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® SOLICITUD DE:
X Patents de Invencion [] Patents de Modelo de Utllidad
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@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccién: Grenzacherstrasse 124
SOLI?TI':';ANTE CH-4070 Basllea, Suiza cc. [ nw~NT [
Naclonalidad o Domicilo: Basliea, Sulza. ce. [1 ow []
Lugar de Constitucion: Sulza. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701 Namero
E-mall:_jliccog@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. X Nt O
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5°,| cE [] otoe []

REPRESENTANTE | Bogoté, Colombia
O APODERADO Cusl
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 ua

Nimero 30.680.713 TP §3.215
E-mall. Jliccofijiioredacamacho.com

Nombre: BUETTELMANN, Bemd; CECCARELLI, Simona, Maria; JAESCHKE,

Georg; KOLCZEWSKI, Sabine; PORTER, Richard, Hugh, Phillip; VIEIRA, Eric y
'""E"T‘,’R(Es) SPURR, Paul.

Direccion: Amselweg 10, 79650 Schopfhelm; Unterer Rheinweg 62, CH-4057
Basel; Eulerstrasse 82, CH-4051 Basel; Schillerstrasse 35, 79618 Rhelnfelden;
Herrenweg 34, CH-4153 Reinach BL; Lindenstrasse 8, CH-4402 Frenkendorf y
Grendelgasse 7, CH-4125 Riehan.

Naclonalidad o Domicllio: Sulza y Alemania.
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Solicltud Intemacional No. _PCT/EP2005/005550 Fecha: _23/05/05

Publicacién Internacional No._WO 2005/1 18568 A1 Fecha: _15/12/05
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DEL RECEPTOR MGLU3"
@ Clasificaclon Internacional (51) _CQO7D 401/06
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EP 01/06/04 PCT/EP2004/005881
si{ ~o [] EP 07/08/04 04021216.9
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( ANEXOS )

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

Documesnto que acredlita Ia existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[X] bocumento de Representacion Legal.

[X] Documento de cesién del inventor &l salicitants o a su causants.

(] peciaraciones
D Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Intemacional al castellanc. (Resumen, descripcldn, relvindicaciones)

[X] Copla del reporte preliminar Intemacional sobre patentabliidad.
Traduccion del reporte preliminar Intemacional sobre patentabllidad.

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

I:I De ser ol caso, documento que acredliie la licencle o autorizacion de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunkiades Indigenaa.
Arte Final 12X12.

[:l De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el ‘
mismo tiular 0 su causante, relacionados parclal o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la sallcitud internacional.

E Otros: Reporie de Blsqueda Intlemacional con su traduccién, Publicacidn con su traduccidn, Notificacidn del reglsiro
de Adicién del Inventor SPURR, Paul con au traduccidn, Capltulo Relvindicatorio como fue originaimente presentado
en fasa Intemacional con su traduccién y Anexo Explicativo de modificaciones a ias relvindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
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 personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



‘TRADUCCION OFICIAL No. __
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién s sella con el ssllo

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vyio
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 o
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) " :‘
1. Pals: Suiza . hw
Este documento publico ' .. :,.'
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster o
3. Actuando en calidad de notario publico ‘
4. Lieva ol sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Canton de Basel-Stadt Y
8. bajo el No 8835/13376 R
8. Sello 10.Fima
Canclilleria de Estado Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs .4

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la é.l_al se deja coplaen los archivos de
estas oficinas para su confrontacién. ' :

Bogot4, 2 de septiembre 2004

a mercedcs Urichec

. ‘ lul II! m'.."
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\\-a.‘“i@abajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

una sqciedac organizada y existente de conformidad
con las layes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Go., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados )udiciales o
extrajudicialas, con el fin de dar cumplimisnto al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ants las autoridades colombianas,
adminisirativas, judiciales o de policle, en lodos los
trédmites ralativos & la propiedad Industrial, a cuyo
efecto les facultamos pera dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; slevar golicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimlentos; formular
descripclones, anmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaclones, renunciar total o
parclaimente @ loa regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotes y efeciuar todo otro pugo
determinado por la lay; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que crayeren conducentes al resguardo
de nuestros Interesss; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facuitados para lomar intervencién como
demandantes o demandados anle los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someler a
arbltros, deslstir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaremos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, - pama
sollcitar en la Oficine de Propiedad Industrial la
protocolizaciéon de este documento y de cualquler
poder que cualqulera de elios otorgue a nombre
nuastro.

Dado y firmado

v JU-IHHANU‘L aQTEIiU l'lDINA .

u KOTARID
a‘ﬂ‘. Nl A el 24

ETTIRE - 2
COMO NOTARIO BEKTO DM, QAR

: * WM i
' Eridolin
g ¥ of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a 6

corporation organized and exlisting under the laws of
Switzerand.

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power io receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paregraph 10. of article 543 of decres 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO sand/ior IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administretive, judicial or
police authorities of Colombia, in all procesdings
periaining to Industrial property, for which purpose we
suthorize them to take before the sald authoritles all
tha necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
drew up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, fiie oppositions; file
canceilations total or parllally waive registrations, to
pay all Installments and effect ali other paymenis
prescribed by lew; lo recaive proper receipls, io
comiply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our inierests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the compelent Judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal .and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on a8 valid and good all that said
reépresentatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Wae also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO .TAMAYQ and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of atiomey by any cne of them conferred in our name,
befora the Offica of. Industrial Property.

F. Hoffmann-La Roc

8 Given and signed this #? ™ A g f 7« e

Deniae Strebe
Mandatory

aubnar

r——
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de 200*, comparecié
m 15 5*— beg quiéri conozco y
3 -bl' me consk que Mo o antarlor documento,
y qu n dxﬁldam ]uramontado declerd y dijo que

pn:\u /mo Ndataro

de F OFF} lANN-LA ROCHE AG, la compafiia
nombréja ert,el documento que anteceds, una
socied ‘ ments organizada y eaxistente
conformel f Ias I;f.s de Sulza, domicllada en la
cludad Baslfa, Sulza, legaimente constitulda
pera un plylodo ¥ duracibn que ain no ha
terminado, quw eje su objeto soclal; conforme a-
las leyes de Sulga; qud \el declarante esta autorizado
por diche Compaia par! conferir este poder; que el
sello estampado pak &l al de tal podar, en nombre
y en rsprasentacudn t\ la e ada Compafila, es el
sallo oficlal de elle; y Qb]eto para el cual se
confiere este instrume estﬁ pomprendldo dentro
del de la socledad.
El suscrito Notarlo hs l\ato 3 Estatutos de
incorporacién flmados en Sui cliged de Basllea,
con fecha 14 }uni0 |49)- y\ ce que de
conformidad con la leglisiacion \b o Pals, la
_ anterior  declaraclén juramontatﬂ.\ lrﬂs prueba
* guficiente de que los hechos sobre qu glla\yersa son
clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

\
Notary Public (Notarlo Piblico). \

\
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June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Basel {ss

On this 17th day of August . 2004

b

personally Fridolin Klausner and Denise Strebel :

Came bhotl Swiss citizens Swis
to me known, and known to me to B’n‘}ho pers%nre

signed the foregolng instrumant, who bsing by me

duly swom did depose and say thet he Is the Holder of
Procuration/Mandataory

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

.the Switrerland, domiciled at the City of Basel,
' legally constituted for a period of tenure not yet

aexpired, which exercises s corporate purposes
according to the ‘laws of Switzeriand; that the
deponent Is” auttiorized by sald Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the daponent In the name and on behaif of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument -ls granted is

. included within the corporate purposes of the

Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at

Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under

the laws of said Country the foregoing

acknowledgment Is sufficlent proof that the facts

thereln contained are true, which he attests.

sel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

.u.oothqzsanda:ﬂfmr)

A
017 bt

Dr. Peter Kuster

Advokat und Notar
] Peterskirchplatz 12
. Postfach
-~ f CH-4001 Basel
oL - N 22
7
.
=

: Junuumuu:%,,-.-
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DISQUETES

SOBRE DE MANRLA
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FRICIAL AUTHENTICATION N\

(Hague Corvantian of Ooicher Sth, 19G1) . N @’
1. Courpiry: Switss -lard {Sehweix / Suisse) o
This officinl document
2, is signed by cvicvnccienas p

----------------------------------------------------------------------------------------

5. in Basel (B3lc)

7. by the Nuste Chaserry of the Camton of Bagel-Suadt ...

.3:.3...5!.5.../43 77C

10. Signature:

¥ CORUD ADYAKIO MXTO Oh Al
% ou BOCOVA, AACGD GINITaN 0L
PYDGOM S COIMGDE CON =‘|::
M TENWU A LA V)
_Ol.l! q:‘. "{W-'

10 OCT 2006
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Solicitud Internaciqnal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/005559

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CQO7D401/06 CO7D40L/14 AG61K31/4439 AS1K31/444  AGIP25/22

Segin |a Clasificacién do Patenites Intemacional (CPI) o segiin 1a clasificacion nacional y 1s CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima busceds (sisterma de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)
IPC7 CO7D AGIK ASIP

Documentacidn buscads fuen de documenincidn minima hasta donde dichos documentos se inchuysn en los campos buscados

Base de datos clectninica consultads durante bs bisqueds intemacional (nombre de Ia base de dutos y, donde sea prictico, buscar tirminos ussdos)
EPO-Intermo, WPI Dato, PAJ, BEILSTEIN Datn, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS QONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®* | Citacidn de documento, ¢on indicacidn, donde sea spropiado, de los textos relevantes Retevante a Ia reivindicacién No.

P,Y WO 2004/080998 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; 1-19
BUETTELMANN, BERND; CECCARELLL SIMONA,
MARIA) 23 de Septiembre de 2004 (2004-09-23)
Resumen; reivindicaciones; ejemplos.

P,Y WO 2005/003117 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; 1-19
BUETTELMANN, BERND; CECCARELLI, SIMONA,
MARIA) 13 de Enero de 2005 (2005-01-13)

Resumen; reivindicaciones; ejemplos.

PY WO 2005/023795 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; 1-19
BUETTELMANN, BERND; CECCARELLI, SIMONA,
MARIA) 17 de Marzo de 2005 (2005-03-17)

Resurnen; reivindicaciones; ejemplos.

e
E En ¢l recusdro C se enumeran rils documentos. E En ¢l anexo se enumersn micmiros de la familia do patentes,
* Cawcgorias aspecisas de documentos citados: T documento posterior publicado después de Ia ficha de presentacitn
. intemacional ¢ fecha de prioridad y que no catl en conflicts con Ia
'A' documnento que define el estado general de In técnica el cual no se s P
idern de rel a ieular :lilnnm?uneldommuﬂcdmwomhmm
'E' documento enterior paro publicado en o despuéa de 1a fechs de "X° documesto de relcvancis particular; la invencidn reivindicada no
prescotacion imomacianal puade considararse nueva o no pusda considerane que comprende

"L documesto que puede wTojar dudas sobre reivindicaciones de tn paso inventiva cumnda el documents ac tom dolo

prioridad @ que se cita para establecer Ia fecha de publicacién de ot s gommmento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no

cltacidn u otra raxdn capecisl (segin so especifica) puede considerarss que comprende un pasa inventivo cuande el
. bi 0.0 ks d sendo dic}
‘0" documenio que se refiere & uma revelacién onal, uso, exhibicién u Mmmﬁ.ﬁ;ﬂmmhhh
otros medios

‘&' documents miambro de s misTm familia de patantes
P documento publicado antes de In fechs de presentacién infemacional & deta 'n de pu
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

Facha de Ia terminacidn real de Ia bisqueda intemacional Fecha de envic par cosmen del reporte de bilaqueds internacional

31 de Agosto de 2005 05/09/2005
Nomibre y direccidn de carreo de ISA Funclonaric sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlsan 2 .
NL-2280 HV Rijswijk Weisbrod, T
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT 3A 210 (segmnds brja) (Hoero 2009)



Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/005559
C. (Contimmcién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Camgoria® | Citacion de documento, con indicacidn, donde sea spropiado, e Los textos relevantcs Relcvante a In reivindicacion No.
Y WO 02/46166 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-19
13 de Junio de 2002 (2002-06-13)

Resumen; reivindicaciones; ejemplos; pégios 8 , linea
1; pdgina 17, parrafo 2; pdgina 18,
pérrafo 2 a pdgina 19.

Y WO 01/16121 A (MERCK & CO., INC; COSFORD,
NICHOLAS, D., P; MCDONALD, AN, A;
BLEICHER) 8 de Marzo de 2001 (2001-03-08)
Resumen; pégina 3, pirmafo anterior; pigins 8,

lineas 12-26; pigina 11, parmaio 1; reivindicaciones;
ejemplos.

1-19

Foma PCT/ISA/Z10 (continuacien de 1a hoja scgunda) (Encro 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/005559
Documento de patente Miembro(s) de la familiade | Fechade
citado en el reporte de Fecha de publicacién patentes publicacién

biisqueda

WO 2004080998 A 23-09-2004 WO 2004080998 Al 23~09-2004
' ' US 2004229917 Al 18-11-2004
NO 2005003117 A 13-01-2005 WO 2005003117 Al 13-01-2005
US 2005009878 Al 13-01-2005
WO 2005023795 A 17-03-2005 WO 2005023795 Al 17-03-2005
US 2005054686 Al 10-03-2005
WO 0246166 A 13-06-2002 AT 2886898 T 15-02-2005
AU 2956702 A 18-06-2002
8¢ 107877 A 27~02-2004
8R 0115871 A 28-10-2003
CA 2430696 Al 13-06-2002
Cn 1478080 A 25-02-2004
cZ 20031795 A3 14~01-2004
DE 60108500 D] 17-03-2005
W0 0246166 Al 13-06~2002
EP 1349839 Al 08-10~2003
1 0400570 A2 28-06-2004
Jp 2004520292 T 08-07-2004
NO 20032503 A 03-06-2003
PL 366222 Al 24-01-2005
SK 8402003 A3 06-04-2004
US 2005131043 Al 16-06-2005
) Us 2003208082 Al 06-11-2003
US 2003225070 Al 04-12-2003
US 2002128263 Al 12-09-2002
A 200303870 A 19-08~2004
N0 0116121 A 08~03-2001 AU 780009 B2 24-02-2005
. N 6948200 A 26-03-2001
CA 2383524 Al 08-03~2001
EP 1214303 Al 19-06-2002
JP 2003508390 T 04-03-2003
WO 0116121 Al 08-03-2001
US 2003055247 Al 20-03-2003
US 2005043307 Al 24-02~-2005

US 2005085523 Al

21-04-2005

Forma PCT ISA 210 (anewo famills de patents) (Enero 2004)
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Reivindicaclones

1,

Un compuesto de la férmula general

R1
RNA-N
é(:) — ~\ / ()
oy

ol

en la que

uno de
R' aeas
R? es

R* es

A yEes Ny el otro es C;
halédgeno o ciano;
alquilo inferior:;

arilo o heterocarilo, que estan opcionalmente

sustituidos por:

unc, dos o tres sustituyentes, elegidos entre el grupo

formado por haldgeno, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, cicloalquilo, haloalquilo inferior, haloalcoxi

inferior, ciano, NR'R’’ o por

l-morfolinileo, o por

l-pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por (CH:)o,10R,

o por

piperidinilo, opcionalmente sustituido por (CH:),,10R, ©

por

1,1-dioxo-tiomorfolinilo o por

piperazinilo, opcionalmente sustituido por alquilo

inferior o (CHz),1—cicloalquilo;

R es hidrégeno, alquilo inferior o (CHa:)o,1-cicloalquilo;

Rl’ Rl‘f

con independencia entre si son hidrégeno, alquilo

inferior, (CHz)o,1-cicloalquilc o (CHz)nOR;

nesléoé?2;

A
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R' es CHF;, CF;, o C(O)H, CHzR®.en la que R® es hidrégeno,

OH, alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3-Ciz;

asi como las sales farmacéuticamente aceptableé del mismo.

2. Un compuesto de la formula‘: ]_:a:

b

g
Rt (19

5

en la que R}, R?, R’ v R* tienen los significados definidos en

la relvindicacién .1 asi como las sales feirmacéutica.t:_tente

aceptables del mismo.

3. Un compuesto de la férmula Ib:

10

en la que RY, R?, R® y R* tienen los significados definidos en
la réivindicac_ibn 1 asi como las sales farma'céuticamente
aceptables del mismo. . -
4. Un compuesto setl;ﬁn una cualquiera de las reivindi-
15 caciones 2 0 3, en el que '

R’ es haldgeno;
R? es metilo o i-propilo;
R’ se elige entre fenilo, piridinilo, .pirazinilo, pirimi-

dinilo o piridazinilo que pueden estar sustituidos por

20 uno o varlos cloro, flior, alquilo inferior, alcoxi infe-
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rior, ciano, haloalquileo inferior, halcalcoxi inferior o
cicloalquilo; y
es CHF;; CH.R® en el que R’ es hidrégenc, OH o Ci-Ce-alquilo;
asl como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

5. Un compuesto de la férmula Ia seqin la reivindi-
cacién 2, en la que R?® es heteroarilo sin sustituir o susti-
tuido vy en la que los sustituyentes se eligen entre cloro,
flGor, CF; y alquilo inferior.

6. Un compuesto de la férmula Ia segin la reivindi-
caciédn 5, que se elige entre el grupo formado por:
2-[4-(2-cloro-piridin—-4~iletinil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-1-
il]-5-metil-piridina;
2-cloro-5-[4-(2-cloro~-piridin—-4-iletinil) -2, 5-dimetil-1H-
imidazol-1-il]-piridina;
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-1-
il]-6-metil-4-trifluormetil-piridina;
2-[4~-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-
il)-pirazina; '
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2, 5-dimetil-1H-imidazol-1-
il}-6-metil-piridina;
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5~dimetil-1H-imidazol-1-
il)-6-(trifluormetil)-piridina; y
3-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil} -2, 5-dimetil~-1H-imidazol-1-
il]-5-fluor-piridina.

7. Un compuesto de la férmula Ja segin la reivindi-
cacién 2, en la que R® es arilo, sustituido por uno o varios
cloro, fldor, CFi, alquilo inferior, alcoxi inferior, CFi0 o

l-mecrfolinilo.

7\
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8. Un compuesto de la férmula Ia segin la reivindi-~
cacién 7, que se elige entre el grupo formado por:
2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2, 5-dimetil-iH-imidazol-4-ileti-
nil]-piridina;
2-cloro-4-{1-~{2,4-difluor-fenil) -2, 5~dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina;
2-cloro-4~[1-{3,5-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(4-fluor-2-metil-fenil)~-2,5~dimetil-1H-inidazol-
4-iletinil}-piridina;
2-cloro-4-[1-({4-fluor-3-metil-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol~
4-iletinil}-piridina;
2-cloro-4-(2, 5-dimetil-1-p-tolil-1H-imidazol-4-iletinil)-
piridina;
2-cloro~4~[1=-(3-cloro-4-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro—-4-[1-(3-fluor-4-metoxi-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1- (4-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-il~
etinil]-piridina;
2-cloro-4-[2, 5-dimetil-1-(4-trifluormetoxi-fenil)-1H-imida-
zol-4-iletinil]=-piridina;
2-cloro-4-[2, 5-dimetil-1-(3-trifluormetoxi-fenil)-1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1- (4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[2, 5-dimetil-1-(3-metil-4-trifluormetoxi-fenil)-1H-

imidazol-4-iletinil]-piridina;

b
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2-cloro-4-[1-(4-cloro-fenil)-2, 5-dimetil-1H-imidazol-4-ileti-
nil)-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-2-fluor-fenil) -2, 5-dimetil-1HE-imidazol-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-
4-jiletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-4-fluor-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil~1-(2-metil-4-trifluormetoxi-fenil)-1H-
imidazol=-4-iletinil]-piridina;.
2-cloro-4-[5-difluormetil-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imida-
zol-4-iletinil)-piridina;
(5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-3-({4-fluor-fenil)-2-metil-3H-
imidazol-4-il]-metanol;
2-cloro-4-[1-(4-metoxi-3-trifluormetil-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil)-piridina;
2-cloro~-4~[1-(3,5-difluor-4-metoxi-fenil)-2, 5~dimetil-1H-imi-
dazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-{1-(4-metoxi-3-trifluormetoxi-fenil)-2, 5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletini1]-piridipa;
2-cloro~-4-[1-(3-metoxi-4-trifluormetoxi-fenil)-2, 5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil]-piridina;

4-{3-[4- (2-cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5-dimetil-imidazol-1-
il]-5~fluor~fenil}-morfolina;
2-cloro-4-[1-(4-fluor-2-trifluormetoxi-fenil) -2, 5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil])-piridina;
2-cloro-4-[1-(2-fluor-4-trifluormetoxi-fenil)-2, 5-dimetil-1HE-

imidazol-4-iletinil]-piridina;

[
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2-cloro-4-[2,5-dimetil-1- (4-metil-3~-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-(2,5-dimetil-1- (3-metil-4-trifluormetil-fenil)-1H~-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1~- (3-metil-5-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-metoxi-5-trifluormetil-fenil)-2,5-dimetil-1H~-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-metoxi-4-trifluormetil-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;,
2-cloro-4-[1-(3,5-dicloro-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil)-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-5-metil-fenil)-2, 5-dimetil-1H-imidazol~-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-(1-(3-fluor-5-metil-fenil)-2, 5~dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil)-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-5-metoxi-fenil)~2, 5-dimetil-1H-imida~-
zol-4-1iletinil}-piridina; y
2-cloro-4-{1-(3-fluor-5-metoxi-fenil)-2, 5-dimetil-1H-imida-
zol-4-iletinil)-piridina.

9. Un compuesto de la fébrmula Ib segin la reivindi-
cacién 3, en la que en la que R*® es arilo sustituido por uno
o varios flior.

10. Un compuesto de la férmula Ib segin la reivindi-
cacién 9, dicho compuesto es la 2-cloro-4-[5-(4-fluor-fenil) -

1,4-dimetil-1H-pirazol-3-iletinil]-piridina.

