la angina
de pecho el colico renal o biliar la menstruacion la
migrana y la goLa

Se ha ensayade 1la actividad farmacologica de los
compuestos mediante el metodo siguiente

Para los ensayos de fijacion, el cDNA que codifica el
receptor mGlu 5a humano se transfecta de modo transitorio a
celulas EBNA aplicando ¢l procedimiento descrite por
schlaeyer y Chilstense: fLytotechnology Lo 1-13 (l99y)|] be
alamcenan los homogeneizacdos de memnbrana celular a -80°C
hasta el dia del ensayo en el que se descongelan, se

resuspenden y se politroni.an en tampon de fijacion 15 mM

oy g nr

vy
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Tris—-HC] 120 wmM Naft | 00 mM KCL Y5> mM CaCl, 25 mM MgCl,
de pH 7 4 hasta una concentracion firal de ensayo de 20 ug de
oroteina/hoyo

Se determinan las .sotermas de saturacion por adicion
de dos concentraciones de [3HIMPEP (0,04-100 nM) a estas
membranas (en un volumen tetal de 200 pl) a 4°C durante 1 h
e reali1~7n ensayes de compatencia con una concentracion fija
ce [PHIMPEP (2nM) y se determinan los valores de ICsp de los
compuestos ensayados empleandoe 11 concentraciones (0 3-10 000
nM) Las 1ncubaciones se llivan a crabo a 4°C durante 1 h

Al Lérmine Jde 17 1n ubacion oe [1llrain 11s membranas en
un unifiltro {microplaca bilanca de 96 hoyos con filtro GF/C
fFijuwdyr jprewn ubwa durante 1T hoen Funpon d~ Tavaide d 01
PEI Packard B.oScience Meriden CT) con un recolector del
tipo Filtermate 96 (Packard BioScience) y se lavan 3 veces
con un tampon 50 mM Tris HC1 PH 7 4 frio Se mide 1la
fijacion 1inespecifica en presencia de 10 pM de MPEP Se
recuenla la radiactividad del filtro (3 min) mediante un
contador de centelleo para microplacas del tipo Packard Top-
count con correccion ae atenuacion despues de la adicion de
45 pl de Microscint 40 {Cankerra Packard S A Zurich Suiza)
y agitando durante 20 min

Para los ensayos func onales se realizan mediciones de
[ca®']1 del modo descrito previamente por Porter et al [Br
] "hatmacuwl 12 L3-_9 (-J223))] i L ceplure Lecombinaliles
humanos mGlu 5a en celuvlas HEK-293 Las celulas se cargan con
colorante empleando el Fluo 4-AM (suministrade por FLUKA

concentracion final 0,2 uM) Las mediciones de [Ca?'}i se

TR IR RN
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realizan mediante un lector de placas fluorimetrico por 1la
imagen (FLIPR, Molecuirar Dsvices Corporacion La Jolla CA
USA) La evaluacion de artagonistas se realiza despues de 5
min de preincukacion con los compuestos de ensayo, por
aaicion de una cantidad submnaxima de agonista

Tis curvis ae 1nhihicion (ntagonistas) se ajustan con
arreglo A nna ecuacion locica de cuatreo parametros que da la
ICso y el coeficiente de Hill empleande un programa
informatico (Xcel fait) de ajuste de «curvas no linear
l1terativo

De los ensayos de fijacion se dan los valores Ki de los
compuestos ensayados El valor Ki se define mediante la
faormmla 1gmiente

K. = ICso / (1 + L / K]
en la que los valores ICs5¢ son agquellas concentraciones de
los compuestos ensayados que provocan una inhibicion del 50 %
del radioligando competidor ([’H]MPEP) L es la concentracion
de radioligando empleada en el ensayo de fijacion y el valor
K; de radioligandn <e defermina empiricamente  para cadn
partida de membranas que se prepara

Los compuestos de la presente invencion son antago-
nistas de receptor mGluR 5a Las actividades de los compues-

tos de 1la formula I se determinan en el ensayo recien

descrito y se situan on un inlervalo de k, ~ 160 nM

PRI
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Ejemplo | Ki (nM) | Ejemgplo Ki Ejemplo | Ki (nM) | Ejemplo | Ki (nM)
n n (niv) n n
1 63 9 11 26 94 35 39
2 28 20 11 27 130 38 99
3 31 22 60 31 88 39 9
8 157 25 32 33 66 40 68

Los compuestos de la formula I y las sales farmaceu-

Licalciiee

ieeplables de Los mismoo pueden ulllizZarse como

medicamentos p e) en forme de preparados farmaceuticos Los

preparados farmaceuticos pueden administrarse por via oral

p e en forma de tabletas, tabletas recubiertas grageas

capsulas de gelatina dura o blanda

soluciones, emulsiones o

suspensicres Sin embargo la admiristracién puede efectuarse

temblen por via rectal p e) en rorma de supositorios o por

via parenteral p e] en rorma de soluciones inyectables

Los compuestos de la formula I y las sales farmaceu-

ticamenle aceptables de lo¢ mismos pueden procesarse 7junto

con exclplentes o0rganicos 2 1norganicos farmaceuticamente

inertes para la fabricacion de preparados farmaceuticos

Cormo excipientes de tabletas tabletas recubiertas

grageas y
capsulas de gelatina aura pueden utilizarse la lactosa el

almidon de maiz o sus derivados el talco el acido estearico

0 sus sales, etcetera Para las capsulas de gelatina blanda

son excipientes _doneos por ejemplo, los aceites vegetales,

las ceras las grasas los polioles semisolidos y liquidos

etcetera en funcion de la naturaleza del principio activo es
posible habitualmente prescindir del uso de excipientes en

las capsulas de gelatina blanda Los excipientes 1doneos para

(o

o
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la fabricacion de soluciones y jarabes son por ejemplo el
agua los policles la swcrosa, el &zucar invertido la
glucosa etcetera Para .as soluciones inyectables acuosas de
las sales solubles en agua de los compuestos de la formula I
preden utilizarse adyuvantes por ejemplo alcoholes

poliocles glicerina &aceites vegetales, etcetera, pero por lo
general no sSon hecesarios Los excipientes (vehiculos)
necesarios para supos.torios son por ejemplo los acelites
naturales o hidrogenados las ceras las grasas los polioles
semiliquidos y liquidos etcetera

Los preparados farmaceuticos pueden contener ademas

conservantes solubilizantes estabilizantes agentes
humectantes emulsionantes edulcorantes colorantes
saborizantes sales para variar la ©presion osmotica
tampones agentes enmascarantes y antioxidantes Pueden

contener ademas otros principios activos terapeuticamente
valiocsos

Tal como se ha mencionado antes los medicamentos que
contienen ur compuesto de la formula I o las sales farmaceu-
ticamente aceptables de los mismos y un exciplente terapeu-
ticamente 1nerte son tambien objeto de la presente invencion
asl como un proceso de fabricacion de tales medicamentos que
consliste en 1NCOrporar uno o varios compuestos de la formula
I o0 sales farmaceuticamente aceptables de los mismos y sS1 se
desea mno o VArios principios  activos terapeuticamente
valiosos adicionales a una forma de dosificacion galenica
junto con uno o varios exciplientes terapeuticamente 1nertes

