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INVENTOR(ES) | Baseel, Eulerstrasse 82, CH-4051 Basel; Schillerstrasse 35, 78618 Rheinfelden;
(72) Herrenweg 34, CH-4153 Reinach y Lindenstrasse 8, CH-4402 Frenkendorf.
Nacionalidad o Domicllio: Alemanla y Suiza.
[  rcr (s5) . P
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

®\\o\ ﬂkﬂ——‘

"ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.

Ak

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las fitnas de los seficras Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que apirecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL v

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) g3 — g
1. Pals: Suiza :_,Ea' I "E'E
Este documento pblico R e LB
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster - s Eg

3. Actuando en calidad de notario patlico i ;:: :-E

4. Lleva el sello del mencionado notario ’

Certificado

5. en Basel (Basilea) 8. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt -, 3 —
8. bajo el No 8835/13376 SR g
9. Sello 10.Fima_; 3 £
Cancilleria de Estado Fdo: firmalegtld =&
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs ::' 2

-

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual s6 déj ‘

estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 2 de septiembre 2004

Resolucién 10607/81 Ml__q;usucia,

o L
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con domicilio en 4070 Basilea, Sulza

nombramas por el prasente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogoid,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros reprasentanties legeles y
verdaderos en Bogota, con facullades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados Judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yi/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados qua cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente faculiados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades iodos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y preseniar desistimlentos; formular
dascripclonas, enmniendas, linilar ol alcance de las
solickudes, presenter oposiclones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuesios y cuolas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando sl descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intareses; y en caso de produclrse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencion como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo lransar, someter a
arbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demés facultades que resulien necasarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficine de Propiedad Industrial la
prolocolizaciéon de este documenlo y de cualquier
poder qua cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

oy abajn; firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, The undersign ANN- OCHE AQG, a
una sociedad organizada y existente de conformidad corporation o and axisting nder the laws of
mn las leyes de Suiza. Switzerand.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland /

/

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombig,
with offices in said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to receive nolifications and to appoint
Judicial or exirajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiciel or
police authorities of Colombia, in afl proceedings
periaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take bafore the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file opposilons; file
cancellations total or partlally walve regisirations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to 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 In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as cornplalnants as well as defendants, before
the competent Jjudges, with full powers to make
arangements, to submit to arbttmton to deslst, to

puwers as may be raqul g
from now on as valid a ) P
representatives and/or th fgonts 'a'hi"bhefbﬁh

appointed may do for our; n
Y 18 DIC 2005
-i‘?‘;;‘7 .‘L.' _ ‘..___‘__n.._"- j"‘n.-t
g %
¥ PABLO LERDEZ | anna.ma
We also doctorseALYCTANP ORE
andlor GUST, YO andior IGNA
SANTAMARIA a RIQUE ALVAREZ, to apply

for protocolizatiol of thi8*"document and of any power
of allomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Proparty.

>

Given and signed this ## "

QINAL,

1!‘-'11._

2

4 ﬁ7mf2ﬁ ~.
. Hoffmann-La Roche
Hﬂd‘!&dalh‘Mr / ! Donj.u%_‘é

er of procuration Mandatory
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; CERTIFICADO NOTARIAL {(SOCIEDAD)
dulza *

’,( \!\Iln {ss

Hiy Y\ de b de 2007, comparecio
Frijda. K‘;jg%\:l?? }fggg Shebdg quien conozco y
agal " @ consfa que fimy &i"anterior documanto,
y quier idamenie juramentado declaré vy dijo que
&l es -!fpi { gfpmr/mo nda h:‘.’o

de F.HOFftl‘\NN-LA ROCHE AG, la compafiia
nombrada T }el documento. que antecede, una
socledad dépidgmente organizada y existenlo
conforme a lasN es de Sulza, domiciliada en Ia
ciudad de Bay I\.a, Suiza, legaimente constituida
para un periodo di duraclén que aun no ha
terminado, que ejer&?\fu objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; qUg &l declarante esté autorizad)
por dicha Compalila pa\F gonferir este poder; que ol
sello estampado por él a pgl\ de tal poder, en nombio
y en represenlacion do la ¢ sada Compafila, as ol
sello oficial de ella; y que et abjeto para el cual so
confiere este instrumento esty ‘tomprendido dentro
del de la sociedad. W\
El suscrito Notardo he visito Vps Estatutos do
incorporacion firmados en Sulza, ciyidad de Basilea,
con facha 14 )JuniQ 149 vy © {fica que de

Procuration/Mandatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) b

Switzeriand
Basel {ss

On this 17th day of August , . 2004

personally. Fridolin Klausner and Denise Strebel

CAME both Swi: iden
to me Rnown.‘e?rﬁ' Egoucur% 1zet o be ?S%?s%nz%ﬁo ts,

signed the foregoing instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that he Is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

\.n1N@ Switzerland, domiciled at the City of Basel,
:Wlegally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises Its corporate purposes
according to the ‘laws_of- Switzerland; that the
deponent [s” autfiorized by seid Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof, and that the
purpose for which this instrument -is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the ariicles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, cludad de Basel, under date of 19th day of

conformidad con la legislacién de e!o Pals, la June 1997 . and hereby certifies that under
anterior declaracldn juramentada "g% pruebe the laws of sald Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que ell.\.\‘{ersa son acknowledgment Is sufficlent proof that the facts
clerios o verdaderos, de lo cual da fe. \h therein contained are true, which he aitests.
W
W
\
Nolary Public (Notario P{blico). ")\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\Q‘ L . two thousand and four)
_b- - /ﬂ
. Y
.t ' Dr. Peter Kuster
. ._}{. 09:28¢ ] \ ~ Advokat und Notar
L, Peterskirchplatz 12
i - . Postfach
2 PR ~ i/ OO TS amel
n . - K m A
OV & Allg. Prot. — q? e ST Sass ot S
Dy, PETER KUSTER g oo — R A oy
e siemrs " R AN T LTI $oems
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/009558

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC?  COTD4OIDS COTDA0L/14 ASIK31/M44

B. CAMPOS BUSCADOS

Sepiin I Clusificacién de Patentes Internacional (CPT) o segiin In clasificacién nacional y In CPl

IPC7T CO7D A6IK

Documentacion minims buscuda (sistema de clasificacion seguito de simbolos de clasificacion)

 Documeniacion busceda furra de documentacion minims hasta dande dichas documentos 56 Incluyan en ios campos buscados

_Bu&dmehh'dniumuﬂulldumhhhlnudnhhmﬁmﬂ(nmhedehhud:dnﬂy.duﬂeuprhtbqhmlﬁnimuﬂu)
EPO-Interno, Dato WPI, PAJ, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

_Cllewil .

Citacion da documeni, con indicacion, douds sea apropiado, de¢ 1os textos relevantes

Relovantz a W refvindicacian Na

X
VARN) 8 de marzo de 2001 (2001-03-08)

pigina 6, lincas 11-22
pigina 8, linca 16
plgina 9, linea 11
pigina 11, lineas 1-9

WO 91/00277 A (DU PONT)
10 de enero de 1991 (1991-01-10)
tabla 4

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

pégina 3, linea 18-pigina 4, linea 16; reivindicaciones
64-67

19
11-15

1-15

-

D En el recusdra C se enumeran mis documenton.

E En ol anexo s¢ enurneran mismixos de ka familia de patentes.

* Categorias especisles de documentos citados:

A’ documento que define el estado general de In técnien el cunl no se
congidera de levancia

'E' documento anterior pero publicado en o después de s fecha de
presentacidn internacionsl

L' documento qua pusds srrojar dudas sobre reivindicacionss de
prioridad o que se cita para establecer Ia fecha de publicacidn de ot
citacidn u otre rexdn especial (segin se especifica)

0’ documanto que so refiere 2 tna revelscién oral, uso, exhibicién u
otros medics

'™ documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero despuds de Ip fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicedo después de Ia fecha de presentacidn
internacionsl o fecha de pricridad y que no estk en conflicto con la
solicitud pero citado pars entender el principio o teorls que sustentn
In inrvencién

‘X' documentn de relavancia particular; Ia invencitn relvindicads no
puede congiderarse nucva 0 no puede consideramne que comprende
im pesg inventivo cuando el documento e toma solo

Y documento de relevancia particular; la jnvencién relvindicads no
puede considerarse qua comprende un paso inventivo cusndo el
documento g combins con uno o mis documentos, siendo dicha
combinscién obvis para una persona axperts en la téenica

'&" documento miembro de la misma familia de patentes

Pecha de la terminacida real de In bilsqueds intemacional
25 _de noviembre de 2004

Fecha de envio par carreo del reparte de bisquedas internacional
13/12/2004

"Nombro y direccién de correo de ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Putentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpon),
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado
Rudolf, M

“Formm FCTABANI0 (hajs acgund) (Bnero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud intenacional No.
PCT/EP2004/009558

Casilla I Observaciones donde clertus refvindicaciones fueron Ineserutables (Continuacién del Item 1 de
Ia primers hoja)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertag reivindicaciones bajo el Articulo

17(2)(n) por las siguientes razones:

1. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. X Reivindicaciones Nos.: 16

porque e relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

ver SIGUIENTE INFORMACION hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercers

| omcitndela Rogla 6.4(a),

Casllla I1 Observaciones donde faltn unidad de invencién (Continuscién del Item 2 de la primers hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Intemacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. [] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables,

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3.'D Puesto que sblo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] B solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguicnte, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primers invencién mencionada
en las reivindicaciones; esth cubierto por 1as rejvindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionsles estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante. :

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompailado por
una protesta.

Forus PCY/ ISA/ 210 (eontimechin de primen plgin (2)) (Enaro 2004)
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SolicitudinternacionalPCT/EP2004 /009558

Informacién continuada de PCT/ISA/210
Continuacion de la Casilla 1.2

relvindicaciones Nos.: 16

La reivindicacién 16 no contiene ninguna caracteristica técnica la cual permita una blsqueda
significativa sobre el alcance completo reivindicado (Regal 6.3 PCT).
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Claims

1. A compound of the general formula

wherein
R!  signifies halogen, lower alkyl, lower alkoxy, CFs or cyano;

R®  signifies aryl or heteroaryl, optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of lower alkyl, halogen, lower alkoxy, CFs or

Cyano;

R®  signifies hydrogen, C(O)H or CH,R® wherein R is hydrogen, OH, Ci-Cg-alkyl or
Ca-Ciz-cycloalkyl;

R'  signifies lower alkyl or Gy-Cyz-cycloalkyl;
X  signifies N or CH;
Y  signifies {(CHR)1,20c3
R signifies hydrogen or lower alkyl;
as well as pharmacentically acceptable salts thereof

2. A compound of formula I in accordance with claim 1, wherein RLRARL XY
and R are as defined in claim 1 and R* is lower alkyl.

