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0 Clasificacion Internacional (51) C070413/14. 
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ANEXO 

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o 

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yb 

ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la 

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados 

para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud. 

En consecuencia, ruego a usted reconocer la 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 Øl contenida. 

,IcA 
LICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. No. 53.215 



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en IriglOs, 
la cual para efectos del presente Ileva el sello personal de Martha Lucia 
Arciniegas M., Traductora e Interprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del 
Ministerio de Justicia. 

Legalizaciôn de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA 

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB 

Firmado por 

SIMON RICHARD REEVES 

Certificación Notarial 

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario PUblico, 

John Haig Ekserdjian 

[Sello Lacrado de Notario PUblico] 

JOHN HAIG EKSERDJIAN 

Notario Püblico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra 

:(T’C tCVilb SE 0 CZl. 
c!R.cLc : 

� - I CCi:c.t- . iU.c ci L 
Cc,r:i 

r cc,- i’YcNt 
� I - 

JUL 262  

tV) 

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS a 
iupuaou t INURflET! OFICIAL 
RESOWCION 1523/88 MIWUStCIA 
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APOSTILLA 

(ConvenciÆn de La Haya del 5 de Octubre de 1961) 

Pals: Reino Unido de Gran Bretaæa e Irlanda del Norte 

Este documento pCiblico 

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian 

actuando como Notarlo PUblico 

y Ileva el sello/estampilla del Mencionado Notario Püblico 

Certificado 

en Londres 6. el 2 de agosto del 2004 

For el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del 

Commonwealth 

No. G479981 

Timbre/Sello 10. Firma 

Aparece el Sello de la Oficina 

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth 

E.M. Fitzgerald 

SegUn mi feat saber y entender, Østa en una traducciOn fiel y completa de 

su original en ingles, de la cual se deja copia para futuras referencias. 

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M. 
TRADUUoRA E INTflflRl OFICIAL 

1523/83 MINJUS1ICIA 2 

o;L 
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* fitmados,’Astrazeneca AB, una The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation 

socjeSad.oranizada y existente de organized and existing under the laws of 

conform{dad con las leyes de Suecia, Sweden, 

con domicilio en 

SE-15185 Sodertaije, Suecia, 

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yb 
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA 
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota, 
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, CaIle 72 No. 
5-83, piso Go., nuestros representantes legales y 
verdaderos en Bogota, con facultades pare recibir 
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o 
extrajudiciales, con el fin de dar curnplimiento at 
paragrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de 
.1971. 

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO 
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos 
designe, quedan especialmente facultados para 
representamos ante las autoridades colombianas, 
administrativas, judiciales o de policia, en todos los 
trÆrnites relativos a la propiedad industrial, a cuyo 
efecto les facultamos pare dar ante dichas 
autoridades todos los pasos necesarios at objeto 
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos, 
recursos y presentar desistimientos; formular 
descripciones, enmiendas, limiter el alcance de las 
solicitudes y los registros, presenter oposiciones y 
ap&aciones; instaurar cancelaciones, renunciar total 
o parcialmente a los registros, abonar todos los 
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago 
determinado por la ley; recibir todos los documentos 
y valores, dando el descargo respectivo; Ilenar 
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas 
las medidas que creyeren conducentes al resguardo 
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan 
facultados pare tomar intervenciôn como 
demandantes o demandados ante los jueces que 
seen competentes, pudiendo transar, someter a 
Ærbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas 
/as demÆs facultades que resulten necesarias, y por 
el presente declaramos desde ahora vÆlido y bueno 
cuanto dichos representantes y10 los apoderados que 
ctsaiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro 
beneficio. 

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA 
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO 
SANTAMARIA y10 ENRIQUE ALVAREZ, pare 
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la 
protocolizaciOn de este documento y de cualquier 
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre 
nuestro. 

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004 
en Macclesfield, Inglaterra 

1/-6 

domiciled at 

SE-15185 Sodertalje 
Sweden 

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

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO 
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 
ALVAREZ, or the agents by any one of them 
appointed, are especially empowered to represent us 
before the administrative, judicial or police authorities 
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial 
property, for which purpose we authorize them to take 
before the said authorities all the necessary steps for 
the said end; to file petitions, declarations, claims, 
recourses and withdrawals, to draw up specifications; 
to file amendments, to limit the scope of applications 
and registrations, file oppositions; file cancellations 
total or partially waive registrations, to pay all 
installments and effect all other payments prescribed 
by law; to receive proper receipts, to comply with all 
other requirements and, in short, to take all those 
measures which they may deem fit for the protection 
of our interests; and additionally we authorize said 
agents to act on our behalf, as complainants as well 
as defendants, before the competent judges, with full 
powers to make arrangements, to submit to 
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appo2l 
and, in short, with all such further powers as may he 
required, and we hereby declare from now ’n as valid 
and good all that said representatives and/or the 
agents by any one of them appointed may do for our 
benefit. 

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA 
ybo GUSTAVO TAMAYO yIn IGNACIO 
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to app’,,  for 
protocolization of this document and o any power of 
attorney by any one 
before the Office of In ustriaI Tr4,1 

_or& 

Given and signe t  [221d day 1f1 July 2004 
at Macclesfiel an 

SIMON RICHARD S.  
Duly Authorise , gna6iy .... 



.rRTIEICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 

{ss 

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecia 
SL-nn Richard Reevgs , a quien cOnozCO 
de quien me consta que firmO el anterior documento, 
y quien debidamente juramentado declarO y dijo que 
6l es firmante autorizado 

de , AstraZeneca AS, 
la compania nombrada en el documento quo d 
antecede, una sociedad debidamente organizada y 
existente conforrne a las Ieyes de Suecia 

domiciliada en la 
ciudad do Vastra Malarehamnen 9, SE-151 
85 Sodertaije, Suecia, I 

legalmente constituida para un periodo de duraciOn 
que aUn no ha terminado, que ejerce su objeto social 
conforme alas leyes de Suecia 

quo el declarante estÆ autorizado par dicha 
Compania para conferir este poder; que el sella 
estampado por ØI al pie de tal poder, en nombre yen 
representaciÆn de la expresada Compania, es el 
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se 
confiere este instrumento estØ comprendido dentro 
del de la sociedad. 

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de 
incorparaciOn firmados en Stockholm 

,canfecha Oct. 31/193 
y certifica que de conformidad con la legislacion de 
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es 
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella 
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. 

Notary Public (Notario PUblico). 

{ss 

On this 26 Ldayof 
July 2004 

y personally Simon Richard Reeves 
came 
to me known, and known to me to be the person who 
signed the foregoing instrument, who being by me 
duly sworn did depose and say that he is the a 

uly authorised signatory of,AstraZenecaAB, 
the company named within, a Corporation organized 
and existing under the laws of Sweden 

domiciled at 
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertaije, 

legally constituted for a 
expired, which exercises 
according to the laws of 

Sweden 
period of tenure not yet 

its corporate purposes 
Sweden 

that the deponent is authoriied by said Company to 
confer this power of attorney; that the seal affixed 
hereunto by the deponent in the name and on behalf 
of said Corporation is the corporate seal thereof; and 
that the purpose for which this instrument is granted 
is included within the corporate purposes of the 
Company. 

The undersigned Notary Public has seen the articles 
of Incorporation of said Corporation executed at 
STOCKHOLM 
under date of 31 October 1913 
and hereby certifies that under the laws of said State 
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that 
the facts therein contained are true, which he attests. 

J.14Lc’ 
Not 

KJILL 

.. �.. 
CO40 

U1C tE) L CIRC,J rn flt�GoL, UAC c( M t,jtr ’QU- LA ’OTocopj Vcg,; Ccl! 
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. S.A. 

ABOGADOS 

CALLE 72 NO. 5-83 50. P150 

APARTADO AEREO 12304 

TELEFAX: 606 9701 - 6069702 - 608 9703 -606 9704 

BOGOTA, D.C. - dOLOMBIA 

ASTRAZENECA AB p 

SOLICITUD DE PATENTE Pa 

SOLICITUD INTERNACIONAL No3CT /US2007/06736? 

ARTE FINAL (1) 

I’ 
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

lndustna 
y 

Co,nercio EXTRACTO PAPA PUBLICACION 
SUPERINTENDENCIA SOLICITUDDEPATENTEDEINVENCIONPCT 

(21) N° de solicitud: (51) mt Cl: C07D 413114 

(22) Fecha de solicitud: 30-10-08 (71 )Solicitante(s) ASTRAZENECA AB 

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals (72) Inventor(es) WALLBERG, Andreas; NILSSON, Karolina; 
60/797,659 05-05-06 US HOLM, Bjarn; NAGARD, Mats; GRANBERG, 

Kenneth 
; 

SLASSI, Abdeirnalik; EDWARDS, 
Louise; ISAAC, Methvin; XIN, Tao 

y 

STEFANAC, Toniislav. 

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 

(85) Fecha imite inicio fase nacional: 05-12-08 (87) Publicacion iriternacional 
(86) Datos relativos a la presentaciôn de  la solicitud PCT Fecha: 15111107 

Fecha de presentacion de la solicitud: 25104107 N° publicaciOn: WO 2007/130820 A3 
No. de solicitud PCT/1J820071067367  

(54) Titulo: "MODULADORES I MGLUR5" 

Resurnen - Reivindicacion(es): 

Reivindicacion nUmero 1: 

Un compuesto de fÆrmula (I) 

R N>4 

(I) 

donde 

R1 es rnetil, halOgeno 0 ciano; 

R2 es hidrOgeno a fluoro; 

R3 es hidrogeno, fluoro a alquil C1�C3; 

R4 es aiquil Cl�C3 a ciclopropil; 

’V es un enlace, CR8, 0, 5, SO, 502, 0 NR9; 

X es 

N 

yZes 

a 

-H 
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Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS 
SUPERINTEND  EN CIA PATENTE DE INVENCION - PCT X MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL - 
(21) N de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 30110/08 
(51) ClasificaciOn Interriacional: C07D 413/14 
(71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB 

(72) Inventor(es) WALLBERG, Andreas; NILSSON, Karolina; HOLM, Bjom; NAGARD, Mats; GRANBERG, Kenneth; SLASSI, Abdelmalik; 
EDWARDS, Louise; 15MG, Methvin; XIN, Tao 

y 

STEFANAC, Tomislav 
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 
(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals 

60/797659 05105106 US 

(85) Fecha limite iniciofase nacional: 05/12108 (87) PublicaciOn internacional 
(86) Delos relativos ala presentación de la  solicitud PCT Fecha: 15/11107 

Fecha de presentación de la solicitud: 27104107 N° publicacion: WO 2007/130820 A3 
No. de solicitud PCT/US2007/067367 

(54) Titulo: "MODULADORES I MGLUR5" 

A’ 
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ftPLANILLADE RADICACION - DIGITALIZACIONDIARIA 

Inclustria 
y 

Comercio RELACION DEANEXOS 
SUPERINTENDENCIA 

Deperidencia: Fecha: ç-rcI In / 3j Recorrido: 

Vop;qJcj tt1.1-\-30 
WA MM DO 

Tipo de Radicaciôn: Entrada: o Salida: o Traslado: o Convenio: o 

Radicador: I Planilla: 

ID No. Radicación Consecutivo Item 

I P-11041-000130 -00can,  

2 

3 

r4  

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

16 

17 

Item 
Unidad de 

Conservacion 

1 Balsa 

2 Caja 

3 Libro 

4 Sabre 

5 Torno 

6 Otro 

Item Soporte Documental 

7 CD 

8 Disquete 

9 DVD 

10 Folleto 

11 Fate 

12 

13 Plana 

14 Publicacion Periodica 

15 USB 

16 Otro 

Observaciones: 

rn-n nocn-re D1 …J$Jnn k CrPg’nr\-r 

<jyt  n,rd\ues \-tr1%4\ncc, 



IN It: HNAIIUPIftL btMNUM fltl’UNI 
International application No 

PCT/US2007/067357 

A. CLASSIFICATiON OF$UBJECT MATTER 
INV. C07D413/14 C07D401/14 C07D403114 A6101/513 A6101/501 

A61P25/02 A61P25/22 A61P1/04 

According to Inleonational Patent Classiticalion (IPC) or 10 both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Mirtirnunt documettlation searched (classification system Followed by classification symbols) 

CON) A6IK - 

Documentation searched other than rninhsjm documentation to the extent that saolt documents are Included in the fields searched 

Elvoroatcdata base ronsotled during me international search (name of data base and, whets practical, search lerrss used) 

EPa�Internal, CHEM ABS Data, WPI Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT  

Category’ Citation of document, feith indicatton, chore appropriate, 01 the relevant passages Relevant to claim Na. 

X WO 2005/080386 A (ASTRAZENECA AB [SE]; NPS 1-35 
PHARMA INC [US]; ARORA JALAJ [CA]; EDWARDS 
LU) 1 September 2005 (2005-09-01) 
the whole document 

A WO 2004/014902 A (ASTRAZENECA AB [SE]; NPS 
PHARMA INC [US]; WENSBO DAVID [SE]; XIN 
TAO [) 19 February 2004(2004-02-19) 

P,A WO 2006/048771 A (ADDEX PHARMACEUTICALS SA 
[CH]; GAGLIARDI STEFANIA [IT]; PALOMBI 
GIOVAN) 11 May 2006 (2006-05-11) 

[] Further doojrrtmits are listed in the continuation of Boo C. [] 
See patent family annex. 

Special categories of ated documents 
1’ later document published alter the International filing dale 

- - 

or priority date and not in conflict with the application but 
A  document defining the general slate ot tire an which ’snot dIed to understand the principle or theory underlying the 

cAxtstdered to be of paritcutar relevance invention 
’E’ earlier document but published on or attor the international document of patlicular relevance; the claimed invention 

tnllrtg date cannot be considered novel or cannot be considered to 
’V document which may throw doubts on priority dairn(s) or involve an incentive step when the document is taken alone 

which is cited to establish The publication date at another �y ckjcurtretit of particular relevance; the claimed Invention 
oltattin or other spoont reason (as spucitted) cannot be considered to involve an Inventive step when the 

’0’ document retetrhtg to on oral disclosure, use. enhihtion or docuineitt is combined with one or ri-nrc other such doce-
other rrnans . masts, such combination being obviot,s to a person rialluril 

docunent published priot to the Intonational Filing date but in the an. 

later than the priorIty date claimed ’& document member of the same patent amity 

Date of the actual completion 01 eta InternatIonal search Dale of rating of the international search report 

14 December 2007 07/01/2008 

Name and matIng address of the ISA’ Aulhonlzed orticer 

E"mopean Patent C5fbe, PR 5818 Patentlaan 2 
NL - 2260 hV Ri(swi)k 
Tel  (.31-70) 340-2040, Tx. 31 651 e,no nI, ar 1 Burkhart Fax  (.31-70) 340-3016 , 

Form PC t/tSW210 tword oheat) (AnsI 20051 

5*, 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
Information on patent family members 

International appilCAflOn No 

PCT/US2007/067367 
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AU 2005214378 Al 01-09-2005 
BR P10507481 A 17-07-2007 
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CF4 1918154 A 21-02-2007 
U’ 1716143 Al 02-11-2006 
JP 2007523181 1 16-08-2007 
KR 20070052693 A 22-05-2007 

----------------------------------------------------------------------
WO 2004014902 A 19-02-2004 AU 2003264018 Al 25-02-2004 

CA 2495179 Al 19-02-2004 
Er 1581525 A2 05-10-2005 
JP 2006502134 1 19-01-2006 
MX PA05001590 A 23-05-2005 

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

WO 2006048771 A 11-05-2006 EP 1809620 Al 25-07-2007 

Form T/ISAi210 (palsi: larnily ner) (Awir 20)5) 



(12) IN’I’ERNAi’IONAL APPLICATION PUBI.ISIIEI) UNDER THE I’ATENT COOPERVI’ION TREATY (PUT) 

(19) World Intellectual Property Organizationuii
 nu 11111111111111111111111 IN III iiwiiouiiuiuisii uiii International B. ureau 0 

(43) International Publication Date (10) International Publication Number 

15 November 2007 (15.11.2007) PCT %%O 2007/130820 A3 
(51) In I er ,ia I jonal Pale n I Classilical ion: 
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(74) Agent: MEIKLE, Andrew I).: Birch, Stewart. Kolasch & 
Birch. LLP, P0. Box 747. Falls Church. VA 2204040747 
(US). 

(22) International Filing Date: 25 April 2007 (25.04.2007) (81) 

(25) Filing Language: 

(26) Publication Language: 

(30) Priority Data: 
60f797.659 

English 

English 

5 May 2006 (05.05.2006) US 

(71) Applicant (for all designated Stales e.rcepi Ifs): AS-
TRAZENECA AU ISFJSEI; Sc-IS! 85, S-SE-IS! 85 
Sddcrtdljc (SE). 

(72) Inventors; and 
(75) Inventors/Applicants (for US only): WALLBERG, 
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83. S -SE-431 83 MiSlndaI (SE). NILSSON, Karolina 
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5-511-431 83 Mifindal (SE). HOLM, Björn ISE/SEI; 
AstraZeneca R & I), MaIndal 511-431 83. 5-511-431 83 
Mölndal (SE). NA(;ARD, Mats ISE/SE]; AstnZcnn 
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Abdelmalik [CA/CA I: 4780 I’ulwclt Road, Mississauga. 
Ontario 1..5M 717 (CA). EDWARDS. Louise [CA/CA]: 
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MODULADORES I MGLURS 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

La presente invenciOn estA dirigida a compuestos novedosos de formula i 

N 

pan la modulaciOn de los receptores de glutamato metabotrOpicos, en particular 

mGluRS y su uso en terapia, por ejemplo, trastornos del sistema nervioso periferico, 

reflujo y sidrome de intestino irritable. 
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MODULADORES I MGLUR5 

Campo de la invención 

La presente invencion estÆ dirigida a nuevos compuestos, su uso en terapia y las 

composiciones farmacØuticas que comprenden dichos nuevos compuestos. 

Antecedentes de la invención 

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en ci sistema nervioso central 

(CNS) de los mamiferos. El glutamato produce sus efectos sobre las neuronas centrales 

uniendose a y de esta forma activando los receptores de la superficie celular. Estes 

receptores se ban dividido en dos grandes clases, los receptores de glutamato ionotrópicos 

15 y metabotrópicos, en base a las caracterIsticas estructurales de las proteinas del receptor, 

los medios por los cuales los receptores transducen senales en la cØlula, y los perfiles 

farmacológicos. 

Los receptores de glutamato metabotrópicos (mGluRs) son receptores acoplados a la 

20 proteina G que activan una variedad de segundos sistemas mensajeros intracelulares tras la 

union de glutamato. La activación de los mGluR en las neuronas de mamiferos intactas 

provoca una o mÆs de las siguientes respuestas: activaciOn de la fosfolipasa C; aumentos en 

la hidrOlisis de fosfoinositida (PD; liberaciOn de ealcio intracelular; activaciOn de 

fosfolipasa D; activaciOn o inhibiciOn de adenil ciclasa; aumentos,o disminuciones en la 

25 formaciOn de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc); activación de guanilil ciclasa; 

aumentos en la formaciOn de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc); activación de 

fosfolipasa A2; aumentos en la liberaciOn de Æcido araquidOnico, y aumentos o 

disminuciones en la actividad de los canales iOnicos dependientes del voltaje y ligando. 

Schoepp y otros, Trends PharmacoL Sd. 14:13 (1993), Schoepp, Neurochern. Int. 24:439 

30 (1994), Piny otros, Neuropharmacology 34:1 (1995), Bordi y Ugolini, Prog. Neurobiol. 

59:55 (1999). 
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La clonación molecular ha identificado ocho subtipos distintos de mGluR, nombrados 

mGluRl hasta mGluR8. Nakanishi, Neuron 13:1031 (1994), Piny otros, 

Neuropharmacology 34:1 (1995), Knopfely otros, J. Mci Chem. 38:1417 (1995). Otra 

diversidad de receptores ocurre per medio de la expresión de altemativamente formas 

empalmadas de algunos subtipos de mGluR. Piny otros, PNAS 89:10331(1992), 

Minakami y otros, BBRC 199:1136 (1994), July y otros, 1. Neurosct 15:3970 (1995). 

Los subtipos de receptores de glutamato metabotrópicos se pueden subdividir en ties 

grupos, mGluR de Grupo I, Grupo II y Grupo III, en base a la homologla de secuencia de 

io los aminoacidos, los segundos sistemas mensajeros utilizados por los receptores, y per sus 

caracteristicas farmacológicas. El mGluR del Grupo I comprende mGluRl, mGluR5 y sus 

variantes, altemativamente, empalmadas longitudinalmente. La union de agonistas a estos 

15 

receptores resulta en la activación de la fosfolipasa C y la posterior movilización de calcio 

intracelular. 

Trastonios neurológicos, psiquiÆtricos y de dolor 

Los intentos per esclarecer el papel fisiológico de los mGluR del Grupo I sugieren que la 

activación de estos receptores provoca la excitación neuronal. Diversos estudios ban 

20 demostrado que los agonistas del mGluR del Grupo I pueden producir excitación 

postsinÆptica tras la aplicación a las neuronas en el hipocampo, corteza cerebral, cerebelo, 

y tÆlamo, asI come, de otras regiones del CNS. La evidencia indica que esta excitación se 

debe a la activación directa de los mGluR postsinÆpticos, pero tambiØn ha sugerido que la 

activación de los mGluR presinÆpticos ocurre, resultando en un aumento en la liberación 

25 de neurotransmisores. Baskys, Trends Pharniacol. Sci. 15:92 (1992), Schoepp, Neurochem. 

Int. 24:439 (1994), Piny otros, Neuropharmacology 34:1(1995), Watkinsy otros, Trends 

Pharmacol. Sci. 15:33 (1994). 

Los receptores de glutamato metabotrópicos  ban sido implicados en un næmero de 

30 procesos normales en el CNS de los mamIferos. La activación del mGluR se ha 

demostrado que es requerida para la inducción de la potenciación del hipocampo a largo 

plazo y la depresión del cerebelo a largo plazo. Bashiry otros, Nature 363:347 (1993), 
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Bortolottoy otros, Nature 368:740 (1994), Aibay otros, Cell 79:365 (1994), Aibay otros, 

Cell 79:377 (1994). Un papel para la activación del mGluR en  la nocicepción y la 

analgesia tambiØn ha sido demostrado, Mellery otros, Neuroreport 4: 879 (1993), Bordi y 

Ugolini, Brain Res. 871:223 (1999). En adición,  la activación del mGluR ha sido sugerida 

para jugar un papel modulador en una variedad de otros procesos normales incluyendo la 

transmisión sinÆptica, desarrollo neuronal, muerte neuronal apoptótica, plasticidad 

sinÆptica, aprendizaje espacial, memoria olfativa, control central de la actividad cardiaca, 

despertar, control motor y control del reflejo vestibulo�ocular. Nakanishi, Neuron 13: 1031 

(1994), Pin y otros, Neuropharinacology 34:1, Knopfel y otros, J Med. Chem. 38:1417 

to (1995). 