La dosis puede variar dentro de amplios limites vy
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obviamente se adaptara a las peculiaridades 1i1ndividuales de
cada caso particular En general una dosis efectiva para la
administracion oral o parenteral se situa entre 0 01-
20 mg/kg/dia siendo preferida una dosis de 0,1-10 mg/kg/dia
para todas las indicacione descritas La dosis diaria para
un adultoc humano de 70 kg ce peso se situara por tanto entre
0 7 yv 1400 mg por dia con preferencia entre 7 y 700 mg por
dia

Los sigulentes ejempleos se facilitan para 1lustrar la
11venclon con mayor detalle

Ejemplo 1

2-[4-(3-cloro~fenilet nil)-2-metil-imidazol-l1-1l]-piri-
midina

Se disuelve el 4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-1H-imi-
dazol (200 mg O 92 mmoles}) en 5 ml de dimetilformamida Se
anade carbonato potasico (255 mg 1 85 mmoles) y 2-cloro-
pirimidina {159 mg 1 38' mmeoles) y se agita 1la mezcla
reaccionante a 80°C durante una noche Se vierte la mezcla
reaccionante sobre 70 ml de agua y se extrae tres veces con
acetato de etilo (100 ml cida vez) Se reunen los extractos
organicoes se secan con sulfato sodico se filtran y se
concentran por evaporacion Se recristaliza el producto en
bruto en eter de diisoprcpiloc obteniendose el compuesto
deseado en forma de solido blanco mate (212 mg, 78 %)}, EM
m/e = 295 1 (M+HY)

Ejemplo 2

2-[4-(3-cloro-feniletinil) -2-metil-imidazol-1-11]~4~

trifluormetil-pirimidina

L G Y
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Se obtiene el compuesto epigrafiade EM m/e = 363 1
(M-a2 )} con arreglo al metoco general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil'-?-metil-lH-imidazol y 2-cloro-4-
(trifluormetil)pirimidina

Ejemplo 3

3-[2-metil-1-(6-metil-paridin-2-1l1)-1E-imidazol-4-11-
etinil]-benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 299 2
(M+H') con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir
de 3-(2-meti1l-1H-imidazol-4-1letinil)-benzonitrilo y 2-fluor-
6-metilpiridina

Ejemplo 4

3-[2-metil-1-(6-trifluormetil-piridin-2-1l)-1H-imida-
zol-4-1letinil] -benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 353 1
(M+H') con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir
de 3-(2-metil-1H-imidazeol-4-1letinil)-benzonitrilo y 2-fluor-
6—-trifluormetilpiridina

Ejemplo 5

3-[2-metil-1-(5-metil-piridin-2-1l1)-1H-imidazol-4-11-
etinil] -benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM m/e = 299,2
(M+H') con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir
de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-1letinil)~benzonitrilo y 2-fluor-
S5-retilpiridina

Ejemplo 6

3-[2-metil~1-{4-metil-piridin-2-1l)-1H-imidazol-4-11-

etinil]-benzonitrilo

LR
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Se obtiene el compue to epigrafiado EM m/e = 299 2
(M+H") con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir
age 3-(2-metil-1H-imidazol-4 1letinil)-benzonitrilo y 2-fluor-
4-metiloiradina

Eqjemplo 7

2-cloro-5-{4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-
1l}-piridina

Se obtiene el compaesto epigrafiado, EM m/e = 328,1
(M"} con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir de
4-(3-cloro-feniletinil)-2-met.l~-1H-1mi1dazol y 2-cloro-5-
tluorpiridina

Ejemplo 8

5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]~3-me-
til-pairidazina

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 309 2
(M+H') con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinii)-2-metil-1H-imidazol y 5-cloro-3-
metil-plridazina

Ejemplo 9

4-(3-cloro-feniletinil)-1-furan-3-311-2-metil-1H-imida-
zol

Se disuelve el 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-1im1i-
dazol (200 mg O 92 mmecles en 10 ml de diclorometano Se
anaden tamices moleculares e¢n polvo (3 A 200 mg), acido 3-
“urano-boronico (207 mg 1 85 mmoles) vy [Cu(OH)TMEDA],Cl (43
mg 0 093 mmoles) Se hace burbujear oxigeno a traves de la
mezcla reaccionante durante 10 minutes y se prosigue la

agitacion a temperatura ambisnte durante una noche Se filtra

Toaion
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la mezcla reaccionante a traves de un lecho de Dicalite Speed
Plus y se lava con 50 ml de diclnromnetano Se lava el liguado
filtrado con 50 ml de aqua se seca con sulfato magnesico se
filtra y se concentra Se gpurifica el producto en bruto por
cromatografia flash a trave. de gel de silice (diclorometano
/ metanol gradiente de 100 0 -> 90 10) y se obtiene el
compuesto deseado en forma ce aceite marrén (21 mg B8 %} EM
m/e = 283 1 (M+H)

Ejemplo 10

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-4-
metil-piraimidina

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 309 1
(M+d*) con arreglec al metodo general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-clorc-4-
metil-prrimidina (obtenida ¢on arreglo al metodo de Harden
D B Makrosz M J Stre kowskl L J Org Chem 1988,
53 4137)

Ejemplo 11

2-[4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1~11]=-5-
fluor-pirimidaina

Se obtiene el compuesto epigrafiade EM m/e = 313 1
(M+d") con arreglo al métoco general del ejemplo 1 a partair
ae 4-(3-cloro-feniletinil)-?-metil-1H-imidazol y 2-cloro-5-
fluor-virimidina

Ejemplo 12

3-[4-(3-cloro-feniletinil)}-2-metrl~-imidazol-1-11]-6-

metil-piridazina

Reotrohl Shdhd b
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Se obtiene el compuesto epigrafiade EM m/e = 309 3
(M-H ) con arreqglo al metodo general del ejemplo 1 a partir
ae 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-i1imidazol y 3-cloro-6-
metil-piridazina

Ejemplo 13

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-6-
metil-piridina

Se optiene el compuesto epigrafiadoe EM m/e = 308 2
(M+H') con arreglo al métoco general del ejemplo 1 a partar
de 4-(3-cloro-feniletinil)-?-metil-1lH-imidazol y 2-fluor-6-
metil-piridina

Ejemplo 14

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]~6-
trifluormetil-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 362 2
(M+H*) con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partar
de 4-(3-cloro-fen.leti111l)-’-meti1l-1H-1midazol y 2-fluor-6-
trifluormetil-piridina .