3. A cornpound of formula I in accordance with claim 1, wherein
R' signifies halogen, lower alkyl, lower alkoxy, CFs or cyano;

R* signifies aryl or heteroaryl, optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of lower alkyl, halogen, lower alkoxy, CF; or cyano;

R’ signifies H;
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R* signifies methyl;
X  signifies N or CH;
Y significs {(CHI)y 203
R signifies hydrogen or lower alkyl;
as well as pharmaceutically acceptable salts thereof.

4. A compound of formula I in accordance with daim 1, whezein R, R, R%, ¥ and
R are as defined in claim 1; X is CH and R? is pyridyl, optionally substituted by lower
alkyl or halogen.

5. A compound of formula I in accordance with claim 4, wherein the compounds
are
2-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol- 1-ylmethyl]-pyridine,
2-{4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-ylmethyl]-6-methyl-pyridine,
5-[4-(3-chloro-phenylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-ylmethyl] -2-methyl-pyridine, and
3-[1-(5-chloro-pyridin-3-ylmethyl)-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl] -benzonitrile.

6. A compound of formula I in accordance with claim 1 wherein R}, R%, R%, Yand R
are as defined in claim 1; X is N and R? is pyridyl, optionally substituted by lower alkyl or
halogen.

7. A compound of formula I in accordance with claim 6, wherein the compounds
are
4-{1-(6-methyl-pyridin-2-ylmethyl)-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl] -2-methyl-
pyridine,
4-[1-(6-methyl-pyridin-2-ylmethyl)-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-2-chloro-
pyridine, :
4-[1-(2-methyl-pyridin-5-ylmethyl)-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-2-chloro-
pyridine,
4-(1-(5-chloro-pyridin-3-ylmethyl)-2-methyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl}-2-methyl-
pyridine,
4-[1-(2-Chloro-pyridin-5-ylmethyl)- 2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl}-2-chloro-
pyridine, and
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4-[1-(2-chloro-pyridin-5-ylmethyl)-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-2-methyl-
pyxidine. '

8. A compound of formula I in accordance with claim 1 wherein RLR, R, Yend R
are as defined in claim 1; X is N and R? is phenyl, optionally substituted by halogen.

9. A compound of formula I in accordance with claim 8 wherein the compounds
are
4-(1-benzyl-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl)-2-methyl-pyridine,
4~(1-benzyl-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl)-2-chloro-pyridine,
rac-2-methyl-4-[2-methyl-3-(1-phenyl-ethyl)-3H-imidazol-4-ylethynyl}-pyridine,
{+)-2-methyl-4-| 2-methyl-3-(1-phenyl-ethyl)-3H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine,
(-)-2-methyl-4-[2-methyl-3-(1-phenyl-ethyl)-3H-imidazol -4-ylethynyl]-pyridine,
rac-2-chloro-4- [2-methyl-1-(1-phenyl-ethyl)-1H-imidazol-4-ylethynyl)-pyridine,
4-[3-(4-fluoro-benzyl)-2-methyl-3H-imidazol-4-ylethynyl] -2-methyl-pyridine,
4-[3-(3,4-difluoro-benzyl)-2-methyl-3H-imidazol-4-ylethypyl]-2-methyl-pyridine, and -
2-methyl4-(2-methyl-1-phenethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl)-pyridine.

10. A process for preparing a compound of formula I as defined in claims 1 t0 9,
which process comprises

a) reacting a compound of formula

—
N
H §

with a compbund of formula R*Yhal

to 2 compound of formula

2\
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R 2=\
Ry’ 3

R I

wherein R', B3, R®, RY, X and Y are as described above and hal is halogen, preferably

chloro, bromo or iodo, and

if desired, converting the compounds obtained into pharmacentically acceptable
acid addition salts.

11. A medicament contzining ane or more compounds as claimed in any one of (
claims 1 to 9 and pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and
prevention of mGluR5 receptor mediated disorders.

12. A medicament according to dlaim 11 for the treatment and prevention of acute
and/or chronic neurological disorders, in particular anxiety, or for the treatment of
chronic and acute pain.

13. A compound in accordance with any one of claims 1 to 9 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for use in the treatment or prevention of diseases.

14. The use of a compound in accordance with any one of claims 1 to 9 as well as its
pharmaceutically acceptable galt for the manufacture of medicaments for the treatment
and prevention of mGluR5 receptor mediated disorders. (

15. The use according to claim 14 for the manufacture of medicaments for the
treatment and prevention of acute and/or chronic neurological disorders, in particular
anxiety, or for the treatrent of chronic and acute pain.

16. The invention as hereinbefore described.

LR LY
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la férmula general

en la que

R! significa halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
CFa o ciano;

R* significa arile o heteroarilo, opcionalmente sustituido
por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por alquile inferior, halégeno, alcoxi inferior,
CF; y ciano:;

R} significa hidrégeno, C{O)H o CHsR®>, en el .que R® es
hidrégeno, OH, alquiloc C;-Cg¢ o cicloalgquilo C3-Cja;

R' significa alquilo inferior o cicloalquilo C3—Cu;_

X significa N o CH;

Y significa - (CHR}1, 262

R significa hidrégeno o alguilo inferior;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de la férmula I segin la reivindicacién

1, en la que R', R?, R, X, Y y R tienen los significados

definidos en la reivindicacién 1 y R es algquilo inferior.

3. Un compuesto de la férmula I seqin la reivindicacién

1, en la que |

R! significa halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
CF3 o ciano;

R? significa arilo o heteroarilo, opciocnalmente sustituido
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por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior,
CF; y ciano;
R? significa H;
R' significa metilo;
X significa N o CH;
Y significa - (CHR)1, 263
R significa hidrégeno o alquilo inferior:;
asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
4. Un compuesto de la férmula I segin la reivindicacién
1, en la que R}, R’ R', Y y R tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1; X es CH y R? es piridilo,
opcionalmente sustituido por alquilo inferior o haldgeno.
5. Un compuesto de la férmula I seguin la reivindicacién
4, los compuestos son:
2-[4-(3-cloro~-feniletinil)~2-metil-imidazol-l1-ilmetil]-piri-
dina,
2-14-{3-cloro~feniletinil)-2-metil-imidazol-l-ilmetil]-6-me-
til-piridina,
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-ilmetil]~2-me-
til-piridina y
3-[1-{5-cloro-piridin-3-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-benzonitrilo.
6. Un compuesto de la formula I segin la reivindicacién
1 en la que R, R, RY, Y y R tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1; X es N y R? es piridilo,
opcionalmente sustituido por alquilo inferior o halégeno.

7. 6n compuesto de la férmula I seguin la reivindicacién
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6, los compuestos son:
4-[1-(6-metil-piridin~2-ilmetil)~2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-2-metil-piridina,
4-[1-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil)-2-cloro-piridina,
4-[1-(2-metil-piridin-5-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]=-2-cloro-piridina,
4-[1-(5-cloro-piridin-3-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil)-2-metil-piridina,
4-[1-(2-cloro-piridin-5-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-2-cloro-piridina y
4-[1~{2-cloro-piridin-5-ilmetil)-2-metil-1R-imidazol-4-ileti-
nil]-2-metil-piridina.

B. Un compuesto de la férmula I segun la reivindicacién
1 en la que R!, R} R!' Y y R tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1; X es N y R? es fenilo,
opcionalmente sustituido por haldgeno.

9. Un compuesto de la férmula I segin la reivindicacién
B, los compuestos son:
4-(l-bencil-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-2-metil-piridina,
4-(l-bencil-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-2-cloro-piridina,
rac-2-metil-4-[{2-metil-3-(1-fenil-etil)-3H-imidazol-4-ileti-
nil]-piridina, _
(+)-2-metil-4-{2-metil-3-({l-fenil-etil)-3H-imidazol-4-ileti-
nil)-piridina, '
(-)-2-metil-4-[2-metil-3-{1-fenil-etil)-3H-imidazol-4~ileti-
nil]-piridina,

rac-2-cloio-4-[2—meti1-1—(l-fenil-etil)-1H-imidazol-4—ileti—
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nil)]-piridina,
4-[3-(4~fluor-bencil)~-2-metil-3H-imidazol-4-1letinil}-2-me-
til-piridina,
4-[3-(3,4~difluor-bencil)-2-metil-3H-imidazol-4-iletinil]-2-
5 metil-piridina y
2-metil-4-(2-metil-1-fenetil-1H-imidazol-4-~iletinil)-piri-
dina.
10. Un proceso de obtencién de un compuesto de 1la
formula I ya definido en las reivindicaciones de 1 a 9, dicho
10 proceso consiste en:

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula
1

e =\
~
N

con un compuesto de la férmula R%*Yhal

para obtener un compuesto de la férmula

Rt Z N\
~
15

en la que R, R}, R’ RY X y Y tienen los significados
definidos anteriormente y hal es halégeno, con preferencia
cloro, bromo o yodo, y

81 se desea, se convierten los compuestos obtenidos en sales

20 de adicidp de 4dcido farmacéuticamente aceptables.
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11. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones de 1
a 9 y excipientes farmacéuticamente aceptables para el
tratamiento o prevencién de trastornos mediados por el
receptor mGluRS5.

12. Un medicamento segin 1la reivindicacién 11 para el
tratamiento y prevencién de trastornos neurolédgicos agudos
y/o crbnicos, en particular la ansiedad, o para el trata-
miento del dolor crénFco y agudo.

13. Un compuesto seguin una cualquiera de las de reivin-
dicaciones de 1 a 9 asi como su sal farmacéuticamente
aceptahle para ol uso en ol Traluamivnlo o prevencidn hu
enfermedades.

14, E1l uso de un compuesto con arreqglo a una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 9 asi como su sal farmacéuti-.

camente aceptable para la fabricacién de medicamentos desti-
nados al tratamiento y prevencién de trastornos mediados por
el receptor mGluRb5.

15. El uso segin la reivindicacién 14 para la fabri-
cacién de medicamentos destinados al tratamientc y prevencién
de trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos, en particular
la ansiedad, ¢ al tratamiento del dolor crédnico y agudo.

16. La invencién descrita anteriormente.
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4.  Este reporte contiene indicaclones relacionadas con los siguientes ftems:

B4 Casilla No. I Bases del Reporte

[0 CasfllaNo.ll  Prioridad

X CasillaNo.Il  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invenclén

B CasillaNo.V  Afirmaciém razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .

[0 CasillaNo.VI Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo.VII Clertos defectos en la solicitud internacional
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. ZCI
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/009558

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segdn este item.

D Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma——— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] biisqueda internacional (segtin Ia Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacisn de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
[} examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2 Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
mgﬂﬂs&ndnnhoﬁdﬁrmepﬁammpmhamhﬁhdﬁnsegﬁnArﬂcﬂou,mmﬁddu en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripclén, péiginas

1-2 como se presentaron originalmente
Relvindicaciones, niimeros

19, 10 (parte 2) como se presentaron originalmente
10 (parte 1), 11-16  recibida el 22.06.2005 con carta del 20.06.2005

D la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a Ia Secuencia Numerada

3. [[] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, péginas

[ 1as reivindicaciones, Nos.

L] los dibujos, hojas/figuras

[[] listado de secuencia (especificar)

[0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en ia casilla suplementaria (regla 70.26)..

[ 1a descripcién, piginas
] las retvindicaciones, Nos.
H los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumers (especificar)
[] algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Item 4 aplica, algunag o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. 30
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/ 009558

Casilla No. IIL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si Ia invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

D toda Ia solicitud internacional
E Ias reivindicaciones Nos. 16

porque:

|:| dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.37,38 se relaciona con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

D In descripcion, reivindicaciones o dibujos (indigue elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos. 42 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa
(especifique):

D las reivindicaciones o diches reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.
E no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.16
D el listado de secuencia de nucledtidos y/o aminoscidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:
Ia forma escrita D no ha sido suministrada
|:| no cumple con la norma

Ia forma legible en computador D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencies de nucledtidos y/o aminoécidos, si Gnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

|:| ver Hoja Separada para detalles adicionales.

Fm'nnPCI:III’ENm(Emm



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE  Solicitud internacional No. ‘5l
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/009558

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-15

Aplicabilidad industrial (IA) Sit Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Norma 70.7):

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. 3”

INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/009558

Re Item lIl.

La reivindicacién 16 no contiene ninguna caracteristica técnica para describir la invencién
definida en esta, contrario a los requerimientos de la Regla 6.3 PCT. Por lo tanto, no es
posible una bisqueda completa y examen de dicha reivindicacién.

Re ltem V.
1. Se hace referencia a los siguientes documentos en esta comunicacion:

D1: WO 01/16121 A (SCHWEIGER EDWIN J; VERNIER JEAN MICHEL (US);
CUBE ROWENA V (US); VARN) Marzo 8 de 2001 (2001-03-08)

D1 revela compuestos para modular los receptors de glutamate metabotrdpicos y (tiles para
el tratamiento de enfermedades tales como, e.g., trastomos del dolor, trastornos depresivos,
ansledad, etc. (pagina 3, lineas 18-32), y se congidera como la técnica previa mas cercana.

D1 no revela especificamente compuestos como se definen en la presente reivindicacion 1.
Los compuestos estructuralmente més cercanos de D1 se basan en tiazol y portan
sustituyentes diferentes como los reivindicados presentemente (e.g., D1, ejemplos 88, 89).

La presente invencion se considera como una seleccion de los compuestos A-L-B sugeridos
en D1, en donde A es imidazolilo sustituido (D1, pagina 9 linea 11; pagina 8, linea 20-22). L
alquinileno (pégina 4 linea 13), y B es arilo o heterociclilo tal como piridilo, que puede portar
sustituyentes que incluyen aquellos como se definieron para R! en la presente solicitud (D1
pagina 11 lineas 1-9).

El uso de tales compuestos para el tratamiento del dolor, ansiedad, depresién, etc., ya es
conocldo de D1 (reivindicaciones 64-67), por lo tanto la provisién de compuestos adicionales
que caen dentro de la formula general de los compuestos de D1, y que tienen la misma
utilidad, es obvia a la luz del documento D1.

El proceso para la alquilacién de un compuesto de Imidazol con un haluro como se reivindicacién 10

Forrme PCT/boja separada/ 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD P .
(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional No.

PCT/EP2004/009558

%5

parecen ser obvio para el experto en la técnica y solo puede considerarse si conduce a
compuestos finales novedosos e inventivos.

Forma PCT/haja saparadae/ 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)



Solicitud Internacional No.PCT/EP2004/009558 Caso 21871 WO
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en la que R!, R, R’ R, X y Y tienen los significados definidos
anteriormente y hal es halégeno, con preferencia cloro, bromo o yodo,y
8l se desea, se convierten los compuestos obtenidos en sales de

adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables.

11. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos reivindicados
en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9 y excipientes
farmacéuticamente aceptables para el tratamiento o prevencién de trastornos
mediados por el receptor mGluRS.

12. Un medicamento segiin la reivindicaciém 11 para el tratamiento y
prevencién de trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, en particular la
ansiedad, para el tratamiento del dolor crénico y agudo, o para el

tratamiento de incontinencia urinaria.

13. Un compuesto Begin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9
as! como su sal farmacéuticamente aceptable para el uso en el tratamiento o
prevencién de enfermedades.

14. El uso de un compuesto de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a9 asi como su sal farmacéuticamente aceptable para la
fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento y prevencién de
trastornos mediados por el receptor mGluRS.

15. E1 uso segin la reivindicacién 14 para la fabricacién de
medicamentoes destinados al tratamiento y prevencién de trastornos
neurolégicos agudos y/o crénicos, en particular la ansiedad, para el

tratamiento del dolor crénico y agudo, o para el tratamiento de

incontinencia urinaria.

16. La invenciéfn descrita anteriormente.

VB/IG 20.06.2005

*
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2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, Including this cover sheet.
3. This report Is also accompanied by ANNEXES, compriging:
a. 0 sent to the applicant and fo the intemational Bureau) a total of sheets, as followa:

O eheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr sheets contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).
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Supplementiat Box.

b. O0 (sent to the Intemnational Bureau only) a total of (indicate type and numbar of electronic carrier(s)} , contalning a
saquence listing andbr {ables related thereto, in computer readable form only, as indicated In the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing {(see Saction 802 of the Administrative Insiructions).

4. This report contains indicatons relating to the following tema:

( BoxNo.|  Basie of the oplnion

£ BoxNo.ll  Priority

B BoxNo.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive siep and industrial applicablilty
O BoxNo.IV  Lackof unlty of Invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabllity; citations and axplanations supporting such statement

O BoxNo.VI Certaln documents cited
B BoxNo. Vil Certain defects in the International application
£l Bax No. VIIl Certaln observations on the Intemational application

Date of subrnisslon of tha demand Date of completion of this report
21.02.2005 19.01.2006
Name and malfiing address of the Intemational Authorized Officer
prelminary examining authortty: f"\
. European Patent Office . h \
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. INTEANATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2004/009558

Box No.| Baasis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this itern.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O intemnational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have baen fumnished (o the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred o in this
report as “originally filed” and are not annexad to this raport):

Description, Pages
1-22 as originally filed

Claims, Numbers

1-8, 10{part 2) as originally flled
10(part 1), 11-18 recelved on 22.08.2005 with letter of 20.00.2005

O a sequence listing andlor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have rasulted in the cancellation of:
O the description, pages
3 the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequencs listing (specify):
O any table(s) related to sequance listing (specify):

4. 00 This report has been established as if (8ome of) the amendments annexed to this report and listed below
had not hean mads, since thay hava been considered to go bayend the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequencae listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

* If ltem 4 applles, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/408 (Januery 2004)



. INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/009558

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabllity

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

O the entire intemnational application,
B claims Nos. 16
becausae:

O the said intemational application, ar the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

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

O the claims, or said claims Nos. are 8o Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

H no intemational search report has been established for the said ¢laims Nos. 18

[0 the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not besn fumished
O does not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Inetructions.

O See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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N PATENTABILITY

International application No.
PCT/EP2004/008558

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicability (1A) Yes:
Na:

2. Citations and explanations {Rule 70.7):
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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1

. INTERNATI NAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009558
Re Item lIl.

Claim 16 does not contain any technical features to describe the invention therein defined,
contrary to the requirements of Rule 6.3 PCT. Thus a complete search and examination of
said claim is not possible.

Re ltem V.
1 The following document is referred to in this communication:

D1: WO 01/16121 A (SCHWEIGER EDWIN J ; VERNIER JEAN MICHEL (US);
CUBE ROWENA V (US); VARN) 8 March 2001 (2001-03-08)

D1 discloses compounds for moduiating metabotropic glutamate receptors and useful for
the treatment of diseases such as e.g. pain disorders, depressive disordwers, anxiety, etc.
(page 3 lines 18-32), and is considered as the closest prior art.

D1 does not specifically disclose compounds as defined in present claim 1. The
structurally closest compounds of Dt are based on thiazole and bear different substituents
as those presently claimed (e.g. D1, examples 88, 89).

The present invention is considered as a selection from the compounds A-L-B suggested
in D1, wherein A is substituted imidazolyl (D1, page 9 line 11; page 8 line 20-22), L
alkynylene (page 4 line 13) , and B is aryl or heterocyclyl such as pyridyl, which may bear
substituents including those as defined for R' in the present application (D1 page 11 lines
1-9).

The use of such compounds for the treatiment of pain, anxiety, depression, etc. is already
known from D1 (claims 64-67), therefore the provision of further compounds falling within

the general formula of the compunds of D1, and having the same utility, is obvious in the
light of document D1.

The process for alkylation of an imidazole compound with a halide as claimed in claim 10

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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wherein R, R% R, R%, X and Y are as described above and hal is halogen, preferably
chloro, bromo or iodo, and

if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable
5 acid addition salts.

11. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of
claims 1 to 9 and pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and
prevention of mGluR5 receptor mediated disorders.

12. A medicament according to claim 11 for the treatment and prevention of acute
10 | and/or chronic neurological disorders, in particular anxiety, er-for the treatment of

chronic and acute pain, or for the treatment of urinary incontipence.

13. A compound in accordance with any one of claims 1 to 9 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for use in the treatment or prevention of diseases.

14. The use of a compound in accordance with any one of claims 1 to 9 as well as its
15 pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of medicaments for the treatment
and prevention of mGIuRS5 receptor mediated disorders.

15. The use according to claim 14 for the manufacture of medicaments for the
treatment and prevention of acute and/or chronic neurological disorders, in particular
anxiety, esfor the treatment of chronic and acute pain, g for the treatment of urinary

20 | incontinence.

16. The invention as hereinbefore described.

b o

VB/IG 20.06.2005
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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 Cooperacldn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencldén y en este
sentido, no conflguran una ampliacidn del invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.