AdemÆs, los receptores de glutamato metabotrópicos del Grupo I y mGIuR5 en particular, 

han sido sugeridos para jugar papeles en una variedad de procesos patofisiológicos y 

trastornos que afectan el CNS. Estes incluyen el accidente cerebrovascular, trauma craneal, 

15 lesiones anóxicas e isquØmicas, hipoglicemia, epilepsia, trastornos neurodegenerativos 

como la enfermedad de Alzheimer y dolor. Schoepp y otros, Trends Phar,nacol. Sci. 14:13 

(1993), Cunninghamy otros, Life Sci. 54:135 (1994), Hollmany otros, Ann. Rev. Neurosci. 

17:31(1994), Pin y otros, Neuropharmacology 34:1 (1995), Knopfel y otros, J. Med. 

Chern. 38:1417 (1995), Spooren y otros, Trends Phar,nacoL Sci. 22:331(2001), Gasparini 

20 y otros. Curr. Opin. Phannacol. 2:43 (2002), Neugebauer Pain 98:1(2002). Mucha de la 

patologia en estas condiciones se piensa que se deba a la excesiva excitación de  ]as 

neuronas del CNS inducida por glutamato. Ya que los mGluR del Grupo I parecen 

aumentar Ia excitación neuronal mediada por glutamato a travØs de mecanismos 

postsinÆpticos y una mayor liberación presinÆptica de glutamato, su activación 

25 probablemente contribuye a la patologia. En consecuencia, los antagonistas selectivos de 

los receptores mGluR del Grupo I podrian ser beneficiosos terapØuticamente, 

especificamente como agentes neuroprotectores, analgØsicos o anticonvulsivos. 

Los recientes avances en el esclarecimiento de la función neurofisiologica de los receptores 

30 de glutamato metabotrópicos en general y del Grupo I, en particular, han establecido estos 

receptores como fÆrmacos prometedores dirigidos a la terapia de trastornos psiquiÆtricos y 

neurológicos agudos y crónicos y trastornos de dolor agudo y crónico. 
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Traslorn.os gastrointestinales 

El esfinter esofdgico inferior (LES) es propenso a relajarse intermitentemente. Como 

consecuencia de ello, el fluido del estómago puede pasar hacia el esofago ya que la barrera 

mecÆnica se encuentra temporalmente perdida en esos mementos, un evento en lo sucesivo 

denominado "reflujo" 

La enfermedad por reflujo gastroesofÆgico (GERD) es la enfermedad del tracto 

10 gastrointestinal superior mÆs frecuente. La farmacologia actual tiene come, objetivo reducir 

la secreción de dcido gÆstrico, o en neutralizar el Æcido en el esofago. El principal 

mecanismo detrÆs del reflujo ha side considerado que depende de un esfinter esofagico 

inferior hipotónico. Sin embargo, per  ejemplo Holloway & Dent (1990) Gastroenterol. 

Clin. N. Amer. 19, pÆgs. 517-535, mostrØ que Ia mayoria de los episodios de reflujo ocurre 

durante las relajaciones transitorias del esfinter esofÆgico inferior (TLESR), es decir 

relajaciones no provocadas por degluciones. TambiØn ha side demostrado que la secreciOn 

de Æcido gÆslrico usualmente es normal en pacientes con GERD. 

Los nuevos compuestos de acuerdo con la presente invención se supone que son ütiles para 

20 la inhibición de las relajaciones fransitorias del esfinter esofÆgico inferior (TLESR) y, por 

tanto, para el tratamiento del trastorno de reflujo gastroesofÆgico (GERD). 

Es bien conocido que ciertos compuestos pueden provocar efectos indeseables sobre 

repolarización cardiaca en el hombre, observada como una prolongación del intervalo QT 

25 en electrocardiogramas (FCC). En circunstancias extremas, esta prolongación del intervalo 

QT inducido per farmacos puede dar lugar a un tipo de arritmia cardiaca liamada Torsades 

de Pointes (TdP; Vandenberg y otros. hERG iC channels: friend and foe. Trends 

Pharniacol Sci 2001; 22: 240-246), conduciendo en ültima instancia, ala fibrilación 

ventricular y muerte sübita. El principal acontecimiento en este sindrome es la inhibición 

30 de la componente rÆpida de la corriente de rectiflcación de potasio retrasada (11Cr) per estos 

compuestos. Los compuestos se unen a las subunidades alfa de formaciOn de la apertura de 

la proteina del canal que portan esta corriente - subunidades que son codificadas per el gen 
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humano relacionado Øter a�go�go (hERG). Ya que TICs desempefla un papel cave en la 

repolarización del potencial de acción cardiaco, su inhibición frena la repolarización y esto 

se maniflesta como una prolongación del intervalo QT. Mientras que la prolongación del 

intervalo QT no es una preocupación de seguridad per se, esta conileva un riesgo de 

efectos adversos cardiovasculares y en un pequeflo porcentaje de personas puede conducir 

a UP y degeneración en la fibrilación ventricular. 

En general, los compuestos de la presente invendión tienen baja actividad contra el canal 

de potasio codificado por hERG. En este sentido, la baja actividad contra al hERG in vitro 

to es indicativo de baja actividad in vivo. 

Is 

20 

TambiØn es conveniente que los farmacos posean una buena estabilidad metabólica con el 

fin de mejorar la eficacia de los fÆrmacos. Estabilidad contra el metabolismo microsomal 

humano 
in 

vitro es indicativo de estabilidad hacia el metabolismo in vivo. 

Debido a su importancia fisiológica y patofisiologica, existe una necesidad de nuevos 

agonistas y antagonistas potentes del mGluR pie exhiben una alta selectividad por los 

subtipos del mGluR, en particular el subtipo del receptor del Grupo I, mÆs particularmente 

el mGluR5. 

El objeto de la presente invención es proporcionar compuestos que exhiben una actividad 

en los receptores de glutamato metabotrópicos (mGluR), especialmente en el receptor 

mGluRS. En particular, los compuestos de acuerdo con la presente invención estÆn 

actuando predominantemente perifericamente, es decir, tienen una capacidad limitada de 

25 pasar la barrera hematoencefÆlica. 

DESCRIPCION DE LA INVENCION 

La presente invención se relaciona con un compuesto de formula I: 



N> 
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H H H HO 
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donde 

es hidrOgeno, alquil C1�C3, haloalquil C1�C3, alcoxi C1-c3; haloalcoxi Cl�C3; o 

halógeno; 

es hidrOgeno, alquil C1�C3, haloalquil CI�C3,  alcoxi C1�C3; haloalcoxi C1�C3; o 

halOgeno; 

R7 es hidrógeno, fluoro o alquil C1�C3; 

R8 es hidrógeno, fluoro o alquil CI�C3;  

R9 es hidrógeno o alquil  Cr-C3; 

asi como sales, hidratos, isoformas, tautómeros y/o enantiómeros del mismo 

10 farmacØuticamente aceptables. 

En una realización R’ es halógeno o ciano. 

En una realización adicional, R1 es cloro. En una realización adicional, R1 es fluoro. En 

is una realización adicional, R1 es ciano. En una realización adicional, R’ es metil. 

20 

En una realización adicional, R2 es hidrógeno. 

En una realización adicional, It3 es hidrógeno o fluoro. 

En una realización adicional, R4 es alquil CI�C2-

En una realización adicional, It4 es metil. 

25 En una realización adicional, It5 es hidrógeno, alquil CI�C2  o alcoxi CI�C2.  

30 

En una realización adicional, R  es hidrógeno, alquil C1�C2 o alcoxi CI�C2-

En una realización adicional, R7 es hidrógeno o fluoro. 

En una realización adicional, Y es Un enlace. 
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15 

En una realización adicional, Y es C. 

En una realización adicional, Z Cs 

-c50 

Otra realización es una composición farmacØutica que comprende como ingrediente activo 

una cantidad terapØuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con Ia formula I, en 

asociación con uno o mÆs diluentes, excipientes y/o portadores iriertes farmacØuticamente 

aceptables. 

Otras realizaciones, como se describe en mÆs detalle a continuación, se relacionan con un 

compuesto de acuerdo con la fOrmula I para su uso en terapia, en el tratamiento de 

trastornos mediados por mGluR5, en la fabricaciOn do unmedicamento pan ci tratamiento 

de trastornos mediados por mGluR5. 

AÆn otras realizaciones se relacionan con un mdtodo de tratamiento de trastornos 

mediados por mGluR5, que comprende administrar a un mamifero una cantidad 

terapØuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la fOrmua 1. 
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En otra realizaciôn, se proporciona un mØtodo para inhibir la activaciOn de los receptores 

mGluR5, que comprende tratar una cØlula que contiene dicho receptor con una cantidad 

efectiva del compuesto de acuerdo con la formula I. 

Los compuestos de la presente invenciOn son ütiles en terapia, en particular para el 

tratamiento de los trastornos neuroiógicos, psiquiÆtricos, de dolor y gastrointestinales. 

TambiØn serÆ entendido per aquellos versados en el arte que ciertos compuestos de la 

presente invención pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como 

io no solvatadas. Se entiende ademÆs que la presente invenciOn abarca todas las formas 

solvatadas de los compuestos de fOrmula I. 

Dentro del alcance de Ia invención tambiØn estan las sales de los compuestos de fOrmula I. 

En general, sales farmacØuticamente aceptables de los compuestos de la presente invenciOn 

15 se obtienen usando procedimientos estªndares bien conocidos en ci arte, por ejemplo, 

reaccionando un compuesto suficientemente bÆsico, por ejemplo una alquil amina con un 

Æcido adecuado, por ejemplo, HCI, Æcido acØtico o un Æcido metanosulfónico para 

proporcionar una sal con un anion fisiológicamente aceptable. TambiØn es posible hacer 

una sal de metal alcalino (como el sodio, potasio o litio) o un metal alcalino tØrreo (tales 

20 como el calcio) correspondiente per tratamiento de un compuesto de la presente invenciOn 

que tiene un proton Æcido adecuado, tal como un Æcido carboxIlico o un fenol, con un 

equivalente de un hidrOxido o alcOxido de metal alcalino o metal alcalino tØrreo (tal como 

el etOxido o metOxido), o una amina orgÆnica adecuadamente bÆsica (tal como colina o 

meglumina) en un medio acuoso, seguido per tØcnicas de puriflcaciOn convencionales. 

25 Adicionalmente, las sales de amonio cuaternario pueden ser preparadas per la adiciOn de 

agentes de alquilaciOn, per ejemplo, a aminas neutras. 

En una realizaciOn de la presente invenciOn, el compuesto de formula i se puede convertir 

en una sal o soivato farmacØuticamente aceptable del mismo, particularmente, una sal de 

30 adición Æcida, tal como un clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, 

tartrato, citrato, metanosulfonato o p�toluenosulfonato. 
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Los tØrminos generales usados en la definición de formula I tienen los siguientes 

significados: 

Halôgeno como es usado aqul es seleccionado de dora, fluoro, bromo 0 yodo. 

Aiquil C1�C3 es un grupo alquil lineal o ramificado, que tiene 1 a 3 Ætomos de carbono, por 

ejemplo metil, eli!, n�propil o isopropil. 

to Alcoxi C1�C3 es un grupo alcoxi que tiene 1 a 3 Ætomos de carbono, por ejemplo metoxi, 

etoxi, isopropoxi 0 n�propoxi. 

Haloalcoxi CI�C3  es un grupo alcoxi que tiene I a 3 Ætomos de carbono, por ejemplo 

metoxi, etoxi o n�propoxi donde al menos uno de los Ætomos de carbono es sustituido por 

un Ætomo de halógeno. 

Todos los nombres quImicos fuieron generados usando un programa conocido como 

AutoNom accesible a travØs del diseno ISIS. 

20 En la formula I anterior, X puede estar presente en cualquiera de las dos orientaciones 

25 

posibles. 

Composición farmacØutica 

Los compuestos de la presente invenciOn pueden ser formulados en composiciones 

farmacØuticas convencionales que comprenden un compuesto de fOrmula 1, o una sal o 

solvato farmacØuticamente aceptable del mismo, en asociaciOn eon un portador a 

excipiente farmacØuticamente aceptable. Los portadores farmacØuticamente aceptables 

30 pueden ser sOlidos o lIquidos. Las preparaciones en forma solida incluyen, pero no estÆn 

limitadas a, polvos, tabletas, grÆnulos dispersables, capsulas, pildoras, y supositorios. 
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Un portador sólido puede  ser una o mÆs sustancias, que tambiØn pueden actuar como 

10 

diluyentes, agentes saborizantes, solubilizadores, lubricantes, agentes de suspension, 

aglutinantes, o agentes de desintegración do tabletas. Un portador sOlido tambiØn puede ser 

un material de encapsulación. 

En los pelves, ci portador es un sólido finamente dividido, que estØ en mezcla con ci 

compuesto de la invenciOn finamente dividido o con ci componente activo. En las tabletas, 

el componente activo se mezcla con ci portador que tiene las propiedades de agIutinación 

necesarias en proporciones adecuadas y compactado en la forma y tamaflo deseados. 

Para la prcparación do composiciones do supositorios, una cera de bajo punto de thsiOn tal 

como una mezcla de glicØridos de Æcidos grasos y manteca de cacao es primero fundida y 

ci ingrediente activo es dispersado en ella, por ejemplo, mediante agitaciOn. La mezcla 

homogØnea fundida se vierte entonces en los moldes de tamaflo conveniente y so deja 

15 enfriar y sohdificar. 

Portadores adecuados incluyen, pero no estÆn limitados a, carbonato de magnesio, 

estearato do magnesio, talco, lactosa, azücar, pectina, dextrina, aimidón, tragacanto, metil 

celulosa, carboximetii celulosa sOdica, una cera do bajo punto do fusiOn, manteca de cacao, 

20 y similares. 

El tØrmino composición se pretende quo incluya la formulaciOn del componente activo con 

el material de encapsulaciOn como un portador que proporciona una cÆpsula en la cual ci 

componente activo (con o sin otros portadores) estÆ rodeado por un portador el cual estÆ do 

25 esta manera en asociaciOn con este. Similarmente las pildoras estÆn incluidas. 

Tabietas, pelves, pildoras, y cÆpsulas pueden ser usadas como formas sOhdas de 

dosificaciOn adecuadas pan la administración oral. 

30 Las composiciones en forma liquida incluyen soluciones, suspcnsiones y emuisiones. Por 

ejemplo, agua estØril o soluciones de agua con propileno glicol de los compuestos activos 

pueden ser preparaciones liquidas adecuadas para Ia administraciOn parenteral. Las 
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composiciones liquidas tambiØn pueden ser formuladas en soluciOn en una solución acuosa 

de polietileno glicol. 

Las soluciones acuosas para la administración oral pueden ser preparadas disolviendo ci 

5 componente activo en agua y adicionando colorantes adecuados, agentes saborizantes, 

estabilizantes, y agentes espesantes, segün se desee. Las suspensiones acuosas para uso 

oral pueden ser hechas dispersando ci componente activo finamente dividido en agua junto 

con un material viscoso tal como gomas naturales o sintØticas, resinas, metil celulosa, 

carboximetil celulosa sódica, y otros agentes de suspension conocidos en ci arte de la 

io formulaciOn farmacØutica. Las composiciones ejempiares destinadas para el uso oral 

pueden contener uno o mÆs agentes colorantes, saborizantes, edulcorantes o preservantes. 

Dependiendo del modo de administración,  la composiciOn farmacØutica incluirÆ desde 

alrededor de 0.05%p (por ciento en peso) hasta alrededor de 99%p, o desde alrededor de 

is O.lO%p hasta 50%p, de un compuesto de la invención, todos los porcentajes por peso 

estando basados en ci peso total de la composiciOn. 

Una cantidad terapØuticamente efectiva para la prÆctica de la presente invenciOn puede ser 

determinada por una persona con habilidades ordinarias en el aPe usando los criterios que 

20 incluyen la edad, peso y respuesta del paciente particular, e interpretados dentro del 

contexto de Ia enfermedad que estÆ siendo tratada o que estÆ siendo prevenida. 

Uso Medico 

25 Los compuestos de acuerdo con la presente invención son ütiles en el tratamiento de 

condiciones asociadas con la activaciOn excitatoria de mGluRS y para Ia inhibiciOn del 

daflo neuronal causado por la activación excitatoria de mGIuRS. Los compuestos pueden 

ser usados para producir un efecto inhibidor de mGluR5 en los mamiferos, incluido ci 

hombre. 

30 

Los receptores mGIuR del Grupo I incluyendo mGluR5 son altamente expresados en el 

sistema nervioso central y perifØrico y en otros tejidos. Dc este modo, se espera que los 



W02007/130820 PCTIUS2007/067367 

14 

compuestos de la invención se adapten bien para el tratamiento de trastornos mediados por 

10 

mGluR5 tal como trastornos psiquiÆtricos y neurologicos agudos y crónicos, trastornos 

gastrointestinales, y trastornos de dolor agudo y crónico. 

La invención se relaciona con los compuestos de formula I, como los definidos aqui 

anteriormente, para su uso en terapia. 

La invenciOn se relaciona con los compuestos de fOrmula 1, como los definidos aqui 

anteriormente, para su uso en ci tratamiento de trastornos mediados por mGluRS. 

La invenciOn se relaciona con los compuestos de formula I, como los definidos aqui 

anteriormente, para su uso en el tratamiento de Ia enfermedad de Alzheimer, demencia 

senil, demencia inducida por el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral 

amilotrópica, Corea de Huntington, migrafla, epilepsia, esquizofrenia, depresión, ansiedad, 

is ansiedad aguda, trastomos oftalmolOgicos, tales como retinopatias, retinopatias diabØticas, 

glaucoma, trastornos neuropÆticos auditivos tal como tinitus, neuropatias inducidas por la 

quimioterapia, neuralgia postherpØtica y neuralgia del frigØmino, tolerancia, dependencia, 

X FrÆgil, autismo, retraso mental, esquizofrenia y Sindrome de Down. 

20 La invenciOn se relaciona con los compuestos de formula I, segün lo definido 

anteriormente, para su uso en el tratamiento del dolor relacionado con la migrafla, dolor 

inflamatorio, trastornos de dolor neuropÆtico tal como neuropatias diabØticas, artritis y 

enfermedades reumatoides, dolor lumbar, dolor postoperatorio y dolor asociado con 

diversas condiciones incluyendo el cancer, angina, cOlico renal o biliar, menstruación, 

25 migrafla y gota. 

La invención se relaciona con los compuestos de fOrmula I como los definidos aqui 

anteriormente, para su uso en el tratamiento de accidentes cerebrovasculares, traumatismo 

craneoencefÆlico, lesiones isquØmicas y anóxicas, hipoglicemia, enfermedades 

30 cardiovasculares y epilepsia. 

La presente invenciOn se relaciona tambiØn con el uso de un compuesto de fOrmula I como 
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los defmidos aqul anteriormente, en la fabricación de un medicamento para ci tratamiento 

de trastornos mediados por los receptores mGluR del Grupo I y cuaiquier trastorno listado 

anteriormente. 

Una reahzación de la invenciOn se relaciona con la utilización de un compuesto de acuerdo 

con Ia formula I en el tratamiento de trastornos gastrointestinales. 

Otra realizaciOn de la invenciOn se relaciona con el uso de un compuesto de formula i para 

Ia fabricaciOn de un medicamento para la inhibición de las relajaciones transitorias del 

0 esfinter esofÆgico inferior, para el tratamiento de la GERD , para la prevención del reflujo 

15 

gastroesofÆgico, para ci tratamiento de la regurgitaciOn, para ci tratamiento del asma, para 

ci tratamiento de la laringitis, para el tratamiento de enfermedades de los pulmones, para la 

gestiOn del fallo del medro, para el tratamiento de la enfermedad de intestino irritable 

(IBS) y para ci tratamiento de la dispepsia funcional (FD). 

Otra realización de Ia presente invención se relaciona con ci uso de un compuesto de 

fOrmula I para ci tratamiento de la vejiga hiperactiva o incontinencia urinaria. 

La palabra "TLESR", relajaciones transitorias del esfinter esofÆgico inferior, es aqul 

20 definida de acuerdo con Mittal, iLK., Holloway, R.J-J., Penagini, R., Blacks/jaw, LA., Dent. 

J, 1995; Transient lower esophageal sphincter relaxation. Gastroenterology 109, pÆgs. 

601-610. 

La palabra "reflujo" es aquI definida como fluido del estOmago que es capaz de pasar al 

25 esOfago, debido a que la barrera mecÆnica esta temporalmente perdida en ese momento. 

30 

La palabra "GERD", enfermedad de reflujo gast-roesofÆgico, es aqui definida de acuerdo 

con van Heenvarden, MA., SmoutA.JPM, 2000; Diagnosis of rejha disease. BailliŁre’s 

Cliii. GastroenteroL 14, pÆgs. 759-774. 

Los compuestos de fOrmula I son ütiies para el tratamiento o prevenciOn de la obesidad o ci 

sobrepeso, (por ejemplo, Ia promociOn de Ia pØrdida de peso y el mantenimiento de la 
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pØrdida de peso), la prevención o reversion de la ganancia de peso (por ejemplo, de rebote, 

inducido por la medicaciOn o con posterioridad at cese de flimar), para la modulaciOn del 

apetito y/o la saciedad, trastornos de Ia conducta alimentaria (por ejemplo, ingesta de 

bebidas, anorexia, bulimia y compulsivo) y los antojos (de fÆrmacos, tabaco, alcohol, 

cualquier macronutriente apetitoso o alimentos no esenciales). 

La invención tambiØn proporciona un metodo de tratamiento de trastornos mediados por 

mGluR5 y cualquier t-rastorno listados anteriormente, en un paciente que sufre de, o en 

riesgo de, dicha condición, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de 

10 on compuesto de fOrmula I, como el definido aqul anteriormente. 

IS 

La dosis requerida para ci tratamiento terapØutico o preventivo de un trastorno particular 

serÆ necesariamente diferente segOn ci hospedero tratado, la via de administraciOn y la 

gravedad de la enfermedad que estÆ siendo tratada. 

En ci contexto de la presente descripción, el tØrmino ’terapia" y "tratamiento" incluye la 

prevenciOn o profilaxis, a menos que haya indicaciones especificas en sentido contrario. 