Ejemplo 15

2-{4-(3-cloreo-feniletinil) -2-metil-imidazol-1-11]-S5-me-
til-piraidina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM m/e = 308,2
(M+H') con arreglo al metodo genera. del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-s-meti1l-1H-1midazol y 2-fluor-5-
metil-piridina

Ejemplo 16

2-[4-{3-cloro—feniletainil)-Z2Z-metail-amidazol~-1l-11]-4-me-

til-piridina

1o by WMy
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Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 308 2
(M+H") con arreglc a. metodo general ael ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluor-4-
metil-piridina

Ejemplo 17

3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5-
fluor-piridina

Se obtiene el conpuesto epigrafiado EM m/e = 312 1
(M+tH) con arregle al metodo general del ejemplo 1 a partar
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-.H-1midazol y 3 5-difluor-
piridina

Ejemplo 18

2-[4-(3-cloro-feniletinil) -2-metil-imidazol-1-11]-4-
metil-pirimidina

Se obtiene el compues%o epigrafiado EM m/e = 309 1
(M+H") con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-.-metil-1H-i1midazol y 2-cloro-4-
metilpirimidina

Ejemplo 19

3-[2-met1l-1-(4-metil-pirimidin-2-11)-1H-imidazol~4~11-
etinil] -benzonitrilo

Se obtiene el compussio epigrafiadec EM m/e = 300 4
(M+H*) con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir
I 3-("-m~t1l-LH=-1m1d7.0l-4-11ct1n1l) -bonsonitrilo y 2-cloro-
4-metilpirimidina

Ejemplo 20

3=[1-{4-metoxi-pirimidin-2-1l)-2-metil-1H-imidazol-4-

i1letinil] -benzonitrilo

§ PR gy
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Se obtiene el compuesto epigrafiade EM m/e = 316 1
(MtH )  con ar_eglo a4l melcdo gencral Jdel ejemplo 1 a partir
de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-1letinil)-benzonitrilo y 2-cloro-
d-metoLipirimidina

Ejemplo 21

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazcl-1-11]-parra-
zlna

Se obtiene el compuesto epigrafiade EM m/e = 295 3
(M+tH ) con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-lH-imidazol y 2-cloropi-
razina

Ejemplo 22

3-{2-metil-l-pairazin-'-11-1H-1midazol-4-1letinil)-ben-
zonitrailo

Se obtiene el compue,to epigrafiado EM m/e = 28B6 1
(M+4%) con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir
de 3-(2-metil-1H-1midazol-4 1letinil)-benzonitrilo y 2-cloro-
plrazina

Ejemplo 23

4-~[4-(3-cloro~feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-parai-
midina

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e =
294 1/296 1 (M+H') con arreglo al metodo general del ejemplo
1 a partir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol vy
4-cloro-pirimidina

Ejemplo 24

3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-6~

metil-pairidazina

8 1 AHKN X audiiig
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Se obtiene el compuesto ep_grafiado EM m/e = 309 3
(MvH') con arregloc al metodo general del ejemplo 1 a partir
ae 4-(3-cloro-feniletinil) 2-metil-1H-imidazol y 3-cloro-6-
metilpirazina

Ejemplo 25

3-cloro-6-[4-(3~-cloro feniletinil)-2-metil-imidazol-1-
1l]-pairidazina

Se obtiene el compue,to epigrafiado, EM m/e = 329,1
(M) con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir de
4-(3-cloro-feniletin.l)-2-met1l-1H-imidazel y 3 6-dicloropi-
ridazina

Ejemplo 26

3-[4-(3~cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-6~
metoxi~piridazina

Se disuelve la 3-cloro-6-(4-(3-cloro-feniletainil)-2-
metil-imidazol-1-1l1]-piridazina (100 mg O 30 mmoles) en 2 ml
de metanol y se afladen 1,5 ml de metanolato sodico Se
mantiene la mezcla =zeaccionante en ebullicion a reflujo
durante 3 h Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente se trata con 30 ml de agua y se extrae tres veces
con acetato de etilo (50 ml cada vez) Se reunen los
estractos organicos se s¢can con sulfato magnesico, se
filtra y se concentran obteniendose el productc deseado en
forma de solido blanco (53 mg 53%) EM m/e = 325,3 (M+H")

Ejemplo 27

{6-[4~(3~cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-

Piridazin-3-il}-dimetil-aminsa

win
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Se disuelve la 3-ctoro-6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-
melrl-amidacol-L-Ll]-parida 1na (L00 my 0 30 mmoles) en 2 ml
de dimetilforamida y se afiade el clorhidrato de dimetilamina
(L24 mg 1,5 mmoles) y carbonato de cesio (396 mg, 1 2
mmoles) Se calienta la mezcla reaccionante en el microondas
a 140 C durante 60 m.n Se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente se traita con 50 ml de agua y se extrae
Tles veees con acctldlu de eli1lo (00 ml cada veg) be reunen
los extractos organicos se secan con sulfato magnesice se
filtran y se concentran Se purifica el material en bruto por
cromatografia flash (cloruro de metileno/metanol gradiente
de 100 0 -> 90 10) y se obtiene el producto deseado en forma
de solido blanco (57 mg 55%) EM m/e = 338 1 (M+H')

Ejemplo 28

2-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-imidazol-1-11]-6-
metil-pirzdina

Se obtiene e. compuesto epigrafiado EM m/e = 308 2

(M} con arreglo al metoao general del ejemplo 1 a partir de

4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-1midazol y 2-fluor-6-me-
Lilparidira '

Ejemplo 29

2-[4—(3—cloro—fen11et1n11)—2—met11—1m1dazol—1-1l]—6—
trifluormetil-pairidina

Se obtiene el comoiesto epigrafiado EM m/e = 362 2
(M*) con arreglo al metodo general del ejemplc 1 a partir de
4-(3-cloro-feniletin.l)-2-metil-1H~-1midazel y 2-fluor-6-tri-

fluormetil-piridina

Ejemplo 30

R B ow i
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2-{4~(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5-me-
til-piridina

Se cbtiene el compuesto epigrafiade EM m/e = 308 2
(M*) con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partair de
4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-1m.dazol y 2-fluor-5-me-
ti1lpiridina

Ejemplo 31

S5-metil-2-{2-metil-4-(3-trifluormetil-feniletinil)-imi-
dazol-1-11]-pairaidaina

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 342 1
(M") con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir de
2-meti1l-4-(3-trifluormetil-feniletiril)-1H-1midazol y 2~
fluor-5-metilpiridina

Ejemplo 32

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil~-imidazol-1-11]-4-me-~
ti1l-pzraidina

Se obtiene el compuesto epigrafiadc EM m/e = 308 2
(M*), con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir de
4-(3-cloro-fenilet_nil)-2-metil-lH-i1midazol y 2-fluor-4-me-
tiloiridina

Ejempleo 33

2~-cloro-5-[2-metil-4-{3~-trifluormetil-feniletinil)-im1-
dazol-l-1l1]-pairidina

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 362,3
(M*) con arreglo al metodo jeneral del ejemplo 1 a partir de
2-metil-4-(3-trifluormetil-fenilet.nil)~-1H-i1midazol y 2-clo-
ro-5-fluorpiridina