N



DERIVADOS DE IMIDAZ L
RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIGN

La presente invencién se refiere a derivados de imi-

dazol de la férmula general

en la que R}, R?), RRY X y Y tienen los significados
definidos anteriormente, un proceso para la obtencién de los
mismos, 8u wuso para el tratamiento o p:':'.evenc:i.6n de
trastornoas mediados por receptores metabotrfpicos de
glutamato, 8u uso para la fabricacién de medicamentos
destinados al tratamiento de dichos trastornos y las

preparaciones farmacéuticas que contienen dichos compuesatos.
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La invencién se refiere a derivadeos de imidazol de 1la

férmula general

en la que

R' significa halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
CF3 o ciano;

R? significa ariloc o heteroarilo, opcionalmente sustituido
por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por alquilo inferior, halbgeno, alcoxi inferior,
CF3 y ciano;

R® significai hi&régeno, C(O)H o CHzR®>, en el que R’ es
hidrégeno, Oﬁ; alquile C;-C¢ 0 cicloalguilo C3-Cjz;

R' significa alquilo inferior o cicloalquilo C3—Ciz;

X significa N o CH;

Y significa -{(CHR)3, 2 6 3

R significa hidrégenc o alquilo inferior;

asi como a las sales farmacéuticamente aceptables de los mis—

mos.

Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que los
compuestos de la férmula general I son antagonistas de
receptores de glutamato metabotrépicos. Los compuestos de la
férmula I se distinguen por ;ener valiosas propiedades tera-
péuticas. Pueden utilizarse en el tratamiento o prevencién de
los trastornos mediados por receptores mGluRS5.

En el sistema nervioso central (SNC), la transmisién de

Ak

~X
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los estimulos se realiza por interaccién de un neuro-
transmisor, emitideo per una neurona, con un neurorreceptor.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitante
del cerebro y desempeila un papel imprescindible en la gran
variedad de funciones del sistema nervipso central (SNC). Los
receptores de estimulos dependientes del glutamato se dividen
en dos grupos principales. El primer grupo principal, a saber
el de los receptores ionotrépicos, forma canales idnicos con-
trolados por ligandos. Los receptores metabotrdépicos de
glutamato (mGluR) pertenecen al segundo grupo principal vy,
ademds, pertenecen al grupo de receptores asociados a la
proteina G.

Actualmente se conocen ocho componentes distintos de
estos mGluR y de elles alqunos tienen incluso subtipos. Segin
su homologi? de secuencia, mecanismos de transduccién de
seflales y selectividad de agonista, estos ocho receptores
pueden subdividirse en tres subgrupos.

El mGluRl y el mGluR5 pertencen al grupo I, el mGluR2 y
el mGluR3 pertenecen al grupo II y el mGluR4, el mGluR6, el
mGluR7 y el mGluR8 pertenecen al grupo III.

Los ligandos de receptores metabotrépicos de glutamato
que pertenecen al primer grupo pueden utilizarse para el
tratamiento o prevencidén de trastornos neurolégicos agudos
y/o crénicos, por ejemplo la psicosis, la epilepsia, la
esquizofrenia, 19 enfermedéd de Alzheimer, los trastornos
cognitivos y los déficits de memoria, asi como el dolor

crénico y agudo.
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Otras indicaciones que pueden tratarse en este contexto
sén la funcién cerebral restringida por operaciones de
“bypass” o trasplantes, el riego sanguineo pobre del cerebro,
las lesiones de columna vertebral, las lesiones craneales, la
hipoxia provocada por el e_mbarazo, el paro cardiaco y la
hipoglucemia. Otras indicaciones tratables son la isquemia,
la corea de Huntington, la cosclerosis lateral amiotréfica
(ALS), la demencia provocada por el SIDA, las lesiones
oculares, la retinopatia, el parkinsonismo idiopatico o el
parkinsonismo provocado por medicamentos asi como los estados
que conducen a funciones de deficiencia de glutamato, por
ejemplo espasmos musculares, convulsiones, migrafia, inconti-
nencia urinaria, adiceiédn a la nicotina, adiccién a productos
opidceocs, ansiedad, vémitos, discinesia y depresiocnes.

Los trastornos mediados total o parcialmente por el
mGluRS son por ejemplo _los procesos degenerativos agudos,
traumaticos o crénicos del sistema nervioso, por ejemplo la
enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de
Parkinson, la corea de Huntington, la esclerosis lateral
amiotréfica y la esclerosis maltiple, los trastornos psiquié-
tricos, por ejemplo la esquizofrenia y la ansiedad, 1la
depresién, el dolor y la dependencia de las drogas (Expert
Opin. Ther. Patents (2002), 12, (12)).

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

La invencién se refiere a compuestos de la férmula I y

sus sales farmacéuticamente aceptables, a los compuestos
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recién mencionadosz n su condicidén de sustancias farmacéuti-
camente activas y a su fabricacién.

La invencién se refiere también a un procesc de
obtencidén de un compuesto segin general férmula I con arreglo
a los procedimientos generales descritos para los compuestos
de la f£6rmula I.

Ademds, la invencidn se reflere Lambién a medicamentos
que contienen uno o varios compuestos de la presente
invencién y excipientes farmacéuticamente aceptables para el
tratamiento y prevencién de trastornos mediados por el
receptor mGluRS, por ejemplo 1los trastornos neurolégicos
agudos y/o crénicos, en particular la ansiedad y el dolor
cronico o agudu.

La invencién se refiere ademds al uso de un compuesto
segin la presente invencién asi como su sal farmacéuticamente
aceptable para la fabricacién de medicamentos destinados al
tratamiento y prevencién de trastornos mediados por el
receptor mGluR5 recién mencionados.

En la presente descripcién se utilizan las definiciones
siguientes de los términos generales que se aplican a 1los
términos en cuestidédn, con independencia de que aparezcan
solos o en combinacidn.

El término “alquilo inferior" utilizado en la presente
descripcién denota restos hidrocarburoe saturado de cadena
lineal o ramificada que tieken de 1 a 6 a4tomos de carbono,
con preferencia de 1 a 4 Atomos de carbono, por ejemplo me-
tilo, etilo, n-propilo, i-propile, n-butilo, t-butilo, etcé-

tera.
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El términe “alwoexl Infericr” denokba un grupo - O-alguilo
Ci-¢, en el que alquileo tiene los significados definidos
anteriormente, por ejemplo metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-
propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi, pentiloxi,
hexiloxi, incluidos sus isémeros.

El término “cicloalquilo” denota un grupo carbociclico
saturado que tiene de 3 a 12 atomos de carbono, con prefe-
rencia de 3 a 6.

El término "haldgeno"” denota flior, cloro, bromo o
yodo.

El término “arilo” denota un resto carbociclico aroma-
tico monovalente formado por uno o varios anillos fusionados,
de lus gque por lo mehus unu es de naluraleza arombica y gue
puede contener de 5 a 12 atomos de carbono como eslabones del
anillo, por ejemplo el fenilo, el bencilo, el naféilo, el
bifenilo o el indanilo.

El término “heteroarilo” significa un resto carboci-

clico aromdatico monovalente, gque tiene por lo menos un

heterodtomo y que puede contener de 3 a ll atomos de carbono
como eslabones del anillo y uno, dos o tres heterodtomos, por
ejemplo el piridilo, el pirazinilo, el pirimidinilo, el piri-
dazinilo o el triazinilo.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere
a cualquier sal derivada de un dcido ¢ una base, inorxgénicos
u organicos. |

Son preferidos aquellos compuestos en los que R' es
alquilo ;nferior y mds preferido el metilo.

Entre estos compuestos son especialmente preferidos los
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compuestos en los que

R! significa halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
CF3 o ciano;

R? significa arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituidos
por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por alquileo inferior, haldégeno, alcoxi inferior,
CFa y ciano;

R significa H;

R' significa metilo:

X significa N o. CH;

Y gignifica - (CHR)1, 263 Yy

R significa hidrégeno o alquilo inferijor;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-

mos.

Son especialmente preferidos aquellos compuestos en los
que R}, R, R%, Y y R tienen los significados definidos an-
teriormente; X es CH y R? es piridilo opcionalmente susti-
tuido por alquilo inferior o halégeno, por ejemplo los com-
puestos siqguientes:
2~[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-ilmetil]-piri-
dina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-ilmetil]-6-me-
til-piridina,
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil~imidazol-l1-ilmetil)]-2-me-
til-piridina y '
3-[1-(5-cloro-piridin-3-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4~ileti-
nil]-benzonitrilo.

Son también especialmente preferidos aguellos compuestos,
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en los que R, R} R', Y y R tienen los significados definidos
anteriormente; X es N y R? es piridilo opcionalmente susti-
tuido por alquilo inferior o haldgeno, por ejemplo los com-
puestos siguientes:
4-[1-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nit]-2-metil-piridina,
4-{1-{6-metil-piridin-2-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil)-2-clero-piridina,
4-[1-(2-metil-piridin-5-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-2-cloro-piridina,
4-[1-(5-cloro-piridin-3-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil)-2-metil-piridina,
4~[1-(2-cloro-piridin-5-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil)-2-cloro-piridina y
4-[1-(2-cloro-piridin-5-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil}-2-metil-piridina.

Son también preferidos aquellos compuestos, en los que
R}, R}, RY, Y y R tienen los significados definidos anterior-
mente; X s N y R? es fenilo opcionalmente sustituido por
haldédgeno, por ejemplo los compuestos sigulentes:
4-({l-bencil-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-2-metil-piridina,
4-(l-bencil-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-2-cloro-piridina,
rac-2-metil-4-[2-metil-3-(1-fenil-etil)-3H-imidazol-4-1leti-
nil]-piridina,
(+)-2-metil-4-[2-metil-3- (1-fenil-etil)-3H-imidazol-4-ileti-
nil)-piridina,
(-)-2-metil-4-[2-metil-3-{l-fenil-etil)-3H-imidazol-4-ileti-

nil]-piridina,
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rac-2-cloro-4-[{2-metil-1-{1-fenil-etil)-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-piridina,
4-[3-{4-fluor-bencil)-2-metil-3H-imidazol-4-iletinil]-2-me-
til-piridina,
4-[3-(3,4-difluor-bencil)-2-metil-3H-imidazol-4-iletinil]-2-
metil-piridina y
2-metil-4-(2-metil-l1-fenetil-1H-imidazol-4-iletinil)-piri-
dina.