2
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11. Un proceso para la cobtencién de un compuesto de la
férmula Ia seguin la reivindicacién 2, dicho proceso consiste

en hacer reaccionar un compuesto _de la férmula II
R{\\fﬁﬂ/ = ..
L
\ (i)
. R
con un compuesto de la férmula III
R1
N

()

X =

con el fin de obtener el compuésto de la férmula Ia;
en la que R, R?, R y R tienen los significados definidos en
la reivindicacidn 1 y X es halbgeno y, si se desea,
convertir los compuestos obteniabs en sales de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptablqs. |

12. Un proceso para la obtencidh de un compuesto de la
foérmula Ia ya definido en la reivindicacién 2, dicho proceso

consiste en hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV

R{\rﬂN X (V)
re/”\\/>~

R* .

con un compuesto de la férmula V

con €l fin de obtener el compuestoc de la férmula Ia;
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en la que R, R?, R’ y R! tienen los significados definidos en
la reivindicacién 1 y X es haldégeno y, si se desea,
convertir.los compuestos obtenidos en sales de adicién de
dcido farmacéuticamente acéptables. . -

13. Un procesc para la cobtencién de un compuesto de la
férmula Ja. yva definido en la reivindicacién 2, dicho proceso

consiste en hacer reaccionar un compuesto de la férmula Ic
. R’
Rz\’” =
R”N /J— N\
(19

con un compuestoc de la fé6rmula VI

R'-X (VI)
con el fin de obtener el compuesto de la férmula Ia;
en la que R', R?, R? y R' tienen los significados definidos en
la reivindicacién 1 'y X es halbgeno y, si se desea,
convertir los comﬁuestos obtenidos en sales de adicién de
acido fa;macéuticamente aceptables.

1{. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula Ib ya definido en la reivindicacién 3, dicho proceso

consiste en hacer reaccionar un compuesto de la férmula XXVI

RA, xwv
_T I -
Ry N‘O/
R* O

con un compuesto de la férmula XXVII
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con el fin de obﬁenéé'ﬁnlcampuéétO'de 3a férmula XXVIII

Y convertir el co-mpuesto dg la f;b.;:mula XXVIII en el
compuesto de la férmula Ib;

en la que R!, R?, R? y R! tienen los significados definidos en
la reivindicacibn l vy, si se desea, convertir los
compuestos obtenidos en sales de adicldén de acido farmacéuti-
camente aceptables.

15. Un mediéémeﬁto que bqﬁtiene'upo o vérioé‘éompuestos
reivindicados en una cyalquiera de"laqureivindiggqiones de 1
a 10 ; excipiéntés.'farm&céuticamenﬁéi aceptables para. el
tratamiento y prevencién de_ tfasto?hps qediadqs por el
receptor mGluRS. . | ' .

16. Un medicamento segin la reivindicacién 15 para el
tratamiento y prevencién de trastornos neurolégicos agudos
y/0 crbnicos, en particular la ansiedad,-o para el trata-
miento del dolor agude y crénico, la protecciédn contra la
lesién o el fallo‘ hepdticos inducidos por farmacos o por
enfermedad, la 'inhontinegéia urinafia, la obesidad, la X

fragil o el autismo.

X
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17. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 10 asi como su sal farmacéuticamente acep-
table para el uso en el tratamiento o prevencién de enferme-
dades.

18. El uso de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 10 asi como su sal farmacéuticamente
aceptable para la fabricacién de medicamentos destinados al
tratamiento y prevencidén de trastornos mediados por el
receptor mGluRS5.

19. El1 uso segin la reivindicacién 18 para 1la
fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento y
prevencién de trastornos neurolébgicos agudos y/o crénicos, en
particular la ansiedad, o destinados al tratamiento del dolor
crbébnico y agqudo, a la proteccidédn contra la lesidén o el fallo
hepaticos, inducidos por farmacos o por enfermedad, la incon-
tinencia urinaria, la obesidad, la X friagil o el autismo.

20. La invencidn tal como se ha descrito.
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Claims
1. A compound of the general formula
D

wherein

one of A or Eis N and the other is C;
R' is halogen or cyano;
R*  islower alkyl;
R®  is aryl or heteroaryl, which are optionally substituted by:
one, two or three substituents, selected from the group consisting of halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, cycloalkyl, lower halo;.lkyl, lower haloalkoxy, cyano,
NR'R” or by .
1-morpholinyl, or by
1-pyrrolidinyl, optionally substituted by (CH2)o.OR, or by
piperidinyl, optionally substituted by (CHa)g,1OR, or by
1,1-dioxo-thiomorpholinyl or by
piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl or (CHz)q,1-cycloalkyl;
R is hydrogen, lower alkyl or (CHj)y,-cycloalkyl;
R’, R" are independently from cach other hydrogen, lower alkyl, (CH,)o.-cycloalkyl or
(CH,).OR;
nislor2; .
R* is CHF,, CEs, or C(O)H, CH;R® wherein R is hydrogen, OH, C,-Cg-alkyl or Cs-
Cra-cycloalkyl; '
as well as to pharmaceutically acceptable salts thereof.

2. A compound of formula Ia:
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wherein R', R%, R® and R* are as defined in claim 1 as well'as to pharmaceutically

acceptable salts thereof.

3. A compound of formula Ib:

5 wherein R', R% R® and R* are a5 defined in claim 1 as well as to pharmaceutically
acceptable salts thereof.

4. A compound according to any one of claim 2 or 3, wherein
R' ishalogen;
R?  is methyl or i-propyl;

10 R’ is selected from phenyl, pyridinyl, pyrezinyl, pyrimidinyl or pyridazinyl which may
be substituted by one or more chloro, fiuoro, lower alkyl, lower alkoxy, cyano,
lower haloalkyl, lower haloalkoxy or cycloalkyl; and

R'  is CHF;; CH;R® wherein R® is hydrogen, OH or C;-Cs-alkyl;
as well as pharmaceutically acceptable salts thereof.

15 5. A compound of formula Ia in accordance with dlaim 2, wherein R is
unsubstituted or substituted heteroaryl, and wherein the substituents are selected from
chloro, fluoro, CFs, and lower alkyl.

6. A compound of formula Ia in accordance with claim 5 which is selected from the
group consisting oft

20  2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-1-yl]-5-methyl-pyridine;
2-Chloro-5-[4-(2-Chloro-pyridin—4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-1-y1}-
pyridine;
2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-1-yl] -6-methyl-4-
trifluaromethyl-pyridine; L ’

25 2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-1-yl]-pyrazine;
2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-1-yi]-6-methyl-pyridine;
2-[4~(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-1-y1]-6-
(trifluoromethyl)-pyridine; and -
3-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-1-yl}-5-fluoro-pyridine.

r
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7. A compound of formula Ia in accordance with claim 2, wherein R'is aryl,
substituted by one or mare chloro, fluore, CFs, lower alkyl, lower alkoxy, CFO or 1-
morpholinyl.

8. A compound of formula Ia in accordance with claim 7 which is selected from the
5 group consisting of: .

1 2-Chloro-4-[1-(4-fluoro-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl)-pyridine;
2-Chloro-4-{1-(2,4-difluoro-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-{1-(3,5-difluoro-phenyl)-2,5-dimethyl- 1} H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
2-Chloro-4-{1-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1 H-imidazol-4-ylethynyl]-

10 pyridine; . '
2-Chloro-4-[1-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl} -
pyridine;
2-Chloro—4-(2,5-dimethyl-1-p-tolyl-1H-imidazol-4-ylethynyl)-pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-chloro-4-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl] -

15 pyridine;

2-Chloro—4-[1-(3- ﬂuoro+methoxy—phmy])-2 5- dunethyl-lH mdazol-4—yle&1ynyl]-
pyridine;
2—Clﬂoro-4-[1-(4—meﬂ10xy—phenyl)—" 5-d.im¢thyl-1H—imidazol—4-71ethynyl]-pyridine;

» 2-Chloro-4-{2,5-dimethyl-1- (4-mﬂuoromethoxy-phenyl) 1H-1m1dazol-4—ylethynyl]-—

20 pyridine;
2-Chloro-4-{2,5-dimethyl-1~(3-triffuoromethoxy-phenyl)- 1H—imidazol—4-—ylethynyl]-
pyiidine; C
2-Chloro-4-[2,5~dimethyl-1- (4—1:nﬂuoromethy1-phenyl) 1H-imidazol-4-ylethynyl] -
pyriding;

25 2-Chloro-4-[2,5-dimethyi-1-(3-methyl- 4—1:1ﬂuoromcthoxy—ph:nvl) -1H-imidazol-4-
Ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-[1-(4-chloro-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H~imidazol -4-ylethynyl] -pyridine;

2-Chloro-4-[1-(3-chloro-2-fluoro-phenyl)-2, 5-dunethy1—1H-umdazol—4-y1ethynyl]-
pyridine;

30 2-Chloro-4-{2,5-dimethyl-1- (3 tnﬂnoromethyl—phenyi) 1H-imidazol-4-ylethynyl]-
pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl} -
pyridine;
2~Chloro-4-[2,5-dimethyl-1-(2-methyl-4-trifluoromethoxy-phenyl)-1H-imidazol-4-

35  ylethynyl)-pyridine;
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2-Chloro-4-[5-diffucromethyl-1-(4-Buoro-phenyl)-2-methyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl)-

pyridine;

[5-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-3-(4- ﬂuoro-phe_nyi)-2-meﬂ1yl-3H-1m1dazol-4—yi]-
methanol;
2-Chloro-4-{1-(4-methoxy-3-trifluoromethyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-
ylethynyl]-pyridine;

2-Chloro-4-[1-(3,5-difluoro-4-methoxy-phenyl)- 2,5-d1methy1—1H-umdnzo1—4—
ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-{1-(4-methoxy-3-trifluoromethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidszol-4-
yiethynyl]-pyridine;

2-Chloro-4-[1-(3-methoxy-4-trifluoromethoxy-phenyl)- -2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-
Yiethynyl)-pyridine;
4-{3-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-imidazol-1-yl] -5-fluoro-phenyl}-
morpholine; i

2-Chloro-4-[1- (4—ﬂuoro-2-mﬂuoromethoxy-phm)ﬂ)-z 5-dimethyl- 1H-imidazol-4-
ylethynyl)-pyridine;
2-Chloro-4-[1-(2-fluoro-4-triffuoromethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-
Yiethynyl]-pyridine;

2-Chloro-4-(2,5-dimethyl-1- (&me&nﬂ-&-mﬂuoromethyl-phenyl) -1H-imidazol-4-
Yiethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-[2,5-dimethyl-1-(3-methyl-4-trifluoromethyl-phenyl)- 1 H-imidazol -4~
ylethynyl] -pyridine; -

+» 2-Chloro-4-[2,5-dimethy]-1- (S—methyl-s—mﬂuorom:thyl-phmyl)-1H-nmdazol

Ylethynyi]-pyridine; ’
2-Chloro-4-[1-(3-methaxy-5-trifluoromethyl-phenyl)- 2.5—d1methyl-1H-mndaml-4-
Yiethynyl]-pyridine;

2-Chloro-4-[1-(3-methoxy-4-trifluoromethyl-phenyl)-2 5-d.|methyl-1H-1m1dazol -4-
Ylethynyl]-pyridine;

2-Chloro-4-[1-(3,5-dichloro-phenyl)-2, S-d.lmethyl 1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-chloro-5 -methyl-phenyl)-?-.s-d1methy1 ~1H-imidazol-4-ylethynyl]-
pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-fluoro-5-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethyny]-
pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-chloro-5-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-
pyriding;and
2-Chloro-4-[1-(3-fluoro-5-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyi]-
pyridine.

22
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9. A compound of formula Ib in accordance with claim 3, wherein wherein R? is

aryl, substituted by one or more fluoro.

10. A compound of formula Ib in accordance with claim 9, which is 2-Chloro-4-[5-
(4-fluoro-phenyl)-1,4-dimethyl-1H-pyrazol-3-vlsthynyl]-pyridine.

11. A process for preparing a compound of formula Ia according to claim 2, which
process comprises reacting 8 compound of formula I

Rz\(/N =
\ 4 @)
Rs/ r: _

with a compound of formula III

in order to obtain the compound of formula Ia; . _
wherein R’, R, R® and R* are a5 defined in claim 1 and X is halogen, and if desired,
converting the compounds obtained into pharmacentically acceptable acid addition salts.

12. A process for preparing a compound of formula Ia as defined in claim 2, which
process comprises reacting a compound of formule IV

R '
\FN v
3 /N\.%_ X ’
R e )
with a compound of formula V

— /N -

in order to obtain the compound of formgula Iz;
wherein R', R%, R® and R* ere as defined in claim 1 and X is halogen, and if desired,
converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition salts,
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13. A process for preparing a compound of formula Ia as defined in claim 2, which
process comprises reacting a compound of formula Ic

(Ic)

with a compound of formula V1
5 . . R-X (VD)
in order to obtain the compound of formula Ia;
wherein R', R%, R and R are as defined in claim 1 and X is halogen, and if desired,
converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition salts.

14. A process for preparing a compound of formula Ib as defined in claim 3, which
10 process comprises reacting a compound of formula XXVi

R T
Rg \ N\. 0/
R* O

with a compound of formula XXVII

N .
O -
A
R

in order to obtain 2 compound of formula XXVIII
R\

15
and convert the compound of formula XXVIII into the compound of formula Ib;
wherein R}, R?, R? and R* are as defined in claim 1, and if desired, converting the
compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition salts.
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. 15. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of

claims 1 to 10 and-pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and
prevention of mGIuR5 receptor mediated disorders.

16. A medicament according to claim 15 for the treatment and prevention of acute
and/or chronic neurological disorders, in particular anxiety, or for the treatment of
chronic and acute pain, protection against liver damage or failure whether drug or disease
induced, urinary incontinence, obesity, Fragile-X or Autism.

17. A compound in accordance with any one of claims 1 to 10 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for use in the treatment or prevention of diseases.

18. The use of a compound in accordance with any one of claims 1 to 10 as well as
its pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of medicaments for the
treatment and prevention of mGluRS5 receptor mediated disorders.

19. The use according to claim 18 for the manufacture of medicaments for the
treatment and prevention of acute and/or chronic neurological disorders, in particular
anxiety, or for the treatment of chronic and acute pain, protection against liver damage,
failure whether drug or disease induced, urinary incontinence, obesity, Fragile-x or
Autism.

20. The invention as hereinbefore described.

b L
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Descripcion, Piginas

1-41 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Niimeros

1-19 recibidas el 24.03.2006 con carta de 20.03.2006

[ 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

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

(] 1a descripcidn, péginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojes/figuras

listado de secuencia (especificar)

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

OO0

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 la cesilla suplementaria (regla 70.2(c))..

[ 1a descripcién, piginas

D las reivindicaciones, Nos.

[] 109 dibujos, hojas/figuras

[J secuencia que enumera (especificar)

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

*i el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”™

Forra PCT/IPEA/409 (Abril 2005)



. Solicitud internacional No. /bl@
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/EP2005/005559
SOBRE PATENTABILIDAD

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) 5 Reivindicaciones 1-19
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Sf: Reivindicaciones 4-6,8 10

No: Reivindicaciones 1-3,7,9, 11-19

Aplicabilidad industrial (IA) S{: Reivindicaciones 1-19
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Se publicaron ciertos documentos (Regla 70.10)
ylo
2. Revelaciones no-escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Se notaron los siguientes defectos en la forma o contenidos de la solicitud internacional :

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre Ia solicltud internacional

Se hicieron las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién y dibujos o
sobre la cuestion de si las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripcidn:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/4D9 (Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
5. SOBRE PATENTABILIDAD
" (HOJA SEPARADA) Soliditud internacional No.

. PCT/EP2005/005559

Re item |
Bases de la Opinién

Las modificaciones presentadas con carta del 20.03.2008 cumplen los Articulos 19(2) y 34(2Xb) PCT. Las
modificaciones se refieren al reemplazo de jinferior™ por “C, 4" (bases: pagina 3, linea 25 a pagina 4, linea 11) y
la Introduccién de una definicidn de “heterocarlio® (bases: pégina 4, lineas 15-16) en Ia relvindicacién 1; la
definicién de las reivindicaclones 2 y 3 como dependientes de la reivindicaclén 1; el reemplazo de “trastomos
mediados por el receptor de mGIURS" en Ia relvindicacién 18 por las condiciones de la pagina 18, linsa 23 a
pagina 24, linea 3; y la eliminacién de la reivindicaclon 20,

La solicitud estA ahora dirigida a:

()] plriiin-4-li-stinli-imidazoles y pirazoles (Relvindicacién 1-10)

()] proceaos para preparar loa compuestos (la) (reivindicaciones 11-13)

(I un proceso para preparar los compuestos (Ib) (relvindicacién 14),

(v) un medicamento que contlene los compuestos (I) (relvindicaciones 15-16)
v) el uso médico de los compuestos (l) (relvindicaciones 17-18).

Re ltem IV
Declaracién razonada bajo la Regla 86.2(a}{ll) con respecto a la novedad, nivel Inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y sxplicaciones ques soporian tal declaracién

1. Se hace referencla a los sigulentes documentos:

D1: WO 2004/080998 A, Septiembre 23 de 2004.
D2. WO 2005/003117 A, Enero 13 de 2005.

D3: WO 2005/023785 A, Marzo 17 de 2005.

D4: WO 02/46168 A, Junlo 13 de 2002.

D5: WO 01/16121 A, Marzo 8 de 2001.

D1 a D3 fueron publicados después de la fecha de prioridad. Mientras que la prioridad sea vilida para la
materia reivindicada, estos documentos no sa consideran como técnica previa bajo la Regla 84.1 PCT.

2 Novedad
21 D1 a D3 revelan piridin-4-ll-etinil-imidazoles como antagonistas de mGIuRS5. Los presentes compuestos

(1) difieren de D1 por R’ (presents: halégeno, clano; D1, aiquilo) y de los de D2 y D3 por R* (presente:
arilo, hetercarilo; D2: e.g., alquilo, cicloalquilo; D3: -(CHR),sarflo, {CHR),.sheteroarilo).La materia

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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SOBRE PATENTABILIDAD
. (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/005559

presente reivindicada es entonces novedosa sobre estos documentos. En la fase reglonal, sin embergo,
pueden volverse relevantse al interrogante de nivel Inventivo al la fecha relvindicada de priaridad no pueda ser
reconocida.

22. D4 revela fenil-etinl-imkiazoles y piraxoies como como antagonistas mGIuRS5 (cf. relvindicacién 1 y
paginas 18-19). Los presentes pirdin-4-l-etinl-imidazolas difieren de los compuastos de D4 por la
miad pindin4-lio (D4: fenllo) y R (presente: arilo, heteroariio; D4, RZ e.g. hidrégeno, salqulio).
Igualiments, los piridin-4-ll-etinil-pirazoies presentss difileran de los compuestos de D4 por la mitad
piridin-4-lio y loe sustituyantes de pirazol. La materia presente relvindicada es por ende novedosa vis-
é-vis D4.

Adicionsimente, D5, se relaciona con los moduladores mGIURS de la formula B-L-A, en donde B esté
Inter alia sustituido por plridilo (reivindicacién 1, B = heterocicio sustituido an combinacién con la pagina
11, parrafo 1); L es alquileno, preferiblements etileno (relvindicacién 1, y pégina 7, lineas 58). y A
incluye imidazolilo y pirazolilo (reivindicacién 1, y péagina 8, lineas 12-25). Los presentes compuestos
(), (Ia) y (Ib) ya estdn generaimente comprendidos dentro cde los compuestos de D3, pero no
especificamente ejemplificados en si documento. La materia presents reivindicada puede entonces
considerarse como una selecclon novedosa de la ensefianza de D3.

23 En visia da D1 a DS, la solicitud parece cumplir con los critarios de novedad.
3 Nivel Inventivo

3.1 La solicltud describe la sintesis de clertos compuestos (J) y muestra que tales compuestos son
aniagonistas de mGIuR5a (la sollcitud, pagina 21).

3.2 D4 se pueda considerar como la técnica previa més relevante del estado de la técnica. Partlendo de
D4, el problema que subyace la solicitud puede entonces ser visto como la provision de antagonistas de
mGIuRS adicionales. Los presentes compuestos (I) difieren de los que D4 porque la mitad plridin-4-lio (D4:
fenlio) y la naturaleza de R? (presente: arilo, heteroariio; D4, R e.g., hidrégeno, alqulio). Estas caracteristicas
difsrencladoras estAn generalments ensefladas en D5 que son compatibles con una actividad moduladora en
los receptores mGiu (cf., relvindicacién 1 y pégina 8, lineas 12-26: A es imidazoliio o piraxclilo sustituldo con
@®arllo o heteroarilo; asl como la reivindicacién 1 y péagina 11, parrafo 1: B es piridilo sustituido). Partiendo de

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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D4 en combinacién con D3, el experto asumiria, por ende, que también los presantes compuestos (I) exhiban Ia
actividad deseada, al menos hasta un clerto punto. Una comparacién de los presentes e¢jempios probados
(pagina 21, parafo 2) con el ejemplo 20 més cercanamente relacionado de D4 (pégina 19: 1-meti-4-feniletinil-
1H-imidazol, ICs = 0.50 pM) Indica, sin embargo, que los presentes compuestos probados tienen una afinidad
de enlace mayor en el receptor mGluRSa (K, = 8-211 nM). Como tal afinidad mejorada no parecs obvia en vista
de la técnica previa relacionada, se pueds reconocer un nivel inventivo para los compuestos (I} probados y las
generallzaciones posibles de los mismos, l.e., loa compuestos de les relvindicaciones 4-8,8 y 10. '

Sin embargo, se le recuerda al solicitante que un efecto técnico que justifique un nivel inventivo debe ser uno
que pueda asumiree Imparcialments que se produce en todos los compuestos reivindicados. En este contexto
s@ nota que el término "arilo” usado en las reivindicaclones 1-3, 7 y 9 es ablerto y por ende, probablemente
. comprende estructuras que no resolverdn ningin problema técnico relevants. Para tales compuestos (I)

ablertos y la materia objeto que se refiere a ellos, no se le raconoceria nivel inventivo. Asl, las relvindicaciones
1-3, 7, 8 y 11-19 al momento no cumplen con los requerimientoe de nivel inventivo.