Los tØrminos "terapØutico" y "terapØuticamente" deben interpretarse en consecuencia. 

20 En esta especificación, a menos que se indique lo contrario, ci tØrmino "antagonista" e 

"inhibidor" signiflcarÆ un compuesto que por cualquier medio, parcialmente o totalmente, 

bloquea la via de transducciOn que conduce a la producciOn de una respuesta por ci 

ligando. 

25 El tØrmino "desorden", a menos que se indique lo contrario, significa cualquier condiciOn y 

enfermedad asociada con la actividad del receptor de glutamato metabotrópico. 

Una realización de la presente invenciOn es una combinación de  on compuesto de fOrmula 

I y un agente de inhibiciOn de la secreción de Æcido. Una "combinaciOn" de acuerdo con la 

30 invenciOn puede estar presente como una "combinaciOn fija" o como on "kit de 

combinación de partes". Una "combinación fija" se define como una combinaciOn donde 

ci (i) al menos un agente de inhibiciOn de la secreciOn de acido, y (ii) al menos un 
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compuesto de formula i estÆn presentes en una unidad. Un "kit de combinaciOn de partes" 

se define como una combinación donde el (i) al menos un agente de inhibición de la 

secreción de Æcido, y (ii) al menos un compuesto de formula i estÆn presentes en mÆs de 

una unidad. Los componentes del kit de combinación de partes" se puede administrar 

5 simultÆneamente, secuencialmente o per separado. La proporciOn molar del agente de 

inhibición de  la secreciOn de Æcido at compuesto de formula i usado de acuerdo con la 

invenciOn estÆ dentro del rango desde 1:100 a 100:1, como desde 1:50 a 50:1 o desde 1:20 

a 20:1 o desde 1:10 a 10:1. Los dos fÆrmacos pueden ser administrados per separado en la 

misma proporciOn. Ejemplos de agentes de inhibición de Ia secreción de Æcido son los 

10 agentes bloqueadores H2, como cimetidina, ranitidina; asi como los inhibidores de la 

bomba de protones como piridinilmetilsulfinil benzimidazoles, como omeprazol, 

esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol o sustancias relacionadas, tales como 

lenlinoprazol. 

Is 

Uso no medico 

AdemÆs de su uso en medicina terapØutica, los compuestos de formula i, asi como las sales 

y los hidratos de dichos compuestos, son ütiles como herramientas farmacolOgicas en ci 

20 desarrollo y la nomialización de sistemas de prueba in vitro e in vivo para Ia evaluación de 

los efectos de los inhibidores de la actividad relacionada con la mGIuR en animates de 

laboratorio tales como gates, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la 

bæsqueda de nuevos agentes terapØuticos. 

25 

Metodos de PreparaciOn 

Otto aspecto de la presente invenciOn proporciona procesos para preparar los compuestos 

de fOrmula I, o sales o hidratos de los mismos. Los procesos para Ia preparaciOn de los 

30 compuestos en la presente invención son descritos aqul. 
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A travØs de la siguiente descripción de esos procesos se entiende que, donde sea 

apropiado, grupos de protección adecuados serÆn adicionados a, y posteriormente 

eliminados de, los diferentes reactivos y productos intermedios de una manera que sea 

fÆcilmente comprendido por una persona experta en el arte de Ia sintesis orgÆnica. Los 

5 procedimientos convencionales para usar tales grupos de protección asi como ejemplos do 

grupos de protecciOn adecuados son descritos, pot ejemplo, en "Protective Groups in 

Organic Synthesis", T.W. Green, P.G.M. Wuts, Wiley�Interscience, Nueva York, (1999). 

TambiØn es entendido que una transformación de un grupo o sustituyente en otro grupo o 

sustituyente mediante manipulaciOn qulmica puede ser realizada en cualquier producto 

10 intermedio o final en la via sintØtica hacia el producto final, en el cual ci tipo posible de 

transformaciOn estÆ limitado solamente por la incompatibilidad inherente do otras 

funcionalidades portadas por la molecula en ese estado a las condiciones o reactivos 

empleados en la transformación. Esas incompatibilidades inherentes, y vias de evitarlas 

llevando a cabo transformaciones apropiadas y pasos sintØticos en un orden adecuado, 

is serÆn fÆcilmente comprendidos por la persona experta en ci arte de la sintesis orgÆnica. 

Ejemplos de transformaciones son dados a continuación, y serÆ entendido que las 

transformaciones descritas no estÆn limitadas solamente a los sustituyentes o grupos 

genØricos para los que las transformaciones son ejemplificadas. Referencias y 

descripciones de otras transformaciones adecuadas son dadas en "Comprehensive Organic 

20 Transformations - A Guide to Functional Group Preparations" R. C. Larock, VHC 

Publishers, Inc. (1989). Referencias y descripciones de otras reacciones adecuadas son 

descritas en libros de texto de quImica orgÆnica, por ejemplo, "Advanced Organic 

Chemistry", Marzo 4ta ed. McGraw Hill (1992) o, "Organic synthesis", Smith, McGraw 

Hill, (1994). Las tØcnicas para la purificaciOn de productos intermedios y finales incluyen 

25 por ejemplo, cromatografia de fase inversa y lineal en columna o placa rotatoria, 

recristalización, destilaciOn y extracciOn liquido�liquido o solido�liquido, las que serÆn 

facilmente comprendidas por una persona experta en el arte. Las definiciones de 

sustituyentes y grupos son como en la formula I excepto donde se defina diferente. Los 

tØrminos "temperatura del local" y "temperatura ambiente" significarÆn, a menos que se 

30 especifique lo contrario, una temperatura entre 16 y 25°C. El tØrmino "reflujo" significarÆ, 

a menos que se establezca lo contrario, con referencia a un solvente empleado usar una 

temperatura a o ligeramente por encima del punto de ebullición del solvente nombrado. 
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Abreviaturas 

atm atmósfera; 

ac. acuoso; 

BINAP 2,2�bis(difenilfosfrno)-1 , 1 ’�binaftil 

Boc tert�butoxicarbonil 

CDI N,N’�Carbonildiimidazol 

DCC N,N�Diciclohexilcarbodiimida 

DCM Diclorometano 

a DBU Diaza(1 ,3)biciclo[5.4.O]undecano 

DEA N,N�Diisopropil etilamina 

DIBAL�H Diisobutilaluminio hidruro 

DIC N,N’�Diisopropilcarbodiimida 

DMAP N,N�Dimetil-4�aminopiridina 

is DMF Dimetilformamida 

DMSO Dimetilsulfóxido 

DPPF Difenilfosfrnoferroceno 

BA Etil acetato 

EDCI clorhidrato de N�[3�(dimetilamino)propil]�N’--etilcarbodiimida 

20 EDC I �Etil-3�(3�dimetilaminopropil)carbodiimida 

Et20 DietilØter 

EtOAc Etil acetato 

EtOH Etanol 

Ed Yodoetano 

25 Et Etil 

Fmoc 9�fluorenilmetiloxicarbonil 

h hora(s) 

HetAr Heteroaril 

HOBt N�Hidroxibenzothazol 

30 HBTU 0�(Benzotriazol-1 �il)�N,N,N’,N’�tetrametiluronio hexafluorofosfato 

HPLC cromatografla iIquida de alta resolución 

LAH Hidruro de Iitio aluminio 
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LCMS 

MCPBA 

MeCN 

MeOH 

min 

Mel 

MeMgC1 

Me 

n�BuLi 

NaOAc 

NMR 

NMP 

nBuLi 

o . n. 

RT, rt, r.t. 

TEA 

TI-IF 

nBu 

OMs 

OTs 

MTBE 

Pcc 

PPTS 

TBAF 

pTsOH 

SPE 

sat. 

20 

espectrometrIa de masa para HPLC 

Æcido in�ciorbenzoico 

Acetonitrilo 

Metanol 

Minutos 

Yodometano 

Cioruro de mclii magnesio 

Metii 

1�Butiilitio 

Acetato de sodio 

Resonancia magnØtica nuclear 

N�Metii pirrolidinona 

�Butii iitio 

Toda la noche 

Temperatura ambiente 

Trietilamina 

Tetrahidrofurano 

normal Butil 

mesilato o ester de metano sulfonato 

Tosilato, tolueno suifonato o ester de 4�metilbenzeno suifonato 

Metil, tertbutii Øter 

Piridinio ciorocromato 

Piridinio p�toluenosulfonato 

Fluoruro de tetrabutilamonio 

Acido p�toluenosuifónico 

Extracción en fase sólida (usualmente conteniendo gel de sIlice para mini�

cromatografia) 

Saturado 

Preparación de Productos Intermedios 
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Los productos intermedios proporcionados en pasos sinteticos dados a continuación, son 

ütiles para la preparaciOn adicional de los compuestos de formula I. Otros materiales de 

partida estÆn comercialmente disponibles o pueden ser preparados por medio de metodos 

descritos on la literatura. Los pasos sintØticos descritos a continuaciOn son ejempios no 

5 limitativos de las preparaciones quo pueden ser usadas. Una persona versada en ci arte 

entenderÆ que otros pasos pueden ser usados. 

Sintesis de Isoxazoles 

HON) - HON) 
Mel MeON) 

o 61 
o H a 61 K2CO3 

H-Cl 
/ 

IV 
NBALH 

III 
II 

HOJN OHCN 
\ 0’ 

oxidación I 

G 
1 
 

V VI 

NCXN)NI 
Me0 

61 0 61 

VII VIII 

io Esquema 1 

Aldehidos de formula VI donde Y es como se definiO en la fOrmula I pueden ser usados en 

la preparaciOn de isoxazoies. Los derivados Æcidos comercialmente disponibies de fOrmula 

II donde Y es un enlace C, S, SO, SO2, N�R (R es R o R7 como se definió en la formula I) 

is y N�G2 (G2 es un grupo de protecciOn ortogonal a G) puede experimentar la N�protecciOn 

para producir los compuestos de fOrmula III donde G1 es un grupo de protecciOn tal como 

Boo o Fmoc usando mØtodos bien conocidos en el arte. La fracciOn Æcida en los 

compuestos de fOrmula ifi puede ser transforrnada en un aiquil ester de fOrmula IV, tal 

como por ejemplo el nietil a etil ester, el cual puede ser transformado en aldehidos de 

20 fOrmula VI usando un agente de reducción suave tal como DIBAL�H en un solvente tal 

como tolueno a baja temperatura, por ejemplo �78 °C. Temperaturas mÆs altas o agentes 

de reducciOn mÆs fuertes pueden resultar en la formaciOn de los alcoholes primarios de 
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formula V, tanto exciusivamente o como una mezcla con los aldehidos de fOrmula VI. 

Otros grupos funcionales tal como el alcohol primario en los compuestos de fOrmula V, ci 

nitrilo en los compuestos de fOrmula VII y la fracciOn amida Weinreb en los compuestos 

de fOrmula VIII pueden ser transformados en aldehidos de fOrmula VI utilizando 

procedimientos establecidos en el arte. Adicionalmente, Æcidos de formula H pueden ser 

convertidos en nitrilos de fOrmula VII por metodos conocidos en el arte, por ejemplo por 

conversion de los Æcidos a la amida primaria seguido por deshidraciOn al nitrilo. 

Aldehidos de fOrmula VI pueden ser convertidos en oximas de fOrmula IX por tratamiento 

con hidroxilamina, en un solvente tal como piridina, a una temperatura entre 0 °C a 

10 temperatura ambiente, esquema 2. Los isoxazoles de fOrmula X pueden set- preparados por 

20 

clorinaciOn de oximas de fOrmula IX usando un reactivo tal como N�clorosuccinimida 

(NCS), seguido por la cicloadiciOn 1,3�dipolar eon los acetilenos apropiadamente R�

sustituidos, donde R puede ser un aril, aril sustituido o un grupo de enmascaramiento (por 

ejemplo alquil estannano) (Steven, R. V. y otros. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1039). El 

producto isoxazol intermedio X puede posterioimente ser desprotegido para dar XI por 

mØtodos estªndares. 

OHCXN 
NH2OH.HCI 

HN) 
1. NCS, DMF 

RN RN 

HON61  
2. R 0-N & -N H 

Et3N, CH2Cl2 

VI Ix x XI 

Esquema 2 

Los isoxazoles de formula X donde R es un grupo de enmascaramiento pueden ser 

preparados de esta manera y ci grupo de enmascaramiento transformado en el grupo R 

deseado pot reacciones de acoplamiento cruzado. Pot- ejemplo, el uso de 

trialquilestannilacetilenos podria resultar en un trialquilestannii isoxazol que puede 

25 experimentar reacciones tal como por ejemplo acoplamiento cruzado de tipo Stille para 

introducir sustituyentes aril por acoplamiento a un aril haiuro apropiado. 

SIntesis de 11 ,2,4J�Oxadiazoles 

RI 
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1. 

?f 
\ �C 

p Y, 
Ho;;) 

2. 

iii 2  Xiii 
3. DMF, 135°C 

Esquema 3 

Acidos carboxilicos de formula III pueden ser usados en la preparaciOn de los 

[1,2,4]oxadiazoles 3�R sustituidos correspondientes de formula xii per activaciOn de la 

fracciOn acida, adición de una hidroxiamidina R�sustituida adecuada para formar un ester, 

seguido por la ciclizaciOn al oxadiazol XIII. [Ver Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1495-98, 

Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1441-43, y Bioorg. Med. Chem. Left. 1999, 9, 1869-74]. Los 

Æcidos pueden ser activados como el anliidruro mezclado usando un alquil cloroformiato 

10 tal como isobutil cloroformiato, en presencia de una base tal como trietilamina en un 

solvente adecuado tal como THE Alternativamente, otros mØtodos bien conocidos de 

activar los Æcidos pueden ser empleados, incluyendo la activaciOn in situ de los Æcidos 

usando un reactivo tal como EDCI, DCC, DIG o HBTU, con o sin la presencia de 

coreactivos tal como HOBt o DMAP, en solventes adecuados tal como DMF, DCM, THF, 

is o MeGN a una temperatura desde �20 a 100 °C. La ciclización puede ser realizada por 

calentamiento en un solvente tal como piridina o DMF, bajo irradiaciOn de microondas o 

mediante el empleo de catalizadores tal como TBAF. Las hidroxiamidinas R�sustituidas 

son disponibles a partir de los nitrilos mediante adición de clorhidrato de hidroxilamina en 

presencia de una base tal como NaOH, NaHCO3 o Na2CO3, para generar la hidroxilamina 

20 libre, en un solvente tal como etanol o metanol o similares, a temperaturas entre la 

temperatura ambiente y 100 T. 

Sintesis de Tetrazoles 
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Flo 

NCXND 
HGi 

G! H 

Ar XVIII VII XIV OH k\ + 

k�B /1 I 
OH fix Pr 

XV 
xvi 

XVII 

Esquema 4 

Nitrilos de formula VII pueden ser usados en Ia preparación de los tetrazoles 

5 correspondientes de formula XVIII mediante tratamiento con una azida, tal come NaN3. 

LiN3, trialquililestanoazida o trimetilsililazida, preferiblemente con tin catalizador tal conio 

óxido de dibutilestaflo o ZnBr2, en solventes tal come DMF, agua o tolueno a una 

temperatura de 50 a 200 °C por calentamiento convencional o irradiaciOn con microondas 

[Ver J. Org. Chem. 2001, 7945-7950; J. Org. Chem. 2000, 7984-79890 J. Org. Chem. 

10 1993,4139-41411. 

La N2�arilaci6n de tetrazoles 5�sustituidos ha sido reportada en la literatura usando una 

variedad de parejas de acoplamiento. Los compuestos de fOrmula XVIII donde R es on 

grupo aril pueden ser preparados usando per ejemplo Æcidos borOnicos de fOrmula XV [con 

la fracciOn B(OH)21, o las sales de yodonio correspondientes de fOrmula XVII [con la 

is fracciOn f�Ar], o los diacetatos de triarilbismuto correspondientes [con ]a fracción 

Bi(OAc)2Ar2], como agentes de arilaciOn mediados per los metales de transiciOn [Ver 

Tetrahedron Lett. 2002, 6221-6223; Tetrahedron Left. 1998, 2941-2944; Tetrahedron Lett. 

1999, 2747-2748]. Con los Æcidos borOnicos, cantidades estequiomØtricas de acetato de 

Cu(II) y piridina son usados en solventes tal como diclorometano, DMF, dioxano o THF a 

20 una temperatura de la temperatura ambiente a 100 °C. Con sales de yodonio, cantidades 

cataliticas de compuestos Pd(II), tal come Pd(OAc)2 o on complejo Pd(0) tal como 

Pd(dba)2 o, junto con cantidades cataliticas de carboxilatos de Cu(II), ml come 

fenilciclopropilcarboxilato de Cu(II), y ligandos bidentados, ml como BINAP o DPPF, son 

usados en solventes tal como t�BuOH a una temperatura de 50 a 100 °C. Con diacetatos 

25 de triarilbismuto, cantidades cataliticas de acetato cüprico pueden ser empleadas en 

presencia de N,N,N’,N’�tetrametilguanidina en un solvente adecuado tal come THF con 
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calentamiento a una temperatura de 40 - 60 °C. Sales de yodonio de formula xvi pueden 

10 

20 

25 

ser obtenidas de, por ejemplo, los respectivos Æcidos borónicos por tratamiento con 

aromÆticos sustituidos con yodo hipervalente, tal como hidroxil(tosiloxi)yodobenceno o 

PhI(OAc)2 x MOH, en diclorometano o similares [Ver Tetrahedron Len. 2000, 5393-

5396]. Triarilbismuto diacetatos pueden ser preparados a partir de bromuros de aril 

magnesio con tricloruro de bismuto en un solvente adecuado tal como THF de reflujo para 

dar el triarilbismutano, ci cual es luego oxidado al diacetato usando un agente de oxidaciOn 

tal como perborato de sodio en Æcido acØtico [Synth. Commun. 1996, 4569-75]. 

SIntesis de Amino�Triazoles 

NH 

Me 

XIX XX 

Esquema 5 

FOrmula I 

Las aminas desprotegidas de fOrmula Xi, XIII, XViIi y XIX pueden ser sometidas a una 

secuencia de formaciOn de tiourea, metilación y formación de triazol para entregar los 

compuestos de fOrmula i donde ci Ri y/o R2 son seleccionados como se definiO en la 

fOnnula I. Tioureas de formula xx estin disponibies a partir de mØtodos bien estabiecidos 

usando por ejemplo un isotiocianato R4SCN (MeNCS mostrado en el Esquema 5), o 1,1�

tiocarbonil�diimidazol en presencia de RNH2, en un solvente tal como metanol, etanol y 

similares, a una temperatura entre la temperatura ambiente y 100 °C, y son tipicamente 

Ilevadas a cabo a 60 °C. La alquilaciOn de los productos intermedios de tiourea puede ser 

realizada usando un agente de alquiiación tal como yodometano (mostrado en el Esquema 

5) o yodoetano, en un solvente tai como DMF, acetona, CH202, a temperatura ambiene o 

temperaturas elevadas para dar la isotiourea de fOrmula XXI. Cuando un yodoalcano es 
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empleado, el producto puede ser aislado como Ia sal de hidroyoduro [ver Synth.Commun. 

1998, 28, 741-746]. Los compuestos de formula XXI pueden reaccionar con una acil 

hidrazina o con hidrazina seguido por un agente de acilaciOn para formar un producto 

intermedio que puede ser ciclizado a los 3�aminotriazoles de fOrmula I por calentamiento a 

0 a 150 °C en un solvente adecuado tal como piridina o DMF. 

Ejemplos 

La invenciOn seth ahora ilustrada por los siguientes ejemplos no limitativos. 

MØtodos generaics 

Todos los materiales de partida estÆn comercialmente disponibles o anteriormente descritos 

en la literatura. 

Los espectros RMN ’H y 13C fueron registrados tanto en espectrOmetros Bruker 300, 

15 Bruker DPX400 oVarian +400 operando a 300,400 y 400 MHz para RMN 1H 

respectivamente, usando TMS o la seflal del solvente residual como referencia, en 

clorofornio deuterado como solvente a menos que otra cosa sea indicada. Todos los 

cambios quimicos reportados son en ppm en la escala delta, y las divisiones finas de las 

seflales como aparecen en los registros (s: singlete, br s: amplio singlete, d: doblete, t: 

20 triplete, q: cuarteto, m: multiplete). 

Dates analiticos en las separaciones per cromatografla liquida lineal seguido per 

detecciones del espectro en masa, fueron registrados en un Waters LCMS consistente de un 

espectrómetro de masa Alliance 2795 (LC) y un ZQ cuadruple simple. El espectrómetro de 

masa fue equipado con una fuente iónica  per electropulverización operada en un modo de 

25 lOfl positivo y/o negativo. El voltaje de la pulverización de iones fue –3 kV y el 

espectrOmetro de masa fue explorado desde mlz 100-700 a un tiempo de exploraciOn de 

0.8 s. A la columna, X�Terra MS, Waters, C8, 2.1 x 50 mm, 3.5 mm, fue aplicado un 

gradiente lineal desde 5% a 100% de acetonitrilo en 10 mM de acetato dc amonio (ac.), o 

en 0.1 % TFA (ac). 

Jo Cromatografia en fase inversa preparativa fue corrida en un HPLC autopreparativo de 

Gilson con un detector con arreglo de diodo usando un XTerra MS CS, 19 x 300mm, 7  m 

como columna. 
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La purificación por Un cromatotrón fue realizada en lÆminas de vidrio recubiertas de gel de 

silice/yeso rotatorias (Merck, 60 PF-254 con sulfate de calcio), con una capa de 

recubrimiento de 1,2,04mm usando un cromatotrón TC Research 7924T. La purificacion 

de productos the tambiØn hecha por cromatografia flash en columnas de vidrio rellenas con 

silice. 

El calentamiento por microondas the realizado en una cavidad del microondas Smith 

Synthesizer Single�mode produciendo irradiación continua a 2450 MHz (Personal 

Chemistry AB, Uppsala, Suecia). 

o Ejemplo 1.1: 1�tert�butil ester 2�metil ester del Æcido (R)�piperidina-12�

dicarboxIlico 

A 1�tert--butil ester del Æcido (R)�piperidina-1,2�dicarboxilico (5.1 g, 22.2 mmol) en 

DMF (60 mL) fueron afladidos K2CO3 (12.3 g, 88.8 mmol) y Mel (1.7 mL, 26.6 mmol). 

IS DespuØs de agitar a temperatura ambiente toda la noche, la mezcla de reacción the diluida 

20 

con etil acetato. La capa orgÆnica flue lavada con agua (6 veces) y salmuera, secada sobre 

Na2SO4 anhidro, filtrada y concentrada Para dar el producto del titulo (5.4 g, 99 %). 