Son también preferidos aquellos compuestos, en los que
R!, R3, R‘, y X tienen los significados definidos anterior-
mente; Y significa - (CHR)i, 2 s 3, Siendo R alquilo infefior.
En este caso, Y forma 1, 2 6 3 centro(s) quiral(es). Diphos
centros quirales permiten la formaci6tn de isbdmeros O&pticos,
por ejemplo enantiémeros o racematos de los compuestos de la
invencién. Se da por supuesto que dichos isémeros épticos o
racematos estin comprendidos también dentro del alcance de la
presente invencién. Entre los compuestos mencionados
anteriormente son ejemplos de tales enantidémeros o racematos
los compuestos siguientes:
rac-2-metil-4-[2-metil-3-(1~-fenil-etil)-3H-imidazol-4-ileti-
nil]-piridina,
(+)-2~metil-4-[2-metil-3-(1-fenil-etil)-3H-imidazol-4-ileti-
nil]-piridina,
(-)-2-metil-4~(2-metil-3-(l1-fenil-etil)-3H-imidazol-4-ileti~-
nil]-piridina y '
rac-2-cloro-4-[2-metil-1-(1l-fenil-etil)-1H~imidazol-4~-ileti-
nil]-piridina.

Los cBmpuestos de la férmula general I y sus sales farma-
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céuticamente aceptables pucden obtenerse por el procedimiento
general que se indica segquidamente:
a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula

1

RAN. ="\
X
H g

II
5 con un compuesto de la férmula R3Yhal
para obtener un compuesto de la férmula
1
=
N, ="\

en la que R, R?), R} RY X y Y tienen los significados
definidos anteriormente y hal es halégeno, con preferencia
10 cloro, bromo o yodo, y
si se desea, se convierten los compuestos obtenidos en las
sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables.
Los materiales de partida son compuestos conocidos o que
pueden obtenerse con arreglo a métodos ya conocidos de la
15 técnica.
Los compuestos pueden sintetizarse con arreqlo al

procedimiento que se indica'en el esquema siguiente:
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Esguema 1
N
S
B etapa 1 H etapa 2
| —_—
¥ R X
v |
e N
X R 1]

en el que R?, Rz, R3, RY, X Yy ¥ tienen los significaaos
definidos anteriormente.

Etapa 1

Se disuelve un compuesto de la férmula IV, por ejemplo
la 2-cloro-4-yodo-piridina, en THF seco y trietilamina. Se
somete esta mezcla al vacio y se neutraliza el vacio con
argbn varias veces para eliminar el oxigeno de la solucidn.
Se afiaden la trifenilfosfina y el cloruro de bis(trifenilfos-
fina)paladio (II) y se agita la mezcla reacciocnante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afladen el yoduro de
cobre (I) y el trimetilsililacetileno. Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se
evapora el disolvente, se sedca el producto de la f6rmula III
y se purifica por cromatografia.

Etapa 2

Solucién 1: se disuelven un compuesto de la férmula

H-
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ITI, por ejemplo la 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina,
y un compuesto 5-yodo-lH-imidazol sustituido en posicién 2
(p.ej. el 5-yodo-2-metil-1lH-imidazol (sintesis: M.D. Cliff,
S.G. Pyne, Synthesis 1994, 681-682) en THF seco y DMF seca.
Se somete esta mezcla al vacio y se neutraliza el vacio con
argén varias veces para eliminar el oxigeno de la solucién.

Solucidn 2: se disuelven la trifenilfosfina, el cloruro
de bis(trifenilfosfina)-paladio (II), el yoduro de cobre (I)
y la trietilamina en THF seco. También esta solucidn se
somete a vacio y se neutraliza dicho vacio con argén varias
veces para eliminar el oxigeno de la solucién.

Se calienta la solucién 2 a 40 °C y se le adade por
goteo la solucidn 1. Se calienta la mezcla reaccionante a
60°C y se le afade por goteo durante 45 min. una solucién de
fluoruro de tetrabutilamonio. A continuacién se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche.
Se evapora el disolvente, se seca y se purifica por cromato-
grafia. Se obtiene un compuesto de la férmula II.

Elapa 3

Se suspende hidruro sédico en THF. Se le aflade una
solucién de un compuesto de la férmula II, por ejemplo la 2-
metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina en THF seco
Yy se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 30 min. Se afiade el correspondiente compuestc de la
férmula RPYhal, por ejemélo el bromhidrato de la 2-
(bromometil)piridina, el clorhidrato de la 2-clorometil-6-
metil-piridina o el (2-bromoetil)benceno y se prosigue la

agitacién durante una noche. Se vierte la mezcla reaccionante
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sobre agua, se extrae, se seca y se purifica por cromato-

.grafia flash, obteniéndose una mezcla de dos regioisémeros de

un compuesto .de la férmula I. Esta mezcla puede separarse por
cristalizaciédn.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compues-
tos de la férmula I pueden obtenerse facilmente con arreglo a
métodos de por si conocidos y teniendo en cuenta la
naturaleza del compuesto gue quiere convertirse en sal. Para
la formacién de sales farmacéuticamente aceptables de
compuestos basicos de la férmula I son idbéneos los é&cidos
inorganicos u orgédnicos, por ejemplo el Acido clorhidrico, el
dcido bromhidrico, el dcido sulfirico, el &4cido nitrico, el
dcido fosférico o el é&cido citrico, el &cido férmico, el
4cido fumdrico, el Acido maleico, el Acido acético, el &cido
succinico, el &cido tartdrico, el acido metanosulfdnico, el
dcido p-toluenosulfénico, etcétera. Los compuestos gque
contienen metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por
ejemplo sodioc, potasio, calcio, magnesio, etcétera, o aminas
bidsicas o aminodcidos basicos, son idéneos para la formacién
de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos &acldos.

Los compuestos de la férmula I y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables son, tal como se ha indicado anterior-
mente, antagonistas de receptores metabotrépicos de glutamato
y pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencién de
trastornos mediados por el'receptor mGluR5, por ejemplo los
trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos, los trastornos
cognitivos y los déficits de memoria, asi como el dolor agudo

Y crénico. Son trastornos neuroldgicos que pueden tratarse

b
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por ejemplo la epilepsia, la esquizofrenia, la ansiedad, los
procesos degenerativos agudos, traumlticos o crénicos del
sistema nervioso, por ejemple la enfermedad de Alzheimer, la
demencia senil, la corea de Huntington, la ALS, la esclerosis
miltiple, la demencia causada por el SIDA, 1las lesiones
oculares, la retinopatia, el parkinsonismo idiopéticb o el
parkinsonismo causado por modirﬁmnnfnn asi como los estados
patolégicos que se traducen en funciones de deficiencia de
glutamato, por ejemplo espasmos musculares, convulsiones,
migrafia, incontinencia urinaria, adiccién etilica, adiccién a
la nicotina, psicosis, adiccién a productos opidceos,
ansiedad, vémitos, discinesia y depresién. Otras indicaciones
tratables son la funcidén cerebral restringida, causada por
oper;ciones de ™“bypass” o trasplantes, el riego sanguineo
pobre del cerebro, las lesiones de la columna vertebral, las
lesiones craneales, la hipoxia causada por el embarazo, el
paro cardiaco y la hipoglucemia.

Los compuestos de la férmula I y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables son iitiles con especial como analgésicos.
Los tipos de color que pueden tratarse con ellos incluyen el
dolor inflamatorio, por ejemplo la artritis y las enfer-
medades reumatoides, la vasculitis, el dolor neuropatico, por
ejemplo las neuralgias de trigémino o de herpes, el dolor
neuropatico diabético, la causalgia, la hiperalgesia, el
dolor c¢rdnico grave, el ddlor post-operatorio y el dolor
asociado a varios estados patolégicods, por ejemplo el céncer,
la angina de becho, el cbélico renal o biliar, la menstrua-

cién, la Edgraﬁa y la gota.
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La actividad farmaceclégica de los compuestos se veri-
fica mediante el método siguiente:

Para los ensayos de fijacidén se transfecta de modo
transitorio el cDNA que codifica al receptor mGlu 5a humano a
células EBNA empleando el procedimiento descrito por
Schlaeger y Christensen [Cytotechnology 15:1-13 (1998)}. Se
almacenan los materiales homogeneizados de membrana celular a
-80°C hasta el dia de la realizacién del ensayo, en tal dia
se descongelan y se resuspenden y pcolitronizan en el tampén
de fijacién compuesto por 15 mM de Tris-HCl, 120 mM de NaCl,
100 mM de KCl, 25 mM de CaCl;, 25 mM de MgCl;, a pH 7,4,
hasta una concentracién final de ensayo de 20 pg de
proteina/hoyo.

Se determinan las isotermas de saturacién por adiciédn
de doce concentraciones de MPEP[H?] (0,04-100 nM) a estas
membranas (en un volumen total de 200 pl) durante 1 h a 4°C.
Los ensayos de competencia se realizan con una concentracién
fija de MPEP|H'] (2 nM) y se evalGan los valores de la ICsq
cplaeando 11 concentracionas  (0,3-10.000 nM) . Las  locu-
baciones se realizan a 4°C durante 1 h.

Al término de la incubacién se filtran las membranas a
través de un Unifilter (se preincuba la microplaca blanca de
96 hoyos con filtro GF/C fijado durante 1 h en un 0,1% de PEI
en tampén de lavado, Packard BioScience, Meriden, CT) con un
colector del tipo Filte:méte 96 Harvester (Packard Bio-
Science) y se lavan 3 veces con tampén 50 mM de Tris-HCl, pH
7,4, frio. Se determina la fijacién no especifica en

presencia- de 10 uyM de MPEP. Se hace' el recuento de 1la
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radiactividad sobre el filtro (3 min) con un contador de
centelleoc de microplaca del tipo Packard Top-count con
correccién de atenuacién después de la adicién de 45 pl de
Microscint 40 (Canberra Packard S.A., Ziirich, Suiza) vy
agitacién durante 20 min.

Para los ensayos funcionales se realizan mediciones de
[Ca?*]i del moda descrito anteriormente por Porkter y col.
(Br. J. Pharmacol. 128:13-20 (1999)] empleando receptores
mGlu 5a recombinantes humanos en células HEK-293. Las células
se tifien antes de cargarlas empleando el Fluo 4-AM ({sumi-
nistrado por FLUKA, concentracidn final: 0,2 pM). Las medi-
ciones del [Ca?']i se realizan empleando un lector de placas
fluorimétrico por 1la imagen (FLIPR, Molecular Devices
Corporation, La Jolla, CA, EE.UU.). La evaluacién del
antagonista se realiza después de una preincubacién de 5 min
con los compuestos a ensayar y posterior adicidén submaxima
del agonista.

Las curvas de inhibicién (antagonistas) se ajustan con
una ecuacidn légica de cualro parfimebros, gue indican la ICsg
y el coeficiente Hill, empleando un programa informatico de
ajuste iterativo no lineal de las curvas (Xcel fit).