Ejemplo 34
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3~[4~(3-cloro-feniletinil) -2-metil-imidazol-1-11]-5-
fluor—-piraidaina

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 312 1
(M) con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a partir de
4-t3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-1midazol y 3 5-difluor-
piridina

Ejemplo 35

3-[1-(5-fluor-piridin~3-1l)-2-metil-lH-imidazol-4-11-
etinil)] ~benzonitriloe

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 303 5
(M) con arreglo al método general del ejemplo 1 a partir de
3-{2-met1l-1H-1midazol-4-1letinil)-benzonitrilo y 3,5-di-
fluorpiraidina

Ejemplo 36

3-fluor-5-[2-met1l-4-(3-trifluormetil-feniletinil)-1mi-
dazoi-1-1l]-pairidina

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 346 3
(M) con arreglc al metodo general del ejemplo 1 a partir de
2-meti1l-4-(3-trifluormetil-fa2niletinil)-1H-1midazol y 3 5-da-
fluorpiridina

Ejemplo 37

{5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-pa~
ridin-3-i1l}-dimetil-amina

Se obtiene el compuesto epigraf:ado, EM m/e = 337,3
(M) con arreglo al metodo general del ejemplo 27 a partir
de 3-T4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-i1midazol-1-11]-5-fluor-
piridina y clorhidrato de dimetilamina

Ejemplo 38

thpdd N b bh
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3-[1-(5-dimetilamino-piridin-3-11l)-2-metil-1H-amidazol-
4-1letinil]-benzonitrailo

Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 328 4
(M") con arreglo al metodo gereral del ejemplo 27 a partir
de 3-[1-{(5-fluor-pairidin-3-1l1)-2-meti1l-1H-1midazol-4-1let1-
nil]-benzonitrileo y clornidrato de dimetilamina

Ejemplo 39

A-{6-[4~- (3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol=-1-11]-
prridin-2-il}-tiomorfolina

Se obtiene el compues ¢ epigrafiado, EM m/e = 395 1
397,1 (M-H"), con arreglo al metodo general del ejemplo 27 a
partir de 2-{4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-
6-fluor-piridina y tiomorfolina

Ejemplo 40

1l 1-dioxido de 4-{6~-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-
imidazol-1-11l]-pairidain-2-il}-tiomorfolina

Se disuelve la 4-{b-[4-(3-cloro-feniletinil}-2-metil-
imidazol-1-1l]-paridin-2-1l}-tiomocrfolina {250 mg, 0 63
mmoles) en 6 ml de metanol y se afiade el Oxone monopersul-
fato sal triple (389 mg 0O 63 mmoles) Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura imbiente durante 4 dias A conti-
nuacion se afade mas Oxone monopersulfato sal triple (78 mg
1,3 mmoles) para completar la reaccion Se trata la mezcla
reaccionante con 50 ml de agua Se ajusta el pH a 9 por
adicion de una solucion sat de bicarbonate sodico y se
extrae la mezc¢cla reaccioninte tres veces con cloruro de
metileno (50 ml cada vez) £e reunen los extractos organicos

se secan con sulfato magnesico, se filtran y se concentran

Tuh
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Se purifica el material en bruto por cromatografia flash
(h pLmc/ ekt I cbtlu 1 04) vblontonduse ¢l producto
aeseado en forma de solido blanco (97 mg 36 %) EM m/e =
427 4 429 4 (M+H")

Sintesis de producteos intermedios

Ejemplo A

1
4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol
N Cl

Frapa 1

{3-cloro~feniletinil)-trimetil-silano

Se disuelve el 1-cloro-3-yodebenceno (10 0 g 41 9
muoles) en 100 ml de THF seco y 17 5 ml de trietil-amina Se
conecta el reactor al vacio y se rellena con argon se repite
varias veces para eliminar el oxigeno de la solucion Se
anade la trifenilfosfina (3’9 mg 1 25 mmoles) y el cloruro
de bis(lrifeniliosiina)paladio(lI) (1 47 y, 2,09 mmoles) y se
11ra 17 mezela reaccionante a Femperatura ambiente durante |
h Se anade el yoduro de cobre (I) (239 mg 1 25 mmoles) y el
trimetilsililacetileno (6 26 g 6 39 mmoles) Se agita la
mezcla reaccionante a temperitura ambiente durante una noche
Se evapora el disolvente Se recoge el residuo en 500 ml de
agua y se extrae tres veces (on acetato de etilo (500 ml cada

‘

Ve ~) “ 1 unen lo.o Fraclo orJanltews oo osecan con oulfalo

magnesico, se filtran y se concentran Se purifica el produc-

Lo en bruto por creomatografia flash a traves de gel de silice

1L, RSN o
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(heptano/acetato de etilo, gradiente de 100 0 -> 80 20) Se
chtien- 1 products I~ Aade on farma de areite ligeramente
amarillo (7 38 g, pureza ~70 % rendimiento ~59 %)

Etapa 2

4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol

Solucion 1 se distelven el (3-cloro-feniletinil)-
trimetil-silano (7 1 g 70 %, 23 8 mmoles) y el 5-yodo-2-
metil-1lli-1micda.el (4 5 g 21 6 wmmoles para la sintesls ver
M D Cliff S G Pyne Synthesis 1994 681-682) en 50 ml de
THF seco y 5 ml de DMF seca Se conecta el reactor al vacio y
se rel.ena con argon y se repite varias veces para eliminar
el ozigenoc de la solucion

Solucion 2 se disuelven la trairenilfosfina (113 mg
U 43 mmouled) el cloturu do bis{liilentllousling)-paladio(ll)
(910 mg 1 30 mmoles) el yoduro de cobre (I) (41 mg 0 22
mmoles) y la trietil-amina (4,52 ml 32 mmoles) en 50 ml de
ThF seco Se conecta el reactor al vacio y se rellena con
argon se repite varias veces para eliminar el oxigeno de la
solucion

se calienta la solucion 2 a 40 *C y se le anade por
goteo la solucion 1 Se calienta la mezcla reaccionante a 60
°C y se afiade por goteo en 45 min una solucion de fluoruro
de tetrabutilamonio (1M eh THF, 28 ml 28 mmoles) .\
continuacion se aglta la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante una noche Se evapora el disolvente Se
recoge el residuo en <Z00 ml de agua y se extrae tres veces
con acetato de etilo (200 ml cada vez) Se reunen los

extractos organicos, se secan con sulfato magnesico se

ToILo G Laharnp-
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filtran y sn concentran Se purifica el producto en brmito por
cromatografia flash a traves de gel Jde silice (cloruro de
metileno/metanol gradiente de 100 0 -> 95 5) obteniendose
el producto deseado en forma de solideo ligeramente marron
5 (6 93 g pureza =~50 % rendimiento ~74 %) Se utiliza este

matreri1i]l «qur todavia contlene salec de tetrabutilamonio sin
mi~ purificicion para 13 ntepa <1quiente