’H NIrvw (300 MHz, CDCI3): S (ppm) 4.82 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.95 (m, 

1H), 2.21 (m, 1H), 2.45 (m, 14H) 

De manera similar Ins siguientes compuestos fueron sintetizados: 

1�tert�butil ester 2�metil 99% 

ester del Æcido (R)�
U pirrohdina-1,2--dicarboxihco 

X 
(300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 4.20-4.25 (m, lH), 3.73-3.74 (m, 3H), 3.46� 

’ II NMR 
3.55 (m, 2H), 2.18-2.24 (m, 1H), 1.86-1.99 (m, 3H), 1.42-1.47 (m, 9H) 
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ter 2�metil 98% 

piperidina� 5.2 g 

ico Aceite 

incoloro 

9 (m, 111), 3.75 (s, 3H), 2.95 



W02007/130820 PCT1US20071067367 

29 

Elemplo 2.1: tert�butil ester del Æcido (R)-2�formil�piperidina�1�carboxilico 

Al compuesto del titulo del Ejemplo 1.1 (5.4 g, 22.1 mmol) en tolueno (50 mL) a �78 °C 

the afladido 1.5 M DIBAL en tolueno (33.8 mL, 50.7 mmol) en forma de gotas durante 40 

minutos. Metanol (120 mL) fue luego afladido en forma de gotas a-78 °C durante 10 

minutos. La mezcla de reacción the movida a un baflo de hielo donde 10 % p de Æcido 

citrico (500 mL) foe afladido y luego la mezcla the agitada durante 1 hora adicional. 

io DespuØs que la mezcla resultante the extralda con etil acetato (2 veces), la capa orgªnica 

’5 

the lavada con agua y salmuera, secada sobre Na2SO4 anhidro, filtrada y concentrada para 

dar el producto del titulo como un aceite incoloro (3.0 g, 64 %). 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): S (ppm) 9.61 (s, IH), 4.60 (m, 1H), 4.96 (m, 1H), 2.91 (m, 

lH), 2.19 (m, 1H), 1.49 (m, 14H) 

Dc manera similar los siguientes compuestos theron sintetizados: 

tert�butil ester del Æcido 94% (R)-2�formil�pirrolidina-1�

O0 carboxilico 

X 
(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 4.01-4.13 (m, IH), 3.43-3.55 (m, 3H), 1.82� 

1H NMR 
1.99 (m, 4H), 1.41-1.46 (m, 911) 

tert�butil ester del Æcido 2� 95% 

C1L(H formil�piperidina�l� 4.3 g 
2.3 J. 0 carboxilico Liquido 

o 
incoloro 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 9.61 (s, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.96 (m, 1H), 2.91 
’H NMR 

(m, 1H), 2.19 (m, 1H), 1.49 (m, 1411) 
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Ejemplo 3.1: tert�butil ester del Æeido (R)-2�(hidroxiimino---metil)�piperidina-1�

earboxIlico 

N, 
OH

Al compuesto del tItulo del Ejemplo 2.1 (3.0 g, 14.1 mmol) en MeOH /1120 (30 mL /30 

mL) en un baflo de hielo the afladido Na2CO3 (895 mg, 8.4 mmol) y clorhidrato de 

hidroxilamina (1.2 g, 16.9 mmol). DespuØs de agitar durante 30 minutos, la mezcla de 

reacción the calentada a temperatura ambiente y agitada durante 4 horas adicionales. La 

10 mezela de reacciOn the concentrada a Ia mitad del volumen y luego extraida con etil 

IS 

acetato (2 veces), lavada con salmuera saturada, secada sobre Na2So4anhidro, filtrada y 

concentrada para dar el producto del titulo como un aceite incoloro (3.1 g, 97 %). 

’H NIMR (300 MHz, CDCI3): b (ppm) 7.40 (amplio s, 111), 7.40, 6.88 (d, IH), 4.31 (m, 

1H), 4.10 (m, 111), 2.90 (m, 111), 2.00 (m, 1H), 1.59 (m, 14H). 

De manera similar los siguientes compuestos fueron sintetizados: 

C) H 
tert�butil ester del Æcido (R)� 99% 

N 2�(hidroxiimino�metil)-
N OH 

00 pirrolidina�1�carboxIlico 

x 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.11-8.19 (m, 1H), 7.15-7.23 (m, in), 4.09� 
’H NMR 

4.16 (m, 111), 3.41-3.45 (t, 2H), 1.84-2.02 (m, 411), 1.45 (m, 9F1) 

tert�butil ester del Æcido 2� 100% 

N 
H (hidroxiimino�metil)� 4.7 g 

33 I I 
N, piperidina-1�carboxIlico 

0  OH 

x  

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.40 (amplio s, lH), 6.88 (d, 111), 4.31 (m, 1H), 
’H NMR 

4.10 (m, 111), 2.90 (m, 111), 2.00 (m, 1H), 1.59 (m, 1411) 
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Elemplo 4.1: tert�flutil (2R)-2�Ieloro(hidroxiimino)metil] piperidina-1�carboxilato 

5 

to 

Al compuesto del titulo del Ejemplo 3.1 (3.1 g, 13.7 mmol)en DMF (30 mL) a 40°C fue 

afladido N�clorosuccinimida (2.0 g, 15.1 mmol) en 3 porciones. Despuds de agitar durante 

I hora, la mezcla de reacción the diluida con etil acetato y luego la capa orgÆnica the 

lavada con agua (3 veces) y salmuera, secada sobre Na2SO4 anhidro, filtrada y concentrada 

para dar el producto del titulo (3.1 g, 85 %). 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): ö (ppm) 8.79 (amplio s, 1H), 4.31 (m, IH), 3.99 (m, IH), 

2.90 (m, IH), 2.28 (m, IH), 1.59 (m, 14H). 

De manera similar los siguientes compuestos flieron sintetizados: 

ci tert�Butil (2R)-2�[(Z)� 84% 

N 
\ cloro(hidroxiimino)-

4.2 00N011 
metil]pinolidina-1�

carboxilato 

(300 MHz, CDC13): b (ppm) 9.11-9.16 (m, 1H), 4.51-4.68 (m, 1H), 3.47� 
’H NMR 

3.54 (m, 2H), 1.82-2.20 (m, 4H), 1.42-1.48 (m, 9H) 

CN 

tert�Butil 2� 93 % 

C1 [cloro(hidroxiimino)  5.1 g 

rnetil]piperidina�1�

carboxilato 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.79 (amplio s, 1H), 4.31 (m, IH), 3.99 (m, 
’HNMR 

1H), 2.90 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 1.59 (m, 14H) 

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de acuerdo con ci procedimiento del 

15 Ejemplo 18 en WO 2005/080386. 
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I tert�butil ester del 50% 

I Æcido (R)-2�[5�(3� 

N 
cloro�fenil)�isoxazol-

0< 3�iI]�piperidina-1 - 

carboxilico 

(300 MHz, CDCI3): ö (ppm) 7.75 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 

’H NMR 5.51 (s br, 111), 6.36 (s, 111), 4.06 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.36 (m, 111), 

2.06 (m, IH), 1.58-1.72 (m, 4H), 1.52 (s, 9H) 

tert�butil ester del 78% 

Æcido (R)-2--{5�(3-

5.2 / // N 
0-Ny 

° 

ciano�fenil)�isoxazol-

3�il]�pirrolidina-1�

carboxilico 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.97-8.04 (m, 2H), 7.59-7.71 (m, 2H), 6.50�

’11 NMR 6.61 (m, IH), 4.97-5.07 (m, IH), 3.44-3.61 (m, 2H), 2.00-2.40 (m, 4H), 

1.35-1.49 (m, 9H) 

I tert�butil ester del 70% 

I 
- 

Æcido 2�[5�(3�cloro-- 

5.3 

- 

N 
fenil)�isoxazol-3�il]� 

piperidina-1� 

carboxilico 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.75 (m, IH), 7.65 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 

’H NMR 6.36 (s, 1H), 5.51 (s br, IH), 4.06 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 

2.06 (m, 1H), 1.58-1.72 (m, 4H), 1.52 (s, 9H) 
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tert�butil ester del 89%

Æ (R)-2�[5�(3� F_(’"> 

o fluoro�fenil)� 

\ 

I0 

>c- 

isoxazol-3�il]�

pirrolidina-1�

carboxilico 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.55-7.51 (m, 1H), 7.48-7.38 (m, 2H), 

7.16� 7.08 (m, I H), 6.52 (s, 0.4H, rotÆmero menor), 6.40 (s, 0.6H, 
’II NMR 

rotimero mayor), 5.11 �4.93 (m, 1H), 3.70 �3.40 (M, 2H), 2.44� 1.82 

(m, 4H), 1.52� 1.32 (m, 9H) 

tert�butil ester del 58% 

?N/ 

Æcido (R)-25�m�

I tolil�isoxazol-3�il)�
\ 

pinolidina-1�

carboxilico 

(400 MHz, CDCI3: S (ppm) 7.55 (m, 2Ff), 7.34 (m, IH), 7.23 (m, 1Ff), 

6.47 (amplio s, 0.4 H, rotamero menor), 6.36 (amplio s, 0.6 H, rotÆmero 

’H NMR mayor), 5.07 (m, 0.4Ff, rotàmero menor), 4.97 (m, 0.6H, rotÆmero 

mayor), 3.65-3.38 (m, 211), 2.41 (s, 3H), 2.38� 1.91 (m, 4Ff), 1.48 (s, 

3.6H, rotÆmero menor), 1.34 (s, 5.4H, rotÆmero mayor) 

tert�butil ester del 75% 

Æcido (R)-2�[5�(2,5� 

?N/t--o 

difluoro�fenil)�

isoxazol-3�il]�

pirrolidina�l�

carboxilico  

(500 MHz, CDCI3): 37.61 (m, 1H), 7.11 (m, 2H), 6.63 (m, IH), 4.92-

1H NMR 5.10 (m, 1H), 3.42-3.58 (m, 2H), 2.08-2.36 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.32-

1.48(m, 9Ff) 
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tert-butil ester del 87% 

Æcido (R)-2-[5-(5-

cIor2-fluorfeniI)-
0 

isoxazol-3--iI]--
F 

pirrolidina-1-

earboxilico 

(500 MHz, CDCI3): 3 (ppm) 7.92 (m, in), 7.36 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 

113 NMR 6.64 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 3.49 (m, 2H), 1.83-2.38 (m, 4H), 1.40-1.52 

(m, 9H) 

tert-butil ester del 68% 

acido (R)-2-[5--(2- 

fluoro-5-metil-fenil)-
0 

isoxazol-3-iI]-
F 

pirrolidina-1-

carboxilico 

(500 MHz, CDCI3): 3 (ppm) 7.71 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.03 (m, IH), 

113 NMR 6.57 (m, 1H), 5.03 (m, IH), 3.50 (m, 2H), 1.90-2.39 (m, 7H), 1.32-1.50 

(m, 9H) 

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 23 en WO 2005/080386. 

CI (R)-2-[5-(3--Cioro- 93% 

6.1 6-?fenil)-isoxazol-3-il]- 

’ 
pipeddina 

O- N 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.03 (s, IH), 7.75 (m, 1H), 7.64 (m, 11-1), 

’H NMR 7.40 (m, 2H), 6.60 (s, 1H), 3.93 (d de d, In), 3.18 (m, 1H), 2.82 (t de d, 

lH), 1.53-1.93 (m, 6H) 
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3�((R)-3�Pirrolidin� 100% 

6.2 - 2�il�isoxazol--5�il)�

/ i benzonitrilo 

(300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 8.02 (s, IFI), 7.97 (dd, 1H), 7.69 (dd, 1H), 

’H NMR 7.58 (t, 1H), 6.62 (s, 111), 4.34-4.39 (t, IH), 3.04-3.15 (m, 2H), 2.20-2.30 

(m, 211), 1.85-1.94 (m, 311) 

I 
3�((R)-5�Pirrolidin� 97% 

N 
2�il�tetrazol--2�il)�

Nc:N 
H benzonitrilo 

(300 MHz, CDC13): 6 (ppm) 8.47 (t, IH), 8.43 (dd, 111), 7.78 (dd, IH), 

’H NMR 7.13 (t, 1H), 4.66 (q, 1H), 3.23-3.25 (m, 1H), 3.12-3.21 (m, 1H), 2.20-

2.42 (m, 2H), 2.12-2.19 (m, 211), 1.96-2.04 (m, 21-I) 

2�(3--Cloro�fenil)-5� 98% 

6.4 ci’kri,.._(j (R)�pirrolidin-2�iI�
NJtN N 

H 2H�tetrazol 

(300 MHz, CDC13): 6 (ppm) 8.15 (dd, 111), 8.02 (dt, 111), 7.46-7.51 (m, 

’H NMR 2H), 4.65 (t, 1H), 3.21-3.26 (m, 2H), 3.11-3.16 (m, 1H), 2.33-2.35 (m, 

1H), 2.14-2.19 (m, 1H), 1.97-2.03 (m, 211) 

CI eni 
- 2 5 3 1 f 1 88° 

6.5 I isoxazol-3�il}� 

piperidina 
N 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.03 (s, 111), 7.75 (m, IH), 7.64 (m, 111), 

’H NMR 7.40 (m, 2H), 6.60 (s, 1H), 3.93 (d de d, 1H), 3.18 (m, IH), 2.82 (t de d, 

1H), 1.53-1.93 (m, 611) 
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5�(3�Fluoro�fenil)-3� 91 % 

(R)�pirrolidin-2�il�
F4-("> 

isoxazol 

(500 MHz, CDC13): 8 (ppm) 7.55-7.51 (m, 1H), 7.47-7.39 (m, 2H), 

7.14-7.09 (m, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.44-4.39 (m, 1H), 3.61 �3.40 (m, 
’11 NMR 

IH), 3.22-3.16 (m, 1H), 3.13-3.07 (m, 1H), 2.32-2.22 (m, 1H), 2.01 

- 1.87 (m, 3H) 

3�(R)�Pirrolidin-2�iI� 93 % 

5�m�tolil�isoxazol 

(400 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.58 (amplio s, IH), 7.55 (d, IH), 7.32 (t, 

’II NMR IH), 7.22 (d, 1H), 6.49 (s, IH), 4.34 (dd, 111), 3.16 (m, 1H), 3.04 (m, 

IH), 2.40(s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.12 (amplio s, 1H), 1.91 (m, 3H). 

3�(R)�Pirrolidin-2�il� 93 % 

5�m�tolil�isoxazol 

(400 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.58 (amplio s, IH), 7.55 (d, IH), 7.32 (t, 

’H NMR 1H), 7.22 (d, 1H), 6.49 (s, 1H), 4.34 (dd, 1H), 3.16 (m, 1H), 3.04 (m, 

IH), 2.40 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.12 (amplio s, 1H), 1.91 (m, 3H). 

5�(2,5�Difluoro� 87 
% 

fenil)-3--(R)�

pirrolidin-2�i1�

isoxazol 
F 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.61 (m, 1H), 7.11 (m, 2H), 6.63 (m, IH), 

’H NMR 4.92-5.10 (m, 1H), 3.42-3.58 (m, 211), 2.08-2.36 (m, 2H), 1.98 (m, 211), 

1.32-1.48 (m, 9H) 
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5�(5--Cloro-2�fluoro� 87% 

fenil)-3--(R)�
CIH 

pirrolidin-2�il�

isoxazol 
F 

(500 MHz, CDCI3): 67.87 (m, 1H), 7.34 (m, IH), 7.11 (m, 1H), 6.79 (m, 
’H NMR 

IH), 4.52 (m, 1H), 3.14-3.28 (m, 2H), 2.25-2.40 (m, 2H), 1.99 (m, 2H) 

5�(2�Fluoro-5�metil� 99% 

6.10 H 
fenil)-3--(R)-

b7 V1\N pirrolidin-2�il�

isoxazol 
F 

(500 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.63 (m, IH), 7.19 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 

’H NMR 6.81 (m, 1H), 4.97 (m, IH), 3,57 (m, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.15 �2.38 (m, 

6H) 

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 73 en WO 2005/080386. 

I Metilamida del acido 100% 

I (R)-2�[5�(3�Cloro-

7.1N 
fenil)�isoxazol-3�il]� 

piperidina-1� 
NH 

/ 

carbotioico 

(300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.73 (s, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.39 (m, 2H), 

’H NMR 6.78 (d, IH), 6.50 (s, 1H), 5.94 (d, IH), 4.06 (d, IH), 3.21 (d, 3H), 3.14 

(m, IH), 2.35 (d, 111), 1.72-1.98 (m, 5H) 
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Metilamida del Æcido 72% 

(R)-2-[5-(3-Ciano-

7.2 / / N fenil)-isoxazol-3-il]-
0-NNH S pirrolidrna-1-

carbotioico 

(300 MHz, CDC13): 3 8.05 (s, 1H), 7.98 (dd, IH), 7.73 (dd, 1H), 7.62 (t, 

’H NMR 111), 6.70 (s, 111), 5.66-5.76(m, 2H), 3.73-3.81 (m, 2H), 3.13 (d, 3H), 

2.19-2.42 (m, 4H) 

Metilamida del Æcido 94% 

(R)-2-[2-(3-Ciano-
NZN N 

7.3 fenil)-2H-tetrazoi-5- 
- NH 

/ i1]-pirrohdina-1 - 

carbotioico 

(300 MHz, CDCI3): 3 (ppm) 8.39-8.44 (m, 2H), 7.78 (dd, 1H), 7.72 (t, 

’H NMR IH), 5.89-5.99 (m, 2H), 3.68-3.77 (m, 1H), 3.46-3.53 (m, IH), 3.15 (d, 

3H), 2.38-2.45 (m, 211), 2.24-2.26 (m, 2H) 

Metilamida del Æcido 68% 

ci(R)-2-[2-(3-Cloro-
-N 

SNH 
fenil)-2H-tetrazoi-5-

/ ,l]�pirrolidina-1�

carbotioico 

(300 MHz, CDCI3): 3 (ppm) 8.13-8.15 (m, 211), 8.02-8.06 (m, 111), 

’H NMR 7.47-7.51 (m, 2H), 5.75-5.99 (m, 211), 3.90 (t, 1H), 3.76 (q, iii), 3.16 (d, 

3H), 2.19-2.49 (m, 4H) 

Ci Metilamida del Æcido 2- 79 
% 

I [5-(3-Cloro-fenil)- 

7.5 

- 

N 
isoxazoi-3-il]- 

SKNH piperidina-1- 
/ carbotioico 

’H NMR IdØntico al Ejemplo 7.1 
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Metilamida del Æcido 73% 

(R)-2�[5�(3�Fluoro-
7.6 FN fenil)�isoxazol-3�i!]�

pirrolidina-1--

carbotloico 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.55-7.51 (m, 1H) 7.47-7.40 (m, 2H), 

7.16-7.10 (m, 1H), 6.56 (s, IH), 5.74 (s, amplio, 1H), 5.52 (s, amplio, 
’HNMR 

1H), 3.92-3.70 (m, 2H), 3.11 (d, 3H), 2.44-2.33 (m, IH), 2.30-2.11 

(m, 3M) 

Metilamida del Æcido 73 % 

(R)-2--(5�m�Tolil�

?I\N 
isoxazol-3�iI)�

s 

pirrolidina-1�

carbotioico 

(400 MHz, CDCI3): 5 (ppm) 7.56 (m, 2H), 7.34 (t, IH), 7.25 (m, IH), 

’H NMR 6.49 (s, 1H), 5.79 (amplio s, IH), 5.40 (amplio s, 1H), 3.88 (m, 2fl), 3.10 

(d, 3H), 2.40 (m, 4H), 2.30-2.10 (m, 3H) 

Metilamida del dcido 79% 

(R)-2�[5�(2,5� 

7.8 \W1 ?N 
Difluoro�fenil)�

’\ 
s 

isoxazol-3�il]�

F pirrolidina-1�

carbotioico 

(500 MHz, CDCI3): 5 7.58 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 6.71 (m, 1H), 5.54 (bs, 
’H NMR 

IH), 3.85 (m, 2H), 3.11 (s, 311), 2.40 (m, 1H), 2.13-2.25 (m, 311) 
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,1 

Metilamida del Æcido 85 % 

(R)-2�[5�(5�Cloro-2�

\W1 ?Ns 
fluorfeni1isoxazol-

I\ 

3�il]�pirrolidina-1�

F carbotioico 

(500 MHz, CDC13): S (ppm) 787 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 

’H NMR 6.68 (d, 111), 571 (bs, 1H), 5.50 (bs, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.09 (d, 3H), 2.39 

(m, 111), 2.19 (m, 3H) 

Metilamida del Æcido 67% 

(R)-2�[5�(2�Fluoro--5�

metil�fenil)�isoxazol-

3�iI]�pirrolidina-1 - 

F carbotioico 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.68 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.05 (m, IH), 

’H NMR 6.62 (m, IH), 5.43 (bs, IM, 3.89 (bs, 2H), 3.09 (s, 3H), 2.42 (m, 1H), 

2.35 (s, 3H), 2.10-2.25 (m, 3H) 

Ejemplo 8.1: metil ester del Æcido (R)-2�[5�(3�cloro�fenil)�isoxazol-3�ill�N�metil�

piperidina-1�carboximidotioico 

Al compuesto del tItulo del Ejemplo 7.1 (153 mg, 0.47 mmol) en THF (2 mL) a 

temperatura ambiente fueron afladidos tert�butóxido de sodio (45 mg, 0.47 mmol) y CH3I 

(0.044 mL, 0.70 mmol). DespuØs de agitar la mezcla de reacción durante 1 hora, la mezcla 

de reacción foe diluida con agua y luego extraida con etil acetato. La capa orgÆnica the 

lavada con agua y salmuera, secada sobre Na2SO4 anhidro, filtrada y concentrada para dat 

io ci producto del titulo como on sólido amarillo claro (150 mg, 94%). 
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’H NTvW (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 8.04 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.60 (t, 111), 

6.51 (s, 1H), 5.46 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.27 (s, 3H), 3.04 (m, 1H), 2.36 (m, 4H), 1.96 (m, 

1H), 1.76 (m, 2H), 1.66 (m, 2H). 