De los ensayos de fijacidén se recogen los valores Ki de
los compuestos ensayados. El valor Ki se define mediante 1la
ecuacién siguiente:

Ki = ICso / [1 + L / Ka
en la que los valores IC50 son las concentraciones de los
compuestos ensayados que provocan una inhibicién del 50 % del

radioligdhdo competidor (MPEP[H’]). L es la concentracién de
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radioligando empleado en el ensayo de fijacién y el valor Ky
del radioligando se ‘determina empiricamente para cada lote de
membranas que se prepara.

Los compuestos de la presente invencién son antago-
nistas del receptor mGluR 5a. Las actividades de los compues-
tos de la formula I determinadas en los ensayos recién des-

critos se sitdan dentro del intervalo de K; < 100 nM.

Ejemplo n° Ki (nM) Ejemplo n° Ki (nM)
3 40 23 77
4 83 29 33
18 94

Los compuestos de la férmula I y las sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos pueden utilizarse como
medicamentos, p.ej. en forma de preparados farmacéuticos. Los
preparados farmacéuticos pueden administrase por via oral,
p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas,
cdpsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o
suspensiones. No obstante, la administracién puede efectuarse
también por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, o
parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la férmula I y las sales farmacéuti-
camente aceptables de los mismos pueden procesarse junto con
excipientes orgadnicos o inorgénicos, farmacéuticamente iner-
tes, para la fabricaciétn dg los preparados farmacéuticos.
Para las tabletas, tabletas recubiertas, grageas y cépsulas
de gelatina dura pueden utilizarse como excipientes por

ejemplo 19 lactosa, el almidén de maiz o derivados del mismo,
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el talco, el &cido esteidrico o sus sales, etcétera. Los
excipientes idéneos para las capsulas de gelatina blanda son,
por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas,
los polioles semisélidos y liquidos, etcétera; sin embargo,
en funcidén de la naturaleza del principio activoe por 1lo
géneral no se requiere el uso de éxcipientes en el caso de
las cdpsulas de gelatina blanda. Los excipientes ldbéneos para
la fabricacién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el
agua, los policles, la sucrosa, el azGcar invertido, la glu-
cosa, etcétera. Los adyuvantes, por ejemplo alcohcles,
policles, glicerina, aceites vegetales, etcétera, pueden
utilizarse en las soluciones inyectables acuosas de sales de
compuestos de la férmula T solubles en agua, pero como redla
general no son necesarios. Los excipientes idbneos de los
supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o hidro-
genados, las ceras, las grasas, los polioles semiliquidos o
liquidos, etcétera.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademas
conservantes, solubilizantes, humectantes, emulsionantes,
edulcorantes, colorantes, aromas, sales para variar la pre-
8idén osmbdtica, tampones, enmascarantes o antioxidantes. Pue-
den contener ademds otras sustancias terapéuticamente valio-
sas.

Tal com¢ se ha dicho anteriormente, los medicamentos
gque contienen un compuesto'de la férmula I o una sal far-
macéuticamente aceptable del mismo y un excipiente terapéu-
ticamente inerte son también objeto de la presente invencién,

al igual;que un proceso para la fabricacién de tales medi-

6O
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cAamentos que consiste en incorporar uno o varios compuestos
de la férmula I o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos y, 9i. se desea, una © varias sustancias adicionales
terapéuticamente valiosas, a una forma de dosificacién
galénica junto con uno o varios excipientes terapéuticamente
inertes.

La dosificacién puede variar dentro de amplics limites
Y, obviamente, se deberd adaptar a los requisitos
individuales de cada caso particular. En general, la dosis
eficaz para la administracién oral o parenteral se sitda
entre 0,01 y 20 mg/kg/dia, siendo preferida una dosis de 0,1
a 10 mg/kg/dia para todas las indicaciones descritas. La
dosis diaria para un adulto humano qgue pese 70 kg se situda
por consiguiente entre 0,7 y 1400 mg al dia, con preferencia
entre 7 y 700 mg al dia.

Los siquientes ejemplos se facilitan para ilustrar 1la
invencién con mayor detalle:

Ejemplo 1

4-[1-(piridin-2~ilmatil)-2-metil-l1H-imidazol-4-ileti-
nil] -2-metil-piridina

Se prepara una suspensién de hidruro sédico (69 mg,
55%, 1,59 mmoles) en 2 ml de THF seco. Se afade una solucién
de 2-metil-4-({2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridina (95
mg, 0,48 mmoles) en 8 ml de THF seco y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura émbiente durante 30 min. Se aiflade
el bromhidrato de la 2-(bromometil)piridina (162 mg, 0,63
mmoles) y se prosigue la agitacién durante una noche. Se

vierte la mezcla reaccionante sobre 70 ml de agua y se extrae

6\
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Lres vecos con acetalo de obLilo (70 ml cada vez). Se relhen
los extractos orgénicos, se secan con sulfato sédico, se
filtran y se concentran por evaporacién. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash a través de gel de
silice (gradiente de diclorometano / metanol 100:0 ~-> 90:10),
obteniéndose una mezcla de dos regioisémeros. Esta mezcla
puede separarse por cristalizacién en éter de dietilo,
obteniéndose el compuesto deseado en forma de sélido blanco
(35 mg, 25%), EM: m/e = 289,1 (M+H").

Ejemplo 2

4-[1-(piridin-2-ilmetil) ~2-metil-1H-imidazol-4-ileti~-
nil]~2-cloro-piridina

Se obliene el compueslo epigrafiado, EM: m/e = 30Y9,2
(M+H*); con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del bromhidrato de la 2-(bromometil)piridina.

Ejemplo 3

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidarol-l-ilmaetil]-
piridina

Se obtiene el compuestoc epigrafiado, EM: m/e = 308,1
(M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
del 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-l1H-imidazol y del bromhi-
drato de la 2-(bromometil)piridina.

Ejemplo 4

4-[1-(G—matil—piridin-é-ilmatil)-2-matil—1H-inidazol-4-
iletinil]-2-metil-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 303,1

(M+RHY), cén arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo

Py
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de 1a 2-wrtil=-A-(2-meril-1H=-imidnzeol-A-iletinil) -piridinn vy
del clorhidrato de la 2-clorometil-6-metil-piridina.

Ejemplo 5

4~[1-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-
ilatinil]-2-cloro-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 323,2
(M+H*), con arregio al método general del ejemplc 1 partiendo
de la 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy

del clorhidrato de la 2-clorometil-6-metil-piridina.
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Ejemploc 6
2-[4-{3-cloro-feniletinil)-2-matil-imidazol-l-ilmetil] -
6-metil-piridina
Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e__= 322,4
5 (M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
del 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y del clorhi-
drato de la 2-cluromebil-6-melil-piriding.
Ejemplo 7
{ 3- [Z-met:i.l.-l- (6-metil-piridin-2-ilmetil)-1B-imidazol-4-
10 iletinil]-benzonitrilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 313,2
(M+H"), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
del 3-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y del
clorhidrato de la 2-clorometil-6-metil-piridina.
15 Ejemplo 8
4-[1-(2-metil-piridin-5-ilmetil)-2-metil-l1H~imidaxol-4-
iletinil]-2-cloro-piridina
Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 323,4
(M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
20 de la 2-cloro-4-(2-metil-l1H~imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del clorhidrate de la 5-clorometil-2-metil-piridina.
Ejemplo 9 .
4-[1-(3-metil-piridin-2-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-2-metil~piridina
25 Se obtiene el compuesil:o epigrafiado, EM: m/e = 303,2
(M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridina y

del clorhldrato de la 2-clorometil-3-metil-piridina.

o)
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Ejemplo 10

3-[2-metil-1-(3-metil-piridin-2-ilmetil)-1H-imidazol-4-
iletinil]-benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 313,2
(M+H*), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
del 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y del
clorhidrato de la 2-clorometil-3-metil-piridina.

Ejemplo 11

4-[1-({piridin-3~ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-2-metil-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 288,9
(M+H*), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del bromhidrato de la 3-(bromometil)piridina.

Ejemplo 12

4-[1-(piridin-3-ilmetil)-2~metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-2-cloro-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 309,3
(M+H"), con arreglo al método yeneral del ejemplo 1 partiendo
de la 2-clore-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del bromhidrato de la 3~ (bromometil)piridina.

Ejemplo 13

3-(2-metil-l-piridin-3-ilmetil-1H-imidazol-4~-iletinil)-
benzonitxilo

Se obtiene el compuesio epigrafiado, EM: m/e = 299,2
(M+H*), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
del 3-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y del

bromhidrato de la 3-(bromometil)piridina.
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Ejemplo 14

4-{1-(2-metil-piridin-5-ilmatil)-2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-2-metil-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 303,2
(M+H*), con arreqlo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del clorhidruto de la S-clorumelil-2-melil-piridina.

Ejemplo 15

5-[4~-(3-cloro~feniletinil)-2-metil-imidazol-l1-ilmetil] -
2-metil-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 322,5
(M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
del 4-{(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y del clorhi-
drato de la 5-clorometil-2-metil-piridina.

Ejemplo 16

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 323,1
(M+11'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
de la 2-cloro-5-clorometil-piridina.

Ejemplo 17

4-[1-(2-cloro-piridin~5-ilmetil)-2-metil-l1H-imidazol-4-
iletinil}~2-metil-piridina

Se obtiene el compues&o epigrafiado, EM: m/e = 323,2
(M+H), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy

del clorhldrato de la 3-cloro-5-clorometil-piridina.
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Ejemplo 18

3-[1-({5-cloro-piridin-3-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-banzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 333,1
(M+H')},” con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
del 3-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrile y del
clorhidrato de la 3-cloro-5-clorometil-piridina.

Ejemplo 19

4-[1-(piridin-4-ilmetil) -2-metil-1H-imidazol-4-~ileti-
nil]-2-metil~piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 333,1
(M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del clorhidrato de la 4-(clorometil)piridina.

Ejemplo 20

4-[1-(2-metil-piridin-4-ilmetil) -2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-2-cloro-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 323,3
(M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-cloro-4-(2-metil-l1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del clorhidrato de la 4-clorometil-2-metil-piridina.

Ejemplo 21

4-(l-bencil-2-metil-l1H-imidazol~d4-iletinil)-2-metil-
piridina

Se obtiene el compues%o epigrafiado, EM: m/e = 288,1
(M+H*}, con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina ¥y

de bromura de bencilo.
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Ejemplo 22

4-(l-bencil-2-metil-1H-imidazol-4-ilatinil)-2-cloro-
piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 308,2
(M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-cloro-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del bromuro de bencilo.