Ejemplo B

3-(2-metil-l1H-i1midazol-4-1letinil)-benzonitrailo

10
CN

Se obllene el compueslo epiryratiado con atreglo al
metodo general del ejemplo A (etapas 1 y 2) a partir de 3-
15 yodo-benzonitrilo y 5-yodo-2-metil-1H-imidazol
Ejemplo C

5-clore-3-metil-piradazina

?
£

Etapa 1

2-0x1do de 3-metil-p.ridazina

Se disuelve la 3-metilpiridazina (10 g 106 mmoles) en
o< ml de acido acetico se l¢ anade peroxido de hidiogeno (al
25 30 % en agua 58 ml 568 mmoles) Se calienta la mezcla reac-

cionante a reflujo durante 6 h y se evaporan los disolventes

BR e B wifiin
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Se recoqe el residun en 2{0 ml de 3gua se neutraliza con
carbonato sodico y se extrae tres veces con diclorometano
{150 ml cada wvez) Se reunen los extractos organices, se
secan con sulfato magnesico se filtran y se concentran Se
purifica el productec en b-uto mediante tres recristaliza-
©ion2  consccutivas en toluzro, obfcniendose el producto
desmidn en forma de solide hlance (RO0 ma 6 %)
Etapa 2

1-Ox1do de 6-—metil-4-ritro-piridazina

Se disuelve el 1l-oxido de 3-metil-piridazina (450 mg
4 09 mmoles) en 2?2 ml de acido sulfurico conc Se afiade por
goteo el acido nitrico (0 47 ml 11 4 mmoles) y se calienta
17 m> «171 reiccionan e 1 1¢ flujgn durante 4 h e wvierte 11
mezcla reaccionante con cuidado sobre hielo triturado y se
extrae la mezcla tres veces con diclorometano (50 ml cada
vez) Se reunen los extractcs organicos se secan con sulfato
magnesico se filtran y se concentran Se utiliza el producto
en bruto (270 mg, 42 -) s11 mas purificacion para la etapa
sigulente

Ctapa 3

1-Oxido de 4-bromo-6-metil-piridazina

Se disuelve el 1-oxido de 6-metil-4-nitro-piridazina
(270 mg 1 74 mmoles) en 2 ml de acido acetico, se afiade el
bromuro de acetilo (650 ml 8 7 mmoles) y se calienta la
mesela reacclonante a rellujo durante 1 h S5e vierte la
mezcla reaccionante scbre hielo triturado se neutraliza la
mezcla por adicion de hidroxido sod.co y se extrae tres veces

con diclorometano (50 ml cada vez) Se reunen los extractos

2 Ms
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organicos se secan con su fato magnesico se filtran y se
concentran Se purifica el producto en bruto por
cromatografia flash a traves de gel de silice
(heptano/acetato de etilo gradiente de 80 20 -> 30 70),
obteniendose el producto| deseado en forma de solido
ligeramente marron (150 mg 45 %)

Ctapa 4

S-cloro-3-meti1l-piridazina

Se disuelve el 1-6xido de 4-bromo-6-metil-piridazina
(150 mg 0,79 mmoles) en 5 ml de cloroformo Se afade a 0°C
el tricloruro de fosforo (501 mg 3 65 mmoles disueltos en 1
ml de cloroformo) Se agita la mezcla reaccionante a
Femperatunra ambiente durante 36 h y despues se vierte sobre
hielo triturado Se neutreliza la mezcla por adicion de
carbonatoc sodico y se extrae tres veces con diclorometanoc (50
ml cada vez) Se reunen los extractos organicos se secan con
sulfato magnesico se filtran y se concentran Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash a traves de gel de
s1l1cn {heptano/acetatna dea etiln gradiente de R0O 20 ->
30 70) obteniendose el proiducto deseadc en forma de aceite
marrén (70 mg 69 %)

Ejemplo D

5-cloro-3-metil-piridazina

X
A A
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Ftapa 1 l-o04£1do de 3-metil-piridazina

Se disuelve la 3-meti'p.ricazina (10 g 106 mmoles) en
62 ml de acido acetico y s= .e aflade peroxido de hidrogeno
(a2l 30% en agua 58 ml 563 mmoles) Se calienta la mezcla
reaccilorante a reflujo durante 6 h y se evaporan los disol-
vertes Se recoge el residuo en 200 ml de agua se neutraliza
con carbonato sodico y se esktrae tres veces con diclorometano
(150 ml cada wvez) Se reunen los extractos organicos se
secan con sulfato magnesico se filtran y se concentran Se
purifica el producto en bruto mediante tres recristaliza-
ciones consecutivas en to ueno obteniendose el producto
deseaco en forma de solido blanco (800 mg 6 %)

Etapa 2 1-oxido de 6-metil-4-nitro-piridazina

Se disuelve el l-oxias de 3-metil-piridazina (450 mg
4 09 mmoles) en 2 ml de acido sulfurico conc Se afiade por
goteo el acido nitrico (0 47 ml, 11 4 mmoles) y se calienta
la mezcla reaccionante a reflujo durante 4 h Se vierte con
curdado la mezcla reaccionante sobre hielo triturado y se
estrae la mezcla tres vece con diclorometano (50 ml cada
vez) Se reunen los e<tractos organiceos se secan con sulfato
magnesico se filtran y se concentran Se utiliza el producto
en bruto (270 mg 42 %) sin mas purificacion para la etapa
siguiente

Etapa 3 1l-ovxido de 4—Promo—6—met1]-plrlda21na

Se disuelve el l-oxido de 6-metil-4-nitro-piridazina

(270 mg 1 74 mmoles) er 2 ml de acido acetico, se afade

bromuro de acetile (650 ml 8 7 mmoles) y se calienta 1la

% ft
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rnezcla reaccionante a reflujo durante 1 h Se wvierre la
mezcla reaccionante sobre hielo triturado se neutraliza la
mezcla por adicion de hidro¢ido sodico y se extrae tres veces
con diclorometano (50 ml cada vez) Se reunen los extractos
organicos se secan con sulfato magnesico se filtran y se
concentran Se purifica el producto en bruto por cromi-
Foaaqrafia flach 2 Fraves de qel de s1l1ce (heptanon/aretato de
etilo gradiente de 80 20 - 30 70}, obteniendose el producto
deseado en forma de solido Jigeramente marron (150 mg 45 %)

Etapa 4 O5-cloro-3-metil-piridazina

Se disuelve el 1l-oxido de 4-bromo-6-metil-piridazina
(150 mg 0 79 mmoles) en 5 ml de cloroformo Se afiade a 0°C
el triclorurn de fosforo (501 mg 3 65 mmoles disueltos en 1
ml de cloroformo) Se ajita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 36 h y despues se vierte sobre
hielo triturado Se neutraliza la mezcla por adicidn de
carbonato sodico y se extrae tres veces con diclorometano (50
ml cada vez) Se reunen los extractos organicos se secan con
sulf1to magnesico oe filtran y se concenlran Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de
si1lice (heptano/acetato de etilo gradiente de 80 20 ->
30 70) obteniendose el proilucto deseado en forma de aceite
marron (70 mg 69 %)