Re tem V]
Clertos documentos citados
Clertos documentos publicados
Solicitud No. Fecha de publicacion | Fecha de presentacion | Fecha de prioridad
Patente No. (dla/mes/afio) (dia/mea/afio) (dla/mes/afio)
WO 2004/080888 A 23.00.2004 05.03.2004 10.03.2003
WO 2005/003117 A 13.01.2005 01.07.2004 03.07.2003
WO 2005/023785 A 17.03.2005 27.08.2004 04.00.2003
Re ltem V1|

Clertos defectos sn Ia solicitud Internaclonal

La técnica previa relevanie revelada en D4 y D5 no se menclona en la descripcin, nl estos documentos estén
identificados alll (Regla 5.1(a)il) PCT).

Re VUl
Clertas observaciones sobre la solicitud Internacional

La solicitud no cumple con loa requerimientos del Articulo 8 PCT por (as sigulentes razonea.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 3) (EPO-Abril 2005)
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“E saignificado del tdrmino “ALS" en la relvindicacidn 18 al momento no es evidents, produciendo asi una falta de
claridad de la relvindicaclén. Adiclonalments, los téminos “trasplantes” y “alla inducida por fdrmaco o
enfermedad™ en la relvindicacin 18 no parecen representar enfermedades o condiciones patoldgicas
agregando asl, no clarided a la reivindicacion.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 4) (EPO-Abril 2005)



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula general

R

R, N —
20\ = N 0
R

W

en donde

unodeAcEesNyelctoes C;
R’ es halégeno o ciano;
R? es alquilo Cy-Cs;
R? es arilo o hetervarilo, que estin opclonaimente sustituldos por:
uno, dos o tres sustituyentes elegkios entre el grupo formado por halégeno, alqullo C-Cs, alcoxi C4-Cs,
cicioalquilo, haloalqullo C4-Cs, haloalcoxl C4-C,, ciano, NR'R" o por
1-morfolinilo, o por
1-pirrolidinilo, opclonaimente sustituido por (CHz) yOR, o por
piperidiniio, opclonaimente susatituido por (CHa) 1OR, o por
1, 1-dioxo-tlomorfoliniio o por
piperazinilo, opcionaimente sustituldo por alquilo C,-Ce 0 {CHa) scicloalquillo,
en donde el hetercariio es un anlllo aromético de 5 o 8- miembros que contlene uno o més
heteroéitomos elegidos de nitrbgeno, oxigeno o azufre:
R es hidrégeno, alqullo C,-C4 0 (CHz) 3-Cicloalquilo;
R, R" con independencla entre sl son hidrégeno, aiquilo C-Cq 0 (CHy)p s-clcioglqulio o (CH2)OR;
nes102;
R* es CHF;, CFjy, 0 C(O) H, CH;R® en donde R® es hidrégeno, alquilo C,-Cs 0 cicloalquilo Cy-Cya;
asl como las sales farmacéuticaments aceptables del miamo.

HOJA ENMENDADA



T2 El compuesto de la relvindicacién 1, en donde el compuesto es de la formula la:

A~

R (l8)

en donde R', R, R® y R" con como se definen en la reivindicacién 1, asl como las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

3. El compuesto de la reivindicaclén 1, en donde e compuesto es de la formula [b:

R: .

N —
R’/li.? =\ 7/
R P

en donde R', R? R? y R* con como se definen en la relvindicacién 1, asl como las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

4, Un compuesto de acusrdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 o 3, en donde

R' es halégeno;

R? es metilo o I-propilo;

R? se alige entre fenilo, piridiniio, pirazinlio, pirmmiiinilo o piridaziniio, que puede estar sustituido por uno o mas
cloro, fiuoro, alquilo C,-C, alcoxi C,-Cq, clano, haloalquilo C4-Ce, haloalcoxi C4-Cy, 0 cicloalquilo, y

R* es CHF,, CH.R® en donde R® es hidrégeno, OH aiqullo C,-Cq;

asl como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

5. Un compuesto de formula la de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R® es heteroariic no
sustituido o sustituido, y en donde loe sustituyentes se eligen de cloro, fluoro, CF; y alquila C,-Cs.

8. Un compuesto de formula la de acuerdo con la reivindicacién 5, que se elige del grupo que consiste de:

HOJA ENMENDADA



2-[4-(2-cloro-piridin-4-lletinil)-2,5-dimetll-1 H-imidazol-1-1l]-5-metil-piridina;
2-cloro-5-[4-(2-cloro-piridin-4-lletinil}-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-i}-piridina;
2-[4-{2-cloro-piridin-4-lletini{}-2,5-dimetil- 1 H-imidazol- 1 -I[}-6-metil-4-trifluorometoxi-piridina;
2-[A-{2-cloro-piridin-4-lletinil}-2,5-dimetll-1H-imidazol-1-[}-pirazina;
2-[4-<{2-cloro-piridin-4-lletinil}-2,5-dIimetil-1H-imidazol-1-Il]-8-metil-piridina;
2-[4-{2-cloro-piridin-4-lletinil)-2,5-dIimetil- 1 H-Imidazol-1-1]-8-(trifluorometil}-piridina; y
3{4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil- 1 H-imidazol-1-il]-5-flucro-piridina;

T. Un compuesto de formuia [a de acuerdo con ia reivindicacién 2, en donde R* es arilo, sustituldo por uno
0 més cloro, fluoro, CF,, alqullo C4-Cs, alcoxi C.-C,, CF30 0 1-morfolinllo.

8. Un compuesto de formula la de acuerdo con la relvindicacion 7, que es selegido del grupo que consiste
de:

2-cloro-4{1-{4-fluaro-fenil)-2,5-dimetl-1H-imidazol-4-iletinil}-piridina;
2-cloro-4-[1-(2,4-difluoro-fenil)-2,5-dimetli-1H-imidazol-4-lietinil}-piridina;
2-cloro-4-[1-(3,5-dlfluoro-fenll)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-letinil}-piridina;
2-cloro-4-[1-{4-fluoro-2-metil-fenil)-2,5-dimetil- 1 H-imidazol-4-lletinlf]-piridina;
2-cloro-4-[1-{(4-fluoro-3-metil-fenll)-2,5-dimetll-1H-imidazol-4-lietinl]-piridina;
2-cloro-4-(2,5-dimetil-1-p-tolil-1H-Imidazol-4-iletinl-piridina;
2-cloro-4-[1-{3-cloro-4-metil-fenil)-2,5-dimetli- 1 H-imkiazol-4-lietinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-fluocro-4-metoxi-fenll)-2,5-dimetil-1 H-4midazol-4-letinil]-piridine;
2-cloro-4-[1-(4-metoxi-fenil}-2,5-dimetll-1 H-imidazol-4-lletinll}-piridina;
2-cloro-4-2,5-dimetll-1 -(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-imidazol-4-letinll}-piridina;
2-cloro-4-{2,5-dimetil-1-(3-triflucrometoxi-fenll}-1 H-imidazol-4-lletinf)-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-{4-trHfluorometil-fenll)-1H-Imidazol-4-lletinil}-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(3-metil-4-trifiuorometoxi-fenil}- 1 H-imidazol-4-iietini}-piridina;
2-cloro-4-{1-(4-cloro-fenll)-2,5-dimetil-1 H-Imidazol-4-lletini}-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-2-fluoro-fenll)-2,5-dimetil-1H-Imidazol-4-lletinil}-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetll-1-(3-trifluorometil-fenil)-1 H-imldazol-4-fetini]-piridina;
2-cloro-4{1-{3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,5-dimetil-1H-Imidazol-4-lletinil]-piridine;
2-cloro-4-12, 5-dimetil- 1-{2-metil-4-trifiuorometoxi-fen }- 1H-imidazol-4-lletinil]}-piridina;
2-cloro-4-{5-dilfucrometil-1-{4-fluoro-fenii}-2-metl-1 H-imidazol-4-lletinil}-piridina;
[6<(2-cloro-piridin-4-lletin}-3-{4-fluoro-fenil}-2-metil-3H-imidazol-4-I}-metanol;
2-cloro-4-{1-{4-metoxi-3-trifluorometil-fenil)-2,5-dimetll-1 H-imidazol-4-lletinil}-piridina;
2-cloro-4-{1-(3,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-1 H-imidazol-4-letinll}-piridina;
2-cloro-4-[1-{4-metox|-3-trifluorometoxi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imldazol-4-jletinil}-piridina;
2-cdoro-4-{1-{3-metoxi-4-trifluorometoxi-fenil}-2,5-dimetil-1 H-imidazol-4-iletinil}-piridina;
4-{3-[4-(2-clora-piridin-4-lietinii}-2,5-dimeti-mkiazol-4-I}-5-flucro-fani}-morfolina;
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2-cloro-4-[1-(4-fluoro-2-trifluorometod-fenil)-2, 5-dimetil-1 HHmidazol-4-lletinif}-pirdina;
2-cloro-4-[1-{2-fluoro-4-friflucrometoxi-fenil}-2,5-dimetil-1 H-imidazol-4-lletinil]-piridina;
2-cloro-4{2,5-dimetll-1-(4-metil-3-triflucrometil-fenil)-1H-imidazol -4-lletinll}-plridina;
2-cloro-4-[2, 5-dimeti-1-{3-metil-4-trifluorometil-fenll)-1 H-imidazol-4-lietinil}-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil- 1-(3-metil-5-rifluocrometii-fenil)- 1 H-imidazol-4-lietinil}-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-metoxi-5-triflucrometil-fenil}-2, 5-dimetil-1H-imidazol-4-lletinil}-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-metoxi-4-trifluorometil-fenil)-2,5-dimetll-1H-imidazol-4-letinil}-piridina;
2-cloro-4-[1-(3,5-dicloro-fenil}-2,5-dimetil-1 H-imidazol-4-lietinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-5-metil-fenil)-2,5-dimetil-1 H-imidazol-4-lletinll}-piridina;
2-cloro-4-{1-(3-fluoro-5-metii-fenll)-2,5-dimeatil-1HImidazol-4-lletinil)-piridina;
2-cioro-4-[1-(3-cioro-5-metoxi-fienil)-2,5-dimetii-1H-imidazol-4-lietinli}-piridina; y
2-cloro-4-{1-{3-fluoro-5-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-1 H-imkdazol-4-letinil]-piridina;

9. Un compuesto de formula b de acuerdo con la relvindicacidn 3, en donde R? es arilo sustituido por uno
o varios fluoro.

10. Un compuesto de formula Ib de acuerdo con ia relvindicacién 9, que es 2-clor{5-(4-fluoro-fenii)-1,4-
dimetil-1H-pirazol-3-letini]-piridina.

11. Un proceso para preparar un compuesto de la formula la de acuerdo con ia relvindicacién 2, dicho
proceso conslste en hacer reaccionar un compuesto de formula li

RN =
i )/ (1y

N
Rs/ ]
con un compussto de formula 1l .
R1
| SN
X -
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con a! fin de obtener un compuesto de la formula la;

an donde R', R?, R* y R* son como se definieron en la relvindicacién 1 y X es haltgeno, y si sa desea, convertir
los compuestos obtenidos en sales de adicidn de acldo farmacéuticaments aceptables.

12, Un proceso para preparar un compuesto de formula la como se definié en la reivindicacion 2, dicho
proceso consiste en hacer reacciona un compuesto de formula IV

RA
\IéN/ X (V)

N
s
R \

con un compuesto de formula V

con ol fin de obtener un compuesto de la formula la;

en donde R’, R%, R’ y R* son como ss definleron en la reivindicacién 1 y X es halgeno, y sl se desea, convertir
los compuestoa obtenidos en sales de adicldn de écido farmacéuticamente aceptables.

13. Un proceso para preparar un compuesto de formula la como se definié en la reivindicacidn 2, dicho
proceso consiste en hacer reacciona un compuesto da formula Ic

R

con un compuesto de formula VI
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R-X (V)
con el fin de obtener un compuesto da ia formuia la;

en donde R', R%, R' y R* son como se definleron en la reivindicacién 1 y X ea haldgeno, y sl se desea, convertir
los compuestos obtenidos en sales de adicion de acldo farmacéuticamente aceptables.

14, Un proceso para preparar un compuesto de formula |b como se definié en la relvindicacion 3, dicho
proceso consiste an hacer reacciona un compuesto de formula XXVI

con un compuesto de formula XXVII

| XXVI|
~N

con el fin de obtener un compuesto de formula XXVIil

R

N—
N

y convertir sl compuesto de formula XXVIil en el compuesto de formula Ib;
en donde R, R%, R" y R* son como se definieron en la relvindicacidn 1, y sl se desea, convertir los compuestos
obtenidos en sales de adicidn de &cido farmacéuticamenta aceptablas.
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15. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos reivindicados en cualquiera de las
relvindicaciones 1 & 10 y exciplentss farmacéuticamente aceptables para el tratamiento y prevencion de
trastomos mediados por el receptor mGiuRS.-

16. Un medicamento de acuerdo con la reivindicaclén 15 para el tratamlento y prevencién de trastomos
neurolégicos agudos y/o crénicos, en particuler la ansledad, o para el tratamiento del dolor egudo y crdnico, la
proteccién contra la lesion o el fallo hepéticos Inducidos por faimacos o por enfermedad, la incontinencla
urinaria, la obesidad, la X fragll o el autismo.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaclones 1 a 10 esl como su sal
famrmacéuticamente aceptable para el uso en el fratamiento o prevencién de enfermedades.

18. El uso de un compuesto de acuerdo con cualqulera de las relvindicaciones 1 a 10 asl como su sal
farmacéuticamente aceptable para la fabricacion de medicamenice para el tratamiento y prevencion de
trastomos neuroldgicos agudos y cronicos, trastomos cognitivos, défick de memaoria, dolor agudo y crénico,
epllepsia, eaquizofrenia, ansiedad, procesos degenerativos agudos, traumdticos o crinicos del sistema
nervioso, enfermedad de Alzheimer, demencia senll, corea de Huntington, ALS, esclerosis miiltiple, demencla
causada por SIDA, lesiones oculares, retinopatia, parkinsonlsmo idiomaético, parkinsonismo causado por
medicementos, aspasmos musculares, convulsiones, migrafia, Incontinencla urinaria, adicclén al etanol,
adiccién a la nicotina, psicosis, adiccidn al oplo, ansiedad, vomito, disquinesia, depresion, funcidén cerebral
restringida causada por operacionas da bypass (derivacién), traspianies, suministro escaso de sangre al
cerebro, leslones de la médula espinal, hipoxla causada por embarazo, paro cardlace e hipoglicemia, leslén o
el fallo hepéticos Inducidos por fArmaco o enfermedad, obesidad, X fragll o Autismo.
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Reltem|

Basis of the opinion

The amendments filed with letter of 20.03.2006 comply with Articles 18(2) and 34(2)(b)
PCT. The amendments concem the replacement of "lower" with “C, ;" (basis: page 3,
line 25 to page 4, line 11) and the introduction of a definition of "heteroaryl* (basis:
page 4, lines 15-186) into claim 1, the definition of claims 2 and 3 as dependent from
claim 1; the replacement of "mGIuR5 receptor mediated disorders" in claim 18 with the
conditions of page 18, line 23 to page 24, line 3; and the deletion of claim 20.

The application is now directed to

(0 pyridine-4-yl-ethynyl-imidazoles and pyrazoles (1) (claim 1-10),
(i) processes for preparing compounds (la) (claims 11-13),

(iiy a process for preparing compounds (Ib) (claim 14),

(iv) a medicament containing compounds (l) (claims 15-16), and
(v) the medical use of compounds (1) (claims 17-19).

Be item V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1  Reference is made to the following documents.

1D1: WO 2004/080998 A, 23 September 2004.
D2: WO 2005/003117 A, 13 January 2005,
D3: WO 2005/023795 A, 17 March 2005.

D4: WO 02/46166 A, 13 June 2002.
D5: WO 01/16121 A, 8 March 2001.

D1 to D3 were published after the priority date. Insofar as the priority is valid for
the claimed matter these documents are not considered as prior art under Rule
64.1 PCT.

2  Novelty

2.1 D1 to D3 disclose pyridine-4-yl-ethynyl-imidazoles as mGIuRS antagonists. The
present compounds (1) differ from those of D1 through R’ (present: halogen,
cyano; D1: alkyl) and from those of D2 and D3 through R® (present: aryl, hetero-
aryl; D2: e.g. alkyl, cycloalkyl; D3: -(CHR), jaryl, -{CHR), jheteroaryl). The present

Form PCT/Separate Sheet/a08 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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claimed matter is thus novel over these documents. In the regional phase they
may, however, become relevant to the question of inventive step in as far as the
claimed date of priority cannot be acknowledged.

2.2 D4 discloses phenyl-ethynyl-imidazoles and pyrazoles as mGIuR5 antagonists (cf.
claim 1 and pages 18-19). The present pyridine-4-yl-ethynyl-imidazoles differ from
the compounds of D4 through the pyridin-4-yl moiety (D4: phenyl) and R? (present:
aryl, heteroaryt; D4, R%: e.g. hydrogen, alkyl). Similarly, the present pyridine-4-yl-
ethynyl-pyrazoles differ from the compounds of D4 through the pyridin-4-yl moiety
and the pyrazole substituents. The present claimed matter is thus novel vis-a-vis
D4.

D5, furthermore, relates to mGIluR modulators of the formula B-L-A, wherein B is
. inter alia substituted pyridyl (claim 1, B = substituted heterocycle in combination
with page 11, paragraph 1); L is alkynylene, preferably ethynylene (claim 1, and
page 7, lines 5-8); and A includes imidazoly! and pyrazolyl (claim 1, and page 8,
lines 12-25). The present compounds (l), (la), and (Ib) are already generally
comprised within the compounds of D5, but not specificaily exemplified in the
document. The present claimed matter may thus be considered as a novel
selection of the teaching of D5.

2.3 In view of D1 to D5 the application appears to comply with the criterion of novelty.

3 Inventive Step

3.1 The application describes the synthesis of certain compounds (I} and shows that
such compounds are mGluRS5a antagonists (the application, page 21).

3.2 D4 may be considered as most relevant state of the art, because it discloses
already mGluRS5 antagonists. Starting from D4 the problem underlying the appli-
cation may thus be seen in the provision of further mGIuR5 antagonists. The
present compounds () differ from those of D4 through the pyridin-4-yl moiety (D4:
phenyl) and the nature of R® (present: aryl, heteroaryl; D4, R*: e.g. hydrogen,
alkyl). These distinguishing features are generally taught in D5 to be compatible
with a modulatory activity at mGlu receptors (cf. claim 1 and page 8, lines 12-26: A
is imidazolyl or pyrazolyl substituted with (R)aryl or heteroaryi; as well as claim 1
and page 11, paragraph 1: B is substituted pyridyl). Starting from D4 in combi-
nation with D5 the skilled person would thus assume that also the present com-
pounds (l) exhibit the desired activity, at least to a certain extend. A comparison of

Form PCT/Seperals Sheset/400 (Sheet 2} (EPO-April 2005)
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the present tested examples (page 21, paragraph 2) with the structurally closest
related example 29 of D4 (page 19: 1-methyl-4-phenylethynyl-1H-imidazole, IC,, =
0.50 uM) indicates, howaver, that the present tested compounds have a higher
binding affinity at the mGluRSa receptor (K, = 6-211 nM). Since such improved
affinity does not appear obvious in view of the cited prior art, an inventive step
may be acknowledged for the tested compounds () and plausible generalisations
thereof, i.e. the compounds of claims 4-6, 8, and 10.

The applicant is however reminded that a technical effect which justifies an
inventive step must be one which can be fairly assumed to be produced by
substantially all the claimed compounds. In this context it is noted that the term
*aryl" used in claims 1-3, 7, and 9 is open-ended and thus likely to comprise
structures which will not solve any relevant technical problem. For such open-
ended compounds (l) and subject-matter referring to them no inventive step would
thus be acknowledged. Hence, the claims 1-3, 7, 9, and 11-19 do at present not
comply with the requirement of inventive step.

Be ltem VI
Certain_ documents cited

Certain pubilished documents

Appilcation No Publicatian date Fliing date Priority date (vaiid claim)
Patent No (day'month/year) (dey/moitivyear) (dawmamthysar)
WO 2004/080998 A 23.09.2004 05.03.2004 10.03.2003
WO 2005/003117 A 13.01.2005 01.07.2004 03.07.2003
WO 2005/023795 A 17.03.2005 27.08.2004 04.09.2003
Be ltem Vil

Certain defects in the international application

The relevant background art disclosed in D4 and D5 is not mentioned in the description,
nor are these documents identified therein (Rule 5.1(a)(ji) PCT).

Be item VIil

Certain observations on the international application

The application does not comply with the requirements of Article 6 PCT for the following

Form PCT/Separate Sheet/409 {Sheat 3) (EPO-April 2005)
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reasons. The meaning of the term "ALS" in claim 18 is at present not evident, thereby
resulting in a lack of clarity of the claim. in addition, the terms "transplants” and "failure
whether drug or disease induced" in claim 18 do not appear to represent diseases or
pathological conditions and add, thus, to the unclarity of the claim.

Form PCT/Sepamate Sheet/408 (Sheet 4) (EPO-Aprll 2005)
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Claims

1. A compound of the general formula

?O =\ 4 m

wherein

one of A or E is N and the other is C;
R' ishalogen or cyano;
R’ s C-Cyalkyl;
R®  is aryl or heteroaryl, which are optionally substituted by:
one, two or three substituents, selected from the group consisting of halogen, C,-Cg
alkyl, C,-Cgalkoxy, cycloalkyl, C,-Cs haloalkyl, C,-Cghaloalkoxy, cyano, NR'R” or by
1-morpholinyl, or by
1-pyrrolidinyl, optionally substituted by (CH1)e,10R, or by
piperidinyl, optionally substituted by (CHz)a OR, or by
1,1-dioxo-thiomorpholinyl or by
piperazinyl, optionally substituted by C,-Cg alkyl or {CHaz)a,1-cycloalkyl,
wherein the heteroaryl is an aromatic 5- or 6-membered ring containing one or more
. heteroatoms selected from nitrogen, oxygen, or sulfur;
R is hydrogen, C;-Cgalkyl or (CHa)e,1-cycloalkyl;
R’, R” are independently from each other hydrogen, Ci-Csalkyl, (CHz)o,-cycloalkyl or
(CH,).OR;
nislor2; .
R* is CHF,, CFs, or C(O)H, CH:R® wherein R’ is hydrogen, OH, C,-Cg-alkyl or C3-Cy,-
cycloalkyl;
as well as to pharmaceutically acceptable salts thereof.
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2. The compound of claim 1, wherein the compound is of formula Ia:
1

R’
R* (Ia)

wherein R', R%, R? and R* are as defined in claim 1 as well as to pharmaceutically acceptable salts
thereof.