De mariera similar los siguientes compuestos flieron sintetizados: 

metil ester del acido 94% 

(R)-2�[5�(3�ciano-

8.2 / /j rj fenil)�isoxazol-3�il]-
0 N 

N�metil�pirrolidina-1�

carboximidotioico 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.05 (s, 1H), 7.99 (dd, 111), 7.71 (dd, 1H), 

’H NMR 7.63 (t, 1H), 6.48 (s, 1H), 5.38-5.41 (m, 111), 3.60-3.77 (m, 2H), 3.25(s, 

2H), 2.30-2.41 (m, 4H), 2.00-2.10 (m, 3H) 

metil ester del Æcido 99% 

N 
(R)-2�[23ian 

NZN P fenil)-2H�tetrazol-5-
8.3 

- 

S�$. 
/ N il]�N�metil�

pirrolidina� 1�

carboximidotioico 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.39-8.43 (m, 2H), 7.76 (dd, 1H), 7.70 (t, 

Ill NMR IH), 5.59-5.63 (m, 1H), 3.83-3.85 (m, 1H), 3.68-3.71(m, 1H), 2.40-2.51 

(m, IH), 2.27 (s, 311), 2.06-2.17 (m, 3H) 
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CI metil ester del Æcido 2� Previamente 

[5�(3--cloro--fenil)� descrito en el 

8.4 isoxazol--3�il]�N� Ejemplo 75 en 

metii�pirrolidina�l� WO 

/N carboximidotioico 2005/080386. 

CI Metilamida del Æcido Previamente 

2�[5--(3�Cloro�fenil)� deserito en ci 

0-N’ 
isoxazol-3�il]� Ejemplo 75 en 

8.5 
piperidina�l� WO 

/  N 
/ carbotioico 2005/080386 

99% 

metil ester del Æcido 99% 

(R)-2�[5--(3�fluoro-
8.6 FN 

?\N 
fenil)�isoxazol-3�iI]�

s 
N�metil�pirrolidina�1�

carboximidotioico 

(500 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.55-7.52 (m, in), 7.47 �7.39 (m, 2H), 

7.14-7.09 (m, ill), 6.36 (s, 1H), 5.41 �5.36 (m, 1H), 3.76-3.69 (m, 
’II NMR 

11-1), 3.67-3.59 (m, 1H), 3.24 (s, 311), 2.41 �2.30 (m, ill), 2.26 (s, 3H), 

2.17-2.10(m, 1H),2.07-1.95(m,2H) 

metii ester del Æcido Cuantitativo 

(R)�N�metil-2�(5�m�

?\Ns 
tolil�isoxazol-3�il)�

b--?/ 
pirrolidina�i--

carboximidotioico 

(400 MHz, CDCI3): 3 (ppm) 7.55 (m, 2H), 7.33 (t, 11-1), 7.22 (d, iH), 6.34 

’H NMR (s, ill), 5.39 (dd, 111), 3.72 (m, iH), 3.62 (m, iH), 3.24 (s, 3H), 2.40 (s, 

3H), 2.34 (m, 1H), 2.24 (s, 311), 2.12 (m, lIT), 2.00 (m, 2H) 



W02007/130820 PCTIUS2007/067367 C,,9 

43 

metil ester del Æcido 96% 

(R)-2�[5�(2,5� 

\W1 \ ?N 
Difluoro�fenil)�

isoxazol-3�il]�N�

F nietil�pirrolidina-1�

earboximidotioico 

(500 MHz, CDC13): S (ppm) 7.59 (m, IH), 7.10 (m, 2H), 6.58 (m, 1H), 

1H NMR 5.43 (bs, 1H), 3.61-3.78 (m, 2H), 3.21 (s, 3H), 2.29-2.39 (m, 1H), 2.27 

(s, 3H), 2.09 (m, 1H), 2.00 (m, 2H) 

metil ester del Æcido 99% 

(R)-2�[5�(5�Cloro--2�
cl ?Ns \Cr/ fluoro�fenil)�isoxazol� �

I\ 

3�il]�N�metil�

F pirrolidina-1�

carboximidotioico 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.88 (m, IH), 7.33 (m, IH), 7.10 (m, IN), 

’H NMR 6.55 (m, 111), 5.39 (bs, 111), 3.68 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.14 (m, 111), 2.25 

(s, 3H), 2.10, (m, IN), 1.99 (m, 2H) 

metil ester del Æcido 99% 

(R)-2�[5�(2�Fiuoro-

8.10 \W1 ?Ns 5�met il�fenil)�
I\ 

isoxazol-3�il]�N�

F metil�pirrolidina-1 - 

carboximidotioico 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.69 (m, IH), 7.16 (m, 111), 7.03 (m, 1H), 

’H NMR 6.53 (m, 1H), 5.47 (bs, 1H), 3.72 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.28 

(s, 311), 1.97-2.14 (m, 3, 1.83 (m, IH) 
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Ejemplo 9: metil ester del Æcido (R)-2-12-(3-eloro--fenil)--2H-tetrazol-5--iI]-N-metil-

pirrolidina-1-earboximidotioico 

CI 

El compuesto del titulo del Ejemplo 7.4 (0.385 g, 1.20 mmol) y metil yoduro (0.30 g, 2.1 

5 mmol) en MeOH (5.0 mL) fueron agitados a 80 °C durante 1 h. La reacción the 

concentrada y particionada con C11202 y carbonato de sodio. Los extractos orgÆnicos 

fueron lavados con salmuera, secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados para 

proporcionar el producto del titulo (0.40 g, 88 %) como un aceite ambar. 

’HNMR (300 MHz, CDCI3): * (PPM) 8.15 (t, IH), 8.03 (dt, in), 7.43-7.51 (m, 2H), 5.60-

,o 5.63 (m, IH), 3.82- 3.84 (m, IH), 3.67- 3.70 (m, IH), 3.19 (s, 3H), 2.40 -2.43 (m, IH), 

2.27 (s, 3H). 2.02- 2.17 (m, 3H). 

Ejemplo 10: tert-butil ester del Æcido (R)-2-carbamoil-pirrolidina-1--carboxilico 

00 

15 N-Metilmorfolina (9.85 g, 97.5 mmol) e isobutil cloroformiato (13.33 g, 97.5 mmol) fue 

afladido a 1-tert-butil ester del Æcido (R)-pirrolidina-1,2-dicarboxIlico (20.0 g, 92.9 

mmol) en THF (200 mL) a -78 °C y agitados durante 1 h. Hidróxido de amonio (58 mL) 

fue anadido lentamente y la reacción calentada hasta RT y agitados durante 2 h 

adicionales. La mezcla de reacción fue particionada entre DCM y agua. Los extractos 

20 orgÆnicos fueron lavados con 1 M HCI, secados sobre sulfato de sodio, filtrados y 

concentrados para proporcionar el producto del titulo (10.8 g, 54 %) como un semisólido 

incoloro. 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): S (ppm) 5.91- 6.13 (m, in), 4.17-4.30 (m, 2H), 3.37- 3.48 

(m, 2F1), 2.10- 2.18 (m, 2H), 1.84- 1.96 (m, 2H), 1.45 (s, 911). 

25 
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Ejemplo 11: tert-butil ester del icido (R)-2-ciano-pirrolidina-1-carboxilico 

El producto del titulo del Ejemplo 10 (10.81 g, 50.45 mmol) y cloruro cianUrico (5.58 g, 

30.3 mmol) fue agitado en DMF (30 mL) durante 1 h. La mezcla de reacción fue 

particionada entre etil acetato y agua. Los extractos orgÆnicos fueron lavados con 

carbonato de sodio ac., agua, salmuera secados sobre sulfato de sodio, filtrados y 

concentrados para proporcionar el producto del titulo (8.34 g, 84 %) como un aceite 

incoloro. 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): * (ppm) 4.42- 4.55 (m, 1H), 3.32- 3.52 (m, 2H), 2.00- 2.27 

,o (m, 4H), 1.46- 1.50 (m, 9H). 

Ejemplo 12: tert-butil ester del Æcido (R)-.2-(2H-tetrazol-5-il)-pirrolidina-1--

carboxIlico 

(NH 

N=N 
00 

15 El compuesto del titulo del Ejemplo 11(8.34 g, 42.5 mmol), azida de sodio (3.04 g, 46.8 

mmol), y cloruro de amonio (2.50 g, 46.8 mmol) fueron agitados en DMF (30 mL) a 100 

°C durante 12 h. La reacción fue concentrada y particionada con DCM y 3 M HCI. Los 

extractos orgÆnicos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados. El 

sólido resultante the titulado con Øter y filtrado para proporcionar el producto del titulo 

20 (5.31 g, 52%) como un solido blanco. 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 (ppm) 5.09- 5.12 (m, 2H), 3.43- 3.65 (m, 2H), 2.81- 2.95 

(m, IH), 2.04-2.18 (m, 4H), 1.29- 1.49 (m, 9H). 
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Ejemplo 13.1: tert�butil ester del Æcido (R)-2--12�(3�bromo�fenifl-2H�tetrazol-5�ill�

pirrolidina-1�carboxilico 

El compuesto del titulo del Ejemplo 12 (4.88 g, 20.4 mmol), el compuesto del titulo del 

Ejemplo 16.2 (11.8 g, 22.4 mmol), tert�butóxido de sodio (2.15 g, 22.4 mmol), BIINAP 

(0.508 g, 0.816 mmol), Pd2(dba)3 (0.211 g, 0.204 mmol), cobre 2�fenilpropano carboxilato 

(0.157 g, 0.408 mmol) en t�BuOH (150 mL) flue agitado a 90 °C durante 12 h. La mezcla 

de reacción fue concentrada en gel de sIlice y purificada por cromatografla de columna 

para proporcionar el producto del titulo (4.97 g, 62 %) como un aceite amarillo. 

10 1JJ NMR (300 MHz, CDCI3): 8 (PPM) 8.31 (s, 1H), 8.08 (d, IH), 7.62 (1, IH), 7.44 (q, IH), 

5.22� 5.34 (m, IH), 3.73� 3.75 (m, IH), 3.54� 3.61 (m, IH), 2.37� 2.43 (m, In), 1.98-

2.16 (m, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.27 (s, 6H). 

De manera similar el siguiente compuesto flue sintetizado: 

I 
tert�butil ester del Æcido 58 % 

0 ’I (R)-2--[2--(3�cloro-
132 NZN 4 

fenil)-2H�tetrazol-5--iI]�

pirrolidina-1 �carboxilico 

(300 MHz, CDC13): S (ppm) 8,74 (s, 1H), 8.15 (d, IH), 7.41-7.48 (m, 

’H NMR 2H), 5.21-5.34 (m, 111), 3.72-3.74 (m, 1H), 3.50-3.60 (m, IH), 2.33-

2.50(m, In), 1.98-2.18 (m, 3H), 1.28-1.46 (m, 9H) 

15 
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Ejemplo 14: tert�butil ester del Æcido (R)-2-12�(3�ciano�fenil)-2H�tetrazol-5�il]�

pirrolidina-1--carboxilico 

El compuesto del titulo del Ejemplo 13.1 (4.97 g, 12.61 mmol), dppf(0.042 g, 0.076 

5 mmol), cianuro de zinc (0.89, 7.57 mmol), Pd2(dba)3 (0.026 g, 0.025 mmol), acetato de 

zinc (0.185 g, 1.01 mmol) y polvo de Zn (0.066 g, 1.01 mmol) fueron agitados en DMF 

(50 ml-) y agua (1.5 ml-) durante 12 ha 90°C y 6 h adicionales a 120 T. La mezcla de 

reacción fue particionada entre etil acetato y agua. Los extractos orgÆnicos flieron secados 

sobre sulfato de sodio, filtrados y concentrados y purificados pot cromatografia de 

io columna para proporcionar el producto del tItulo (1.83 g, 43 %). 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 8.39-8.44 (m, 2H), 7.66-7.81 (m, 2H), 5.22-

5.35 (m, 1H), 3.73-3.76 (m, 1H), 3.54-3.72 (m, 1H), 2.37-2.45 (m, 1H), 2.00 - 2.18 

(m, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.27 (s, 6H). 

s Ejemplo 15.1: m�Clorofenilyoduro diacetato 

OyO 

1�Cloro-3---yodobenceno (5.0 g, 21 mmol) fue agitado a 30°C. Acido peracØtico (40 %, 

8.35 mL, 50.3 mmol) fue afladido en forma de gotas ala solución y la reacciOn fue dejada 

agitar durante 12 h. El sólido blanco que se formó fue filtrado, lavado I vez con 10 % de 

20 Æcido acØtico, y 3 veces con hexanos y secado al vacio pan proporcionar el producto del 

tItulo (27.5 g, 92 %) como un sØlido blanco. 

1fl NMR (300 MHz, CDCI3): 5 (PPM) 8.10 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.57 (d, IH), 7.46 (t, 1H), 

2.04 (s, 6H). 
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Dc manera similar los siguientes compuestos füeron sintetizados: 

m�Bromofenilyoduro 58 % 

_0 Br’°’  
iO

 

diacetato 
15.2 I 

OyO  

(300 MHz, CDC13): S (ppm) 2.05 (s, 6H), 7.39 (t, IH), 7.72 (dd, 1H), 
’H NMR 

7.02 (d, 1H), 8.24 (t, 1H) 

Ejemplo 16.1: Bis(3�clorofenil)yodonio tetrafluoroborato 

BF,- 

C1 ,_Ic% +J111. 
Borotrifluoruro dietil eterato (16.51 g, 116.3 mmol) fue anadido lentamente a Æcido 3�

clorofenil borónico (17.37 g, 111.0 mmol) en DCM (170 mL) a�S °C, mientras se agitaba. 

DespuØs de 15 minutos, el compuesto del tItulo del Ejemplo 15.1 (37.71 g, 105.8 mmol)en 

DCM (150 mL) fue anadido lentamente. La reacción agitada durante I ha 0°C y 

tetrafluoroborato de sodio (225g en 300mL agua) fue anadido y agitado durante I h. La 

to capa orgÆnica the separada, secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada y titulada 

con Øter para proporcionar ci producto del titulo (31.6 g, 68 %) como un solido marrón. 

’H NMR (300 MHz, (CD3)2S0): 3 (ppm) 7.60 (t, 2H), 7.74 (dd, 2H), 8.26 (dd, 2H), 8.50 

(s, 2H). 

is Dc manera similar el siguiente compuesto fue sintetizado: 

BE4- Bis(3�bromofenil)yodonio 55 
% 

16.2 

Br(1h1l_fZ1Br 

tetrafluoroborato 

(300 MHz, CDC13): S (ppm) 7.72 (t, 2H), 7.88 (dd, 2H), 78.30 (dd, 2H), 
’H NMR 

8.62 (t, 2H). 
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Elemplo 17: 3�Trimetilsilaniletinil�benzonitrilo 

3�Yodo�benzonitrilo (10.0 g, 43.7 mmol), trilmetilsilano acetileno (5.57 g, 56.8 mmol), 

paladlo tetrakis trifenilfosfina (2.02 g, 1.75 mmol), y yoduro de cobre (1.0 g, 5.24 mmol) 

en trietilamina (120 mL) flue agitada durante 12 h. La reacción fue concentrada y 

purificada por cromatografia de columna para proporcionar el producto del titulo (9.35 g, 

rendimiento cuantitativo) como un aceite marrOn. 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): * (ppm) 7.76 (t, IH), 7.71 (dd, IH), 7.63 (dd, 1H), 7.28 (t, 

IH), 0.26 (s, 9H). 

Ejemplo 18: 3�Etinil�benzonitrilo 

El compuesto del titulo del Ejemplo 17 (9.35 g, 47.0 mmol) y carbonato potasio (32.0 g, 

235.0 mmol) flue agitada en McOH (120 ml,) a RT durante 15 minutos. La reacción fue 

Is particionada entre agua y hexanos. Los extractos orgÆnicos fueron lavados con agua, 

secados sobre sulfate de sadie, filtrados y concentrados. La mezcla de reacciOn fue 

purificada per cromatografla de columna para proporcionar el producto del titulo (1.45g, 

56%) come un sólido blanco. 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.78 (t, 1H), 7.71 (dd, 1H), 7.65 (dd, IH), 7.49 (t, 

20 1H), 3.21 (s, 111). 
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Elemolo 19.1: metil ester del Æcido pirazina-2�carboxi’lico 

o 0 

iiI 
N 

Al Æcido pirazina-2�carboxilico (15.0 g, 121 mmol) en DMF (150 mL) fueron aæadidos 

K2CO3 (50 g, 363 mmol) y Mel (9.0 mL, 145 mmol). DespuØs de agitar durante 3 dias, la 

mezcla de reacción the filtrada y luego concentrada. El residuo the disuelto en etil acetato, 

lavado con agua (3 veces) y salmuera, secado sobre Na2SO4 anhidro, filtrado y 

concentrado. La purificación por cromatografia flash de columna eluido con 10-30% de 

etil acetato en hexanos dio el producto del titulo (1.28 g, 8 %). 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 9.35 (s, 11-1), 8,80 (s, 1H), 8.75 (s, IH), 4.07 (s, 3H). 

De manera similar el siguiente compuesto the sintetizado: 

Metil ester del Æcido 57% 

2,6�dimetoxi-
19.2 

N)kS 
pirimidina-4�

I carboxilico 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.09 (s, 1H), 4.08 (s, 3H), 4.04 (s, 3H), 3.98 
’HNMR  

(s, 3H) 

Ejemplo 20.1: etil ester del Æcido piridazina-4�carboxilieo 

15 Al Æcido piridazina-4�carboxilico (1.0 g, 8.1 mmol) en etanol (10 mL) the aæadido H2SO4 

concentrado (4.2 mL) y luego calentado a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reacción 

the erifriada, concentrada al vaclo y basificada con Na2CO3 saturado. DespuØs de la 

flltración, la parte acuosa the extraida con etil acetato, secada sobre Na2SO4 anhidro, 
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filtrada y concentrada para dar ci producto del titulo como un aceite amarillo oscuro (970 

mg, 79 %). 

1H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 9.69 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.00 (d, 1H), 4.45 (q, 

2H), 1.44 (t, 3H). 

De manera similar ci siguiente compuesto fue sintetizado: 

Etil ester del Æcido 6� 83 % 

0 0 oxo�1 ,6--dihidro-
20.2 

- prndazma-4� 

Jcarboxilico 
"N 0 

H 

(400 MHz, CD30D): 6 (ppm) 8.27 (d, 111), 7.42 (d, 1H), 4.40 (q, 211), 
’H NMR 

1.39 (t, 311) 

Elemplo 21.1: Pirazina-2�carbohidrazida 

FJH2 

0 NH 

NJ 

io Al compuesto del titulo del Ejemplo 19.1 (1.28 mg, 9.3 mmol) en etanol (10 ml-) flue 

afladido hidrazina hidrato (0.54 mE, 11.1 mmol) y luego calentada a 78 °C toda la noche. 

La mezcla de reacción the enfriada y concentrada a! vaclo. El residuo the triturado con etil 

acetato, filtrado y secado para dar el producto del titulo como un sólido amarillo (870 mg, 

68%). 

15 ’H NMR (300 MHz, (CD3)2S0): 5 (ppm) 10.16 (amplio s, 1H), 9.13 (s, 111), 8.84 (s, 1H), 

8.70 (s, 111), 4.65 (amplio s, 2H). 

De manera similar los siguientes compuestos flieron sintetizados: 
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Hidrazida del acido piridazina- 77% 
0 NH 

4-carboxilico 677 mg 
llZ 

I 
NN,

Solido amarillo 

’H 1WMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 9.51 (s, IH), 9.41 (d, 1H), 7.96 (m, IH) 

Hidrazida del Æcido pirimidina- 92 % 

21.3 
o 

NH 
5-carboxilico Solido amarillo, 

N N 

(300 MHz, CDC13): S (ppm) 9.30 (s, IH), 9.13 (a, 2H), 4.60 (br, 2H), 
’H NMR 

2.50 (br, 1H) 

Hidrazida del Æcido 2,6- 74 
% 

IH 2 

21.4 
- 

dimetoxi-pirimidina-4-- SOlido amarillo 

o111,  N ’? 
carboxilico 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 10.04 (br, 1H), 6.93 (s, 1H), 4.87 (br, 2H), 
’H NMR 

3.99 (a, 3H), 3.94 (a, 3H) 

FJH2 Hidrazida del Æcido 2-oxo--1 ,2- Comercialmente 

21.5 
HN 0 

dihidro-piridina-4--carboxilico disponible de 

I 
Chcmstep 

NO 
H 

NH2 Hidrazida del Æcido 6�oxo-1,6� 99% 

21.6 
HN 0 

dihidro-piridazina-4--

I carboxilico 

0 
H 

(400MHz, (CD3)2S0): S (ppm) 8.05 (d, IH), 7.09 (d, 1H), 6.40 (amplio 
111 NMR 

s, 4H) 
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NH2 Hidrazida del acido 1�metil-6� 89 % 
HN 0 

oxo-1 217 
,6�dihidro�piridazina-3� 

carboxilico 

0 

(400 MHz, (CD3)2S0): 6 (ppm) 9.69 (s, IH), 7.76 (d, IH), 6.96 (d, 1H), 
HNMR  

4.45 (s, 2H), 3.65 (s, 3H) 

NH2 Hidrazida del acido 1�metil-6� 95% 
FIN 0 

21.8 oxo-1 ,6�dihidro�piridazina-4--

I carboxilico 
NN 0 

(400 MHz, (CD3)2S0) 6 10.01 (amplio s, 111); 8.09 (d, IH); 7.16 (d, 1W; 
’H NMR 

4.62 (amplio s, 2H); 3.62 (s, 3H) 

F$H2 Hidrazida del acido 1,6� Cuantitativo 

21.09 dimetil-2�oxo-1,2--dihidro�

piridina-4�carboxilico 

N0

(400 MHz, (CD3)2S0): 6 (ppm) 9.85 (amplio s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.43 
’H NMR 

(s, 1H), 4.52 (amplio s, 2H), 3.42 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) 

lH2 Hidrazida del acido 6�oxo-1 ,6� 89 % 

2110 
HNO 

NH 

0 

dihidro�piridina-2�carboxilico 

1H NMR (5 00 .MHz, (CD3)2S0): 6 (ppm) 7.61 (dd, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.63 (d, IH) 

Elemplo 22: 4-Etoxiearbonil-1-metil-piridino yoduro 

Etil ester del Æcido isonicotinico (5 g, 33 mmol), the disuelto en etanol (40 mL). Metil 

yoduro (4.13 mL, 66.1 mmol) fue afladido y la solución clara the agitada toda la noche a 

60 T. La mezcla resultante the evaporada para producir un sólido rojo/naranja, el cual the 



N 
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determinado per 1H NMR y cromatografia de capa delgada (TLC) ser el producto del 

titulo on rendimiento cuantitativo. La mezcla cruda fue usada directaniente en la siguiente 

reacción. 