Ejemplo E

2-[4-(3-cloro-feniletinil)~-2-metil-imidazol-1-11]-6-

fluor-piradina

AR
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Se obtiene el compuesto epigrafiado EM m/e = 312,0,

314 0 (M+H') con arreglo al metodo general del ejemplo 1 a
] tetar d 4 (7 Ll I |l tr by T om bk 1 orm 1l y ™ 0 C;;Z?
difliorpiridina

Preparacion de composiciones farmaceuticas

Ejemplo I

Se fabrican tabletas de la composicion siguiente por un

metodo ceonvencional

g/ Lablet a
princ_pio activo 100
lactosa en polvo 85
almicuon blanco de maiz 35
polivainilpirrolidona 8
carboximetilalmidon Na 10
estearato magnesico 2
peso de la tableta 250

Ejempleo II

Se fabrican tabletas de la composicion siguiente por un

metodo convencional

mg/tableta
principlio activo 200
lactosa en polvo 100
almidon plenco de maiz 64

-

3 bohlits "4



R N )

10

15

20

\
Ho
- A% -
rolivinilpirroliacna 12
carboximetilalmidon Na 20
estearato magnesico 4
peso de la tableta 400

Ejemplo III

Sc fabricin capsula de la composicion siguiente

mq/cipsnla
principio activo 50
lactosa cr_stalina 60
celulosa microcraistalina 34
talco 5
Lolearalo magnesico 1
r =0 enva<idn en 17 capsnin 150 —

Se mezclan entre s1 de forma homogenea el praincipio
aCctivo que tiene un tamafio de particula adecuado 1la lactosa
cristalina y la celulosa microcristalina, se tamizan vy
despues se mezclan con el talco y el estearato magnesico Se
envasa la mezcla f.nal en cipsulas de gelatina dura de tamafio

Adeet 1do
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula general

RK(N/ Z I
R’/N_ R

en la que

R
Cs
R

significa halogeno alquilo-C,-C¢ alcoxi-C,-C¢ CF3
CF:H OCF3 OCF;H o clano

significa alquilo-C;-C,

significa hetercarilo de 5 o 6 miembros dque estéa
opcionalmente substiiuido por uno dos o tres
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
halégeno alquilo-C,-C cicloalquilo-C;3-C¢ alquilo-C,-
Cs-halogeno cirano alzoxi-C;-Cs NR R o por
l-morfolinilo o por

l-pirrolaidainilo opcicnalmente sustituaido por
(CHz2) o 1O0R o por piperidinilo opcionalmente
sustituido por (CHz)o1OR © por

tiomorfolinilo l-oxo-tiomorfolinilo o] 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo o por

piperazinilco opcicnalmente sustituido por alquilo-C;-
Cs¢ © (CHz)}o 1-cicloalquilo-C3-Cg

es hidrégeno alquilo-C;-Cg¢ o (CHa)p 1-cicloalquilo-Cs-

R” con 1ndependencia entre si son hidrégeno

alguilo-C;-Cs {CHa)p 1-ciclcalquilo-C3-Cs o (CHz);: 2-OR

]
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R* es hidrégeno C(O)H CHzR* en donde R® es hidrégeno
OH alquilo-C;-Cs cicloalquilo-C3-Cia
asi como 1las sales farmccéuticamente aceptables de los

mismos

2 Un compuesto 8s¢gun la reivindicacién 1 de

formula general

R1-

"\(/J A

en donde

R? significa halégeno ar'quilo-C;-Cs¢ alcoxi-Ci1-C¢ CF3 o
ciano

R? significa alquilo-C;-C,

R? significa hetercarilo de 5 o 6 miembros dque esta
opcionalmente substiiuide por uno dos o tres
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
halégeno alquilo-C;-Cg (alquilo-C;-Cg) -haldgeno
ciano, NR'R o por
l1-morfolinilo o por
l-pirrolidinilo orciocnalmente gustituido por
(CH;) 10R © por piperidanilo opcionalmente
sustituido por (CHa)e 1:0R © por
1 1-dioxo-tiomorfolinilo o por
piperazinilo opcionalmente sustituido por alquilo-C;-

Cs 0o {CH3)y 1-crcloalquilo-C;3-Cg

R es hidrégeno alquilo-C;-Cs © (CHz)p 1-cicloalquilo-Cs-

Cg

112
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R R con 1independencia entre si, hidr6égeno alquilo-

C,-C¢ (CHz)e 1-cicloalquilo-C3-Cg © (CHz); 2-OR
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
m1smos

3 Un compuesto de la formula segln
reivindicacién 1 en la que R' es cloro o ciano

4 Un compuesto de la formula I segun
reivindicacion 3 en la que R es pirimidin-2-ilo
sugtituir o sustituido

5 Un compuesto de la formula I segun
reirvindicacidén 4 en la que el compuesto es
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-
pirimidina
2-[4- (3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11] -4-

trifluorometil-pirimidina

los

la

la

81n

la

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1midazol-1-11]-4-met1l-

piraimidina

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-aimidazol-1-11]-5-fluor -

pirimidina o
3-[1-(4-metoxi-pirimidin-2-11)-2-metil-1H-1midazol-4-
1letinil] -benzonitrilo

6 Un compuesto de la formula I segin
reivindicacidén 3 en la que R? es pairidin-2-ilo
sustituir o sustituido

7 Un compuesto de la formula I segln
reivindicacidn 6 en la que los compuestos son
3-[2-met1l]-1-(6-fenil-piridin-2-11)-1H-1mi1dazol-4-

1letinil] -benzonitrilo

la

g1n

la

3-[2-metal-1-(6-trifluorometil-piridin-2-11)-1H-1midazol-4-

1letinil] -benzonitrilo

3-[2-met1l-1-(5-met1il-piridin-2-1l)-1H-1imrdazol-4-1letinil] -

™S

13
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bPerczonaitr:ilo
3~[2—metll—1—(d—metll—plrldzn—2—1l)—JH-Jmldazol—4-1let1nll]—
Leleunitrilo

2-[4-{3-cloro-fenilet111]l) -2 metil-i1midazol-1-11]-6-meti1l-p1-
ridina i
2-[4-(3-cloro-feniletinil,-Z-met1l-1midazol-1-11]-6-trifluor-
netil-piridina
2—[4—(3—cloro—fenllet1nll)—Z—metll—lmldazol—l—ll]—5—metll—p1—
ridina
3—[4—(3-cioro—fenlletlnll)—2—met11—1m1davol—1—1l]—5—fluor—p1—
ridinn

2 [A-{3 1 ro-fanil r1n11)~?—mn+11—1m1ﬂﬁ-hl—1—11]-%—mn111_p1_
ri1dina
2—[4“(3-cloro—fen¢let1nll)~2—met11-1m1dazol—l—1l]—4—metll—p1—
ridina