3. The compound of claim 1, wherein the compound is of formula Ib:

R* (ib)

wherein R, R?, R® and R* are as defined in claim 1 as well as to pharmaceutically acceptable salts
thereof.

4. A compound according to any one of claim 2 or 3, wherein

R' ishalogen;

R?  is methyl or i-propyl;

R?  is selected from phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidiny! or pyridazinyl which may be
substituted by one or more chloro, fluoro, C;-Csalkyl, C;-Csalkoxy, cyano, C;-Cg haloalkyl,
C;-Cs haloalkoxy or cycloalkyl; and

R*  is CHFy; CH;R® wherein R® is hydrogen, OH or C,-Cs-alkyl;

as well as pharmaceutically acceptable salts thereof.

5. A compound of formula [a in accordance with claim 2, wherein R? is unsubstituted or
substituted heteroaryl, and wherein the substituents are selected from chloro, fluoro, CF;, and

Ci-Csalkyl.

6. A compound of formula Ia in accordance with claim 5 which is selected from the group
consisting of:

ET/VB/IG 20.03.2006
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2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethyny1)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-1-y1)-5-methyl-pyridine;
2-Chloro-5-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-1 H-imidazol-1-yl)-pyridine;
2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl- 1 H-imidazol-1-yl] -6-methyl-4-
trifluoromethyl-pyridine;

2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl- 1 H-imidazol- 1-yl] - pyrazine;
2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-1-y1)-6-methyl-pyridine;
2-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyi-1H-imidazol- 1-yl]-6-(trifluoromethyl)-
pyridine; and

3-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl- 1 H-imidazol- 1-yl] - 5-fluoro-pyridine.

7. A compound of formula Ia in accordance with claim 2, wherein R’ is aryl, substituted by
one or more chloro, fluoro, CFs, C,-Csalkyl, C,-Csalkoxy, CF3O or 1-morpholinyl.

8. A compound of formula Ia in accordance with claim 7 which is selected from the group
consisting of:
2-Chloro-4-[1-(4-fluoro-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
2-Chloro-4-[1-(2,4-difluoro-phenyl)-2,5-dimethyl-1 H-imidazol-4-ylethynyl] - pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3,5-difluoro-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-[ 1-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl)-pyridine;
2-Chloro-4-[1-(4-fluoro-3-methyl-phenyl}-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-(2,5-dimethyl-1-p-tolyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl)-pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-chloro-4-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1 H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-[ 1-(3-fluoro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
2-Chloro-4-[1-(4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
2-Chloro-4-{2,5-dimethyl-1-(4-trifluoromethoxy-phenyl)- 1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-(2,5-dimethyl-1-(3-triflnoromethoxy-phenyl)- 1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-[2,5-dimethyl-1-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 1 H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
2-Chloro-4-[2,5-dimethyl-1-(3-methyl-4-trifluoromethoxy-phenyl) -1H-imidazol-4-ylethynyl]-
pyridine;
2-Chloro-4-[1-(4-chloro-phenyl)-2,5-dimethyl- 1 H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-chloro-2-fluoro-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
2-Chloro-4-(2,5-dimethyl-1-(3-trifluoromethyl- phenyl)- 1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
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2-Chloro-4-{1-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl)-pyridine;
2-Chloro-4-[2,5-dimethyl-1-(2-methy}-4-trifluoromethoxy-phenyl)- 1H-imidazol-4-ylethynyl]-
pyridine;

2-Chloro-4-[5-difluoromethyl-1-(4-fluoro-phenyl)-2-methyl- 1H-imidazol~-4-ylethynyl]-
pyridine;
[5-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-3-(4-fluoro-phenyl}-2-methyl-3H-imidazol-4-yl}-methanol;
2-Chloro-4-[1-(4-methoxy-3-trifluoromethyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl) -
pyridine;

2-Chloro-4-{1-(3,5-difluoro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl- 1 H-imidazol-4-ylethynyl} -
pyridine;

2-Chloro-4-[1-(4-methoxy-3-trifiuoromethoxy-phenyl)-2,5-dimethyi- 1 H-imidazol-4-
ylethynyl]-pyridine;

2-Chloro-4-[1-(3-methoxy-4-trifluoromethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl- IH-imidazol-4-
ylethynyl)-pyridine;

4-{3-[4-(2-Chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2,5-dimethyl-imidazol-1-yl] -5-fluoro-phenyl} -
morpholine;

2-Chloro-4-(1-(4-fluoro-2-triflucromethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl- 1 H-imidazol-4-ylethynyl}-
pyridine;
2-Chloro-4-[1-(2-fluoro-4-trifluoromethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl | -
pyridine;

2-Chloro-4-[2,5-dimethyl-1-(4-methyl-3-trifluoromethyl-phenyl)- 1H-imidazol-4-ylethynyl)} -
pyridine;

2-Chloro-4-{2,5-dimethyi- 1-(3-methyl-4-trifluoromethyl-phenyl)- 1 H-imidazol-4-ylethynyl] -
pyridine;

2-Chloro-4-[2,5-dimethyl-1-(3-methyl-5-trifluoromethyl-phenyl)- 1H-imidazol-4-ylethynyl]-
pyridine;

2-Chloro-4-[ 1-(3-methoxy-5-trifluoromethyl-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl] -
pyridine;

2-Chloro-4-(1-(3-methoxy-4-trifluoromethyl-phenyl)-2,5-dimethyl- 1 H-imidazol-4-ylethynyl] -
pyridine;

2-Chloro-4-[1-(3,5-dichloro-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-chloro-5-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine;
ET/VB/G 20.03.2006
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2-Chloro-4-[1-(3-Auoro-5-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl- 1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
2-Chloro-4-[1-(3-chloro-5-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl- 1 H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine;
and

2-Chloro-4-[1-(3-fluoro-5-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine.

9. A compound of formula Ib in accordance with claim 3, wherein wherein R? is aryl,
substituted by one or more fluoro.

10. A compound of formula Ib in accordance with claim 9, which is 2-Chloro-4-[5-(4-
fluoro-phenyl)- 1,4-dimethyl-1H-pyrazol-3-ylethynyl]-pyridine.

11. A process for preparing a compound of formula Ia according to claim 2, which process
comprises reacting a compound of formula II

2
R\(/N ) ==
N m
R’ R
with a compound of formula III

=

I (II1)

x P

in order to obtain the compound of formula Ia;
wherein R', R%, R® and R* are as defined in claim 1 and X is halogen, and if desired, converting
the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition salts.

12. A process for preparing a compound of formula Ia as defined in claim 2, which process
comprises reacting a compound of formula IV
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witha compound of formula V
]
= 72\ v

in order to obtain the compound of formula Ia;
wherein R', R? R? and R* are as defined in claim 1 and X is halogen, and if desired, converting
the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition salts.

13. A process for preparing a compound of formula Ia as defined in claim 2, which process
comprises reacting a compound of formula I¢

(Ic)

with a compound of formula VI
R-X (VD)
in order to obtain the compound of formula Ia;
wherein R', R% R® and R® are as defined in dlaim 1 and X is halogen, and if desired, converting
the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition salts.

14, A process for preparing a compound of formula Ib as defined in claim 3, which process
comprises reacting a compound of formula XXVI

R\ X
RS \ N\ 0/
R* O

with a compound of formula XXVII
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| XXVII
~N
Rl.
in order to obtain a compound of formula XXVIII
R\

and convert the compound of formula XXVIII into the compound of formula Ib;
wherein R', R, R? and R* are as defined in claim 1, and if desired, converting the compounds
obtained into pharmaceutically acceptable acid addition salts.

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

16. A medicament according to claim 15 for the treatment and prevention of acute and/or
chronic neurological disorders, in particular anxiety, or for the treatment of chronic and acute
pain, protection against liver damage or failure whether drug or disease induced, urinary
incontinence, obesity, Fragile-X or Autism.

. 17. A compound in accordance with any one of claims 1 to 10 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for use in the treatment or prevention of diseases.

18. The use of a compound in accordance with any one of claims 1 to 10 as well as its
pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of medicaments for the treatment and
prevention of acute and chronic neurological disorders, cognitive disorders, memory deficits,
acute and chronic pain, epilepsy, schizophrenia, anxiety, acute, traumatic or chronic degenerative
processes of the nervous system, Alzheimer’s disease, senile dementia, Huntington’s chorea,
ALS, multiple sclerosis, dementia caused by AIDS, eye injuries, retinopathy, idiopathic
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parkinsonism, parkinsonism caused by medicaments, muscle spasms, convulsions, migraine,
urinary incontinence, ethanol addiction, nicotine addiction, psychoses, opiate addiction, anxiety,
vomiting, dyskinesia, depression, restricted brain function caused by bypass operations,
transplants, poor blood supply to the brain, spinal cord injuries, head injuries, hypoxia caused by
pregnancy, cardiac arrest and hypoglycemia, liver damage, fajlure whether drug or disease
induced, obesity, Fragile-X or Autism.19. The use according to claim 18 for the manufacture of
medicaments for the treatment and prevention of acute and/or chronic neurological disorders, in

particular anxiety, or for the treatment of chronic and acute pain, protection against liver damage,
failure whether drug or disease induced, urinary incontinence, obesity, Fragile-X or Autism.

L L]
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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
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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PIRIDIN-4-IL-ETINIL-IMIDAZ LES Y PIRAZOLES COMO ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR MGLUS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de diazol de

la férmula general

Rz\ —-N —
szgi = C‘“ W

en la que A, B, R, W y R’} son como se definen en la

descripcién y reivindicaciones su uso para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades y procesos

para la preparacién de los mismos.
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PIRIDIN—4-IL-ETINIL-iHIDAZOLEB Y PIRAZOLEH COMO ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR MGLUS

La presente invencién se refiere a derivados de diazol

de la férmula general

en la que

uno de l'y E es N y el otro es C;

R' es hal6geno o ciano;

R? es alquilo inferior:;

R° es arilo o hetercarilo, que estan opcionalmente susti-

tuidos por:

uno, dos o tres sustituyentes, elegidos entre el
grupo formado por halégeno, alquile inférior, alcoxi
inferior, cicloalquilo, haloalquilo inferior, halo-
alcoxi inferior, ciano, NR’R’’ o por '
l-morfolinilo, o por
l-pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por
(CHz2)9,10R, © por
piperidinilo, opcioralmente sustituido por {CHz)o,10R,
o por
1,1-dioxo~-tiomorfelinilo o por
piperazinilo, opcionalmente sustituido por alquilo
inferior o (CHz)e,1-cicloalgquilo; |

R es hidrégeno, alquilo inferior o (CHz)o,;~cicloalquilo;

R', R'' con lIndependencia entre si son hidrégeno, alquilo

inferior, (CH;)e,1-cicloalquilo © (CH2)aOR;

neslaoaz2;
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R' es CHF;, CFi, o C(O)H, CH:R® en el que R® es hidrégeno, OH,
alquile C;-Cs © cicloalquilo C3s-Ci2;

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 metabotrbépicos de glutamato. Los compuestos de la
formula I se distinguen por tener propliedades terapéuticas
valiosas. Pueden utilizarse en el tratamiento ¢ prevencidn de
trastornos mediados por el receptor mGluRS.

En el sistema nervioso central (SNC), la transmisién de
estimulos se realiza por interacciédn de un neurotransmisor,
emitido por una neurona, con un neurorreceptor.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador
del cerebro y desempefia un papel Unico en una gran variedad
de funciones del sistema nervioso central (SNC). Los
receptores de estimulos dependientes del glutamato se dividen
en dos grupos principales. El primer grupo principal, a saber
los receptores ionotrdpicos, forma canales idnicos contro-
lados por ligandos. Los receptores metabotrépicos de
glutamato (mGluR) pertenecen al segundo grupo principal vy,
ademds, pertenecen a la familia de los receptores fijados
sobre proteina G.

Actualmente se conocen ocho miembros diferentes de
estos mGluR y ademds existen algunos subtipos de estos. Con
arreglo a su homologia de secuencia, mecanismos de
transduccién de seflales y selectividad de agonista, estos

ocho receptores pueden subdividirse en tres subgrupos:

(2
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el mGluRl y el mGluRS pertenecen al grupo I, el mGluR2

v el mGluR3 pertenecen al grupo II y el mGluR4, el mGluR6, el
mGluR? 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 prevencién de trastornos neuroldégicos agudos
y/o crénicos, por ejemplo la psicosis, epilepsia, esquizo-
frenia, enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos vy
déficits de memoria, asi como el dolor agudo y crénico.

Otras indicaciones que pueden tratarse al respecto son
la funcién cerebral restringida, provocada por operaciones de
“bypass” o trasplantes, riego sanguineo pobre del cerebro,
lesiones de la columna vertebral, lesiones craneales, hipoxia
causada por el embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia. Otras
indicaciones tratables son la isquemia, la corea de Hunting-
ton, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia
provocada por el SIDA, las lesiones oculares, la retinopatia,
el parkinsonismo idiopdtico o el parkinsonismo provocado por
nedicamentos asi como los estados patolégicos que conducen a
funciones de deficiencia de glutamato, p.ej. espasmos
musculares, convulsiones, migrafla, incontinencia urinaria,
adiccién a la nicotina, adicciébn a productos opiiceos,
ansiedad, vémitos, discinesia y depresiones:

Los trastornos mediados total o parcialmente pér el
mGluR5 son por ejemple los procesos degenerativos agudos,
traumaticos y crénicos del sistema nervioso, por ejemplo la
enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la enfermedad de

Parkinson, la corea de Huntington, la esclerosis lateral

64
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amiotr6fica y la esclerosis miltiple, las enfermedades
psiquidtricas, por ejemplo la esquizofrenia y la angustia, la
depresién, el dolor y la dependencia de las drogas (Expert
Opin. Ther. Patents (2002}, 12, (12)).

Los antagonistas selectivos del mGluR5 son especial-
mente utiles para el tratamiento de la ansiedad y el dolor.

La invencién se refiere a compuestos de la férmula I y
a sus sales farmacéuticamente aceptables, a los compuestos ya
mencionados antes como sustancias farmacéuticamente activas y
a su obtencidn.

La invencién se refiere a un proceso para la obtencién
de un compuesto de la férmula general I con arreglo a los
procedimientos generales descritos anteriormente para 1los
compuestos de la férmula I.

La invencién se refiere ademias a medicamentos que
contienen uno o varios compuestos de la presente invencidén y
excipientes farmacéuticamente aceptables para el tratamiento
y prevencién de los trastornos mediados por el receptor
mGluR5, como son los trastornos neurolédgicos agudos y/o
crbnicos, en particular la ansiedad y el dolor crénico o
agudo, para la proteccién contra la lesién o el fallo
hepaticos inducidos por drogas o por enfermedad.

La invencién se refiere también al uso de un compuesto
segin la presente invencién asi como de su sal farmacéuti-
camente aceptable para 1la fabricacién de medicamentos
destinados al tratamiento y prevencién de trastornos mediados

por el receptor mGluR5, ya mencionados anteriormente.
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Las siguientes definiciones de términos generales em-
pleados en la presente descripcién se aplican con indepen-
dencia de si los términos en cuestidén aparecen o en combi-
nacidn.

El término “alquilo inferior” empleado en la presente
descripcién denota restos hidrocarburo saturado de cadena
lineal o ramificada, que tienen de 1 a 6 Atomos de carbono,
con preferencia de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo el
metilo, etilo,- n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo y
similares.

El término “alcoxi inferior” denota un resto alquilo
inferior en el sentido de 1la definicién anterior, unido
mediante un &tomo de oxigeno. Los ejemplos de restos “alcoxl
inferior” incluyen metoxi, etoxi, isopropoxi y similares.

El términc “halédgeno” denota f£flior, cloro, bromo e
yodo.

“"Haloalcoxi inferior” denota un grupo alcoxi inferior
ya definido que estéd sustituido por uno o varios halégenos.
Los ejemplos de haloalcoxi inferior incluyen, pero no se
limitan a: metoxi o etoxi, sustituidos por uno o varios &to-
mos de Cl, F, Br o I asi como aquellos grupos ilustrados es-
pecificamente en los ejemplos descritos posteriormente. Los
restos haloalcoxi inferior preferidos son el difluor- o
trifluor-metoxi o -etoxi.

“Haloalquilo inferior” denota un resto alquilo inferior
ya definido, que estd sustituido por uno o varios halégenos.
Los ejemplos de haloalquilo inferior incluyen, pero no se

limitan a metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-

A\
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butilo, tert-butilo, pentilo o n-hexilo sustituidos por uno o
varios Atomos de Cl, F, Br o I asi como aquellos grupos
ilustrados especificamente en los ejemplos descritos poste-
riormente. Los restos haloalquilo inferior preferidos son el
difluor- o trifluor-metilo o -etilo.

“Arilo” significa un resto carbociclico aromAtico que
contiene un anillo individual, o uno o varios anillos fusio-
nados, de dichos anillos por lo menos uno es de naturaleza
aromadtica. E1 resto arilo preferido es el fenilo.

El término “hetercarilo” significa un anillo aromatico
de 5 &6 6 eslabones que contiene uno o varios heteroatomos,
elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los restos
hetercarilo preferidos se eligen entre los que contienen
nitrégeno. Son ejemplos de tales restos hetercarilo el piri-
dinilo, pirazinilo, pirimidinilo o piridazinilo.

El término “cicloalquilo” denota un resto carbociclico
saturado, que contiene 3-12 Atomos de carbono, con prefe-
rencia 3-6 4tomos de carbono.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa
cualquier sal derivada de un A4cido o base, inorganicos u
organicos. Dichas sales incluyen: las sales de adicién de
dcido formadas con Acidos inorglnicos, tales como el &cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, édcido sulfirico, &cido nitri-
co, écido fosfébrico; o las formadas con acidos organicos, por
ejemplo el Acido acético, 4&cido bencenosulfénico, &cido
benzoico, &cldo alcanforsulfénico, Acido citrico, &cido eta-
nosulfénice, &cido fumérico, &cido glucohepténico, acido glu-

cbnico, é&cido glutémico, &cido glicélico, 4&cido hidroxi-

11
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naftoico, acido 2-hidroxietanosulfénico, &cido léctico, &cido
maleico, &cido mAlico, &cido malénico, dcido mandélico, éacido
metanosulfénico, &cido mucénico, &cido 2-naftalenosulfénico,
4cido propiénico, &cido salicilico, #acido succinico, &acido
tartarico, Acido p-toluenosulfénico o &cldo trimetilacético.
Los compuestos preferidos de la férmula I son aquellos

compuestos de las férmulas Ia y Tb:

(la) (Ib)

en las que R', R}, R y R' tienen los significados definidos
anteriormente.

En los compuestos de las fébrmulas I, Ia o Ib, segin la
invencién, el R!' preferido es halégeno y con preferencia
cloro o ciano.

El R? preferidc es metilo o i-propilo.

El R® preferido se elige entre fenilo, piridinilo,
pirazinileo, pirimidinilo o piridazinilo que pueden estar
sustituidos por uno o varios cloro, flior, alquilo inferiorz,
alcoxi inferior, ciano, haloalquilo inferior, haloalcoxi
inferior o cicloalquilo.

El R' preferido es alquilo inferior, CHF; o CH,OH y con
preferencia metilo.

Son compuestos preferidos los de las férmulas Ia y Ib

en las que:

A0
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R' es halégeno y con preferencia clorxo o ciano;

R® es metilo o i-propilo;

R*® se elige entre fenilo, piridinileo, pirazinilo, pirimi-
dinilo o piridazinilc que pueden estar sustituidos por
uno o varios cloro, flior, alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, ciano, haloalquilo inferior, halocalcoxi inferior
o cicloalquilo; vy

R* es CHFz, CHzR’ en los que R* es hidrégeno, OH o alquilo
C1—Cs ¥ R' es con preferencia metilo;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son preferidos los compuestos de la férmula Ia, en la
que R® es heterocarilo sin sustituir o sustituido, en el que
el sustituyente se elige entre cloro, flior, CF; y alquilo
inferior, por ejemplo los compuestos siguientes:
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-1-
il]-5-metil-piridina;
2-cloro-5-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2, 5-dimetil-1H~imi~
dazeol-1-il)-piridina;

2-[4- (2-cloro-piridin-4~iletinil)~2, 5~dimetil-1H-imidazol-1-

il]~6-metil-4-trifluormetil-piridina;

2-[4-{2-cloro~-piridin-4-iletinil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-1-
il]-pirazina;
2-{4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H~-imidazol-1-

il]-6-metil-piridina;
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2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2, 5-dimetil-1H-imidazol-1-
il1)-6-(trifluormetil)-piridina; y
3-[4-(2~cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-1-
il)-5-fluor-piridina.