Ejemplo 23: Æcido 1�metil-2�oxo-1,2�dihidro�piridina--4�carboxilico 

0 

°(OH 

11 

El compuesto del titulo del Ejemplo 22 fue disuelto en agua (45 mL). Hidroxido de sodio 

(7.92 g, 198 mmol) the disuelto en agua (14 mL) y ferricianuro de potasio (22.3 g, 67.6 

mmol) the disuelto on agua (37 mL). Ailcuotas de 2 mL de Ia solución de hidróxido de 

0 soclio y alicuotas de 4 mL de la soluciOn de ferricianuro de potasio fueron afladidas a 

intervalos de 0.5 h. DespuÆs que la adición de ambos reactivos fue completa, la reacción 

the calentada a 50 °C durante 1 h, luego enfriada a temperatura ambiente y acidificada con 

Æcido clorhidrico concentrado. El producto del titulo the luego filtrado para ser usado on la 

reacción posterior (2.73 g, 54 %). 

is 1H NMR (3 00 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 8.29 (d, 1H), 7.90 (dd, 111), 6.61 (d, 1H), 3.64 (s, 

3H). 

Ejemplo 24: metil ester del Æcido 1�metil-2--oxo-1,2�dihidro�piridina--4�carboxIlieo 

0 

0*0 

20 El compuesto del titulo del Ejemplo 23 (2.73 g, 17.8 mmol) the disuelto en DMF (25 mL). 

Carbonato de potasio (7.39 g, 53.5 mmol) the afladido, seguido por yodometano (2.22 mL, 

35.6 mmol). La reacción the agitada toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción the diluida con etil acetato y lavada con agua. Los orgÆnicos combinados fueron 

concentrados para producir el producto del titulo, on rendimiento cuantitativo. 

25 1H NMR (300 MHz, CDCI3): 3 (ppm) 7.35 (d, 1H), 7,19 (d, iH), 6.65 (dd, 1H), 3.90 (s, 

3H), 3.57 (s, 3H). 
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Metil ester del Æcido 1�metil-6�oxo� 40% 

I ,6�dihidro�piridazina-3�carboxilico 

24.2 1 

0 

’HNMR 
(400 MHz, CDC13): 6 7.86 (d, 111), 6.95 (d, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 3.88 (s, 

3H) 

’t Ejemplo 25: 1�metil-2�oxo-1,2�dihidropiridina-4--carbohidrazida 

0 

OYI)CNNH2 

I I H 

El compuesto del titulo del ejemplo 24 (4.0 g, 23.9 mmol) the disuelto en etanol (50 mL). 

Hidrato de hidrazina (5.8 mL, 119 mmol) the afladido y la reacción the agitada a 78 °C 

durante 3 horas. La mezcla de reacción the luego enfriada a temperatura ambiente y el 

producto the filtrado para dar 3.13 g (78 % rendimiento) del compuesto del titulo como un 

sólido amarillo claro. 

’H NMR (300 MHz, CDC13, 2 rotÆmeros): 5 (ppm) 8.21-7.98 (d, IH), 7.22-7.29 (d, IH), 

,o 3.61-3.65 (s, 3H), 3.88-4.01 (3H), 3.98-3.06 (dd, 1H). 

Ejemplo 26: Æcido 1�metil--6�oxo--1,6--dihidro�piridina-3�carboxiico 

0-

0 

Hidruro de sodio (2.87 g, 60%, 71.8 mmol) the anadido lentamente a metanol (62.5 mL) 

is con agitación. Acido 6�Hidroxi�nicotinico (5 g, 35.9 mmol) the afladido lentamente, y la 

mezcla de reacción the calentada a 62°C. Yodometano (8.96 mL, 143.7 mmol) the 

afladido y la reacción fiie agitada toda La noche. La mezcla fue luego enfriada a 

temperatura ambiente y filtrada para eliminar el material de partida no disuelto. El filtrado 

the concentrado para producir un polvo amarillo cuyo anÆlisis RMN mostró que contenia 
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el compuesto del tItulo y metil 1�metil-6--oxo-1,6�dihidropiridina-3�carboxilato. Esta 

mezcla fue usada en la reacción posterior. 

’H NMR (300 MHz, (CD3)2S0): 8 (ppm) 3.45 (s, 3H); 3.49 (s, 3H); 3.82 (s, 3H); 6.30 (d, 

IN); 6.40 (d, iN); 7.74-7.83 (m, 1H); 7.74-7.83 (m, 1H); 8.26 (d, IN), 8.51 (d, IN). 

Ejemulo 27: metil ester de Æcido 1�metil--6--oxo--1,6--dihidro�piridina-3�carboxilico 

o 

0 

La mezcla obtenida en el Ejemplo 26 (-2.5 g total) the disuelta en diclorometano (30 mL). 

Oxalil cloruro (2 Men diclorometano, 16.3 mL. 32.6 mmol) the afladido y Ia reacciOn fue 

o agitada durante 30 mm. La reacción the extinguida con metanol, luego diluida con 

diclorometano y lavada con agua. La fase orgÆnica the secada sobre sulfato de magneslo 

anhidro, filtrada y concentrada, luego cromatografiada en 20 - 50 % etil acetato en 

hexanos para producir el producto del titulo 1.55 g, 26% (2 pasos). 

’H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 8.49 (d, 1H), 7.85 (dd, IH), 6.54 (d, IN), 3.86 (s, 

5 3H), 3.60 (s, 3H). 

Ejemplo 28: hidrazida del Æcido 1�metil--6--oxo-1 ,6�dihidro�piridina-3�carboxIlieo 

0 

_-N,--NH 

El compuesto del tItulo del Ejemplo 27 (775 mg, 4.64 mmol) the disuelto en etanol (10 

20 mL) y calentada a 78°C. Hidrato de hidrazina (1.12 mL, 23.2 mmol) the afladido y la 

reacción the agitada a 78 °C toda la noche. La reacción the luego enfriada a temperatura 

ambiente y el producto (sólido blanco) the flltrado (590 mg, 76 %). 

’H NMR (300 MHz, (CD3)2S0): 5 (ppm) 9.48 (s, amplio, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.81 (dd, I H), 

6.38 (d, IN), 4.40 (s, amplio, 2H), 3.46 (s, 3H). 

25 
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Ejemplo 29: 5�metil-2H�piridazin--3�ona 

0 

N 

IN 

El etil ester del Æcido 4,4�dimetoxi-3�metil�but-2--en6ico (Qi�Ying Hu, Pankaj D. Rege, 

yE. J. Corey, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 5984) (82 g, 440 mmol) flue mezclado con 

hidrazina hidrato (50 g, 999 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla fue calentada a 60 

°C durante 4 h. DespuØs de la evaporación de los solventes el residuo de aceite the ademÆs 

secado bajo vacio. Al residuo resultante flue afladido HCl ac. 6 M. La mezcla fue calentada 

a 60 °C durante 5 h. Los solventes fueron eliminados al vaclo. Al residuo fue afladido 

metanol tres veces, seguido por la concentraciôn. Al residuo resultante the tratado con 

io etanol seco seguido por la filtración para eliminar el solido insoluble. El filtrado the 

concentrado hasta Ia sequedad. Al residuo resultante fue afladido i�PrOH seco y 20 g de 

K2CO3 anhidro. La mezcla the calentada durante 20 min a 60 °C. DespuØs de la filtración, 

el filtrado the concentrado hasta la sequedad. El residuo fue purificado con cromatografla 

flash usando DCM MeOH Et3N (10 : 1: 0.3) para dar el compuesto del titulo (13.4 g, 28 

15 %) 

’H NMR (400 MHz, CD30D): 5 (ppm) 2.24 (s, 3H), 6.73 (s,IH), 7.82 (s, IH). 

Elemplo 30: Æeido 6�oxo-1,6�dihidro�piridazina-4�carboxIlico 

flH 
HOy N 

0 

20 A una solución agitada del compuesto del tItulo del Ejemplo 29 ( 4.4 g, 40 mmol) en Æcido 

sulfürico concentrado (80 mL), dicromato de potasio (18 g, 61 mmol) the afladido en 

pequeflas cantidades a 50 - 60 °C como un polvo finamente molido. El material de partida 

the aftadido a la mezcla denfro de 20 mm. La agitación the continuada durante 10 mm 

adicionales a 60 °C, luego la mezcla verde viscosa fue vertida en hielo triturado. El polvo 

25 sólido, que fue separado, the recogido, lavado con agua Ma y secado para dar el 

compuesto del titulo (4.5 g, 77 %). 

’H NMR (400 MHz, (CD3)2S0): 5 (ppm) 7.22 (s, 3H), 8.13 (s,1H), 13.38 (s, amplio, 114). 
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Ejemplo 31.1: 445-42-1543�cloro fenil)isoxazol-3�illpiperidin-1�iI}-4�metil-411�

I ,2,4�triazol-3�ifl-2,6�dimetoxipirimidina 

El compuesto del titulo del Ejemplo 8.5 (101 mg, 0.29 mmol) y el compuesto del titulo del 

Ejemplo 21.4 (86 mg, 0.43 mmol) en isopropanol (3 mL) en un frasco sellado flieron 

calentados a 100 °C durante 5 dias. El solvente fue eliminado y el residuo fue diluido con 

diclorometano. Isocianato soportado por polImero fue anadido y Ia mezcla fue agitada 

durante tres horas para eliminar el exceso de 2,6�dimetoxipirimidina--4�carbohidrazida. 

La mezcla fue filtrada y el filtrado fue concentrado. El residuo crudo fue purificado POT 

cromatografia flash eluido con 100 % de diclorometano a metanol 1 M en diclorometano. 

Un solido espumoso amarillo fue obtenido come el producto del titulo (336 mg, 24 %). 

1H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.68 (s, 11-1), 7.58 (m, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.34 (s, 

IH), 6.52 (s, 111), 4.79 (t, 1H), 4.01 (s, 311), 3.99 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.28 (m, 211), 2.19 

(q, 21-1), 1.86 (m, 4H) 

De manera similar los siguientes compuestos fueron sintetizados. Los productos 

enantiomØricamente puros ifieron sintetizados como racematos y separados por HPLC 

quiral o fueron sintetizados a partir del material de partida enantiomØricamente pure. La 

20 purificación  por HPLC preparativa quiral fue realizada usando Chiralcel OJ, 250 x 20 mm, 

10 pm o Chiralpak AS, 250 x 20 mm, 10 pm columnas eluidas con mezclas de EtOH / 

heptano I TEA o EtOH / TEA. Para los compuestos separados por HPLC quiral el 

rendimiento es dado para la sintesis del racemato. 



W020071130820 PCT1US2007/067367 

59 

3�{3--[(R)-1�(4�Metil� 68% 

5�pirimidin-5�i1-4H� Sólido 

31.2 ’o [1,2,4]tdazol-3�il)� blanco 

pirrolidin-2�ilJ--
N isoxazol-5�il}�

benzonitrilo 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 9.31 (s, IH), 9.06 (s, 2H), 7.98 (m, 2H), 7.72 

’H NMR (d, 1H), 7.59 (t, IH), 6.64 (s, 1H), 5.49 (t, IH), 3.94 (m, IH), 3.65 (s, 3H), 

3.62 (m, IH), 2.6 (m, 1H), 2.32 (m, 3H) 

3�{5--[(R)-1�(4�Meti1� 73 % 

N=< ’a -N 
5�pirazin--2�il--4H� Espuma 

31.3 
- 

4, N N. 
/ 

N N [I,2,41triazol-3�il)� beige 

pirrolidin-2�ilJ�tefrazol-

2�il}�benzonitrilo 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 9.48 (s, 1H), 8.58 (s, 2H), 8.37 (m, 2H), 7.74 

’H NMR (m, 2H), 5.77 (t, 1H), 4 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.52 (m, 1H), 2.67 (m, H-I), 

2.35 (m, 3H) 

3�{3�[(R)--1---(4�Metil� 36% 
N 

/ 5�pirazin-2--il-41-1� Espuma 
- / N 

N 

/ 

O N incolora MA N [1,2,4]triazol-3�iI)� 

(I pirrolidin-2---il]--

isoxazol-5�il}�

benzonitrilo 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.81 (s, 1R), 8.55 (s, 2H), 7.98 (m, 2H), 7.7 

’H NMR (d, 1H), 7.57 (t, 11T), 6.62 (s, 1H), 5.53 (t, 1H), 4.14 (s, 1H), 3.98 (m, IH), 

3.93 (s, 3H), 2.59 (m, 1H), 2.28 (m, 3H) 
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5�(5--{(R)-2�[2�(3� 52%, 

/- 
Cloro�fenil)-2H� Sólido 

/ 

çrNN’IN  NLC3 tetrazol-5--il]�pirrolidin� amarillo  
31 

ci 1�il}--4--metil-4H-- palido 

,2,4]triazol-3�iI)�[1,2,4] triazol-3�il)�

pirimidina pirimidina 

(300 MHz, CDCI3): 5 (ppm) 9.3 (s, 1H), 9.06 (s, IH), 8.13 (s, 111), 8.02 

1H NMR (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 5.73(m, 1H), 4.01 (m, 111), 3.69 (s, 3H), 3.59 (m, 

1H), 2.43 (m, 4H) 

4�(5�{(R)-2--[5�(3� 51 % 

Cloro�fenil)�isoxazol� SeparaciOn 

316 
\ / 

o 3�il]--pirrolidin--1�iI}� quiral 
N metil-4H [1,2,4] 

triazol-3--il)-1�metil-

1 H�piridin-2�ona 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.70 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.36 (m, 3H), 

6.76 (dd, 1H), 6.66 (d, IH), 6.50 (s, IH), 5.43 (t, 1H), 3.89 (ddd, 1H), 
’H NMR 

3.62 (m, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.50 (m, 111), 2.55 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.19 

(m, 2H) 

44% 

ci 
/ \ 

Cloro�fenil)---isoxazol� Separación 

/ 

,N 
3�il]�pirrolidin-1--il}� quiral 

4�metil-4H�

[ 1 ,2,4]triazol-3�ifl-1�

metil-1 H�piridin-2�ona 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.76 (d, 111), 7.69-7.71 (m, IH), 7.61 (dt, 

Ill NMR 
111), 7.45 (dd, IN), 7.35-7.40 (m, 2H), 6.64 (d, 1H), 6.50 (s, IN), 5.33 

(dd, IH), 3.83-3.89 (m, 1H), 3.59 (s, 311), 3.49-3.52 (m, 1H), 3.49 (s, 

3H), 2.52-2.59(m, 1H), 2.12-2.32 (m, 3H) 
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4�(5�{(R)-2--[5�(3� 65% 

CI 
/ 

N>_ Cloro�fenil)�isoxazol� Separación 

31.8 
0,N 

NNkch 
3�iI]�pirrolidin-1�il}� quira! 

NN 4�ine6l-4H-

1 ,2,4jtriazol-3�iI)�

piridazina 

(500 MHz, CDC13): b (ppm) 9.51-9.53 (m, 1H), 9.30 (dd, 1H), 7.77 (dd, 

1H), 7.69-7.71 (m, 1H), 7.60 (dt, 1H), 7.34-7.40 (m, 2H), 6.51 (s, 11-I), 
’H NMR 

5.44 (dd, 1H), 3.90-3.96 (m, 1H), 3.67 (s, 311), 3.53-3.59 (m, 1H), 2.54-

2.62 (m, 1H), 2.35-2.57 (m, 3H) 

(+1�) 5�(5�{2�[5�(3� 6% 

CI 
/ 

N7 

/ 

,N 

NtN 

Cloro�fenil)�isoxazol�

3�il]�pinolidin-1�il}�
N 4�metil-4H�

[1 ,2,4]triazol-3�il)�

pirimidina 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 9.27 (s, 1H), 9.03 (s, 211), 7.71 (m, 111), 

’H NMR 7.61 (dt, 111), 7.35-7.40 (m, 21-1), 6.52 (s, 1H), 5.42 (dd, 111), 3.90 (dt, 

1H), 3.61 (s, 3H), 3.55 (m, IH), 2.57 (m, 1H), 2.14-2.34 (m, 3H) 

2�(5�{(S)-2�[5�(3� 36% 

CI 
/ ’N 
NcN 

Cloro�fenil)�isoxazol� Separación 

3�il]�pinolidin-1�il}� quiral 
31.10 

4�metfl--4H�

[1 ,2,4]triazol-3--iI)�

pirazina 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 9.48 (s, 1H), 8.53 (m, 2H), 7.70 (m, 1H), 

’H NMR 7.60 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 6.52 (s, 111), 5.48 (t, 1H), 3.91 (m, 4H), 3.50 

(m, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.19 (m, 2H) 
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4�(5--{(R)-2�[2--(3� 36% 

/ 

N=( )-N Cloro�fernl)-2H�

31.11 
N ,N N ’ ’ , / 
"N N tetrazol-5�ilJ�pirrolidin-- 

ci a 1�il}-4--metil-4H--

[1 ,2,4]triazol-3�il)-1�

metil-1 H�piridin-2�ona 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.40 (s, 111), 8.00 (m, 111), 7.47 (ni, 211), 

’H NMR 7.36 (d, 1H), 6.76 (dd, 1H), 6.69 (d, 111), 5.72 (dd, 1H), 3.96 (m, 111), 

3.68 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.53 (m, IH), 2.61 (m, 1H), 2,31 (m, 3H) 

O (S)-3�[5�(3�Cloro� Separación 

N\ 
/ 

fenil)�isoxazol--’3�il]-4� quiral 
31.12 

/ 

Ci 

,, 
,N N.NkN (4�metil-5�pirazin-2� 

N’ 
N il-4H�[1 ,2,4]triazol-3�

il)�morfolina 

(400 MHz, CDCI3): 5 (ppm) 9.48 (s, 111), 8.63 - 8.54 (m, 2H), 7.71 �7.67 

(m, 1H), 7.62-7.56 (m, IH), 7.74-7.33 (m, 211), 6.67 (s, 1H), 5.00� 
’H NMR 

4.94 (m, 1H), 4.25 (dd, 1H), 4.13-3.90 (m, 311), 3. 99 (s, 3H), 3.57-

3.48 (m, 111), 3.46-3.35 (m, IH) 

4�(5--{(R)--2�[2�(3� 80% 
/ 

N�( N Cloro�fenil)-2H-

31.13 W tefrazol-5�il]�pinolidin�

CI 0 1�iI}--4�metil-4H�

[1 ,2,4]triazol-3�il)-1H�

piridin-2�ona 

(300 MHz, CDCI3): S (ppm) 8.12 (s, IH), 8 (m, 1H), 7.44 (m, 311), 6.85 

’H NMR (t, IH), 6.72 (q, 1H), 5.73 (s, 1H), 3.98 (m, 111), 3.69 (m, 3H), 3.56 (m, 

1H), 2.62 (s, 1H), 2.31 (m, 311) 
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- 4�(5�{(R)-2�[5�(3� Aislado en 

e1emp10 

31.14 

4�metil-4H�

[1 ,2,4]triazol-3�il)�1 H�

piridin-2�ona 

(500MHz, (CD3)2S0): 5 (PPM) 11.70 (s, amplio, IH), 7,91 �7.89 (m, 

1H), 7.81 �7.75 (m, 111), 7.56� 7.51 (m, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.14 (s, IH), 
HNMR  

6.54 (d, IR), 6.47 (dd, IH), 5.29 (t, 1H), 3.84-3.78 (m, 1H), 3.59 (s, 

311), 3.48-3.42 (m, 111), 2.48 �2.40 (m, IH), 2.15-1.96 (m, 3H) 

6�(5--{(R)-2�[5�(3� 77% 

i;:oin 
3115 

4�metil-411�

[1 ,2,4]triazol-3�iI)-2�

metil-2H�piridazin-3�

ona 

(400 MHz, CDC13): 5 8.09 (ppm) (d, 111), 7.68 (s, 1H), 7.57 (m, IH), 7.34 

1H NMR (m, 2H), 6.97 (d, IH), 6.53 (s, IH), 5.48 (t, 111), 3.92 (m, 1H), 3.81 (s, 

3H), 3.79 (s, 3H), 3.50 (m, IH), 2.54 (m, 111), 2.22 (m, 311) 

56% 

31.16 

N 

N.c&, ci 0N 0 
N 

N 
NH 

Cloro�fernl)�isoxazol�

3�il]�pirrolidin-1�il}�

4�metil-4H�

[1 ,2,4]triazol-3�iI)-2H�

piridazin-3�ona 

(400 MHz, CDCI3): S (PPM) 11.30 (amplio s, 1H), 8.32 (s, 111), 7.67 (s, 

’H NIWR IH), 7.57(m, 1H), 7.35 (m, 214),7.01(s, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.57 (s, 111), 

3.96 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 2.55 (m, IH), 2.20 (m, 3H) 
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2 

5-(5-{(R)-2-[5-(3- 48% 

//N 
.31.17 N 

LN.H 

Fluoro-feml)-isoxazol-

3-ii]-pirro1idin-1-i1}- 

4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-2H-

piridazin-3-ona 

(400 MHz, CDCI3): 611.30 (amplio s, 1H), 8.35 (s, 111), 7.47 (d, IH), 

’H NMR 7.37(m, 2H), 7.07 (m, 1H), 6.99 (s, IH), 6.54 (s, 1H), 5.52 (m, IH), 3.94 

(m, in), 3.67 (s, 3H), 3.60 (m, IH), 2.55 (m, IH), 2.20 (m, 3H) 

6-(5-{(R)-2-[5--(3- 62% 

F ’0.N NNN_ 
Fluoro-fenil)-isoxazol-

3-iI]-pinolidin-i-il}- 
3118 

4-metil-4H-

[1 ,2,4jtriazol-3-ii)-2-- 

metil-2H-piridazin-3- 

ona 

(400 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 8.08 (d, 1H), 7.47 (d, IH), 7.37 (m, 2H), 7.08 

’H NMR (t, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.48 (t, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 

3.79 (s, 3H), 3.50 (m, IH), 2.54 (m, IH), 2.19 (m, 3H) 

1-Metil-4--{4--metil-5- 52 
% 

31.19 

N 
H,C 

/ \ - N / . 