3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]~5-fluor-pi-
tidina o |
4-{6-[4=-(3-cloro-fen1le*1r1l)-?-mer1 -tmicdizol-1-11]-prridin-
2-1l1}-tiomorfolina

B Un compuesto de la formula I segun la reivindicacion
3 en la que R® es plr*dzn-Blllo sin sastituir o sustituide

9 Un compucsto de la formula I segun la reivind.cacion
8 en la que los compuestos son

- lera=8~[A-(7= T~1ec=-fenilct1 11 1)="=m~r11 1midl nl-1-
11]-piridina o
2-14~{3-cloro-feniletipr.l)-2-metal-_m.dazol-1-11]~4-met1l-p1-

ridina

——

‘
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10 Un compuesto de la formula I sequn la reivin-
dicacion 3 en la que R} ¢s pPiridazinilo o pirazinilo gque
pueden estar sustituidos o sin sustituir

11 Un compuesto de la formula I sequn la reivindi-

5 cacion 10 en la que los compuestos son
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-~2-metil-imidazol-1-11]-3-met1l-
piridazina
3~[4-(3—cloro—fen11et1nll)—2—met11—1m1dazol—l-1l]—6—met11—
piridazina o

10 2—[4-(3—cloro—fen11et1nll,—2—met11—1m1dazol—1—1l]—plra21na

12 Un compueoto de la férmula I sequn la reivindica-
c1on 3 en 11 que PP oe- furan-31-11n

13 Un compuesto de la formula I sequn la reivindica-
c1én 12 en la que el corpuesto es

1> 5-(3-cloro-feniletinil)-l-furan-3-11-2-meti1l-1H-1midazol

14 Un procesc para la obtencion de un compuesto de la
formula I ya definido en las reivindicaciones de 1 a 13,
dicho proceso consiste en

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula II

20

1

R

(II
Riij 7 )
HN f )

R

en la que R* R? y R® tienen Jos s.gnificados definidos en la

reivindicacion 1

25 con un compuesto de la formula I[II

JR B S Rb R
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R?-2Z (III)
en la oue R?® tiene los significados def_nidos en la
reivindicacion 1 y Z es halogeno o B(OH): o

{(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula IV

Rz /N ‘5;
\( / (IV)
N

R

en la que R® R’ y R' t.enen los significados definidos en la
re.vindicacion 1

10 con un compuesto de la formula V

R 1
(V)
X
en .a que R!' tiene los significados definidos en la
reivindicacion 1 y £ es halogeno o
15 ({r} ha-er reaccionar in compitesto d> la formula VT
N—z(/ (VI}
R® R*

en la que R® Ry R® tienen Los significados definidos en la
20 reivindicacion 1 y hal es halogeno
con un compuesto de la tormula VII
R1
(VII)

nNrs i PENSGL.
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en la que R! tiene ey signiiicado definido en la reivindica-
cion 1 e Y es tr1met1151lllP o hidrogenc, y si se desea,
convertir los compuestos ob enidos en sales de adicion de
acido Zarmaceuticamente aceptables

5 15 Un proceso de cbtencion de un compuesto de la
formula I ya definide en las reivindicaciones de 1 a 13,
chicho proceso consiste en

a) hacer reacciorar un compuesto de la formula

1

R
RA_N ==
2
\g /
10 H 11
con un compuesto de la formula
R*-2 III

en la que R’ tiene los significados definidos antes y Z es

1% halogenn o B(OH) '
para cbtener un compuesto de la formula

1

« /A

2,
<
\

en la que R* R? y R?® tienen los significados definidos en la

20 reivindi.cacion 1 y Hal es cloro o fluor Y,

s1 se desea cuando R es distinto de hidrogeno,

1 % BbfRnm

-

J2B.
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b) hacer reaccionar el compuesto de la formila IA con
un compuesto de la férmula
R'Hal (VI)

para obtener un compuesto ce la férmula

1

en la que R'! R? R?® y R* tienen los sigrificados definidos en
la reivindicacion 1l y s1 se desea,

~onvertir los compucstos obtenidos en sales de adicion
de dcido farmaceuticamente aceptables

16 Un medicamento cue contiene uno © varlos compues-
tos reivindicades en una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 13 y excipi.ntes frrmaceuticamente aceptables para el
Lratamiento y prevencion de trastornos mediados por el
rrceptor cde mGluP5

17 Un mcdicamento segun la reivindicacion 16 para el
tratamiento y prevencior de trastornos neurologicos agudos
y/o cronicos en particular la ansiedad o para el tratamiento
del color agudo y cronico

18 Un compuesto segun una cualdhlera de las reivindi-

caciones de 1 a 13 asi como su sal farmaceuticamente acep-
table para el uso en el tratamiento o prevencion de enfer-

medades

R/~
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TRADUCCION OFICIAL No 11041
de un documento escnto en Aleman efectuada por Luz Arriaga de Herber
resolucion del Ministeno de Justicia 589 del 6 de marzo 1978

Traduccibn de las cerificaciones y apostlla en alemédn que se_encuentran a
continuacion de una declaracién expedida =n idioma ingles bajo el N'o 2004/179 por
el notano Peter Kuster el 290 03 2004 en Basilea Suiza sobre la autentc;dad de la
copia de un documento de Cesién caso 21758 escnto en inglés presentadora él por
la F Hoffmann La Roche AG
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1 Pals Suiza
Este documento publico
2 Ha sido firmado por el Lic wur Peter Kuster
3 Actuando en calidad de notano publico
4 Lleva el sello del mencionado notano

Certficado
5 en Basel (Basilea) 6 el 30 de marzo de 2004
7 por la Cancillenia de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8 bajo el No 3833/5125

9 Sello 10 Firma
Cancilleria de Estado Fdo firma llegible
de Basel Stadt (Ciudad de Basilea) Heide Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de [a cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion

Bogotd 25 de noviembre de 2005 LUZ ARRIAGA DE HERBER

_/ )r; TRADUC E INTEAPRETE nicm.éf : E
C 1009 ib{
Rpselucion No 599 “:llnjﬁlﬂcld
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TRADUCCION OFICIAL No 2005 12 02-743
DE UN DOCUMENTQ ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21758

Declaracion

Yo el suscnto notano publico de Basilea/Suiza por el presente declaro que la
copia anexa llamada Cesion es una cc'pna fiel del documento onginal que me ha

presentado '

I
F Hoffmann La Roche AG

Basilea Suiza
Basilea Suiza este dia 29-03 2004 (dia veintinueve de marzo de dos mil cuatro)
Sello notanal
Leg Prot 2004 No 179 (firma llegible)
Notario Publico

23~



Tra,paso
Yo/Nosotros el suscnto(s)

Bernd Buettelmann quimico ciudadano aleman
Amselweg 10 D 79650 Schopfheim Alemania
Simona Mana Ceccarellt quimica ciudadana italiana
Offenburgerstrasse 29 CH-4057 Basilea Suiza