Son especialmente preferidos aquellos compuestos de la
férmula Ia, en la que R® es arilo, sustituido por uno o
varios cloro, fllor, CF3; y alquilo inferior, alcoxi inferior,
CF30, l-morfolinilo, por ejemplo los compuestos siguientes:
2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-ileti-
nilj)-piridina;
2-cloro-4-[1-(2,4-difluvor-fenil)-2,5-dimetil~1H-imidazol-4-
iletinilj-piridina;
2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-fenil)-2, 5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil)-piridina;
2-cloro-4-[1-(4-fluor-2-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(4-fluor-3-metil-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol~-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-(2, 5-dimetil-1-p-tolil-1H-imidazol-4-~iletinil)-pi-
ridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro~4-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil)-piridina;
2-cloro-4~[1~(3-fluor-4-metoxi-fenil)-2, 5-dimetil-1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(4-metoxi-fenil)-2, 5-dimetil-1K-imidazol-4-il-
etinil]-piridina;
2-cloro-4-[2, 5-dimetil-1-(4-trifluormetoxi-fenil)-1H-imida-

zol-4-iletinil)-piridina;
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2-cloro=-4~-(2,5-dimetil-1-(3-trifluormetoxi-fenil)-1H-imida-
zol-4-iletinilj-piridina;

2-cloro-4-[2, 5-dimetil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-
4-iletinil)-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(3-metil-4-trifluormetoxi-fenil) -1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(4-cloro-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-2-fluor-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil)-piridina;
2-cloro~-4-[2,5-dimetil-1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-
4~iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1l-(3-cloro-4-fluor-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol~-
4-iletinil]-piridina;

2-cloro-4-[2,5-dimetil-1- (2-metil-4-trifluormetoxi-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil)-piridina;
2-cloro-4-[5-difluormetil-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imida-
zol-4-iletinil)-piridina;
[5-(2~cloro-piridin-4-iletinil)~3-(4-fluor-fenil)-~2-metil-3H-
imidazol-4-il]-metanol;
2-cloro-4—[lj(4—metoxi—3-trif1uormetil-fenil)-2,5—dimetil-1H*
imidazol-4-iletinil]l-piridina;
2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-4-metoxi-fenil)-2, 5-dimetil~-1H-imi-
dazol-4-iletinil]-pliridina;

2-cloro-4-[1- (4-metoxi-3-trifluormetoxi-fenil)-2, 5-dimetil-
l1H-imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-metoxi-4-trifluormetoxi-fenil)-2, 5-dimetil-

l1H-imidazol-4-iletinil]l-piridina;

Al
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4-{3-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2, 5~dimetil-imidazol-1-
il)-5-fluor-fenil}-morfolina;
2-cloro-4-[1-(4~fluor-2-trifluormetoxi-fenil) -2, 5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(2-fluor-4-trifluormetoxi-fenil}-2, 5~dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[2, 5-dimetil-1-{4d-metil-3-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil)-piridina;
2-cloro-4-(2,5-dimetil-1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil)-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(3-metil-5-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1- (3—-metoxi-5-trifluormetil-fenil)-2, 5~dimetil-1H~-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1l-(3-metoxi-4-trifluormetil-fenil)-2, 5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil)-piridina;
2-cloro-4-[1-(3,5-dicloro-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-4-~
iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1~ (3-cloro-5-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-fluor-5-metil-fenil)-2, S-dimetil-1H-imidazol~-
4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-5-metoxi-fenil) -2, S-dimetil-1H-imida-
zol-4~iletinil]-piridina; y
2-cloro-4-[1- (3-fluor-5-metoxi-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina.

Otros compuestos preferidos son ademis los compuestos

de la férmula Ib, en la que R® es arilo, sustituido por uno o
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varios atomos de fluor, en especial el compuesto siquiente:
2-cloro-4-[5-(4-fluor-fenil)-1, 4-dimetil-1H-pirazol-3-ileti-~
nil}-piridina.

Los compuestos de la férmula Ia de la invencién pueden
obtenerse con arreglo a diversos procesos.

En una forma de ejecucién, el proceso de la invencién
consiste en los pasos siguientes: la reaccién de un compuesto

de la férmula II

con un compuesto de la férmula III
R1

SN

X =

con el fin de obtener el compuesto de la férmula Ia;
en las que R}, R?, R®* y R' tienen los significados definidos
anteriormente y X es halbébgeno y, si se desea, la conversién
de los compuestos obtenidos en sales de adicién de &cido far-
macéuticamente aceptables. Este proceso se describe con mayor
detalle en el esquema 1 y en el procedimiento general 1.

En otra forma de ejecucidén se pueden obtener les
compuestos de la férmula Ia con arreglc al siguiente proceso
de la invencién que consiste en el paso de la reaccién de un

compuesto de la férmula IV
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R
w—x (V)
R
R

con un compuesto de la férmula V

con el fin de obtener el compuesto de la férmula Ia;
en las que R!, R?, R} y R' tienen los significados definidos
anteriormente y X es halégeno y, S8Si se desea, en la con-
versién de los compuestos obtenidos en sales de adicibn de
acido farmacéuticamente aceptables. Este proceso se describe
con mayor detalle en el esquema 2 y en el procedimiento
general 2.

En otra forma de ejecucitn mAs se pueden obtener los
compuestos de la férmula Ia con arreglo al siguiente proceso
de la invencién que consiste en el paso de la reaccién de un

compuesto de la férmula Ic

(I9

.con un compuesto de la fé4rmula VI

R'-x (V1)
con el fin de obtener el compuesto de la férmula Ia;
en las que R', R%, R} y R' tienen los significados definidos

anteriormente y X es halégeno y, si se desea, en la con-

A4
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versién de los compuestos obtenidos en sales de adicibdbn de
acido farmacéuticamente aceptables. Este proceso se describe
con mayor detalle en el esquema 3 y en el procedimiento
general 3.

Los compuestos de la férmula Ib pueden obtenerse con
arreglo al siguiente proceso de la invencién que consiste en

el paso de la reaccidn de un compuesto de la férmula XXVI

con un compuesto de la férmula XXVII

=
| XXV
~N

R‘I
con el fin obtener un compuesto de la férmula XXVIII

R

-N

\ 1
RN xR o

R* O I ~N

y convertir el compuesto de la férmula XXVIII en el compuesto
de la férmula Ib;

en las que R', R?, R} y R' tienen los significados definidos
anteriormente y, si se desea, en la conversién de los com-
puestos obtenidos en sales de adicién de Acido farmacéuti-
camente aceptables. Este procesoc se describe con mayor

detalle en el esquema 4 y en el procedimiento general 4.
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Los diversos procesos de la invencién se describen con

mAs detalle en los siguientes esquemas que corresponden a los

procedimientos generales siquientes:
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Esquema 1
(1X) (X)
N/ o
N H
2
RS/NH2+ R4)\IN\|’rRz Etapa 1 RYN Q
—_——i /\
. . 3 RS’N / (@)
R‘

(X1 (X11)
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Procedimiento general 1

En el esquema 1, R}, R?, R’ y R' tienen los significados
definidos anteriormente.

Paso 1l: compuesto de la formula XI

El compuesto de la férmula X, cuya obtencién se
describe en la seccién de sintesis de productos intermedios
(ver ejemplo A) y el compuesto IX se hacen reaccionar a
temperatura ambiente en un disolvente apropiado (p.ej. acido
acético). Se aisla el producto en bruto y se purifica por
métodos convencionales.

Paso 2: compuesto de la férmula XII

Se disuelve el compuesto de la férmula XI en un
disolvente apropiado (p.ej. THF seco) y se enfria. Se afiade
un agente reductor apropiado (p.ej. hidruro de litio y alu-
minio).

Paso 3: compuesto de la férmula XIII

Se disuelve el compuesto de la férmula XII en un
disolvente apropiado (p.ej. diclorometano) y se afiade un
agente oxidante apropiado (p.ej. 6xido de manganeso (IV)).

Paso 4: compuesto de la férmula II

Se hace reaccionar el compuesto XIII con el (l-diazo-2-
oxo-propil) -fosfonato de dimetilo. Se aisla el producto en
bruto y se purifica por métodos convencionales.

Paso 5: compuesto de la fédrmula Ia

Se hace reaccionar el compuesto de la férmula II con el
compuesto de la férmula III en presencia de un catalizador

apropiado (p.ej. trifenilfosfina, cloruro de bis(trifenil-
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fosfina)paladio (II) e yoduro de cobre (I)). Se aisla el pro-
ducto en brutoc y se purifica por métodos convencionales.
El esquema 1 y el procedimientoc general 1 se ilustran

con mayor detalle en la siguiente seccidén de los ejemplos.

5 Esquema 2
(XIV) (XV) (XVI1) (XViI) (Vi)
R-Z Re-X
= Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
HNJ . ,N\./) s ,ng- *—_
R R %
(IV) I\

RZ

o - =

RS/ . —
R

Procedimiento general 2

En el esquema 2, R', R}, R’ y R’ tienen los significados
definidos anteriormente.

10 Paso 1: compuesto de la férmula XVI

Se hace reaccionar el compuesto de la férmula XIV con
un compuesto de la fdérmula XV (2 es con preferencia B(OH)3)
con un catalizador apropiado (p.ej. [Cu(OH)TMEDA],Cl, (1,13

g, 2 mmoles)).
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Paso 2: compuesto de la férmula XVII

Se hace reaccicnar el compuesto de la férmula XVI con
un haldégeno apropiado X (p.ej. yodo en Acido ybédico, A&cido
acético y Acido sulfurico concentrado en agua con tetraclo-
ruro de carbono) y se agita durante una noche. Se aisla el
producto en bruto y se purifica por métedos convenciocnales.

Paso 3: compuesto de la férmula IV

Se hace reaccionar el compuesto de la férmula XVII con
el compuesto de la férmula VI en la que X es halbgeno (p.ej.
yodometanc). Se purifica el producto en bruto por métodos
convencionales.

Paso 4: compuestoc de la férmula la

Solucidén 1: se mezclan en atmdésfera de gas 1inerte
{p.ej. argébn) el compuesto de la férmula IV, cuya obtencién
se describe en la seccién de sintesis de productos inter-
medios (véase ejemplo C) y el compuesto de la férmula V.

Solucidén 2: en atmbésfera de gas inerte se prepara la
mezcla de catalizador apropiada (p.ej. trifenilfosfina,
cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio(II), yoduro de cobre
({I)y trietil-amina en THF).

Se mezclan las soluciones 1 y 2 con calentamiento
(p.ej. 40°C) y se agitan. Se purifica el producto en bruto
por métodos convencionales.

El esquema 2 y el procedimiento general 2 se ilustran

con mayor detalle en la siquiente seccién de los ejemplos.
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Esquema 3

(Ic) (V1) (1a)
RX

Procedimiento general 3

En el esquema 3, R!, R?], R® y R* tienen los significados
definidos anteriormente.

Se hace reaccionar el compuesto de la férmula Ic con el
compuesto de la férmula VI en la que X es haldgeno (p.ej.
yodometano). Se purifica el producte en bruto por métodos
convencionales.

El esquema 3 y el procedimiento general 3 se ilustran

con mayor detalle en la siguiente seccidén de los ejemplos.
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Esguema 4
Vil Xix XX XX

Etspa 1 l -
L] El 2
o . /j\ JL ~ R o~ tnpa & j”‘j\1(0l

Ry
oV . Vi 2 v 200 H—NH’ o (11}
R\ R—x R\ _ R Etapa 3
b\
Rs%o\,/ -— R’%o\/
A Etapa 5
R* O i1 O
X0
Elnpai l N
R, X 2N R\ X0V
- | R' \
A £ O
R 0 Etspa 7 R* O

Procedimiento general 4

5 En el esquema 4, R', R?, R' y R* tienen los significados
definidos anteriormente.

Paso 1l: compuesto de la férmula XX

Se hace reaccionar una solucién del compuesto de 1la

férmula XVIII y del compuesto de la férmula XIX en presencia

10 de un catalizador apropiado (p.ej. l-etoxiviniltributil-

estaflo y tetrakis(trifenilfesfina)paladio en 130 ml de

tolueno). El producto en bruto se utiliza directamente en el
paso siguiente.

Paso 2: compuesto de la férmula XXI

15 Se vierte una solucidén del compuesto de la férmula XX

(p.ej. en piridina) sobre cloruro de triclorcacetilo. Se
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obtiene el producto de la fdrmula XXI mediante una purifi-

cacidén convencional.

Paso 3: compuesto de la férmula XXIII

Se vierte una solucién del compuesto de la férmula XXI
(p.ej. en etanol) sobre una sclucién del compuesto de 1la
férmula XII. Se obtiene el compuesto de la férmula XXIII
mediante una purificacién convencional.

Paso 4: compuesto de la férmula XXIV

A una solucidn bien agitada del compuesto de la férmula
XXIII (p.ej. en acetonitrilo) se le afiaden yocdo y nitrato de
cerio y amonio. Se obtiene el compuestc de la férmula XXIV
mediante purificacién convencional.

Paso 5: compuesto de la férmula XXV

A una solucién del compuesto de la férmula XXIV (p.ej.
en THF seco) se le aflade una solucién de n-butil-litio en
THF. A continuacién se aflade el compuesto de la férmula VI (X
es haldégeno). Se obtiene el producto de la férmula XXV por
purificacién convencional.

Paso 6: compuesto de la férmula XXVI

A una suspensién de é&ster etilico de la N,O-
dimetilhidroxilamina (p.ej. en cloruro de metileno seco) se
le aflade una solucién de trimetil-aluminio (p.ej. en
heptano). Después se afiade una solucién del compuesto de la
férmula XXV (p.ej. en cloruro de metilenc seco). Se obtiene
el producto de la férmula XXVI mediante purificacién conven-

cional.
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Paso 7: compuesto de la férmula XXVIII

Se aflade una solucién de sodio-bis{trimetilsilil)amida
(p.ej. en THF) al compuesto de la férmula XXVII (p.ej. en THF
seco). A continuacién se afade una solucién del compuesto de
la férmula XXVI (p.ej. en THF seco). Se obtiene el producto
de la férmula XXVIII por purificacién convencional.

Paso 8: compuesto de la férmula XXIX

Al cloruro de metileno seco se le aflade el cloruro de
clorometileno-dimetilimidio. Sequidamente se afiade una
solucién del compuesto de la férmula XXVIII (p.ej. en cloruro
de metileno seco). Se obtiene el producto de la férmula
XXVIII por purificacidn convencional.

Paso 9: compuesto de la férmula Ib

Al tert-butilato potéasico (p.ej. en THF y agua) se le
aflade una solucién del compuesto de la fbrmula XXIX (p.ej. en
THF). Se obtiene el producto deseadoc de la férmula Ib por
purificacién convencional.

El esquema 4 y el procedimiento general 4 se ilustran

con mayor detalle en la siguiente seccién de los ejemplos.
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(XD
o XX0  KXXD 0~ R’\FN i
R* O’ﬁ\‘ + /i\ Etapa p
s NH,* | o RS/N
R e

Procedimiento general 5

En el esquema 5, R, R}, R?® y R tienen los significados
definidos anteriormente.

Paso 1: compuesto de la férmula XI

Se hacen reaccicnar el compuesto de la férmula XXX,
cuya obtencién se describe en la seccién de sintesis de
productos intermedios (véase ejemplo C) y el compuesto IX a
temperatura ambiente o una temperatura mas elevada, en un
disolvente apropiado (p.ej. tolueno). Se concentra el
producto en bruto y se hace reaccionar.con un compuesto de la
formula XXXI en atmésfera de hidrégeno en presencia de
paladio para obtener un compuesto de la férmula XI que se

alsla y purifica por métodos convencionales.
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Paso 2: compuesto de la férmula XXXII

Se afade una solucién de sodio-bis(trimetilsilil)amida
(p.ej. en THF) al compuesto de la férmula XXVII (p.ej. en THF
seco) . Seguidamente se afiade una solucién del compuesto de la
féormula XI (p.ej. en THF seco). Se obtiene el producto de la
f6rmula XXXII por purificacién convencional.

Paso 3: compuesto de la férmula XXXIII

Al cloruro de metileno seco se le afiade el cloruro de
clorometileno-dimetilimidio. Sequidamente se aflade una
solucién de compuesto de la férmula XXXII (p.ej. en cloruro
de metileno seco). Se obtiene el producto de la fbérmula
XXXIII mediante purificacién convencional.

Paso 4: compuesto de la férmula Ib

Al tert-butilato potasico (p.ej. en THF y agua) se le
aflade una solucién del compuesto de la férmula XXXIII (p.ej.
en THF). Se obtiene el producto deseado de la férmula Ib por
purificaciétn convencional.

El esquema 5 y el procedimiento general 5 se ilustran
con mayor detalle en la siguiente seccién de los ejemplos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de 1los com-
puestos de las férmulas I, Ia y Ib pueden obtenerse facil-
mente con arreglo a métodos de por si conocidos y tomando en
consideracién la naturaleza del compuesto que se quiere
convertir en una sal. Los &cidos inorgénicos y orgénicos, por
ejemplo el &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfu-
rico, acido nitrico, &cido fosférico o &cido citrico, &cido
férmico, &cido fumérico, &cido maleico,.acido acético, écido

succinico, &cido tartédrico, &cidoc metanosulfénico, &cido p-
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toluenosulfénico y similares son idénecs para la formacién de
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos basicos
ce la férmula I. Los compuestos que contienen metales alca-
linos o metales alcalinotérreos, por ejemplo sodio, potasio,
calcio, magnesio o similares, aminas basicas o amino&cidos
basicos son idéneos para la formacién de las sales farmacéu-
ticamente aceptables de los compuestos &cidos.

Tal como se ha mencionados anteriormente, los com-
puestos de las férmulas I, Ia y Ib y sus sales farmacéuti-
camente aceptables son antagonistas de receptores metabo-
trépicos de glutamato y pueden utilizarse para el tratamiento
o prevencién de trastornos mediados por el receptor mGluR5,
por ejemplo los trastornos neuroldgices agudos y/o crénicos,
los trastornos cognitivos y los déficits de memoria, asi como
el dolor agude y crénico. Los trastornos neuroldgicos
tratables son por ejemplo 1la epilepsia, esquizofrenia,
ansiedad (angustia), procesos degenerativos agudos,
traumdticos o crénicos del sistema nervioso, tales como la
enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la corea de
Huntington, el ALS, la esclerosis miltiple, 1la demencia
provocada por el SIDA, las lesiones oculares, la retinopatia,
el parkinsonismo idiopatico o el parkinsonismo provocade por
medicamentos asi como los estados patolbgicos'que conducen a
funciones deficitarias de glutamato, p.ej. los espasmos
musculares, las convulsiones, la migrafia, la incontinencia
urinaria, la adiccién al etanol, la adiccién a la nicotina,
las psicosis, la adiccién a productos opiédceos, la ansiedad,

vomitos, la disclnesia y la depresién. Otras indicaciones

™



10

15

20

25

_28_

tratables son la funcién cerebral restringida provocada por
operaciones de “bypass” o transplantes, riego sanguineo pobre
al cerebro, lesiones de 1la columna vertebral, lesiones
craneales, hipoxia debida al embarazo, paro cardiaco e
hipoglucemia. Otras indicaciones tratables son la proteccidn
contra la lesién o el fallo hepaticos inducidos por los
farmacos o por enfermedad, la incontinencia urinaria, 1la
obesidad, la X fragil o el autismo.

Se ha propuesto ademids «que 1los antagonistas del
receptor mGlu5 protegen contra la lesién / fallo hepéaticos,
inducidos por los farmacos o por enfermedad.

Storto, Marianna; Battaglia, Giuseppe; Gradini,
Roberto; Bruno, Valeria; Nicoletti, Ferdinando; Vairetti,
Mariapia. Los hepatocitos de ratén que carecen de receptores
metabotrépicos mGluS5 de glutamato son menos sensibles a las
lesiones hipéxicas. European Journal of Pharmacology (2004),
521(1); 25-21.

Storto, Marianna; Ngomba, Richard Teke; Battaglia,
Giuseppe; Freitas, 1Isabel; Griffini, Patrizia; Richelmi,
Plinio; Nicoletti, Ferdinando; Vairetti, Mariapia. El bloqueo
selectivo de receptores metabotrépicos mGlu5 de glutamato
protege contra hepatotoxicidad por acetaminofeno en ratones.
Journal of Hepatology (2003), 38(2), 179-187.

Storto, Marianna; De Grazia, Ugo; Knopfel, Thomas;
Canonico, Pier Luigi; Copani, Agata; Richelmi, Plinio; Ni-
coletti, Ferdinando; Vairetti, Mariapia. El bloqueo selectivo

de los receptores metabotrépicos mGluS de glutamato protege



10

15

20

25

- 29 -
los hepatocitos de la rata contra el dafio hipbdxico. Hepato-
logy (Philadelphia) (2000), 31(3), 649-655.

Los compuestos de la férmula I, Ia y Ib y sus sales
farmacéuticamente aceptables son especialmente utiles como
analgésicos. Los tipos de dolor tratables incluyen el dolor
inflamatorio, por ejemplo la artritis y 1la enfermedad

reumatoide, la vasculitis, el dolor neuropdtico, por ejemplo

la neuralgia de trigémino o de herpes, el dolor de la

neuropatia diabética, la causalgia, la hiperalgesia, el dolor
créonico grave, el dolor post-operativo y el dolor asociado
con varios estados patolégicos, por ejemplo el céncer, la
angina de pecho, el célico renal o biliar, la menstruacién,
la migrafia y la gota.

La actividad farmacolégica de los compuestos se ensaya
mediante el métode siguiente.

Para los ensayos de fijacién se transfecta de modo
transitorio el cDNA que codifica el receptor mGlu 5a humano a
células EBNA aplicando el procedimiento descrito por Schlae-
ger y Christensen [Cytotechnology 15, 1-13 (1598}]. Se
almacenan los homogeneizados de membrana celular a -80°C
hasta el dia del ensayo, en el que se descongelan, se
resuspenden y se politronizan en tampén de fijacién 15 mM
Tris-HCl, 120 mM NaCl, 100 mM KCl, 25 mM CaClz, 25 mM MgCl,
de pH 7,4 hasta una concentracién final de ensayo de 20 pg de
proteina/hoyo.

Se determinan las isotermas de saturacién por adicién
de dos concentraciones de MPEP[{H?] (0,04-100 nM) a estas

membranas {(en un volumen total de 200 pl) a 4°C durante 1 h.
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Se realizan ensayos de competencia con una concentracidén fija
de MPEP[H’] {2 nM) y se determinan los valores de ICso de los
compuestos ensayados empleando 11 concentraciones (0,3-10.000
nM) . Las incubaciones se llevan a cabo a 4°C durante 1 h.