Ejemplo 23

rac-2-metil-4~[2-metil-l-(l-fenil~etil)-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 302,2
(M+H"), con arregleo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del {(l-bromoetil)benceno.

Ejemplo 24

{(+)-2-matil-4-[2-metil-1-(l-fenil-atil)~1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina

Se separa la rac-2-metil-4-{2-metil-3-(l-fenil-etil)-
3H—imidazol—4—iletinil]—piridina en sus enantidémeros emplean-
do una cromatografia HPLC (columna Chiralpac AD, isopropanol
al 10 % en heptano). El enantibmero de menor tiempo de
retenciédn se determina como enantidmero (+).

Ejemplo 25

(-)-2-metil-4-[2-metil-1-(l-fenil-etil)-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina l

Se separa la rac-2-metil-4-[2-metil-3-(l1-fenil-etil)-
3H-imidazol-4-iletinil)-piridina en sus enantiémeros emplean-

do una cfbmatografia HPLC (columna Chiralpac AD, isopropanol
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Al 10 % en heprano). KD wienlidmero Jde mayor bLlempo dJdu
retencién se determina como enantidmero (-).

Ejemplo 26

rac-2-cloro-4-[2-metil-1-(l-fenil-etil)-1H-imidaxzol-4-
iletinil]-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 322,1
(M+H"), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del (l-bromoetil)benceno.

Ejenplo.27

4-[1~-(4-fluor-bencil)-2-metil-1B~imidazol-4-iletinil] -
2-matil-piridina

Se obliene el compueslou epigrafiado, EM: m/e = 306,2
(M+H'), con arreglo al método general del ejehplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-{2-metil-1B-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del bromuro de 4-fluor-bencilo.

Ejemplo 28

4-{1-(3,4-difluor-bencil)-2-metil-]l1H-imidazol-4-~-ileti-
nil]-2-metil-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 324,2
(M+H"), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina ¥y

del bromuro de 3,4-difluor-bencilo.
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Ejemplo 29

2-metil-4-(2~metil-l-fenetil-lH~-imidazol-4-iletinil) -
piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 302,2
(M+H*), con arregio al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-metil-4-(2-metil-lH-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
del (2-bromoetil)benceno.

Ejemplo 30

4-[1-(2-cloro-piridin-5-ilmetil)-2-metil~l1H-imidazol-4-
iletinil)]-2-cloro-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 343,1
{M+H'), con arreglo al método general del ejemplo 1 partiendo
de la 2-cloro-4-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina vy
de la 2-cloro-5-clorometil-piridina.

Sintesis de los compuestos intermedios:

Ejemplo A

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

Cl

,N ——
:',,’/Z\/

Etapa 1

2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina

Se disuelve la 2-cloro-4-yodo-piridina (10,0 g, 41,8
mmoles) en 200 ml de THF se¢o y 17,5 ml de trietilamina. Se
somete esta mezcla al vacio y se neutraliza dicho vacio con
argén varias veces para eliminar el oxigeno de la solucidn.

Se afladensla trifenilfosfina (329 mg, 1,25 mmoles} y el clo-
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Lturv Je Dbis(liileniliostina)paladio (1l) (1,47 g, 2,09
mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiaden el yoduro de cobre (I) (239
mg, 1,25 mmoles) y el trimetilsililacetileno (6,28 g, 6,39
mmoles). Se agita 1la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante una noche. Se evapora el disolvente. Se

recoge el residuo en 500 ml de agua y se extrae tres veces

‘con acetato de etilo (500 ml cada vez). Se retinen los

extractos orgénicos, se secan con sulfato magnésico, se
filtran y se concentran por evaporacién. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia a través de gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo 80:20). Se obtiene el producto
deseado en forma de semisélido ligeramente marré4n (10 g,
>100%). Este material se utiliza en la etapa siguiente sin
mas purificacién.

Etapa 2

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

Solucién 1l: se disuelven la 2-cloro-4-trimetilsilanil-
etinil-piridina (8,9 g, pureza < 100% ya indicada en la etapa
l) y el 5-yodo-2-metil-lH-imidazol (13,24 g, 64 mmoles,
sintesis: M.D. Cliff, S.G. Pyne, Synthesis 1994, 6B1-682) en
75 ml de THF seco y 20 ml de DMF seca. Se somete esta mezcla
al vacio y se neutraliza dicho vacio con argébn varias veces
para eliminar el oxigeno de la solucidn.

Solucidon 2: se disuel#en la trifenilfosfina (223 mg,
0,85 mmoles), el cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio (II)
(1,79 g, 2,55 mmoles), el yoduro de cobre (I} (81 mg, 0,43

mmoles) y;la trietilamina (8,87 ml, 64 mmoles) en 75 ml de

N
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THE  Loecu.  Tawbien esta merzcla s& sSomele a vacio y se
neutraliza dicho vacio con argén varias veces para eliminar
el oxigenoc de la solucién.
Se calienta la solucién 2 a 40°C y se le aflade por
5 goteo la solucidén 1. Se calienta la mezcla reaccionante a

60°C y se afade por goteo durante 45 min. una solucién de

fluoruro de tetrabutilamonio (1M in THF, 55 ml, 55 mmoles). A

r continuacién se agita la mezcla reaccionante a temperatura
\ ambiente durante una noche. Se evapora el disolvente. Se
ﬂ 10 recoge el residuo en 200 ml de agua y se extrae tres veces

con acetato de etilo (200 ml cada vez). Se ;eﬁnen lecs

extractos orgénicos, se secan con sulfato magnésico, se
rilctran y se concentran por evaporacién. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia a través de gel de silice
15 (cloruro de metileno/metancl 95:5) y se recristaliza en una
mezcla de cloruro de metileno y acetato de etilo. Se obtiene
el producto deseado en forma de sélidoe de color ligeramente

marrén (2,89 g, 31%).

Ejemplo B
20 2-metil-4-(2-metil-1H-imidazol~4-iletinil)-piridina
\Wgﬂ . —
W~ . \ 4

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del 'ejemplo K (etapas 1 y 2) partiendo de la
4-yodo-2-metil-piridina y del 5-yodo~-2-metil-1H-imidazol.

25 Ejemplo C

4-{3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol
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Se obtiene el compuesto epigrafiade con arreglo al
método general del ejemplo A (etapas 1 y 2) partiendo del 3-

cloro-yodobenceno y del 5-yodo-2-metil-1H-imidazol.

wn

Ejamplo D

3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil) -benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado c¢on arreglo al
método qgeneral del ejemplo A (etapas 1 y 2) partiendo del 3-
10 bromo-benzonitrilo y del 5-yodo-2-metil-1H-imidazol.
Ejemplo E
clorhidrato de la 2-clorometil-6-metil-piridina

Cl

N Cl

=

Se aflade la 2-(hidroximetil)-6-metilpiridina (3,7 g,
15 29,4 mmoles) a 0°C en porciones sobre cloruro de tionilo (35
ml, 477 mmoles). A continuacién se agita 1la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 18 h. Se elimina
el exceso de cloruro de tionilo con vacio y se utiliza el
clorhidrato de la 2-clorometil-6-metil-piridina en bruto (5,1
20 g, sblido ligeramente marrén) sin mas purificacidn.
Ejemplo F

clorhidrato de la 2-clorometil-3-metil-piridina
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Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo E partiendo de 1la 2-(hidroxi-
metil)-3-metilpiridina y del cloruro de tionilo.

5 Ejemplo G
clorhidrato da la 5-clorometil~2-metil-piridina

& |

2w G

=N

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo E partiendo de la 5-{(hidroxi-

10 metil)-2-metilpiridina y del cloruro de tionilo.

Ejemplo H
clorhidrato de la 3~cloro-5-(clorometil)piridina
Cl
Gl
2N

C

Se obtiene el compuesto epigrafiade con arreglo al
15 métodc general del ejemplo E partiendo de la 5-({hidroxi-

metil)-3-cloropiridina y del cloruro de tionilo.

Ejemplo I

clorhidrato de la 4-clorometil-2-metil-piridina
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Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo E partiendo de la 4-(hidroxi-
metil)-2-metilpiridina y del cloruro de tionilo.

Preparacién de las composiciones farmacéuticas:

Ejemplo I

Se fabrican tabletas de la composicién siquiente por un

método convencional:

mg/tableta
ingrediente activo 100
lactosa en polvo 95
almidén de maiz blanco 35
polivinilpirrolidona 8
carboximetilalmidén Na 10
estearato magnésico 2
peso de la tableta 250

Ejemplo II

Se fabrican tabletas de la siguiente composicidén por un

método convencional:

mg/tableta
ingrediente aﬁtivo 200
lactosa en polvo 100
almidén de maiz blanco ‘ 64
polivinilpirrolidona 12

carboximetilalmidédn Na 20
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estearato magnésico 4
peso de la tableta 400

Ejemplo III '

Se fabrican cépsulas de la siguiente composicién:

mg/capsula

ingrediente active 50
lactosa cristalina 60
celulosa microcristalina 34
talco 5
estearato magnésico 1
peso envasado en la cdpsula 150

Se mezclan entre si de modo homogéneo el ingrediente
activo que tenga un tamafio de particula idbéneo, la lactosa
cristalina y la celulosa microcristalina, se tamizan vy
después se les afiade el talco y el estearato de magnesic y se
meﬁclan. Se envasa la mezcla final en cdapsulas de gelatina

dura del tamafio idéneo.
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Reivindicaciones

l. Un compuesto de la férmula general

la que

significa halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
CFiy o ciano;

significa arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido
por uno o0 varios sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior,
CFi y ciano;

significa hidrégeno, C(O)H o CH,R’, en el .que R® es
hidrégeno, OH, alquilo C3-C¢ o cicloalquilo C3-Cja:
significa alquilo inferior o cicloalquilo C3-Cia;
significa N o CH;

significa —(CHR), 7 a3

significa hidrbdgeno o alquilo inferior;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

1,

2. Un compuesto de la férmula I segin la reivindicacién

en la que R!, R} R} X, Y y R tienen los significados

definidos en la reivindicacién 1 y RY es alquilo inferior.

1,
RI.

R'.'

3. Un compuesto de la férmula I sequn la reivindicacian

en la que
significa halégeno, alguilo inferior, alcoxi inferior,
CFa o_ciano:

significa arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido
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per uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior,
CF; y ciano;

R' significa H;

R' significa metilo;

X significa N o CH;

Y significa - (CHR)ji, 261
R significa hildrégeno o alquilo inferior;
asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. Un compuestoc de la férmula I seguin la reivindicacién
1, en la que R, R} R Y y R tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1; X es CH-y R? es piridilo,
opcioﬂalmente sustituido por alquilo inferioL o halégeno.