N 

[(R)-2-(5-m--

tolilisoxazol-3-ii) 

pirrolidin-1 -il]-4H-

[1,2 ,4jtriazol-3-il }- 1 H-

piridin-2-ona 

(500 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.52 (m, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.20 

(d, 111), 6.74 (dd, in), 6.65 (amplio s, 1H), 6.45 (s, IH), 5.40 (t, il-I), 3.88 
1H NMR 

(m, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.51 (m, in), 2.53 (m, iH), 2.37 (s, 

3H), 2.28 (m, 1H), 2.24-2.10 (m, 2H) 
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5�{4�Metil-5�[(R)-2� 20% 

31.20 

CH, 

INH 

(5�m�tolil�isoxazol-3� 

il)�pirrolidin-1�il]-4H�

[1 ,2,4]triazol-3�il }-2H�

piridazin-3�ona 

(500 MHz, CDCI3): S (PPM) 10.9 (amplio s, 1H), 8.43 (d, 1H), 7.52 (m, 

2H), 7.31 (m, 1H), 7.22 (d, 1H), 6.97 (d, iF!), 6.44 (s, 1H), 5.42 (t, iF!), 
’ HNMR  

3.93 (ddd, ill), 3.65 (s, 3H), 3.56 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 

2.34-2.14 (m, 3H) 

4�(5�{(R)-2�[5�(3� 98% 

31.21 

CM, 

F O N: 

NH 

Fluoro�fenil)�isoxazol-

3�il ]�pinolidin-1�il}�

4�metil-4H�

[i ,2,4]triazol-3�il)-1H�

piridin-2--ona 

(500 MHz, CDC13): (ppm) 7.51 �7.47(m, IH) 7.44-7.37 (m, 3H), 7.13 

�7.07 (m, 1H), 6.83 (dd, IH), 671 �6.68 (m, IH), 6.50 (s, 1H), 5.44 (t, 
’H NMR 

iH), 3.94-3.87 (m, IH), 3.63 (s, 3H), 3.55-3.48 (m, 1H), 2.60-2.51 

(m, 1H), 2.35 �2.13 (m, 3H) 

2�Metil-5-14�metil-5� 42% 

C 561 
[(R25�m�to1i1� 

IN 

isoxazol-3�il)-- 
31.22 N

 N 

pirrolidin�i �il]-4H�

[1 ,2,4]triazol-3�il}-2H�

piridazin-3�ona 

(500 MHz, CDCI3): S (PPM) 8.37 (d, 1H), 7.51 (m, 2H), 7,31 (t, IH), 7.22 

(bd, 111), 6.94 (d, 1H), 6.44 (s, 1H), 5.41 (t, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.81 (s, 
’H NMR 

311), 3.63 (s, 311), 3.55 (m, iH), 2.55 (m, 1H), 2.38 (s, 311), 2.35-2.13 (m, 

3H) 
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5’> 4�(5�{(R)-2�[5-K3� 83 

Cloro�fenii)�isoxazol---3� 

I 
iI]�pirrolid-1�il}-4� rn 

31.23 
metii-4H�[1 ,2,4]triazoi-

3�il)-1 ,6�dimetil-1 H�

� piridin-2�ona 

(500 MHz, CDCI3): 8 (ppm) 7.70 (m, In), 7.60 (m, 1H), 7.37 (m, 2H), 

’JJ NMR 
6.65 (d, in), 6.55 (d, 1H), 6.50 (s, 1H), 5.43 (t, IH), 3.88 (m, 1H), 3.60 

(s, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.49 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.31 (m, 

1H), 2.25-2.12 (m, 211) 

4�{4--Metil-5�[(R)-2� 70% 

- i 

N 

(5�m�tolil--isoxazol-3� 

31.24 \ / 0i1pino1idin-1�i1]H�

[1 ,2,4]triazoi-3�iI}�i H�

piridin-2�ona 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 12.68 (amplio s, 111), 7.51 (m, 2H), 7.41 (d, 

1H), 7.30 (t, 1H), 7.21 (d, 1H), 6.81 (dd, 1H), 6.69 (d, 111), 6.45 (s, II-!), 
’H NMR 

5.42 (t, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.54 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.38 

(s, 3H), 2.33-2.12 (m, 3H) 

6�{4---Metil-5�[(R)-2�(5� 13 % 
N/ 

- 

’N 

m�tolii�isoxazoi-3�il)-

31.25 
\ / °’ 

piro1idin-1�i1]H�

[1 ,2,4]triazol-3�il}-3H�

pirimidin-4�ona 

(500 MHz, CDCI3): 8 (ppm) 8.20 (s, 111), 7.51 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 

7.30 (t, 1H), 7.20 (bd, 1H), 6.46 (s, 1H), 5.44 (t, 1H), 3.90 (m, 1H), 3.82 
’H NMR 

(s, 3H), 3.51 (m, 1H), 2.54 (m, in), 2.38 (s, 3H), 2.30 (m, in), 2.18 (m, 

211) 
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4-(5-{(R)-2-[2--(3- 90% 

CI Cloro-fenil)-2H-tetrazol-

31.26 
NN J 

- 5-i1]-pirro1idin-1-i1} 

metil-411-[1 ,2,4]triazol-

NN 3-ii)-piridazina 

(500 MHz, CDCI3): 3 (ppm) 9.54 (s, 1H), 9.31 (d, 111), 8.11 (s, 1H), 8.02 

-7.99 (m, 1H) 7.81 -7.79 (m, 1H), 7.48-7.46 (m, 2H), 5.74 (q, 1H), 
’H NMR 

4.00 (q, 1H), 3.63-3.55 (m, iF!), 2.66- 2.62 (m, IH), 2.44-2.26 (m, 

3H), 0.904.84 (m, 1H) 

5-{5-{(R)-2-[5-(3- 77% 
N 

CI.jN t<k%Q 
Clorofenil)isoxazol-3-il]- 

pirrolidin-1-il}--4-metil-
31.27 

4H-[ 1 ,2,4]triazol-3-il)-

2-metil---2H--piridazin-3-

ona 

(400 MHz, CDCI3): 5 (PPM) 8.33 (d, IH), 7.67 (m, IH), 7.57 (m, 1H), 

’H NMR 7.35 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 6.51 (s, 1H), 5.48 (t, 1H), 3.92 (q, IH), 3.79 (s, 

3H), 3.63 (s, 3H), 3.55 (m, 111), 2.54 (m, 1H), 2.28 -2.15 (m, 3H) 

72% 
N 

Fluorofenil)isoxazol-3-
F ,, / N N. 

N ii]-pirrolidin--1-il}-4- 
31.28 

metil-4H-[1 ,2,4]triazol-

3-il)-2-metil--2H-

piridazin-3-ona 

(400 MHz, (CD3)2S0): S (PPM) 8.34 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.40-7.37 (m, 

’H NMR 2H), 7.09 (dt, In), 6.94 (d, 1H), 6.49 (s, 1H), 5.45 (t, 1H), 3.92 (q, IH), 

3.79 (s, 311), 3.63 (s, 311), 3.52 (m, 111), 2.54 (m, in), 2.33 -2.10 (m, 3fl) 
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68 ’�9  
6-(5-{(R)-2-[5-(3-- 7% 

Clorofenil)isoxazol-3-ii]- 

31.29 NNH pirrolidin-1-il}--4-metil-

4H-[ I ,2,4]triazol-3-iI)-

3H-pirimidin-4-ona 

(400 MHz, CDC13): S (ppm) 8.23 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7,60 (m, 111), 7.34 

’H NMR (m, 211), 6.90 (s, 1H), 6.73 (s, 111), 5.82 (m, IH), 4.07 (m, 1H), 3.92 (s, 

411), 2.63 (m, 1H), 2.22 (m, 3H) 

6-(5-{(R)-2-[5--(3- 58% 

Alol N’ H Cloro-fenil)-isoxazoi-3-

31.30 

____ 

il]-piffolidin-1-i1 }- 

metil-411-[ 1 ,2,4]triazol-

3-il}-I H-piridin-2-ona 

(500 MHz, CDCI3): 5 (ppm) 976 (1H, amplio s), 7.71 -7.69 (1H, m), 

7.61 -7.58 (IH, m), 7.45-7.34 (3H, m), 6.62 (1H, dd, J = 9, ]Hz), 6.48 

’H NMR (111, s), 6.43 (111, dd, J = 7, 1Hz), 5.39 (IH, t, J = 7Hz), 3.92-3.86(111, 

m), 3.68 (3H, s), 3.54-3.48 (IH, m), 2.61 -2.53 (IH, m), 2.34-2.13 

(311, m) 

61 % 

Difluoro-fenil)-isoxazol-

31.31 
FN 

N. 

3-iIj--pirrolidin-1-il}-4- 
F 

NNH 

metil-411-[ 1 ,2,4]triazol-

3-il)-2H--piridazin-3-ona 

(500 MHz, CDCI3): 5 (ppm) 8.16 (d, 1H), 7.69 (m, 111), 7.47 (m, 1H), 

’H NMR 7.40 (m, 1H), 7.02 (s, lii), 6.92 (d, IH), 5.31 (t, IH), 3.85 (m, IH), 3.62 

(s, 311), 3.42 (m, 111), 2.43 (m, 111), 2.00-2.11 (m, 311) 
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6-(5--{(R)-2-[5-(5-- 8 % 

CIoro-2-fluorfeni1)- 
cI NN O 

NNH isoxazol-3-H]-pinolidin-
31.32 F 

1-il}-4-metil-4H--1 ,2,4- 

triazol-3-il)-3H-

pirimidin-4-ona 

(500 MHz, (CD3)2S0): 6 (ppm) 8.27 (s, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.59 (m, IH), 

’H NMR 7.44 (m, 1H), 6.91 (m, 1H), 6.75 (s, IH), 5.30 (m, IH), 3.81 (m, 1H), 3.71 

(s, 3H), 3.40 (m, 1H), 2.42 (m, IH), 2.02 (m, 3H) 

4-(5-{(R)-2--[5-(5- 49% 

C1or2-fluorfeni1 
ciNo 

ixo13u1Fpin0hutmn NH 
31.33 

1-il}--4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il}-1 H-

piridin-2-ona 

(500 MHz, (CD3)2S0): 5 (ppm) 7.89 (m, 1H), 7.59 (m, 11-1), 7.46 (m, 2H), 

’H NMR 6.94 (m, 1H), 6.51 (m, IH), 6.45 (m, IH), 5.29 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 

3.56 (s, 3H), 3.43 (m, IH), 2.42 (m, IH), 1.99-2.09 (m, 3H) 

5-(5-{(R)-2-[5-(5- 51 
% 

C1or2-fluorfeni1)- 
CIONNNO 

isoxazol-3-il]-pirrolidin-
31.34 

.NH 

1�iI}--4�metil-4H�

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-2H-

piridazin-3--ona 

(500 MHz, (CD3)2S0): S (ppm) 8.17 (m, 1FI), 7.90 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 

’H NMR 7.46 (rn, 111), 7.03 (m, 1H), 6.96 (m, IH), 5.31 (t, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.61 

(s, 3H), 3.43 (m, 111), 2.43 (m, IH), 1.98-2.09 (m, 3H) 
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?K 

ui: 

4�(5�{(R)-2�[5�(2� 55% 

FIuor5�meti1�feni1 

I omn�jsoxol3]pinhh 
31.35 

1�il } �4--metil--4H�

[1 ,2,4]triazol-3�il)--1 H�

piridin-2�ona 

(500 MHz, (CD3)2S0): 3 (ppm) 7.66 (m, 1H), 7.43 (m, IH), 7.32 (m, iLl), 

7.26 (m, 1H), 6.79 (d, 111), 6.51 (s, 1H), 6.45 (m, 111), 5.28 (t, 111), 3.81 
’II NMR 

(m, 11-1), 3.56 (s, 3H), 3.42 (m, 1H), 2.42 (m, IH), 2.31 (s, 3H), 1.98-2.09 

(m, 3H) 

38 % 

Fluoro-5�metil�fenil)--

I Isoxazol-3�il]�piffolidin-
31.36 

1�il } �4�metil-4H�

[1 ,2,4]triazol-3�il)---2H�

piridazin-3--ona 

(500 MHz, (CD3)2S0): 3 (ppm) 8.17 (d, 1H), 7.66 (m, IF!), 7.32 (m, 1H), 

’HNMR 7.26 (m, IH), 7.02 (s, IF!), 6.81 (d, 111), 5.30 (t, 1H), 3.85 (m, IH), 3.61 

(s, 314), 3.43 (m, 1H), 2.43 (m, 114), 2.32 (s, 3H), 2.04 (m, 3H) 

Elemplo 32: etil ester del Æcido 1�metil--6--oxo-1,6�dihidro�piridazina-4�carboxilico  

O0 

A una soluciôn agitada de etil ester del Æcido 6�oxo-1,6�dihidro�piridazina-4�carboxulico 

(1.0 g, 5.9 mmol) en DMF anhidro (15 mL) fue afladido carbonato de potasio (3.29 g, 23.8 

mmol). La mezcla de reacción fue enfriada a 0°C y metil yoduro (1.0 mL, 16 mmol) file 

afladido en forma de gotas. La mezcla de reacción se dejó alcanzar Ia temperatura ambiente 

y fue luego calentada a 60 °C durante 15 minutos. La reacción fue  enfriada por debajo de 

0 °C y etil acetato y agua fueron afladidos. La capa orgÆnica fue separada, lavada con agua 

10 fria y salmuera, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada. El residue fue 
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purificado por RP�HPLC usando un gradiente lineal de acetonitrilo en 0.1 M buffer de 

acetato de amonio para proporcionar el compuesto del titulo (712 mg, 66%). 

1H NMR (500 MHz, CDCI3): 5 (PPM) 8.17 (d, IH), 7.46 (d, 1H), 4.39 (q, 2H), 3.80 (s, 

3H), 1.38 (t, 3H). 

Ejemplo 33.1: metil ester del Æcido 6-metil-2--oxo-1,2-dihidro--piridina-4--

carboxIlico 

NH 
o- 

0 

Acido 1 ,6�dimetil--2�oxo-1 ,2�dihidro�piridina--4�carboxiiico (1.0 g, 6.5 mmol) fue 

io suspendido en metanol seco (8 mL) y clorotrimetilsilano (2.8 g, 26 mmol) the afladido a 

temperatura ambiente. La reacción the agitada durante 36 horas a temperatura ambiente. El 

solvente fue eliminado bajo presión reducida y ci residuo the disuelto en una mezcla de 

diclorometano/metanol (25 mL) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (25 mL) the 

afladido. Un precipitado se formó ci cual fue filtrado y lavado con agua y MTBE y secado 

15 con aire. El filtrado the diluido con metanoL/diclorometano y agua y las capas fueron 

separadas. La capa acuosa the extraida una vez mÆs con diclorometano. Las capas 

orgÆnicas combinadas fueron secadas (sulfato de sodio), flitradas y concentradas. Tanto el 

material previamente precipitado y la capa orgÆnica concentrada consistieron del producto 

y fueron combinadas para proporcionar el compuesto del titulo (820 mg, 75 %). 

20 1H NMR (400 MHz, (CD3)2S0): 3 (PPM) 11.99 (amplio s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.35 (s, IH), 

3.82 (s, 3H), 2.22 (s, 3H). 

Ejempio 33.2: etil ester del Æcido piridazina-4�carboxIlico 

25 Al ªcido 6�pirimidina-4--carboxilico (36.0 g, 257 mmol) en metanol (360 mL) fue 

adicionado en forma de gotas clorotrimetilsilano (56 g, 554 mmol) y luego agitado durante 
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8 horas a temperatura ambiente. El solvente fue evaporado y el solido the refluido con 200 

10 

20 

mL de metanol durante 30 minutos. La mezcla de reacción fue enfriada, el sólido 

precipitado the filtrado y lavado con una pequefla cantidad de metanol y secado bajo vacio 

a 35 °C pan proporcionar 27.9 g (70 %) del compuesto del tItulo. 

’H NMR (300 MHz, (CD3)2S0): 8 (PPM) 12.50 (amplio s, 1H), 8.23 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 

3.80 (s, 3H). 

Ejemplo 34: metil ester del Æcido 1,6�dimetil-2�oxo-1,2�dihidro�piridina-4�

earboxIlico 

Una suspension del compuesto del tItulo del Ejemplo 33.1 (0.80 g, 4.8 mmol) y 

dimetilformamida dimetilacetal (3.2 mL, 24 mmol) en DMP (10 mL) the calentada a 60°C 

durante 48 horas. La mezcla de reacciOn the concentrada y el residuo the disuelto en 

diclorometano y lavado con agua. La capa orgÆnica the concentrada. La recristalizaciOn del 

etil acetato/heptano proporcionO el compuesto del titulo (423 mg, 49 %). 

1H�NMR (400 MHz, CDC13): 8 (ppm) 7.07 (d, 1H), 6.54 (d, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.54 (s, 

3H), 2.40 (s, 3H). 

Elemplo 35: metil ester del Æcido 6�oxo-1,6�dihidro�piridina-2�carboxilico 

Acido 6�oxo-1 ,6�dihidro�piridina-2�carboxilico (1.20 g, 8.63 mmol) the suspendido en 

metanol burbujeado con HO (10 mL). La mezcla de reacción the calentada en un horno 

25 de microondas a 100°C durante 15 minutos y antes de ser concentrada bajo presión 

reducida. Tolueno (50 mL) the afladido y la mezela fue concentrada bajo presión reducida. 

Al residuo fue afladido EtOAc (20 mL) y agua (15 mL) antes de ajustar el pH a airededor 
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de 5 con solución de NaHCO3 saturado. La mayor parte del producto se encontró que 

estaba en la fase agua y por esa razón el EtOAc the evaporado bajo presión reducida. El 

producto the extraIdo con DCM (20 mL + 3 x 10 mL). Las fases orgÆnicas combinadas 

fueron secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y concentradas bajo presión reducida 

5 para dar el compuesto del tItulo como un polvo opaco (1.17 g, 89%). 

’H NMR (500 MHz, CD3)2S0): S (PPM) 11.50 (1N111, amplio s), 7.63 (dd, I H), 7.15 (d, 

1H), 6.72 (d, 1H), 3.83 (3H, s). 

Ejemplo 36.1: Etil ester del Æcido 2.2,2�tricloro--1--(2,5�ilifluoro--fenhl) acŒtico 

FX<CI 

iCI 
10 

 2,5�Difluoro�benzaidehido (10 g, 70 mmol) the disuelto en DMF (150 mL) y Æcido 

tricloroacØtico (20.2 g, 123 mmol) fue afladido. La adición del tricloroacetato de sodio 

(22.5 g, 121 mmol) the iniciada a 21 T. Todo el tricloroacetato de sodio the afladido en 

porciones dentro de 30 mm, la temperatura the mantenida a 23-27 °C a travØs de toda la 

s reacción. Una hora despuØs el benzaldehIdo fue consumido. La mezela de reacción the 

agitada toda Ia noche a temperatura ambiente. La mezcla the enfriada a 2 °C  y anhidrido 

acØtico (20 mL, 211 mmol) the anadido en forma de gotas dentro de lh. Durante la adición 

la mezcia se hizo muy espesa y mÆs DMF (400 mL) fue afladido. DespuØs de la adición Ia 

mezcla the calentada a temperatura ambiente durante lh. Agua the afladida para dar una 

20 solución que the extraida tres veces eon dietil Øter. La fase orgÆnica combinada fue lavada 

cinco veces con agua, secada (MgSO4), flitrada y evaporada para dar ci compuesto del 

titulo como un aceite amarillo. Rendimiento 84 %,18.2 g. 

’H NIIvIR (500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.34-7.39 (m, IH), 7.03-7.10 (m, 2H), 6.68 (s, 1H), 

2.20 (s, 3H). 

25 

Dc manera similar los siguientes compuestos theron sintetizados. 
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Etil óster del Æcido 2,2,2� 83 % 

36.2 tricloro�1�(5--cloro-2� 

c 
fluoro�fenil) acØticoCI

 I  
Fa 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.66 (m, 1H), 738 (m, 1H), 7.07 (t, 1H), 6.70 
’HNMR 

(s, IH), 2.23 (s, 3H) 

Etil ester del Æcido 2,2,2� 84 
% 

36.3 tricloro�1�(2�fluoro-5�

metil�fenil) acØtico 

CI FCI 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.44 (m, iF!), 7.17 (m, 1H), 6.96 (m, iF!), 
’HNMR 

6.70 (s, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.19 (s, 3H). 

Elemplo 37.1: 2�(2,2�Dicloro�vinil)-1,4--difluoro�benceno 

FCI 

El compuesto del titulo del Ejemplo 36.1 (18.2 g, 59 mmol) the disuelto en Æcido acØtico 

(95 mL) en un frasco de dos cuellos de 500 mL. Polvo de zinc (7.6g, 116 mmol) the 

anadido en una porción. La temperatura de la mezcla alcanzó 60 °C. La reacción the 

completada despuØs de 30 mm. La mezcia the filtrada y pentano (200 mL) y agua (200 

mL) fueron afladidos. Las fases fueron separadas y la fase agua the lavada otra vez con 

pentano. Las fases orgÆnicas fueron combinadas y lavadas con una solución de hidrógeno 

carbonato de sodio hasta que el pH the neutro, secadas (MgSO4), filtradas yconcentradas 

en evaporador a presión reducida para dar un aceite amarillo. Rendimiento 82 %, 10.2 g. 

1H NIMR (500 MHz, CDCI3): 3 7.49-7.55 (m, lH), 6.95-7.04 (m, 2H), 6.93 (s, in). 

De manera similar los siguientes compuestos fueron sintetizados. 



W02007/130820 PCTIUS2007/067367 
N 

75 cM 
CI 4�Cloro-2--(2,2�dicloro� 90 % 

vinil1�fluorbenceno 

(500 MHz, CDC13): 6 (ppm) 7.77 (m, IH), 7.27 (m, 111), 7.02 (t, 1H), 6.92 
’H NMR 

(s, 1H) 

37.3 CI 2�(2,2�Dicloro�vinil)--1� 93 % 

fluoro-4�metil�benceno 

(500 MHz, CDC13): S (ppm) 7.53 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 6.93 (m, 2H), 
’H NMR 

2.32 (s, 3H). 

Ejemplo 38.1: 2�Etinil�L4--difluoro�benceno 

Fj 

El compuesto del titulo del Ejemplo 37.1 (10.2 g, 48.7 mmol) fue disuelto en TI-IF seco (63 

mL), enfriado en un bano de hielo seco/isopropanol a �55 CC y butil litio (2.5 M, 42 mL, 

105 mmol) the afladido dentro de 30 min a una tasa que mantuvo la temperatura per debajo 

de �40 °C. LC/MS mostrO buena conversion 20 min despuØs de la adiciOn de BuLi y 

agitaciOn. La mezcla the calentada hasta 0 °C con la ayuda de un baflo de agua. A 0 °C  la 

mezcla the apagada con hidrOgeno sulfato de potaslo (2 M soluciOn) hasta que una fase 

rn acuosa neutra the alcanzada. Dietil Øter the afladido y la fase agua the extraida dos veces 

con una pequefla cantidad de dietil Øter. Las fases orgÆnicas fueron combinadas y secadas 

(MgSO4), filtradas y cuidadosamente evaporadas usando solamente calor. El solvente the 

eliminado per destilación bajo presiOn normal de aire con la temperatura del baflo de aceite 

a 80 °C. El residue restante the destilado al vacio, y la fracciOn a 30 °C/ 0 mmHg fue 

recogida. Rendimiento 51 %, 3.8 g. 