Al término de la incubacién se filtran las membranas en
un unifiltro (microplaca blanca de 96 hoyos con filtro GF/C
fijado, preincubado durante 1 h en tampén de lavado de 0,1%
PEI, Packard BioScience, Meriden, CT) con un recolector del
tipo Flltermate 96 (Packard BioScience) y se lavan 3 veces
con un tampén frio 50 mM Tris-HCl, pH 7,4. Se mide 1la
fijacién inespecifica en presencia de 10 pM de MPEP. Se
recuenta la radiactividad del filtro (3 min) mediante un
contador de centelleo para microplacas del tipo Packard Top-
count con correcciédn de atenuaciédn después de la adicidén de
45 pl de Microscint 40 (Canberra Packard S.A., Ziirich, Suiza)
y agitando durante 20 min.

Para los ensayos funcionales se realizan mediciones de
[Ca?*]1i del modo descrito previamente por Porter y col. [Br.
J. Pharmacol. 128, 13-20 {1999)) en receptores recombinantes
humanos mGlu 5a en células HEK-293, Las células se cargan con
colorante empleando el Fluo 4-AM (suministrade por FLUKA,
concentracién final: 0,2 pM). Las mediciones de [Ca?*]i se
realizan mediante un lector de placas fluorimétrico por la
imagen (FLIPR, Molecular Devices Corporacién, La Jolla, CA,
USA). La evaluacién de antagonistas se realiza después de 5
min de preincubacién con los compuestos de ensayo, por

adicién de una cantidad subméxima de agonista.
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Las curvas de inhibicién (antagonistas) se ajustan con
arreglo a una ecuacidn légica de cuatro parametros, que da la
ICso ¥ el coeficiente de Hill empleando un programa infor-
matico (Xcel fit) de ajuste de curvas iterativo no lineal.

De los ensayos de fijacibén se dan los valores Ki de los
compuestos ensayados. El valor Ki se define mediante 1la
férmula siguiente:

Ky = ICso / [1 + L / Kal
en la que los valores IC50 son aquellas concentraciones de
los compuestos ensayados que provocan una inhibicién del 50 %
del radioligando competidor (MPEP{H%]). L es la concentracién
de radioligando empleada en el ensayo de fijacién y el valor
Ky de radioligando se determina empiricamente para cada lote
de membranas que se prepara.

Los compuestos de la presente invencién son antago-
nistas de receptor mGluR 5a. Las actividades de los compues-
tos de la fébrmula I se determinan en el ensayo recién

descrito y se sitlian en un intervalo de K; < 250 nM.

Ejemplo Ki (nM)
1 39
2 40
13 14
26 6
27 42
28 211

Los compuestos de las férmulas I, Ia y Ib y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden utilizarse
como medicamentos, p.ej. en forma de preparados farmacéu-

ticos. Los preparados farmacéuticos pueden administrarse por
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via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas, cépsulas de gelatina dura o blanda, soluciones,
emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracién
puede efectuarse también por via rectal, p.ej. en forma de
supositorios o por via parenteral, p.ej. en forma de
soluciones inyectables.

Los compuestos de las férmulas I, Ia y Ib y las sales
fafmacéuticamente aceptables de los mismos pueden procesarse
junto con excipientes organlicos o inorgénicos, farmacéutica-
mente inertes, para la fabricacibétn de preparados farmacéu-
ticos. Como excipientes de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas Yy gapsulas de gelatina dura pueden utilizarse la
lactosa, el almidén de maiz o sus derivados, el talco, el
dcido esteArico o sus sales y similares. Para las cépsulas de
gelatina blanda son excipientes idéneos, por ejemplo, los
aceites vegetales, las ceras, las grasas, los policles
semisdlidos y liquidos y similares; en funcién de 1la
naturaleza del principio activo es posible habitualmente
prescindir del uso de excipientes en las capsulas de gelatina
blanda. Los excipientes idbéneos para 1la fabricacidén de
soluciones y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles,
la sucrosa, el azicar invertido, la glucosa y simllares. Para
las scluciones inyectables acucsas de las sales solubles en
agua de los compuestos de la fébrmula I pueden utilizarse
adyuvantes, por ejemplo alcoholes, poliocles, glicerina,
aceites vegetales y similares, pero por lo general no son

necesarios. Los excipientes necesarios para supositorios son,

X
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por ejemplo, los aceites naturales o hidrogenados, las ceras,
las grasas, los polioles semiliquidos y liquidos y similares.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademés
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humec-
tantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, sabori-
zantes, sales para variar la presién osmbtica, tampones,
agentes enmascarantes y antioxidantes. Pueden contener ademés
otros principios activos terapéuticamente valiosos.

Tal como se ha mencionado antes, los medicamentos que
contienen un compuesto de la férmula I o las sales farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos y un excipiente terapéu-
ticamente inerte son también objeto de la presente invencidn,
asi como un proceso de fabricacién de tales medicamentos que
consiste en incorporar uno o varics compuestos de la férmula
I o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y, si se
desea, unc o varios principios activos terapéuticamente
valiosos adicionales a una forma de dosificacién galénica
junto con uno o varios excipientes terapéuticamente inertes.

La dosis puede variar dentro de amplios limites y, ob-
viamente, sSe adaptaréd a las peculiaridades individuales de
cada caso particular. En general, una dosis efectiva para la
administracién oral o parenteral se sitta entre 0,01 y 20
mg/kg/dia, siendo preferida una dosis de 0,1-10 mg/kg/dia pa-
ra todas las indicaciones descritas. La dosis diaria para un
adulto humano de 70 kg de peso se situard por tanto entre 0,7
y 1400 mg por dia, con preferencia entre 7 y 700 mg por dia.

Los siguientes ejemplos se facilitan para ilustrar la

invencién con mayor detalle.
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Ejemplo 1

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

(obtenido con arreglo al procedimiento general 3)

Puede obtenerse el compuesto epigrafiade con arreglo al
procedimientc general 1 o al procedimiento general 3. La
obtencién del compuesto epigrafiado con arreglo al procedi-
miento general 3 se describe sequidamente en el ejemplo 1 y
la obtencién del compuesto epigrafiado con arreglo al
procedimiento general 1 se describe en el ejemplo 3.

Este compuesto se cbtiene con arreglo al procedimiento
general 3 descrito anteriormente.

Se disuelve la 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-
imidazol-4-iletinil)-piridina (200 mg, 0,607 mmoles) en 10 ml
de THF y se enfria a -75°C. Se afiade la diilsopropilamida de
litio (0,45 ml, 0,91 mmoles) y se agita la mezcla durante 15
min a -75°C. Se aflade yodometano (0,05 ml, 0,85 mmoles) y se
continda la agitacién a -75 °C durante 2 h. Se interrumpe la
reaccién con una solucién sat. de NaHCO3; y se extrae con agua
y acetato de etilo. Se retnen los extractos organicos, se
secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Se
purifica el productoe en brute por crogptografia flash a
través de gel de silice (heptano/acetato d; etilo, gradiente
de 90:10 -> 20:80) y por recristalizaclén en acetato de
etilo. Se obtiene el compuesto deseado en forma de s6lido
blanco (40 mg, 19%), EM: m/e = 326,5 (M+H'),

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

Se obtiene este compuesto con arreglo al procedimiento
general 1 descrito anteriormente.

Paso 1l: 1-(2,4-difluor-fenil)=-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-carboxilato de etilo

Se agitan a temperatura ambiente el (Z)-2-acetilamino-
3-dimetilamino-but-2-encatoc de etilo (5,5 g, 26 mmoles)
(ejemplo A) y la 2,4-difluoranilina (3,3 g, 26 mmoles) en
dcido acético (45 ml) durante 2 h. Se concentra la mezcla
reaccionante por evaporacién con vacio a 40°C para obtener
10,3 g de un sbélido de color marrén oscuro [(Z)-2-
acetilamino-3~-(2, 4-difluor-fenilamino)-but-2-enoato de
etilo] [EM: m/e = 299,2 (M+H+)], que sSe mantiene en reflujo
durante una noche a 145°C con sulfato aménico finamente
pulverizado (0,17 g, 1 mmoles) en hexametildisilazano (64 ml,
306 mmoles). Se enfria lentamente la mezcla reaccionante a 0-
5°C. Se filtra el sélido precipitado y se lava con n-hexano,
ocbteniéndose el compuesto deseado en forma de sbélido
cristalino de color marrén claro (1,76 g, 25%), EM: m/e =
281,1 (M+H+).

Paso 2: [1-(2,4-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-il)-metanol

Se disuelve el 1-(2,4-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-carboxilato de etilo (0,5 g, 2 mmoles) en 15 ml de
THF seco y se enfria a 0°C. Se afiade por goteo el hidruro de
litio y aluminio (2,0 ml, 1M en THF, 2 mmoles) y se agita

durante 45 min a 0°C. Se interrumpe la reaccién con 76 pl de

\
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agua, 76 pl de hidréxido sbédico del 15 & y 230 pl de agua. Se
afade sulfato sédico, se agita durante 10 min, se filtra y se
concentra a sequedad, obteniéndose el compuesto deseado en
forma de sélido blanco (0,39 g, 92%), EM: m/e = 239,2 (M+H+).

Paso 3: 1-(2,4-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-carbaldehido

Se disuelve el '[1-(2,4-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-il]-metanocl (0,38 g, 1,6 mmoles) en 35 ml de
diclorometano. Se aflade el 6xido de manganeso (IV) (1,38 g,
16 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a reflujo
durante 2 h. Se filtra la suspensién a través de un lecho de
Dicalite Speed Plus y se lava con diclorometano. Se evaporan
los disolventes y se obtiene el compuesto deseado en forma de
aceite amarillo (0,325 g, 86%), EM: m/e = 237,1 (M+H+).

Paso 4: 1-(2,4-difluor-fenil)-4-etinil-2,5-dimetil-1H-
imidazol

Se disuelve el (l-diazo-2-oxo-propil)-fosfonato de di-
metilo (0,37 g, 2 mmoles) en 20 ml de metanol. Se le afilade
carbonato potasico (0,38 g, 3 mmoles). Se aflade por goteo una
solucién de 1-(2,4-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1KE-imidazol-4-
carbaldehido (0,32 g, 1 mmol) en 5 ml de metanol a tempera-
tura ambiente. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante una noche. Se evapora el disolvente. Se
recoge el residuo en 15 ml de agua y se extrae tres veces con
acetato de etilo (15 ml cada vez). Se refinen los extractos
organicos, se secan con sulfato sédico, se filtran y se
concentran. Se purifica el producto en bruto por cromato-

grafia flash a través de gel de silice (heptano / acetato de
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etilo, gradiente de 90:10 — 50:50) y se obtiene el compuesto
deseado en forma de sb6lido ligeramente amarillo (0,165 g,
52%), EM: ﬁ/e = 233,1 (M+).

Paso 5: 2-cloro-4-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil)-piridina

Se disuelve 1la 2-cloro-4-yodo-piridina (0,21 g, 1
mmoles) en 10 ml de THF seco y 0,29 ml de trietil-amina. Se
somete la mezcla al vacio y se llena de nuevo con argbén va-
rias veces para eliminar el oxigeno de la solucién. Se afiaden
la trifenilfosfiqa (5 mg, 0,03 eq.) y el cloruro de bis(tri-
fenilfosfina)paladio(II) (24 mg, 0,05 eq.) y se agita la
mezcla reacclonante a temperatura ambiente durante 10 min. Se
afladen el 1-(2,4-difluor-fenil)-4-etinil-2,5-dimetil-1H-imi-
dazol (0,16 g, 1 mmoles) y el yoduro de cobre (I) (3 nmg, 0,02
eq.}). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante una noche. Se evapora el disolvente. Se recoge el
residuo en 10 ml de agua y se extrae tres veces con acetato
de etilo (10 ml cada vez). Se reunen los extractos orgédnicos,
se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concentran.
Se purifica el producto en bruto por cromatografia a través
de gel de silice (n-heptano/acetatc de etilo 1:1) y se
recristaliza en éter de dietilo. Se obtiene el producto
deseado en forma de sb6lido blanco (0,1 g, 42%), EM: m/e =
344,0 (M+).

Ejemplo 3

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

(obtenido con arreglo al procedimiento general 1)

ol
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 326,2
{(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-encato de etilo y de la 4-fluoranilina.

Ejemplo 4

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 344,0
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-enoato de etilo y de la 3,5-difluoranilina.

Ejemplo 5

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 340,0
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-encato de etilo y de la 4-fluor-2-metilanilina.

Ejemplo 6

2-cloro-4-(1-(4-fluor-3-metil-fenil) -2, 5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 340,0
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (2)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-enocato de etilo y de la 4-fluor-3-metilanilina.

Ejemplo 7

2-cloro-4-(2,5-dimetil-1-p-tolil-1H-imidazol-4-ileti-

nil)-piridina
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Se obtiene este compuesto con arreglc al procedimiento
general 3 ya descrito anteriormente. Se disuelve la 2-cloro-
4-(2~metil-1-p-tolil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina (220
mg, 0,71 mmoles) en 5 ml de THF y se enfria a -75°C. Se afade
la diisopropilamida de 1litio (0,61 ml, 1,22 mmoles) y se
agita la mezcla durante 15 min a -75°C. Se afiade yodometano
(0,08 ml, 1,14 mmoles) y se continBa la agitacién a -75 °C
durante 2 h. Se interrumpe la reaccidédn con una solucibébn sat.
de NaHCO; y se extrae con agua y acetato de etilo. Se retinen
los extractos organicos, se secan con sulfato sbédico, se
filtran y se concentran. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia flash a través de gel de silice (heptano /
acetato de etilo, gradiente de 90:10 -> 0:100) y por recris-
talizacién en diclorometano y éter de diilsopropilo. Se
obtliene el compuesto deseado en forma de sb6lido ligeramente
amarillo (30 mg, 13%), EM: m/e = 322,3 (M+H'),.

Ejemplo 8

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 356,1
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (2)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-enoato de etilo y de la 3-cloro-4-metilanilina.

Ejemplo 9

2-cloro-4-[1-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-2, 5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 356,1

(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-

e
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mientc 1) a partir del (Z)-2—acet;lamino—a—dimetilamino-but-
2-enoato de etilo y de la 2-fluor-p-anisidina.

Ejemplo 10

2-cloro-4-[1- (4-metoxi-fenil)-2, 5-dimetil-1H~-imidazol~-
4-iletinil)-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 338,1
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-encato de etilo y de la p-anisidina.

Ejemplo 11

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 392,1
{(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-encato de etilo y de la 4-(trifluormetoxi)anilina.

Ejemplo 12

2-cloro-4-(2, 5-dimetil-1-(3-trifluormetoxi-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 392,1
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-enoato de etilo y de la 3-(trifluormetoxi)anilina.

Ejemplo 13

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

imidazol-4-iletinil)-piridina
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Se obtiene este compuesto con arreglo al procedimiento
general 2 ya descrito anteriormente.

Paso 1: 2-metil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol

Se disuelve el 2-metilimidazol (1,0 g, 12 mmoles) en 35
ml de THF. Se le afladen el Acido 4-(trifluormetil)fenilbo-
rénico (2,66 g, 14 mmoles) y el [Cu(OH)TMEDA].Cl: (1,13 g, 2
mmoles). Se hace burbujear oxigeno a través de la mezcla
reaccionante durante 30 minutos y se continta la agitacién a
temperatura ambiente durante una noche. Se filtra la mezcla
reaccionante a través de un lecho de Dicalite Speed Plus, se
lava con 80 ml de THF y se concentra. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice
con acetato de etilo. Se obtiene el compuesto deseado en
forma de sélido ligeramente amarillo (1,6 g, 58%), EM: m/e =
227,2 (M+EH+).

Paso 2: 4,5-diyodo-2-metil-l-(4-trifluormetil-fenil)-
1H-imidazol

Se agita durante una noche a B80°C una mezcla de 2-me-
til-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol (1,6 g, 7,1
mmoles), yodo (2,15 g, 8,5 mmoles), Acido ybédico (0,75 g, 4,2
mmoles), 25 ml de &cido acético, 2,5 ml de &cido sulfiirico al
30 % en agua y 4 ml de tetracloruro de carbono. Se enfria la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se decolora con
una soluciédn de NaHSO; al 5 % y se basifica hasta pH 9 con
hidréxido sédico. Se afade agua y se extrae dos veces con 50
ml de acetato de etilo. Se lavan las fases organicas con
salmuera, se secan con sulfato sédico y se concentran. Se re-

cristaliza el producto en brutc en un poco de acetato de eti-
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lo v ciclohexano. Se obtiene el producto deseado en forma de
sdlido ligeramente amarillo (1,05 g, 31%). EM: m/e = 479,0
(M+) .

Paso 3: 4-yodo-2,5-dimetil-1-(4-trifiuvormetil-fenil)-
1B-imidazol

Se disuelve el 4,5-diyodo-2-metil-l1l-(4-trifluormetil-
fenil)-1H-imidazol (1,0 g, 2,1 mmoles) en 15 ml de THF y se
enfria a -75°C. Se afiade el n-butil-litio (1,6M en hexano)
(1,60 ml, 2,5 mmoles) y se agita la mezcla durante 60 min a
-75°C. Se afade yodometano (0,19 ml, 3,0 mmoles) y se
continda la agitacién a -75°C durante 30 min. y después
durante 1lh sin baflo de hielo seco. Se interrumpe la reaccidén
con una soclucién sat. de NaHCO; y se extrae con agua Yy
acetato de etilo. Se reilinen los extractos organicos, se secan
con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Se purifica
el producto en bruto por cromatografia flash a través de gel
de silice (heptano / acetato de etilo, gradiente de 100:0 ->
60:40) y por recristalizacién en un poco de acetato de etilo
y ciclohexano. Se obtiene el compuesto.deseado en forma de
sélido blanco (197 mg, 26%), EM: m/e = 367,0 (M+H').

Paso 4: 2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(4-trifluormetil-fe-
nil)-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina

Solucién 1: se disuelven la 2-cloro-4-trimetilsilanil-
etinil-piridina (144 mg, 0,69 mmoles) (ejemplo B) y el 4-
yodo-2, 5-dimetil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol (180
mg, 0,49 mmoles) en 3 ml de THF seco. Se somete la mezcla al
vacio y se llena de nuevo con argébn varias veces para

eliminar el oxigeno de la solucién.
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Solucién 2: se disuelven la trifenilfosfina (4 mg, <
0,1 mmoles), el cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio(II)
(21 mg, < 0,1 mmoles), el yoduro de cobre (I) (3 mg, < 0,1
mmoles) y la trietil-amina (0,1 ml, 0,71 mmoles) en 4 ml de
THF seco. Se somete esta mezcla a vacio y se llena de nuevo
con argbén varias veces para eliminar el oxigeno de la
solucién.

Se calienta la solucién 2 a 40°C y se le afiade por
goteo la solucién 1. Se calienta la mezcla reaccionante a
60°C y se le afiade por gotec una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio (1M en THF, 0,7 ml, 0,7 mmoles). Seguida-
mente se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante 2 h. Se
recoge el residuo en 15 ml de agua y se extrae dos veces con
acetato de etilo (15 ml cada vez). Se relnen los extractos
organicos, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se
concentran. Se purifica el producte en bruto por cromato-
grafia a través de gel de silice (heptano/acetato de etilo
l:1) y se recristaliza en un poco acetato de etilo vy
ciclohexanc. Se obtiene el producto deseado en forma de
sb6lido blanco (95 mg, 51%), EM: m/e = 376,3 (M+H').

Ejemplo 14

2-cloro-4-{2,5-dimetil-1-(3-metil-4-trifluormetoxi-fe-
nil)-1H-imidazol-4-iletinil]l-piridina

Se obtiene el compuestoc epigrafiado, EM: m/e = 406,2
(M+H+), con arreglo al método general del ejemploc 13 (proce-
dimiento 2) a partir del 2-metilimidazol y del &4cido 3-metil-
4-(trifluormetoxi) fenilborénico (obtenido a partir del 4-

bromo-2-metil-l-trifluormetoxi-benceno).

\C&
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Ejemplo 15

2-[4-(2-cloro-piridin-4~iletinil)-2,5-dimetil-1H-imida~-
zol-1-il]-5-metil-piridina

Paso 1: 5-metil-2-(2-metil-imidazol-1-il)-piridina

Se disuelven el 2-metilimidazol (2,0 g, 24 mmoles) y la
2-fluor-5-metilpiridina (5,41 g, 49 mmoles) en 40 ml de
dimetilformamida. Se afiade carbonato de cesio (23,8 g, 73
mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 100°C durante una
noche. Se vierte la mezcla reaccionante sobre 100 ml de agua
y se extrae tres veces con acetato de etilo (150 ml cada
vez). Se reﬁnén los extractos orgénicos, se secan con sulfato
sbédico, se filtran y se concentran. Se obtiene el compuesto
deseado en forma de aceite marrén (4,0 g, 95%), EM: m/e =
174,1 (M+H+).

Paso 2: 2-[4-(2-cloro-pliridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-
imidazol-1-il]-5-metil-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 323,3
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 13, pasos
2, 3 y 4 (procedimiento 2) a partir de la 5-metil-2-(2-metil-
imidazol-1-il)-piridina.

Ejemplo 16

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 344,1
(M+H+), con arreglo al método general del ejemple 2 (pro-
cedimiento 1) a partir del (2)-2-acetilamino-3-dimetilamino-

but-2-enoato de etilo y de la 5-amino-2-cloropiridina.

\00\
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Ejemplo 17

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5-dimetil-1H-imida-
zol-1-il}-6-metil-4-trifluormetil-piridina

Se obtliene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 391,1
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 15 a partir
del 2-metilimidazol y de la 2-cloro-6-metil-4-(trifluorme-
til)-piridina.

Ejemplo 18

2-[4~-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5-dimetil-1H-imida-
zol-1-il}-pirazina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 310,2
(M+H+}, con arreglo al método general del ejemplo 15, paso 1
y ejemplo 12, paso 4, a partir del 5-yodo-2,4~-dimetil-1H-
imidazol (véase la sintesis de los productos intermedios,
ejemplo C) y de la 2-cloropirazina.

Ejemplo 15

2-cloro-4-[1- (4-cloro-fenil) -2, 5-dimetil~1KE-imidazol-4-
iletinil)-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 342,1
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 13 (proce-
dimiento 2) a partir del 2-metilimidazol y del &cido 4-cloro-
fenilborénico.