5. Un compuesto de la férmula I segln la reivindicacién

4, los compuestos son:
2-[4-(3-cloro—f?niletinil)-2-metil-imidazol-}-ilmetil]—piri—
dina, )
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol~1-ilmetil]~-6-me-
til-piridina, |
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-ilmetil)~-2-me-
til-piridina y
3-{1~{5-cloro-piridin-3-ilmetil)~2-metil-1H~imidazol-4~1leti-
nil]-benzonitrilo.

6. Un compuesto de la férmula I segln la reivindicacién
1 en la que R, R R', Y y R tienen los significados
definidos ‘en la reivindicacién 1; X es N y R? es piridilo,
opcionalmgnte sustituido por alquilo inferior o halégeno.

7. Un compuesto de la férmula I segun la reivindicaclén’
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6, los compuestos son:
4-[1-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-2-metil-piridina,
4-[1-(6-metil-piridin-2-ilmetil)=-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-2-cloro-piridina,
4-(1-(2-metil-piridin-5-ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4~ileti~-
nil)}-2-~cloro-piridina,
4-[1-(5-cloro-piridin~-3-ilmetil)~2-metil-1H~imidazol-4-ileti-
nil]-~2-metil-piridina,
4-[1-(2-cloro-piridin-5~ilmetil)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-2-cloro-piridina y
4-[1—(2-cloro—piridin-5—ilmetil)-Z—metil—lﬂ-ﬁmidazol-4-ileti-
nil]-2~metil-piridina.

8. Un compuesto de la férmula I segln la reivindicacién
1 en la que R, R} R', Y y R tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1; X es N y R? es fenilo,
opcionalmente sustituido por halégeno.

9. Un compuesto de la férmula I segin la reivindicacién
8, los compuestos son:
4-(1-bencil-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-2-metil-piridina,
4-{1-bencil-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-2-cloro-piridina,
rac-2-metil-4-[2-metil-3-(1-fenil-etil)-3H-imidazol-4-iletri-
nil]-piridina, .
{+)-2-metil-4-[2-metil-3-(l-fenil-etil)-3H-imidazol-4-ileti-
nil]-piridina, |
(-)-2-metil-4-[2-metil-3-(1-fenil-etil)-3H~-imidazol-4-ileti-
nil]—piriéina,

rac-2—clo§o—4—[z-metil—l-(1-fenil-etil)—1H-imidazol-4-ileti-

1y
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nil)~piridina,
4-[3-(4-fluor-bencil)-2-metil-3H-imidazol-4-iletinil)-2-me-
til=-piriding,
4-[3-(3,4-difluor—-bencil)-2-metil-3H-imidazol-4-iletinil]-2-
5 metil-piridina vy
2-metil-4-(2-metil-1-fenetil-1H-imidazol-4-iletinil)-piri-
dina.
10. Un procesc de obtencién de un compuesto de 1la
Lormula 1 ya detinido en las reivindicaciones de 1 a 9, dicho
10 proceso consiste en:

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula
1

RN ="\
\\K: )
H F# II

con un compuesto de la férmula R2Yhal

para obtener un compuesto de la férmula

1

U

|\

15 I

en la que R, R?, R R!', X y Y tienen los significados
definidos énteriormente y hal es halégeno, con preferencia
cloro, bromo o yodo, vy

si se desea, se convierten los compuestos obtenidos en sales

20 de adicidlg de acido farmacéuticamente aceptables.



~39-

11. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones de
1 a 9 y excipientes farmacéuticamente aceptables para el
‘tratamiento o prevencién de trastornos mediados por el
receptor mGluRs.

12. Un medicamento segln la reivindicacién 11 para el
tratamiento y prevencién de trastornos neurolbgicos agudos
y/o crbnicos, en particular la ansiedad, para el tra-
tamiento del dolor crénico y agudo, o para el tratamiento

de incontinencia urinaria.

13. Un compuesto Begin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 9 asi como su sal farmacéuticamente
aceptable para el uso en el tratamiento o prevencién de

enfermedades.
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TRADUCCION OFICIAL No. 11181

de un documento escrito en Aleméan, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 598 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de las certificaciones y apostila en alemén que se encuentran a
continuacién de una declaraciéon expedida en idioma inglés bajo el No. 2004/300 por
el notario Peter Kuster, el 21.08.2004, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la
copia de un documento de Cesitn, caso 21871, escrilo en inglés, presentado a & 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. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4, Lieva el sello del mencionado notario

Cerfificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 22 de junio de 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt
8. bajo el No. 84368/10238

9. Sello 10. Firma
Cancllleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basllea) Hekdl Fischer

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

Bogotd, 22 de febrero de 2008

C. 1007 p

QA DE HERBER

“LIEUAHHIA INTRRPRETE
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-02-23-143
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21871

Reclaracion

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

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dla 21-06-2004 (dia veintiuno de junio de dos mil cuatro)

Sello notarial.

Leg. Prot. 2004 No. 300 (firma: llegible)
Notario Pablico



Caso 21871

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

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

Simona Maria Ceccarelll, quimica ciudadano italiana
’ Unterer Rheinweg 62, CH-4057

Basilea, Suiza

Georg Jaeschke, quimico, ciudadano aleman
Eulerstrasse 82, CH-4051 Basilea, Suiza

Sabine Kolczewskl, quimico, ciudadano aleméan
Schillerstrasse 35, D-79618 Rheinfelden, Alemania

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

Eric Vietra, quimico, ciudadano suizo

Burgfeldermatiweg-63,-GH-4123-Allsehwill;-Suiza Lindenstrasse 9, CH-4402

Frenkendorf, Suiza

' CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)

Gnico/conjunto de la invencién llamada:



§s

Derivados de Imidazol

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

Pals Fecha de presentacién No. Serial
Europa 04.09.2003 03019604.2

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

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

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel,
Italia, Japdn, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesién 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, especiaimente en los
palses anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pals (palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones intemacionales.

Se requiere legalizacioén
Ver el reverso para las firmas

Firmado en Basilea, Suiza
el 19 de septiembre de 2003

(fira: ilegible) Bemnd Buettelmann

(firma: ilegible) Simona Maria Ceccarelli
(fima: llegible) Georg Jaeschke

(firma: ilegible) Sabine Kolczewski

(Arma: ilegible) Richard Hugh Phillip Porter
(fima: ilegible) Eric Vieira

Legalizacion

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente
nombradas

Bernd Buettelmann, Simona Maria Ceccarelli,
Georg Jaeschke, Sabine Kolczewski, Eric Vieira
todos quimicos
Richard Hugh Phillip Porter, biélogo



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

Basilea, Suiza 30 SEP 2003

No. 13'423
(fima: ilegible) Cancilleria de Estado del
Hanna Lauemer Cantdn de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

3T



Caso 21871
“1Culdado, por favorl”

Ud. observara que la direccién del inventor Eric Vieira mencionada en la caratula
de la solicitud intemacional publicada no es idéntica a la mencionada en el
documento de traspaso.

Se le inffoorma que se ha cambiado de direccion mientras tanto y la direccion

escrita en la caratula de la_solicitud intemacional es su_nueva direccidn de
residencia.

F. Hoffmann-La Roche AG

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 23 de febrero de
2006, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiiblica de Colombl

ns 21
377 A EBCORARDETAMAYO C%



Colombia
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JORE LLOREDA .CMCEO & CO.
1

Case 21871

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

Bu-sellsln,'m:rlmd-thi" 21-06-2004 (twenty-first day of June two thousand and four)
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Case 21871

Assignment o0

I/WE, the undersigned

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

Simona Maria Ceccarelli, chemist, an Italian citizen
; yowt Unterer Rheinweg 62, CH-4057 Basel,

Swit land
Georg Jacachke, chemist, a German citizen witzerlan
Eulerstrasse 82, CH-4051 Basel, Switzerland

Sabine Kolczewsld, chemist, 1 German citizen
Schillerstrasse 35, D-79618 Rheinfelden, Germany

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

Eric Vieira, chemist, a Swias citizen

~Burgfeidermatiweg-63,GH-4123-Allschwil-Swimedlend— Lindenstrasse 9, CH-4402 Frenkendorf,

Switzerland

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

Imidaezole derivatives

for which the first application(s) was (were) filed as follows:
c Filing d Serial N
Europe 04.09.2003 03019604.2

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

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

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

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombis, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germeny, Greece, Hungary, Ireland, lsrael, Italy, Japan, Kazkhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norwey, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arsbin, South Africs, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwen, Turkey, United Kingdom of Gree: Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A,, Venemela.

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

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

Legalization required

Signatures see reverse side



Signed at Basle, Switzerland :‘ﬁ_.
On September 19, 2003

Bernd Buettelmann s

Simona Maria Ceccarelli

Georg Jaeschke /
- Sabine Kolczewski /

Richard Fugh Phillip Porter /

Eric Vieira

/

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named
Bernd Buettelmann, Simona Maria Ceccarelli,
Georg Jacschke, Sabine Kolczewski, Eric Vicira
all chemists
Richard Hogh Phillip Porter, biologtst

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who isfare .
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland 3 ] sep. 2003

State Chancery of the
Canton of Basie-City




Case 21871

Caution please!!!

You will note that the address of the inventor Eric Vieira
mentioned on the cover sheet of the published international
application is not identical to the one mentioned on the
assignment document.

Please be informed that meanwhile he has moved and the

address written on the cover sheet of the international.

application is his new home address.

F. Hoffmann-La Roche AG

4



a

SUPERTMBUSTRIA ¥ CRNERCIO b
Radicacion : 96819016 9000008 foliosr 9

fecka (E): 2006-88-27 17:00:26
Tramite 3 811 PCT-PATENT 379 FASE WACT A1) PRESENTAC
. Depederciay 2626 DIVISION 06 IREWS CREACIRNES Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
’ /
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente AA
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] %
€ Descripcidn de la invencidn ' N4
4 Dibujos de ser estos pertinentes —~ : []
4 Comprobants de pago de las tasas establecidas N2
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISERNO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
@ Datos de identificacién del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial © muestra del []
material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO { ]

4 - Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado []
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
I
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LILOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado({a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCTA Radicaclién No. 06 19310
Solicitud internaciomal EP2004/009558
Fecha iniclio fase nacional 04/04/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficio No. 295
Folios 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 da la Comisisn dea la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaclifm en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Buperintendencia
de Induptria y Comercioc, se envia el axtracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propledad Industrial.
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