Georg Jaeschke qulmlcP ciudadano aleman
Eulerstrasse 82 CH-4051 Basilea Suize

Sabine Kolczewskil quimico ciudadanc aleman
Schillerstrasse 35 D 79618 Rheinfelden Alemania

Richard Hugh Phillip Porter bidlogo ciudadano bntanico
Herrenweg 34 CH-4153 Reinach Suiza

Enc Vieira quimico ciudadano suizo
Burgfeldermattweg 63 CH-4123 Alischwil Suiza

CEDENTE(S) por el presente declaro que soy/somos
unico/conjunto de la invencion llamada

Caso 21758

inventor(es)

N\
/2)
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Dernvados de imidazol heteroaril sustituidos
como antagonistas del receptor de glutamato

para la cual la pnmera solicitud(es) se piesentd asi

Pais Fecha de presentacién No Senal
Europa 12 06 2003 03012290 7

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

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

La presente cesibn es para pero no se limita a los siguientes paises

Argentina Australla Austria Bélgica Brasil Canada Chile Colombia Republica
Checa Dinamarca Finlandia Francia Alemania Grecia Hungna Irlanda Israel
ltaha Japdén Kazakhstdn Corea Luxernburgo México Mdnaco Holanda Nueva
Zelanda Noruega Pakistan Republica Popular China Filipinas Polonia Portugal
Rusia Arabia Saudita Sur Africa Espana Suecia Suiza Tawan Turquia Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte Ucrania Uruguay EE UU
Venezuela



En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo especialmente en los
paises antenormente’nombrados y a reivindicar el derecho de pnorndad de la
primera solicitud(es) presentada en el pais (paises) antenormente nombrado de
acuerdo con las convenciones internacionales

Se requier¢ legalizacion

Firmado en Basilea Suiza
El 7 de julio de 2003

(firma ilegible) Bernd Buettelmann

(firma ilegible) Simona Mana Ceccarelli
(firma ilegible) Georg Jaeschke

(firma 1legible) Sabine Kolcze wski

(firma ilegble) Richard Hugh Phillip Porter
(firma ilegible) Enc Vierra

Leaahzacién

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente

nombradas

Bernd Buettelmann Simona Maria Ceccarelli
Georg Jaeschke Sabine Kolczewski Ernc Vierra
todos quimicos

Richard Hugh Phillip Porter bislogo

2
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124

empleados de F Hoffmann-La Roche AG a quien/es conocemos personalmente

es auténtica

Basilea Suiza 10 de julio de 2003

No 9415
(firma ilegible) Canclllenia de Estado del
Heid Fischer (Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segun mi mejor saber y entender este dia 2 de diciembre de
2005 en la ciudad de Bogotd D C por Anita Escobar de Tamayo Traductora
Oficial Res 2177 de 1989 Ministeno de Justicia Republica de Colombia
[RADUCTORA OFICIAL
3,817 so_\ ﬁ"{-‘ﬂw e

NITA ESCOBARDETAMA



Colombia

)25

Case 21758

Declaration

I the undersigned Notary public of Basel/Switzerland herewith declare that the

annexed copy entitled Assignment 1s a 1rue copy of the original document which has

been presented to me by

F Hoffmann La Roche AG

of Basel/Switzerland

Basel/Switzerle~d_this 29 03 2004 (twenty ninth day of March two thousand and four)

Vg

’ N
\ \

if
Tl

Dr Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postiach
|  CH 4001 Basel
1

APOSTILLE
(Cor nton de la Have du 5 octobre 1961)

1 Land S¢wweie ¢ 1 )
D of euly e Urkund ”
15t 9 I !W F 4 ‘1——
iIn st 1e L1 tnsch 1 alsW
a

é‘\ml der \-Uml ‘H‘id
Bes angu

30 Marz 200§

5min Bse (351

10 Un ers hntt
—_— -

Heidi Fiscﬁér




Case 21758

& y
‘ Assignment 26

I/WE the undersigned

Bernd Buettelmann chemist a German citizen
Amselweg 10 D 79650 Schoptherm Germany

Simona Mana Ceccarell chemist an Italian caitizen
Offenburgerstrasse 29 CH 4057 Basel Switzerland

Georg Jaeschke chermist a German citizen
Eulerstrasse 82 CH 4051 Basel Swatzerland

Sabine Kolczewskn chemist a German citizen
Schillerstrasse 35 D 79618 Rheinfelden Germany

Richard Hugh Philhip Porter biologist a Bnitish citizen
Herrenweg 34 CH 4153 Remnach Swatzerland

Enc Vierra chermust a Swass citizen
Burgfeldermattweg 63 CH 4123 Allschwil Switzerland

’ ASSIGNOR(S) herewnth declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the mvention entitled

Heteroaryl substitrted imidazole derivatives as Glutamate Receptor Antagomists

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

Country Fihing date Senal No
Europe 1206 2003 030122907

and that for good and valuable consideration the recei»t and sufficiency of which 1s hereby acknowledged IfWE have
sold assigned and transferred all nghts and title to and from the said invention and from the said application(s) m all
countnes of the world to the ASSIGNEE

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

. The present assignment 1s for but 1s not hmited to the following countnes

Argentina Australla Austria Belglum Braz! Canada Chile Colombia Czech Republic Denmark Finland France
Germany Greece Hungary Ireland Israel Italy Japan Kazakhstan Korea Luxembourg Mexico Monaco
Netherlands New Zealand Norway Pakastan People s Republic of China Philippines Poland Portugal Russia Sauds
Arabia South Africa Spain Sweden Switzerland Tamvan Turkey United Kingdom of Creat Britain and Northern
Ireland Ukraine Uruguay US A Venezuela

By wirtue of this assignment the smd ASSIGNEE 1s full 7 entitled to apply for and ebtamn 1n therr own name or 1n any
other nzame and for theirr own purposes and account LETTERS PATENT 1n the whole world especially in the above
named countries and to claim therefor the nght of prionty of the first filed apphication(s) 1n the above named country
(countries) in accordance with intemational convention

Legahzation required



Signed at Basel Switzerland

On July 7 2003

e NSl

Smem e Casanel’

Qeare OhaseSie.

Sy
T

Legalization

Bernd Buetteimann

Simona Mana Ceccarelh

Georg Jaeschke

sabine kolczewski

I ichard Hugh Phillip Porter

Enc Vieira

We hereby certify that the signature of the above named

Bernd Buettelmann Simona Mana Ceccarelh
Georg Jaeschke Sabine Kolczewsk Eric Vieira

all chemusts

Richard Hugh Phillip Porter biologist

in the employ of F Hoffmann La Roche AG who 1s/are

personally known to us 1s genuine

Basle Switzerland 10, suly zuna

Noj fwf

ﬁmdl Fischer B
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tor mediated disorders such as acute and/or chronic neurological disorders 1n particular
anxiety or for the treatment of chronic and acute pain
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia re(me los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisifén de la Cominidad Andina el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT) el Reglamento y la Carcular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacionea para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiledad Industrial
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