Ejemple 20

2-cloro-4-[1-(3-cloro-2-fluor~-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil)-piridina
Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 360,1

(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (proce-
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dimiento 1) a partir del (2Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino-
but-2-enoato de etilo y de la 3-cloro-2-fluoranilina.

Ejemplo 21

2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(3~-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4~-iletinil]l-piridina

Se obtiene el compuesto eplgrafiado, EM: m/e = 376,3
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 13 (proce-
dimiento 2) a partir del 2-metilimidazol y del &cido 3-(tri-
fluormetil) fenilborénico.

Ejemplo 22

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 360,0
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-enocato de etilo y de la 3-cloro-4-fluoranilina.

Ejemplo 23

2-[4~(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2, 5-dimetil-1H-imida-
zol-1-il]-6-metil-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 323,3
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 15 a partir
del 2-metilimidazol y de la 2-cloro-6-metil-piridina.

Ejemplo 24

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5-dimetil~1H-imida-
zol-1-il]-6-(triflvormetil)-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 377,1
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 15 a partir

del 2-metilimidazol y de la 2-cloro-6~trifluormetilpiridina.
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Ejemplo 25

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

Se obtiene el compuestoc epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 2 (procedimiento 1) a partir del
(Z) -2-acetilamino-3-dimetilamino-but-2~enocato de etilo y "de
la 2-metil~4~(trifluormetoxi)anilina.

Ejemplo 26

2-cloro-4-[5- (4-fluor-fenil) -1, 4~dimetil-1H-pirazol-3-
iletinil]~-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del procedimiento general 4 y esquema 4.

Paso 1: 1-(l-etoxi-vinil)-4~fluor-benceno

Se mantiene en reflujo durante una noche en atmédsfera
de argbén una solucién de 10,0 g del 4-fluor-yodobenceno, 21,1
g del l-etoxiviniltributil-estafio vy 2,6 g del tetrakisg(trife-
nilfosfina)paladio en 130 ml de tolueno. Se filtra la solu-
cién de color marrén oscuro a través de un filtro auxiliar y
se concentra con vacio. Se utiliza el acelte en bruto, de
color marrén oscuro (7,49 ¢g) directamente en el paso siguien-
te.

Paso 2: [1,1,1-tricloro-4-etoxi~4-(4-fluor-fenil)-but-
3-en-2-ona

Se vierte una soluclién de 7,49 g de l-(l-etoxi-vinil)-
4-fluorbenceno en 3,6 ml de piridina a 0°C sobre 8,19 g de
cloruro de tricloroacetilo. Se diluye la suspensién con 15 ml
de cloruro de metileno seco y se agita a temperatura ambiente

durante una noche. Se concentra con vacioc la suspensién
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resultante de color marrén oscuro, se filtra a través de una
columna de gel de silice empleando como eluyente una mezcla
9:1 de heptanc y acetato de etilo. Después de concentrar la
mezcla se obtienen 28 g de un aceite marrén rojizo que se
purifica de nuevo por éromatografia a través de gel de silice
empleando como eluyente una mezcla 19:1 de heptano y acetato
de etilo. Se utiliza el aceite marrén obtenide (10,15 gq)
directamente en el paso siguiente.

Paso 3: 5-(4-fluor-fenil)-~l-metil-1KE-pirazol-3-carboxi-
lato de etilo

Se aflade por goteo una solucién de 10,15 g de (1,1,1-
tricloro-4-etoxi-4-{4-fluor-fenil)-but-3-en-2-ona en 50 ml de
etanol a una solucién de 2,1 ml de metilhidrazina y 4,7 ml de
HCl1 O9N/EtOH en 250 ml de etanol. Se agita la mezcla
reaccionante a reflujo durante 2 hrs. Se deja enfriar la
solucién amarilla y se concentra con vacio. Se recoge el re-
sidue en 200 ml de cloruro de metileno. Se lava la fase orga-
nica sucesivamente con una solucién 1N de HCl y con aqua.
Después de secar con sulfato magnésico y concentrar se
purifica el producto en bruto (8,56 g) por cromatografia a
través de gel de silice empleando como eluyente una mezcla
2:1 de heptano y acetato de etilo. Se evaporan los disol-
ventes y se obtiene el compuesto deseado en forma de aceite
amarillo (2,79 g, 35%), que solidifica en repodo, EM: m/e =
249,1 ([M+1]7).

b
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Paso 4: 5-(4-fluor-fenil)-4-yodo-l-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de etilo

A una solucién bien agitada de 2,79 g de 5-(4-fluor-
fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo en 100 ml de
acetonitrilo se le afiaden 1,71 g de yodo y 3,70 g de nitrato
de cerio y amonio. Se agita la mezcla durante 3 h a 50°C.
Después se deja enfriar la solucidén roja y se concentra con
vacio. Se recoge el residiio en 200 ml de acetato de etilo. Se
lava la fase organica sucesivamente con una solucibén de
bisulfito sédico al 5 % y con salmuera. Se seca con sulfato
magnésico y se concentra, obteniéndose 4,06 g de un sbélido
beige (96%) que es suficientemente puro y se emplea direc-
tamente en el paso siguiente. EM: m/e = 375,3 ([M+1]1%).

Paso 5: 5-(4-fluor-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirazol-3-car-
boxilato de etilo

A una solucién enfriada a -78°C de 4,06 g de 5-(4-
fluor-fenil)-4-yodo-1-metil-1H-pirazol-3~-carboxilatc de etilo
en 80 ml de THF seco se le afladen por goteo 8,13 ml de una
solucidn 1,6 M de n-butil-litio en THF manteniendo 1la
temperatura por debajo de -70°C. Se agita la solucién durante
15 min a -75°C y se le afiaden 1,4 ml de yoduro de metilo. Se
agita la mezcla reaccionante durante 30 min a -75°C y se deja
calentar a temperatura ambiente. Se extrae la mezcla con
acetato de etilo y salmuera. Se retinen los extractos orgi-
nicos, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se con-
centran. Se purifica el producto en bruto (3,15 g) por croma-
tografia a través de gel de silice (heptano/acetato de etilo

2:1). Se obtiene el producto deseado en forma de aceite

1Y
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amarillo (1,00 g, 35%), que solidifica en reposo. EM: m/e =
263,1 ([M+l1]+).

Paso 6: metoximetil-amida del acido 5-(4-fluor-fenil)-
1,4-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico

A una suspensién enfriada a 0°C de 0,54 g de éster de
etilo de la N,O-dimetilhidroxilamina en 10 ml de cloruro de
metileno seco se le afladen por goteo 2,8 ml de una solucién
2M de trimetilaluminio en heptano. Se agita la solucién a
temperatura ambiente durante 30 min y después se enfria a
0°C. A continuacién se aflade por goteo a 0°C una soluciédn de
0,65 g de 5-(4-fluor-fenil)-1,4~-dimetil-1H-pirazol-3-carboxi-
lato de etilo en 4 ml de clorurc de metileno seco. Se deja
calentar la solucién a temperatura ambiente y se agita du-
rante 3 h. Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C y se le
aﬂadeg por goteo 20 ml de agua. Se ajusta el pH de la fase
acucsa a 7-8B con una soluclién 1IN de hidréxido sédico. Se
extrae la mezcla con cloruro de metileno y agua. Se reilinen
los extractos organicos, se secan con sulfato magnésico, se
filtran y se concentran. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de gel de silice (heptano/acetato de
etilo 7:3). Se obtiene el producto deseado en forma de aceite
incoloro (0,52 g, 68%), EM: m/e = 278,0 ([M+1]+).

Paso 7: 2-(2-cloro-piridin-4-il)-1-[5-(4-fluor-fenil)-
l,4~-dimetil-1H-pirazol-3-il]-etanona

A 10 ml de THF seco, enfriado a -65°C, se le afladen
1,35 ml de una solucién 2M de bis(trimetilsilil)amida sédica
en THF. Seguidamente se aflade por goteo una solucién de 0,32

g de la 2-cloro-4-metilo piridina en 1 ml de THF seco mante-
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niendo la temperatura en -70°C durante 30 min. A continuacién
se aflade por goteo una solucién de 0,50 g de metoximetil-
amida del 4acido 5-(4-fluor-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxilico en 5 ml de THF seco durante un periodo de 10 min
manteniendo la temperatura por debajo de -65 °C. Se agita la
solucién a -60°C durante 2h y después se deja calentar a 0°C
y se agita durante 20 min a esta temperatura. Se afiaden por
goteo 0,31 ml de &cido acético a -50°C y se deja calentar la
solucidén a temperatura ambiente y se agita durante una noche.
Se concentra la mezcla con vacio. Se recoge el residuo en
acetato de etilo. Se lava la fase orgénica con una solucién
saturada de bicarbonato y salmuera, se seca con sulfato
magnésico, se filtra y se concentra. Se purifica el producto
en bruto (0,67 g, aceite amarillo) por cromatografia a través
de gel de silice (heptano/acetato de etlilo 4:1). Se obtiene
el producto deseado en forma de sélido blanco (0,27 g, 70%),
EM: m/e = 344,0 ([M+1]+).

Paso 8: 3-cloro—2-{(2-cloro-piridin-4-il)-3-[5-(4-fluor-

fenil)-1,4~-dimetil-1H-pirazol-3-il]-propenal

A 15 ml de cloruro de metileno seco, enfriado a 0°C, se
les afladen 0,34 ml de cloruro de clorometileno-dimetilimidio.
A continuacién se afiade una solucién de 0,35 g de 2-{2-cloro-
piridin-é—il)—1—[5—(4—f1uor—fenil)—1,4-dimeti1—1H-pirazol—3—
il]-etanona en 6 ml de cloruro de metileno seco a 0°C durante
un pericdo de 5 min. Se agita la suspensién amarilla durante
2,5 h a 0°C y después se diluye con 20 ml de cloruro de
metileno. Se lava la fase orgdnica con una solucién saturada

de bicarbonato y agua, se seca con sulfato magnésico, se

(6
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filtra y se concentra. Se utiliza el producto en bruto (0,42
g, s6lido ligeramente amarillo) directamente en el paso
siguiente. EM: m/e = 389,1 (M+).

Paso 9: 2-cloro-4-[5-(4-fluor-fenil)-1,4-dimetil-1H-pi-
razol-3-iletinil]-piridina

A 11 ml de THF enfriado a 0°C se le afladen 0,26 g de
tert-butilato potésico y 20 pl de agua.

Después se afade a 0°C una solucién de 0,40 g del 3-
cloro-2-(2-cloro-piridin-4-il)-3-[5-(4-fluor-£fenil)-1, {-dime-
til-1H-pirazol-3-il)-propenal en 7 ml de THF. Se agita a 5°C
durante 1 h, se afiaden 10 ml de una solucién de bicarbonato
al 5 § v se extrae la fase acuosa dos veces con acetato de
etilo. Se retnen las fases orgdnicas, se lavan con agua Yy
salmuera, se secan con sulfato magnésico, se filtran-y se
concentran. Se purifica el producto en bruto (0,28 g, aceite
amarille) por cromatografia a través de gel de silice
(heptano/acetato de etilo 4:1). Se obtiene el producto
deseado en forma de sélido blanco (0,275 g, 82%), EM: m/e =
326,0 (M+).

Ejemplo 27

2-cloro-4-[5-difluormetil-1~(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-
imidazol-4-iletinil)-piridina

Se obtiene este compuesto con arreglo al procedimiento
general 3 descrito anteriormente.

Paso 1l: 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-3-(4-fluor-fe-
nil)-2-metil-3H-imidazol-4-carbaldehido:

Se disuelve la 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-

imidazol-4-iletinil]-piridina (2,0 g, 6,42 mmoles) en 50 ml
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de THF y se enfria a -70°C. Se afade la diisopropilamida de
litio 2M/THF (4,8 ml, 9,6 mmoles) Yy se agita la mezcla
durante 15 min a -70°C. Se aflade la dimetilformamida (0,69
ml, 9,0 mmoles) y se continva la agitacién a -70 °C durante 3
h. Se interrumpe la reaccién con una solucién sat. de NaHCO;
y se extrae la mezcla reaccionante con agua y acetato de eti-
lo. Se retinen los extractos orginicos, se secan con sulfato
sbédico, se filtran y se concentran. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice
(heptano/acetato de etilo 1:2). Se obtiene el compuesto
deseado en forma de sé6lido amarillo (220 mg, 10%), EM: m/e =
340,0 (M+H").

Paso 2: 2-cloro-4-[5-difluormetil-l-(4-fluor-fenil)-2-
metil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina:

A una solucién de 100 mg (0,29 mmoles) del 5-(2-cloro-
piridin-4-iletinil)-3-(4~-fluor-fenil)-2-metil-3H-imidazol-4-
carbaldehido en 3 ml de cloruro de metileno seco se le afiaden
125 mg (0,775 mmoles) de trifluoruro de dietilamincazufre
(DAST). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 3
d. Se interrumpe la reaccién con una solucién sat. de NaHCO,
y se extrae con agua y cloruro de metileno. Se retnen los
extractos organicos, se secan con sulfato sédico, se filtran
y se concentran. Se purifica el producto en bruto por croma-
tografia flash a través de gel de silice (heptano/acetato de
etilo 1:1). Se obtiene el compuesto deseado en forma de
sélido ligeramente amarillo (47 mg, 44%), EM: m/e = 362,1
(M+H") .

Y
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Ejemplo 28

[5- {(2-cloro-piridin-4-iletinil) -3-(4-fluor-fenil)-2-
metil-3H-imidazol-4-il]-metanol

A una solucién de 100 mg (0,29 mmoles) del 5-(2-cloxro-
piridin-4-iletinil) -3~ (4-fluor-fenil)-2-metil-3H-imidazol-4-
carbaldehido (ejemple 26) en 5 ml de metancl se le afiaden a
0°C 11 mg (0,29 mmoles) de borhidruro sédico y se agita la
mezcla a 0°C durante 1 h. Se interrumpe la reaccién con una
solucién sat. de NaHCO; y se concentra. Se extrae el residuo
con agua y acetato de etilo. Se reitnen los extractos orgéa-
nicos, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concen-
tran. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
flash a través de gel de silice (heptano/acetato de etilo
1:1). Se obtiene el compuesto deseado en forma de sélido
blanco (40 mg, 40%), EM: m/e = 342,1 (M+H').

Ejemplo 29

2-cloro-4-[1- (4-metoxi-3-trifluormetil-fenil)-2, 5-dime-
til-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina

Se obtiene este compuesto con arreglo al procedimiento
general 5 descrito anteriormente.

Paso 1: 1-(4-metoxi-3-trifluormetil-fenil)-2,5-dimetil-
l1H-imidazol~4-carboxilato de etilo

Se agitan a 75°C el 2-~hidroxiimino-3-oxobutanocato de
etile (1,67 g, 10,5 mmoles) (ejemplo C), la 3-trifluormetil-
4-metoxianilina (2,0 g, 10,5 mmoles) y el p-toluenosulfonato
de piridinio (0,13 g, 0,52 mmoles) en tolueno (15 ml) durante
4 h. Se concentra la mezcla reacclonante por evaporacién con

vacio a 40°C. Se disuelve el residuo en ortoacetato de
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trietilo (14,3 ml, 78 mmoles) y se afladen el A&cido p-
toluenosulfénico monohidratado (0,1 g, 0,52 mmoles) y paladio
sobre carbén (0,6 g). Se agita la mezcla reaccionante durante
4 h en atmdsfera de hidrégeno. Se filtra la suspensién oscura
y se concentra a seqﬁedad. Se recristaliza el producto en
bruto a 0°C en TBME y n-heptano. Se obtiene el producto de-
seado en forma de sélide ligeramente marrén (1,28 g, 36%),
EM: m/e = 343,1 (M+H+).

Paso 2: 2-(2-cloro-piridin-4-il)-1-[1l-(4-metoxi-3-tri-
fluormetil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-il]-etanona

Se disuelven el 1-(4-metoxi-3-trifluormetil-fenil)-2,5-
dimetil-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo (0,8 g, 2,3 mmo-
les) y la 2-cloro-4-metilpiridina (0,36 g, 2,8 mmoles) en 10
ml de tolueno. Se vierte esta solucién por goteo sobre una
mezcla enfriada (0°C) de bis(trimetilsilil)amida potéasica
(1,17 g, 5,84 mmoles) en 15 ml de tolueno. Se agita la mezcla
reaccionante durante 90 min. a 0°C. Se afiaden 0,4 ml de Acido
acético y se extrae la mezcla con agua, una solucién saturada
de NaHCO3 y salmuera. Se lava la fase acuosa con tolueno (100
ml) . Se reunen los extractos orgdnicos, se secan con sulfato
sédico y se filtran. Se evapora el disolvente y se utiliza el
producto en bruto [(0,8 g, 81%), [EM: m/e = 424,5 (M+H+)] sin
mas purificacidén en el paso siguiente.

Paso 3: 3-cloro~2-(2-cloro-piridin-4-il)-3-[1-(4-meto-
xi-3-trifluormetil-fenil)-2, 5-dimetil-1H-imidazol-4-il}-pro-
penal

Se vierte por goteo una solucién de 2-(2-cloro-piridin-

4-il)-1-[1-(4-metoxi-3-trifluormetil-fenil)-2, 5-dimetjil-1H-
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imidazol-4-il)-etanocna (0,8 g, 1,9 mmoles) en 8 ml de diclo-
rometano sobre una suspensién enfriada (0°C) de clorurc de
clorometilenodimetiliminio (0,6 g, 4,7 mmoles) en 4 ml de
diclorometanc. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante
1 h. Se diluye la mezcla reaccionante con 10 ml de agua y se
basifica con una solucibén saturada de NaHCO; hasta pH 8. Se
separan las fases y se extrae la fase acuosa con 100 ml de
diclorometano. Se lavan las fases organicas con agua, se
retnen y se secan con sulfato magnésico. Se evapora el disol-
vente y se utiliza el producto en bruto [(0,9 g, 100%), EM:
m/e = 470,3 (M+H+))] sin mAs purificacién para el paso si-
guiente.

Paso 4: 2-cloro-4-[1-(4-metoxi-3-trifluormetil-fenil)-
2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina

Se vierte por goteo una solucidén de 3-cloro-2-(2-cloro-
piridin-4-il)=-3-[1-(4-metoxi-3-trifluormetil-fenil)-2, 5-dime-
til-1H-imidazol-4-il]-propenal (0,9 g, 1,9 mmoles) en 8 ml de
THF sobre una suspensién enfriada (0°C) de tert-butéxido
potasico (0,47 g, 4,2 mmoles) en 4 ml de THF y agua (0,04 ml,
2,1 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante ligeramente
marrén a 0°C durante 1 h. Se extrae la mezcla reaccionante
dos veces con acetato de etilo, una solucién saturada de
NaHCOi, agua y salmuera. Se retnen los extractos organicos,
se secan con sulfato sédico, se filtran vy se concentran. Se
purifica el producto en brutec por cromatografia a través de
gel de silice (n-heptano/acetato de etilo 90:10 -> 0:100),
obteniéndose el producto deseado en forma de sdlido blanco

(0,15 g, 19%), EM: m/e = 406,2 (M+H+).
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Ejemplo 30

2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-4-metoxi-fenil)-2, 5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil]}-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado [EM: m/e = 373,9
(M+H+) ], con arreglo al método general del ejemplo 29 (proce-
dimiento general 5) a partir del 2-hidroxiimino-3-oxobuta-
noato de etilc {(ejemplo C) y de la 3,5-difluor-4-metoxiani-
lina (ejemplo D).

Ejemplo 31

2-cloro-4-[1- (4-metoxi-3-trifluormetoxi-fenil)-2,5-di-
metil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado [EM: m/e = 421,9
(M+H+)], con arreglo al método general del ejemplo 29 (proce-
dimiento general 5) a partir del 2-hidroxiimino-3-oxcbu-
tancato de etilo (ejemplo C) y de la 4-metoxi-3-trifluorme-
toxianilina (ejemplo E).

Ejemplo 32

2-cloro-4-[1- (3-metoxi-4-trifluormetoxi-fenil)-2, 5-di-
metil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado [EM: m/e = 421,9
(M+H+)] con arreglo al método general del ejemplo 29 (proce-
dimiento general 35) a partir del 2-hidroxiimino-3-oxobu-
tanoato de etilo (ejemplo C) y de la 3-metoxi-4-trifluorme-
toxianilina (ejemplo F).

Ejemplo 33

3-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2, 5~dimetil-1H-imida-

zol-1-il]-5-flucr-piridina
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 327,0

(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 15 a partir

del 2-metilimidazol y de la 3,5-difluorpiridina.

Ejemplo 34
4-{3-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil~imida~

zol-1-i11]1-5~fluor-fenil}-morfolina
Se agita a 100°C durante 60 h una mezcla de 2-cloro-4-
(1-({3,5-difluor-fenil) -2, 5-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-pi-

ridina (0,08 g, 0,23 mmoles) (ejemplo 4), morfolina (0,041 g,

0,46 mmoles) y carbonato potasico (0,13 g, 0,92 mmoles) en 1-

ml de DMSO. Se enfria la mezcla reaccionante y se extrae dos
veces con acetato de etilo y agua. Se lavan las fases orga-
nicas con salmuera, se relinen y se secan con sulfato sb6dico.
Se evapora el disolvente y se purifica el productc en bruto
por cromatografia a través de gel de silice {n-heptano/ace-
tato de etilo, de 90:10 -> 30:70) y se recristaliza en éter
de diisopropilo, obteniéndose el producto deseado en forma de
gsb6lido blanco (8,0 mg, 8%), EM: m/e = 411,2 (M+H+).

Ejemplo 35

2-cloro-4-[1-(4~fluor-2-trifluormetoxi-fenil) -2, 5-dime-
til-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 410,0
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (Z)-2-acetilamino~3-dimetilamino-but-
2-enocato de etilo y de la 4-fluor-2-trifluormetoxianilina

{(ejemplo G).

\’Lﬁ
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Ejemplo 36

2-cloro-4-[1-(2-fluor-4-trifluormetoxi-fenil) -2, 5-dime-
til-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 410,1
(M+H+), con arreglo al método general del ejemplo 2 (procedi-
miento 1) a partir del (2)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-
2-encato de etilo y de 1la 2-fluor-4-trifluormetoxianilina
(ejemplo H). .

Ejemplo 37

Pueden obtenerse también los siguientes compuestos con
arreglo al procedimiento general 1 o procedimiento general 5:
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1- (4-metil-3-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[2, 5-dimetil~1-(3-metil-4~-trifluormetil-fenil}-1H-
imidazol-4-iletinil]l-piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1- (3-metil-5-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1l-(3-metoxi-S-trifluormetil-fenil)-2, 5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-metoxi-4-trifluormetil~fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-({3, 5~dicloro-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil]~-piridina;
2-cloro-4-[l-(3-cloro-5-metil-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-
4~iletinil]-piridina;
2-cloro-4-[1-(3-fluor-5-metil-fenil}-2, 5-dimetil-1H-imidazol-

4-iletinil)-piridina;

1
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2-cloro-4-[1-(3-cloro-5-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil])-piridina; y
2-cloro-4-[1- (3-fluor-5-metoxi-fenil) -2, 5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]-piridina.

Sintesis de productos intermedios

Ejemploc A

(Z)-2-acetilamino-3-dimetilamino~but-2-enoato de etilo

En este ejemplo de compuesto de la férmula X, R* y R*
son, ambos, metile. Sin embargo, es obvio dque cualquier
experto en la materia seria capaz de obtener otros compuestos
de la férmula X, en la que R? y R' sean diferentes de metilo
aplicando el método del ejemplo siguiente:

Paso 1: 4-[l-dimetilamino-et-(2)-ilideno]-2-metil-4H-
oxazol-5-ona

Se mezclan la N-acetilglicina (10,0 g, 85,4 mmoles) y
el oxicloruro de fésforo (19,6 ml, 213,5 mmoles) y se enfrian
a 5°C. Se les afiade lentamente por goteo la N’,N-dimetil-
acetamida (19,7 ml, 213,5 mmoles) durante 30 min a 5-10°C
(ireaccibébn exotérmical!). Se agita la mezcla reaccionante a
45°C durante 2 h y después se enfria a temperatura ambiente.
Se aflade diclorometano (35 ml) y se vierte la mezcla sobre
200 ml de agua-hielo. Se ajusta el pH a 8 con hidréxido
amdnico y se extrae la mezcla dos veces con 50 ml de diclo-
rometano. Se lavan los extractos organicos con 30 ml de agua,
se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concentran.
Se purifica el producto en bruto por cromatografia de columna

a través de gel de silice (acetato de etilo) y se obtiene el
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compuesto deseado en forma de sdlido ligeramente marrdn (7,40
g, 51%), EM: m/e = 169,2 (M+H+).

Paso 2: (2)-2-acetilamino-3-dimetilamino-but-2-encato
de etilo

Se disuelve la 4-[l1-dimetilamino-et-(2)-ilidenc}-2-
metil-4H-oxazol-5-ona (7,4 g, 44,0 mmoles) en etanol (50 ml)
y se le aflade a temperatura ambiente el hidruro sédico (0,10
g, 4,4 mmoles). Se mantiene la solucidén oscura en reflujo
durante 1 h. Se evapora el disolvente y se utiliza el pro-
ducto en bruto [EM: m/e = 215,5 (M+H+)] sin mas purificacién
para el paso siguiente.

Ejemplo B

5-yodo-2, 4-dimetil-1H-imidazol

En este ejemplc de compuesto XIX, R?! es metilo, R' es
metilo y X es cloro. Sin embargo es obvio que cualquier
experto en la materia seria capaz de obtener otros compuestos
de la férmula XIX, en la que R? y R' sean distintos de metilo
y X 8sea diferente de cloro, aplicando el método que se
describe en el siguiente ejemplo:

Se suspende el 2,4-dimetilimidazol (5,0 g, 52 mmoles)
en 100 ml de acetonitrilo y se le afiade N-yodosuccinimida
(14,0 g, 62,4 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a
reflujo durante 16 horas, después se concentra y se decolora
con una solucidén sat. de NaHSQ;. Se aflade agua y se extrae
dos veces con 100 ml de acetato de etilo. Se lavan las fases
organicas con salmuera, se secan con sulfato sédico y se
concentran. Se purifica el producto en bruto por croma-

tografia a través de gel de silice (diclorometano/metanol
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9:1). Se obtiene el producto deseado en forma de sélide lige-
ramente marrén (5,10 g, 44%), EM: m/e = 223,0 (M+H").

Ejemplo C

2-hidroxiimino-3-oxobutanocato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del
acetoacetato de etilo con arreglo al método descrito en 1la
referencia bibliogrdfica de Robinson, Stanislawski & Mul-
holland, The Journal of Organic Chemistry, volumen 66, niimero
12, 4148-4152 (2001). .

Ejemplo D

3, 5~difluor-4-metoxianilina

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del 2, 6-
difluorfencl con arreglo al método descrito en la referencia
bibliogrdfica de Qiu, Stevenson, O'Beirne y Silverman, J.
Med. Chem. 1999, 42, 329-332.

Ejemplo E

4-metoxi-3-trifluormetoxianilina

Se puede obtener el compuesto epigrafiado con arreglo a
la patente WO 2004007444, .

Ejemploc F

3-metoxi-4-trifluormetoxianilina

Se puede obtener el compuesto epigrafiado con arreglo a
la patente WO 9613492.

Ejemplo G

4-fluor-2-trifluormetoxianilina

Se puede obtener el compuesto epigrafiado con arreglo a

la patente EP 318704.

X
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Ejemplo H
2-fluor-4-trifluormetoxianilina
Se puede obtener el compuesto epigrafiado con arreglo a

la patente EP 318704.

Preparacién de las composiciones farmacéuticas:

Ejemplo I
Se fabrican tabletas de la composicién siguiente por un

método convencional:

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

Ejemplo II

Se pueden producir tabletas de la siguiente composicién

por un método convencional:

mg/tableta
ingrediente activo 200
lactosa en polvo 100
almidén blanco de maiz 64
polivinilpirrolidona 12
carboximetilalmidén Na 20
estearato magnésico 4
peso de la tableta 400
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Ejemplo III

Se pueden fabricar capsulas de la composicién sigquien-

te:
mg/Capsule

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

Se mezclan de modo homogéneo entre si el ingrediente
activo que tenga un tamafio de particula adecuado, la lactosa
cristalina y 1la celulesa microcristalina, se tamizan y
después se les aflade el talco y el estearato magnésico. Se
envasa la mezcla final en cépsulas de gelatina dura del

tamafio apropiado.

VA



- 65 -

Reivindicaciones

1. Un compuesto de la formula general

R

e

Rgz_é,,,k _
AL

en donde

uno de A 0o E ea N y el otro ea C;

R’ es halégeno o ciano;

R? es alquilo C;-Cg;

R’. es arilo o hetercarilo, que est&n opcionalmente

sustituidos por:
uno, dos o tres sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por halbégeno, alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg,
cicloalquilo, haloalguilo C;,-Cg, haloalcoxi C,-C;, c¢iano,
NR’R" o por

l-morfolinilo, o por

) °
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l-pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por (CH;),.10R,
© por
piperidinilo, opcionalmente sustituido por (CHj3)o,10R, ©
por
1,1-dioxo-tiomorfolinilo o por
piperazinilo, opcionalmente sustituido por alquilo C,-Cg
o {(CHz)p,1cicloalquilo,
en donde el heterocarilo es un anillo aromético de 5- o
6- miembroes que contiene uno o mis heterodtomos elegidos
de nitrbégeno, oxigeno o azufre:
R es hidrégeno, alquilo C;-C¢ o (CHj)g,1-cicloalquilo;
R’, R" con independencia entre si son hidr6geno, algquilo C;-Cg
© (CHi)e,1-cicloalquilo o (CH3).OR;
nes1loaz2;
R* es CHF;, CF;, o C(0) H, CHaR®* en donde R® es hidrégeno,
alquilo C;-C¢ o cicloalquilo Ci-Ci3;
asf como lap pales farmacéuticamente aceptables del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el

compueeto es de la formula Ia:

\D)
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en donde R, R} R! y R* con como Be definen en 1la
reivindicacién 1, asi como 1las sBales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el

compuesto en de la formula Ib:

o {
) R (ib)
en donde R!', R, R y R* con como see definen en 1la
reivindicacién 1, asi como las Bales farmacéuticamente
aceptables del mismo.
4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 2 o 3, en donde
R' es halégeno;

R? es metilo o i-propilo;
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R se elige entre fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirmidinilo
0 piridazinilo, que puede estar sustituido por uno o més
cloro, fluoro, alquilo C;-C¢, alcoxi C;~C¢, ciano, haloalquilo
C1-Cg¢, haloalcoxi C;-C¢, © cicloalquilo, y

R* es CHF;, CH3R° en donde R® es hidrégeno, OH alquilo C;-Cs;
asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

5. Un compuesto de formula Ia de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, en donde R? es hetercarilo no sustituido o
sustituido, y en donde los sustituyentes se eligen de cloro,
fluoro, CF, y alquilo C,-Cg.

6. Un compuesto de formula Ia de acuerdo con la
reivindicacién 5, que se elige del grupo que consiste de:
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-
il) -5-metil-piridina; |
2-cloro-5-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil) -2,5-dimetil-1H-
imidazol-1-ill-piridina;
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-
il]-6-metil-4-trifluorometoxi-piridina;
2-{4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-
il] -pirazina;
2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil~1H-imidazol-1-

11]-6-metil-piridina;

%

Ak
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2-[4-{2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-
11]-6- (trifluorometil) -piridina; y
3-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-

il] -5-fluoro-piridina;

7. Un compuesto de formula Ia de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, en donde R’ es arilo, sustituido por uno o
mids cloro, fluoro, CF;, alquilo C;-Cg¢, alcoxi C,-Cg, CF30 o 1-
morfolinilo.

8. Un compuesto de formula Ia de acuerdo con la
relvindicacién 7, que es elegido del grupo que consiste de:

—2;-cloro-4-[1- (4-fluoro-fenil) -2,5-dimetil-1H-imidazol~-4-

iletinil] -piridina;

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

iletinil] -piridina;

- 2-cloro-4-(1-(3,5-difluoro-fenil) -2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil] -piridina;

. 2-cloro-4-[1-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-

_ imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-gloro-4-[1-{(4-fluoro-3-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil]) -piridina;
2-cloro-4-(2,5-dimetil-1-p-tolil-1H-imidazol-4-iletinil]-

piridina;
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2-cloro-4-[1-(3-cloro-4-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil) -2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(4-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1- (4-trifluorometoxi-fenil) -1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(3-trifluorometoxi-fenil) -1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(4-trifluorometil-fenil) -1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(3-metil-4-trifluorometoxi-fenil) -
1H-imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(4-cloro-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1- (3-trifluorometil-fenil) -1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-4~fluoro-fenil)-2,5-dimetil-1H-

imidazeol-4-iletinil] -piridina;

Xe
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2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(2-metil-4-trifluorometoxi-fenil)-
1H-imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[5-dilfuorometil-1- (4-fluoro-fenil) -2-metil-1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;

[5- (2-cloro-piridin-4-iletinil)-3- (4-fluoro-fenil) -2-metil-
3H-imidazol-4-il] -metanol;

2-cloro-4-[1- (4-metoxi-3-trifluorometil-fenil)-2,5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(3,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;

2-cloro-4-[1- (4-metoxi-3-trifluorometoxi-fenil)-2,5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(3-metoxi-4-trifluorometoxi-fenil)-2,5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil) -piridina;
4-{3-14-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-4-
il)-5-fluoro-fenil}-morfolina;
2-cloro-4-[1-(4~-fluorc-2-trifluorometoxi-£fenil) -2,5-dimetil-
1H~imidazol-4-iletinil] -piridina;
2;cloro-4-[1-(2-f1uoro-4-trifluorometoxi-fenil)-2,5—dimeti1-
1H-imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(4-metil-3-trifluorometil-fenil) -1H-

imidazol-4-iletinil] -piridina;
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2-cloro-4-[2,5-dimetil-1-(3-metil-4-trifluorometil-fenil) -1H-
imidazol-4-iletinil)] -piridina;
2-cloro-4-~[2,5-dimetil-1-{(3-metil-5-triflucrometil-fenil) -1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(3-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-2,5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-~[1-(3-metoxi-4-trifluorometil-fenil)-2,5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(3,5-dicloro-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil] ~piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-5-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-
4-iletinil] -piridina;
2-cloro-4-[1-(3-fluoro-5-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil) -piridina;
2-cloro-4-[1-(3-cloro-5-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina; y
2-cloro-4-[1-(3-fluoro-5-metoxi-fenil) ~2,5-dimetil-1H-
imidazol-4-iletinil] -piridina;

9. Un compuesto de formula Ib de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde R? es arilo pustituido por uno o

varios fluoro.

Wil
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10. Un compuesto de formula Ib de acuerdo con 1la
reivindicacién 9, que es 2-clor-[5-(4-fluoro-fenil)-1,4-
dimetil-lH-pirazol-3-iletinil)-piridina.

1l. Un procesc para preparar un compuesto de la formula
Ia de acuerdo con la reivindicacién 2, dicho proceso

coneiste en hacer reaccionar un compuesto de formula II

con un compuesto de formula III

R'

| SN

X 27

con el fin de obtener un compuesto de la formula Ia;

en donde R}, R?, R y R' son como se definieron en 1la

reivindicacién 1 y X es halégeno, y ei se desea, convertir

(7
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los compuestos obtenidos en sales de adicién de &cido
farmacéuticamente aceptables.

12. Un proceso para preparar un compuesto de formula Ia
como se defini® en 1la reivindicacién 2, dicho proceso

congiste en hacer reacciona un compuesto de formula IV

con un compuesto de formula V

S \
7 W W)
con el fin de obtener un compuesto de la formula Ia;

en donde R!, R}, R y R* sBon como se definieron en la
reivindicacién 1 y X es halégeno, y si se desea, convertir
los compuestos obtenidos en sales de adici6én de é&cido

farmacéuticamente aceptables.

A,
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13. Un proceso para preparar un compuesto de formula Ia
como 8e definié en 1la reivindicacién 2, dicho proceso

congiste en hacer reacciona un compuesto de formula Ic

{lc)

con un compuesto de formula VI

R-x (VI)

con el fin de obtener un compuesto de la formula Ia;

en donde R, R? R} y R' son comoc Be definieron en la
reivindicacién 1 y X es halégeno, y si se desea, convertir
los compuestos obtenidos en sales de adicién de 4&cido
farmacéuticamente aceptables.

14. Un proceso para preparar un compuesto de formula Ib
como 8Be definié en la reivindicacién 3, dicho proceso

coneiste en hacer reacciona un compuesto de formula XXVI

14O

ﬂ>l3
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R7\' XXVI
)
R: \ \0/
R' O

con un compuesto de formula XXVII

| XXVII
~N

con el fin de obtener un compuesto de formula XXVIII

y convertir el compuesto de formula XXVIII en el compuesto de
formula Ib;

en donde R}, R R® y R' Bon como se definieron en 1la
reivindicacién 1, y si se desea, convertir los compuestos
obtenidos en sales de adicién de &cido farmacéuticamente

aceptables.

(4!



- 77 =

15. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en cualquiera de las reivindicacionea 1 a 10 y
excipientes farmacéuticamente aceptables para el tratamiento
Y prevencifn de trastornos mediados por el receptor mGluR5.

16. Un medicamento de acuerdo con la reivindicaciém 15
para el tratamiento y prevencién de trastornos neurolbgicos
agudos y/o crénicoas, en particular la ansiedad, o para el
tratamientc del dolor agude y crénico, la proteccién contra
la lesién o el fallo hepiticos inducidos por f&rmacos o por
enfermedad, la incontinencia urinaria, la obesidad, la X
frdgil o el autismo.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 asi como su sal farmacéuticamente
aceptable para el uso en el tratamiento o prevencién de

enfermedades.
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y certificado por el sello de (ilegible) ) "1' f‘ ::,,
Certificado '.é P, ":'.5_.;
en Basilea 6. el 17 den blambia de,:,-_'._'ﬁ;_pe
por la Cancillerfa de Estado del Cantdn de Basllea-Ciudad:: ,,; :;1:
No. 10(ilegible)8(ilegible)/17459 .o
Sello/Estampilla 10. Fima (ilegible)
Sello de la Cancilleria de Estado Roland Eggli
‘RADUCTORA OFICTAL
uld, hivr/es ﬂ__ .
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Caso 22719
lraspaso
Yo/Nosotros, el suscrito(s)
Bernd Buetterimann, quimico, ciudadano aleman _o
Amselwag 10, D-78650 Schopfheim, Alemania = ,_._.
Simona Maria Ceccarelll, quimica, ciudadana italiana '

Unterer Rheinweg 62, CH-4057 Basilea, Suiza

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

Sabine Kolczewskl, quimica, ciudadana alemana
Schillerstrasse 35, D-79618 Rheinfelden, Alemania

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

Paul Spurr, quimico, ciudadano australiano
Grendelgasse 7, CH-4125 Riehen, Suiza

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



CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor{es)
Gnico/conjunto de la invencion llamada:

PIRIDIN-4-L-ETINILIMIDAZOLES Y PIRAZOLES COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR MGLUS

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

Pals Fecha de registro No. Serial
EP 01.06.2004 PCT/EP2004/005881
EP 07.09.2004 04021216.9

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

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

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

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadd, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ilanda, Israel,
ltalia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repablica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafta, Suecia, Suiza, Taiwén, Turqula, Reino

\Ye



Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIQ 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
paises 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 interacionales.

Se requiere legalizacion

Ver las firmas en el reverso

Firmado en Basilea, Suiza
el 26 de octubre de 2006

(firma: ilegible) Bemd Buetterimann

(fima: legible) Simona Maria Ceccarelli
(fimna: ilegible) Georg Jaeschke

(firma: ilegible) Sabine Kolczewski

(firma: ilegible) Richard Hugh Phillip Porter
(firma: ilegible) Paul Spurr

(firma: llegible) Eric Vieira

Nk
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Legalizacion

Por el presente certificamos: que la fima de las personas anteriormente
nombradas

Bernd Buetterimann, quimico
Simona Maria Ceccarelli, quimica
Georg Jaeschke, quimico
Sabine Kolczewski, quimica
Richard Hugh Phillip Porter, bidlogo
Paul Spurr, quimico
Eric Vieira, quimico

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

Basilea, Suiza 14 NOV 2006

No. 17'286
(firma: ilegible) Cancillerfa de Estado del
Heidi Fischer Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancillerla de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 28 de noviembre de
2006, en la ciudad de Bogoté, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.
SRADUCTORA OFICIAL

(il D177 /99 MONIORIWCEA
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Colombia Case 22719

Declaration ,

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith ‘declare that the .E_o;;y
entitled Assignment is a true copy of the original document which has. been'prbsented

At

to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

Barsl/! ‘ ;-r\\tlus 16-11-2006 (sixteenth day of Novermnber two thousand and six)

N Wlbig,

Dr. Peter Kuster
- Advokat und Notar
/ Peterskirchplatz 12
\. Posttach
CH-4001 Basgel

Lag. Pro \,z.jiz‘.\ +59
'. APOSTILLE

€If.rue Conven.: 7L L obher SR 1O61)

1. Coontry: Swhrerland (St weiz/ Suisse)

This official decunent
2. i sigaed by ....... D8 ML e
3. in his/her function as .ﬁ-ﬁ_‘.m-r‘ﬂa‘z ...............
4, and certificd by the sl 0T e s ssssesr e

.&“?MM&VTS:W ...............................

Certified




Assignment &2

I/WE, the undersigned

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

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

Georg Jaeschke, chemist, a German citizen
Bulerstrasse 82, CH-405] Basel, Switzerland

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

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

Paul Spurr, chemist, an Australian citizen
Grendelgasse 7, CH-4125 Richen, Switzerland

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

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

PYRIDIN4-YL-ETHYNYL-IMIDAZOLES AND PYRAZQOLES AS MGLU5S RECEPTOR ANTAGONISTS
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

C Filing d . Serial N
EP 01.06.2004 PCT/EP2004/005881
EP 0709200? i 04021216.9

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

vl g et

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

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

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canads, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, lsrael, Italy, Japan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netheriands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabis, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukmine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

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

nemed 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 Basel, Switzerland .
4
on October 26, 2006 i

1 Bermnd Buettelmann

Simona Maria Ceccarelli

Georg Jaeschke

Sabine Kolczewski

Richard Hugh Phillip Porter

Paul Spurr

Eric Vieira

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Bernd Buettelmann, chemist
Simona Maria Ceccarelli, chemist
Georg Jaeschke, chemiat
Sabine Kolczewski, chemist
Richard Hugh Phillip Porter, biolagist :
Paul Spurr, chemist . :

Eric Vieiru, chemist

in the employ of F. Hofftnann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland 1 & OV, 2058

State Chancery of the No. gf’ﬁ
Cznton of Basle-City ?
el

Heldl Fischer
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BRNTEMTENO DE
;:d: 06-120702- -goapo-noad
Fec: 2006-11-29 1GRE:AG Dep. 200

ENTE .

.y P AGEMAGICR AL 153 10
411 PRESEMTACION  Folo& —_—
Act . N ENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
@ Indicacién de que se solicita la concesidn de una patente [x]¢
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x ]4
€ Descripcion de la invencién [x]1¢q
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ }
DISENO INDUSTRIAL [ ]
@ Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Diseflo Industrial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de ias tasas establecidas

e pan e E—
g Segell Bl Seed

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Flo 2

Firma Responsable

Fecha 2.9- oV - 6 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 8208 40
Fax: 35052 20
E-mall: [nfo@slc.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA 6’b
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI N\

Follo %
2020

Bogot& D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante des
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 06 120702
Solicitud intermacicnal PCT/EP2005/005559
Fecha inicio fase nacional 01/01/2007

Trimite 11
Evento 379
Actuacibén 416
Oficio No. 2628
Follios 1

Teniendo cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, re(ns los requisitos de forma establecidoa em
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (mica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oflcina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Dads en mogots oc, 15 FER.

Jefe de la divialén de Nuevas Creaciones

adpall