’H NMR (500 MHz, CDC13): 3 (ppm) 7.12-7.17 (m, lI-I), 6.99-7.03 (m, 2H), 3.31 (s, IH). 

De manera similar los siguientes compuestos fueron sintetizados. 
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4�Cioro-2�etini!-1� 56 % 
38.2 

fluoro�benceno 

(500 MHz, CDCI3): S (ppm) 7.47 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.03 (m, IR), 
’HNMR 

3.34 (s, 111) 

2�Etinii�I--fluoro---4-- 76% 
38.3 

 metil�benceno 

(500 MHz, CDC13): S (ppm) 7.25 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 6.93 (m, 114), 
’II NMR 

3.24 (s, IH), 2.27 (s, 3H) 
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Evaluación Biológica 

Estimación fun clonal del antagonismo de mGluRS en Ilneas celulares que expresan 

mGIuRSD 

Las propiedades do los compuestos de la invención pueden ser analizadas usando ensayos 

estÆndares para la actividad farmacológica. Ejemplos de ensayos del receptor de glutamato 

son bien conocidos en el arte como so describió en por ejemplo Aramoriy otros, Neuron 

8:757 (1992), Tanabe y otros, Neuron 8:169 (1992), Millery otros, J Neuroscience 15: 

jo 6103 (1995), Balazs, y otros, J. Neurochemistry 69:151(1997). La metodologia descrita en 

15 

estas publicaciones es incorporada aqul como referencia. Convenientemente, los 

compuestos de la invenciOn pueden ser estudiados por medio do un ensayo (FLIPR) que 

mide la movilización del calcio intracelular, [Ca 2]1 en cØlulas que expresan mGluR5 u 

otro ensayo (1P3) quo mide el cambio a inositol fosfato. 

Ensayo FLIPR 

Celulas quo expresan mGIuR5d humano como se describió en W097/05252 son 

sembradas a una densidad do 100,000 cØlulas por pocillo en placas de 96 pocillos de fondo 

20 claro recubiertas con colÆgeno con lados negros y son realizados experimentos 24 h 

despuØs de la siembra. Todos los ensayos son hechos en un buffer conteniendo NaCl 127 

mM, KCI 5 mM, M902 2 mM, NaH2PO4 0.7 mM, CaCl2 2 mM, 0.422 mglmL de 

NaFIC03, 2.4 mglmL do HEPES, 1.8 mglmL de glucosa y 1 mglmL de BSA Fracción IV 

(pH 7.4). Cultivos de cØlulas en las placas do 96 pocillos son cargados durante 60 minutos 

25 en el buffer antes mencionado conteniendo 4 jxM de la forma acetoximetil ester del 

indicador de calcio fluorescente fluo-3 (Molecular Probes, Eugene, Oregon) en 0.0 1% 

Æcido plurónico (un poliol surfactante no�iónico, propietario - CAS Nümero  9003-11-6). 

A continuación del periodo de carga el buffer fluo-3 es eliminado y remplazado con buffer 

do ensayo fresco. Experimentos FLIPR son hechos usando un aparato laser de 0.800 W y 

30 una velocidad do obturación de la cÆmara CCD de 0.4 segundos con longitudes de onda do 

excitación y emisión do 488 nm y 562 nm, respectivamente. Cada experimento es iniciado 

con 160 i1 do buffer presonte en cada pocillo do la placa do cØlulas. Una adición do 40 tl 

93 
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de la placa antagonista fue seguida pot una adición de 50 pL de la placa agonista. Un 

10 

intervalo de 90 segundos separa las adiciones antagonista y agonista. La senal de 

fluorescencia es muestreada 50 veces a intervalos de 1 segundo seguido por 3 muestras a 

intervalos de 5 segundos inmediatamente despuØs de cada una de las dos adiciones. Las 

respuestas son medidas como la diferencia entre la altura del pico de la respuesta al 

agonista, menos la fluorescencia de fondo dentro del pedodo de muestreo. 

Determinaciones 1050 son hechas usando un programa de ajuste de minimos cuadrados 

lineal. 

Ensayo 1P3 

Un ensayo funcional adicional para mGluRsd es descrito on W097/05252 y estÆ basado en 

el cambio de fosfatidilinositol. La activación del receptor estimula la actividad de la 

15 fosfolipasa C y conduce ala formación aumentada de inositol 1,4,5,trifosfato (1P3). GHEK 

estables que expresan ci mGluRSd humano son sembrados en placas de 24 pocillos 

recubiertas con poli�L�lisina a 40 x 104 cØlulas/pocillo en un medio quo contiene I 

iCi/pocillo [31-1] mio�inositol. Las cØlulas fueron incubadas toda la noche (16 h), luego 

lavadas tres veces e incubadas durante I h a 37 °C  on soiución salina de buffer HEPES 

20 (NaC1 146 mM, KCI 4.2 mM, MgCl2 0.5 mM, 0.1% glucosa, HEPES 20 mM, pH 7.4) 

suplementada con 1 unidadlmL de glutamato piruvato transaminasa y 2 mM de piruvato. 

Las celulas son lavadas una vez en solución salina de buffer HEPES y preincubada durante 

10 min on solución salina de buffer HEPES conteniendo Lic. 10 mM. Los compuestos son 

incubados por duplicado a 37°C durante 15 mm, luego tanto el glutamato (80 tM) o ci 

25 DHPG (30 MM) son adicionados e incubados durante 30 min adicionales. La reacción es 

terminada con la adición de 0.5 mL de Æcido perclórico (5%) en hielo, con incubación a 

4°C durante al menos 30 mm. Muestras son recogidas en tubos de 15 mL de poliproplileno 

y los inositol fosfatos son separados usando columnas con resina de intercambio iónico 

(forma de formato Dowex AGI�X8, 200-400 malla, BIORAD). La separación del inositol 

30 fosfato the hecha primero eluyendo glicero fosfatidil inositol con 8 mL de formiato de 

amonio 30 mM. Luego, inositol fosfato total es eluido con 8 mL de formiato de amonio 

700 mM/Æcido fórmico 100 mM y recogido on frascos de centelleo. Este eluato es luego 



/ 
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mezclado con 8 mL de centellante y la incorporación de [314] inositel es determinada per 

conteo de centelleo. La cuentas de dpm de las muestras duplicadas son trazadas y las 

determinaciones 1050 son generadas usando on programa de ajuste de minimos cuadrados 

lineal. 

Abreviaturas 

BSA Albümina de Suero Bovine 

CCD Dispositivo Acoplado a la Carga 

io CRC Curva de Respuesta de la Concentración 

DHPG 3,5�dihidroxifenilglicina 

DPM Desintegraciones por Minuto 

EDTA Acido Etileno Diamina TetraacØtico 

FLIPR lector de Placa de Imagen FluoromØtrico 

is GHEK Rinón Embriónico Humano conteniendo GLAST 

GLAST transportador de glutamato/aspartato 

HEPES 4�(2�hidroxietil)--1�piperazina Æcido etanosulfónico (buffer) 

1P3 inositol trifosfato 

20 Generalmente, los compuestos fueron activos en ci ensayo anterior con valores 1050 

menores de 10 000 nM. En on aspecto de la invención, ci valor IC50 es menor de 1 000 

nM. En un aspecto adicional de la invención, ci valor 1050 es menor de 100 nM. 

25 Determlnación  de ]a RelaclØn Cerebro a Plasma en Rata 

Las relaciones cerebro a plasma son estimadas en ratas Sprague Dawley hembras. El 

compuesto es disuelto en agua u otro vehjculo apropiado. Para Ia determinación de la 

relación cerebro a plasma ci compuesto es administrado como una inyección de bole 

intravenosa , o una subcutanea, o una infusion intravenosa, o una administraciOn oral. A un 

30 punto de tiempo predeterminado despuØs de Ia administraciOn una muestra de sangre es 

tomada con punción cardiaca. La rata es terminada cortando el corazón abierto, y ci 

cerebro es inmediatamente retenido. Las muestras de sangre son recogidas en tubos 
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heparinizados y centrifugadas dentro de 30 minutes, para separar el plasma de las cØlulas 

de la sangre. El plasma es transferido a placas de 96 pocillos y almacenado a �20°C hasta 

el anÆiisis. Los cerebros son divididos a la mitad, y cada mitad es colocada en un tube 

prealquitranado y almacenado a �20°C hasta ci anÆlisis. Antes del anÆlisis, las muestras de 

5 cerebro son derretidas y 3 mL/g del tejido cerebral de agua destilada es adicionado a los 

tubes. Las muestras de cerebro son sonicadas en un bane de hielo hasta que las muestras 

son homogenizadas. Ambas muestras de cerebro y plasma son precipitadas con 

acetonitrilo. DespuØs de la centrifugación, el sebrenadante es diluido con 0.2 % de Æcido 

fórmico. El analisis es realizado en una columna HPLC corta de fase inversa con elusion 

io de gradiente rÆpido y detecciôn MSMS usando un instrumento triple cuÆdruple con 

ionizaciOn per electrospray y adquisición per Monitoreo de ReacciOn Seleccionado 

(SRM). La extracciOn liquido�lIquido puede ser usada como una limpieza alternativa de Ia 

muestra. Las muestras son extraidas, agitando, en un solvente orgÆnico despuØs de la 

adición de un buffer adecuade. Una alicuota de la capa orgÆnica es transferida a un nuevo 

15 frasco y evaporado hasta la sequedad bajo una corriente de nitrOgeno. DespuØs de Ia 

reconstitución de los residuales las muestras estin listas para inyecciOn en la columna 

HPLC. 

Generalmente, los compuestos de acuerdo con Ia presente invención son perifericamente 

20 restringidos con una relaciOn fÆrmaco en el cerebro sobre fÆnnaco en el plasma en Ia rata 

dec 05. En una realización,  la relaciOn es menos de 0.15. 

Determinación de ]J Estabiidad in vitro 

Microsomas del higado de la rata son preparados a partir de muestras de higado de ratas 

25 Sprague�Dawley. Microsomas del higado humane son preparados a partir de muestras de 

higado humano o adquiridas de BD Gentest. Los compuestos son incubados a 37 °C a una 

concentraciOn total de proteinas del microsoma de 0.5 mg/ml- en un buffer de 0.1 mol/L de 

fosfato de potasio a pH 7.4, en presencia del cofactor, NADPH (1.0 mmolIL). La 

concentración inicial del compuesto es 1.0 jimol/L. Las muestras son tomadas para 

30 anÆlisis en 5 puntos de tiempo, 0, 7, 15, 20 y 30 minutes despuØs del inicio de la 

incubaciOn. La actividad enzimÆtica en la muestra recogida es inmediatamente detenida 

per la adición de un volumen de acetonitrile de 3.5 veces. La concentraciOn del compuesto 
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restante en cada una de las muestras recogidas es determinada por medio de LC�MS. La 

tasa de eliminaciOn constante (k) del inhibidor de mGluR5 es calculado como la pendiente 

del trazo de Jn[inhibidor mGluR5] contra tiempo de incubación (minutos). La tasa de 

eliminación constante es luego usada para calcular la vida media (T 1/2) del inhibidor 

mGluR5, el cual es posteriormente usado para calcular la aclaración intrinseca (CLint) del 

inhibidor mGluR5 en los microsomas del higado como: 

CLint. = (1n2 x volumen de incubacion)/(T 1/2 x concentración de proteina) = jilfminlmg 

to Tamizado para los compuestos activos contra TLESR 

5 

Perros Labradores Adultos de ambos sexos, entrenados para resistir en una cadena de 

Pavlov, son usados. Esofagostomias mucosa�a�piel son formadas y los perros se dejan 

recuperar completamente antes que cualquier experimento sea hecho. 

Medición de la in otilidad 

En resumen, despuØs de ayunar durante aproximadamente 17 h con suministro libre de 

agua, on conjunto nianguilo multilumen/orificio lateral (Dentsleeve, Adelaide, South 

20 Australia) es introducido a travØs de la esofagostomia para medir las presiones esofÆgicas, 

del esfinter esofÆgico inferior (LES) y gÆstrica. El conjunto es perffindido con agua usando 

una bomba de perfusion manomØtrica de bajo rendimiento (Dentsleeve, Adelaide, South 

Australia). Un Who perfiindido con aire es pasado en Ia dirección oral para medir las 

degluciones, y on electrodo de antimonio monitoreó el pH, 3 cm por encima del LES. 

25 Todas las seflales son amplificadas y adquiridas en una computadora personal a 10 Hz. 

Cuando una medición de linea base libre del jugo gasti-ico del ayuno/ actividad motora fase 

III de LES ha sido obtenida, es administrado placebo (0.9% NaCI) o compuesto de prueba 

por via intravenosa (iv., 0.5 mL/kg) en una vena de la pata delantera. Diez min despuØs de 

30 la administraciOn iv., una comida nutriente (10% peptona, 5% D�glucosa, 5% IntralIpidos, 

pH 3.0) es inthndido en el estOmago a travØs del lumen central del conjunto a 100 mL/min 

para on volumen final de 30 mL/kg. La infusiOn de la comida nutriente es seguida por 
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infusion de aire a una tasa de 500 mL/min hasta que una presiOn infragÆstrica de 10–1 

10 

mmHg es obtenida. La presiOn es luego mantenida a este nivel a travØs del experimento 

usando la bomba de infusiOn pam infusion de aire adicional o para soplar aire desde el 

estOmago. El tiempo experimental desde el inicio de la infusiOn de nutrientes hasta ci final 

de la insuflaciOn de aire es 45 mm. El procedimiento ha sido validado como un medio 

confiable de disparar las TLESR. 

TLESR es definido como un decrecimiento en la presiOn del esfinter esofÆgico inferior 

(con referencia a la presiOn intragÆstrica) a una tasa de >1 mmHg/s. La relajaciOn no debe 

estar precedida por una seflal faringea <2s antes de su inicio en cuyo caso la relajaciOn es 

clasificada como inducida por la deglución. La diferencia de presiOn entre el LES y el 

estOmago debe set menor de 2 mmHg, y la duraciOn de Ia relajación completa mayor que 

I s. 

5 Los resultados por espØcimen son mostrados en la siguiente Tab/a: 

Ejemplo FLIPR 

hmCIuR5d 

(nM) 

RelaciOn Cerebro/ 

Plasma del 

compuesto en Rata 

HERG 

jones de trabajo 

(AM) 

Clint 

(humana) 

(gL/min/mg) 

31.7 47 0.005 23 <12 

31.8 25 0.11 16 <12 

31.11 39 0.035 20 <12 

31.19 50 0.01 24 <12 

In 
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donde 

es hidrógeno, alquil C1�C3, haloalquil C1�C3, alcoxi C1�C3; hatoalcoxi CI�C3;  o 

halógeno; 

es hidrógeno, alquil C1�C3, haloalquil C1�C3, alcoxi C1�C3; haloalcoxi CI�C3; o 

s halógeno; 

R7 es hidrógeno, fluoro o alquil CI�C3;  

R8 es hidrógeno, fluoro o alquil CI�C3;  

R9 es hidrógeno o  alquil CI�C3;  

asI como sales, hidratos, isoformas, tautómeros  y/o enantiómeros del mismo 

10 farmacØuticamente aceptables. 

Is 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, donde R1 es halógeno o ciano. 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, donde R’ es cloro. 

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, donde R1 es fluoro. 

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, donde R’ es metil. 

20 6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, donde R’ es ciano. 

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de ]as reivindicaciones 1-6, donde R2 es 

hidrógeno. 

25 8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde R3 es 

hidrogeno o fluoro. 

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde R4 es 

alquil Ci�C2. 

30 

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, donde R4 es metil. 
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11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde R5 es I 

hidrógeno, alquil Cl�C2 o alcoxi CI�C2.  

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde R6 es 

hidrógeno, aiquil C1�C2 o alcoxi C1�C2. 

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde R7 es 

hidrógeno o fluoro. 

10 14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, donde Yes un 

enlace. 

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, donde Yes C. 

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, donde Z es 

N NH 

Øo+Qo  
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17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 16, donde Z es 

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 16, donde Z es 

R 
6 

0 

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 16, donde Z es 

io 20, Un compuesto seleccionado de 

PCT/US2007/067367 

4-(5-{2-[5-(3---cloro fenil)isoxazol-3-il]piperidin-1-il}-4-metil-4F1-1 ,2,4-triazol-

3-il)-2 ,6-dimetoxipirimidina; 

3-{3-[(R)-1-(4-Metil-5-pirimidin-5-iI-4H-[ I ,2,4]triazol-3-ifl-pirrolidin-2-il]-

isoxazol-5-iI}-benzonitrilo; 

3-{5-[(R)-I-(4--Metil-5-pirazin-2-il-4H-[1 ,2,4]triazol-3-il)-pirrolidin-2--il]-

tetrazol-2-iI}-benzonitnlo; 

3_{3_[(R)-1-(4_Metil_5--pirazin_2_il-4H-[1,2,4]triazol--3--iI)-pirrolidin-2-iI]-

isoxazol-5-il}---benzonitrilo; 
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5_(5_{(R)_2_[2_(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-pirrolidin-1--il}-4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iT)--pirimidina; 

4_(5_{(R)-2-[5-(3-Cloro-fenil)--isoxazol-3--il]-pirrolidin--1 -il}-4--metil--4H-[ 1,2,4] 

triazol-3-il)--1 -metil-1H-piridin-2-ona; 

5 5-(5--{(R)-2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3--il]-pirrolidin--1 -il}--4--metil-4H--

[1 ,2,4]triazol-3-il)--1---metil-1 H-piridin-2-ona; 

4-(5- {(R)-2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-I -il}--4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-piridazina; 

(+1-) 5-(5-{2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin---1-il}-4-metil-4H-

io [I .2,4]triazol-3-il)-pirimidina; 

2-(5--{(S)-2-[5-(3-Cloro-fenil)---isoxazol-3--il]-pirrolidin-1 -il}-4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)--pirazina; 

4-(5-{(R)-2-[2--(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-pirrolidin-I -ii }-4--metH--4H-

[1 ,2.4]triazol-3-il)-1-metil-1H-piridin-2-ona; 

Is (S)-3-[5-(3-Cloro-fenil)--isoxazol-3-il]-4-(4--metil-5-pirazin-2-il-4H--

[1 ,2,4]friazol-3-il)-morfolina; 

4-(5-{(R)-2-[2--(3--Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-pirrolidin-1 -ii }-4-metil--4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-1 H-piridin-2-ona; 

4-(5--{(R)-2-[5-(3--Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]--pirrolidin-I -il}--4-metil-4H-

20 [1 ,2,4]iriazol-3-iI)-IH-piridin-2-ona; 

6-{5-{(R)-2-[5-(3-Cloro--fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-I -ii }-4-metil-4H-

[1 ,2,4]ti-iazo]-3-il)-2-metil-2H-piridazin-3--ona; 

5-(5-{(R)-2-[5-(3-Cloro--fenil)--isoxazol-3-iI]-pirroliclin- 1-il}-4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-2H--piridazin-3-ona; 

25 5-(5-{(R)-2-[5-(3-Fluoro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-il}-4-metil--4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-2H-piridazin-3-ona; 

6-(5-{(R)-2-[5-(3-Fluoro--fenil)-isoxazol-3--il]--pirrolidin-1 -il}-4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-2-metil-2H-piridazin-3--ona; 

3-il)pirrolidin-l-ill-4H-pirrolidin-1-ilJ--4H-

30 [1 ,2,4]triazo!-3-il}-1H--piridin-2-ona; 

3-{4-Metil-5--[(R)-2--(5-m-tolil-isoxazol-3-il)-pirrolidin--1-il]--4H-[1 ,2,4]triazol-

3-il}-2H-piridazin-3-ona; 
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4_(5_{(R)_2_[5_(3_fluoro_feni1)-isoxazO1_3_i1]_PirrO1idifl_1_i1}4_met4H 

[1 ,2,4]triazol-3-il)-1H-piridin-2-ona; 

[1 ,2,4]triazol-3-il}-2H-piridazin-3-ona; 

4_(5_{(R)_2_[5_(3_C1oro_feni1)_isoxazo1_3_i1]_PirrO1idifl_1-i1}4_met1l_4H_ 

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-1 ,6-dimetil-1 H-piridin-2--ona; 

4_14_Meti1_5_[(R)-2-(5_m_tOIi1_iSOXaZO1-3i1)_PiTrO1idi111_ilH4H[1 ,2,4]triazol-

3-il}-1 H-piridin-2-ona; 

6_{4_Metil_5_[(R)-2-(5_m--tolil-isoxazOl--3-iI)-PiITOlidiTl_1_11F4H_[1 ,2,4]triazol-

10 3-il}-3H-pirimidin-4-ona; 

4_(5_1(R)_2_[2_(3_C1oro_feni1)2H-tetrazo1_5_iI]--pirrO1idifl-1-i1}met11_4H 

[1 ,2,4]triazol-3-il)-piridazina; 

5-(5- {(R)-2--[5_(3-Clorofenil)isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-iI}-4-metil-4ll-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-2-metil-211-piridazin-3-Ofla; 

is 5-(5- {(R)-2_[53_FIuorofeniI)isoxazo1-3-i1]-pirrO1idifl1_i1}_4metih4H 

[1 ,2,4]triazol-3-il)-2-metil-2H-piridazin-3-Ofla; 

6_(5_{(R)_2_[5_(3-Clorofenil)isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-iI}-4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iI)--3H-pirimidin-4-one; 

6_(5_1(R)_2_[5-(3--Cloro-fenil)_isoxazol-3-il]-pirrolidifl-1-il}-4-ffletil-4H-

20 [1 ,2,4]triazol-3-il)-1H-piridin-2-ona 

5_(5_{(R)_2_[5-(2,5_Difluoro-fenu1)-isoxazo1-3-iI}-pirro1idifl-1-i1}--4-meti1--4H-

[1 ,2,4]triazol-3--iI)-2H-piridazin-3-ona; 

6_(5_{(R)-2_[5--(5-Cloro-2_fluoro-fenil)-isoxazol-3-iI]-PirrOlidiwl -il}-4--metil-

41-I-1 ,2,4-triazol-3-iI)-3H-pirimidin-4-or’a; 

25 4_(5_{(R)-2_[5_(5---Cloro----2-fluoro-fenil)-isoxazOI-3-il]--pirrolidifl-1 -il}-4-metil-

4H�[ 1 ,2,4]triazol-3�il}-1 H�piridin--2�ona; 

5_(5_{(R)-2_[545�C1oro_2_fluoro�feni1)�isoxazo1-3�il]�pirrOIidifl-1 �il}-4�me6l-

4H�[ I ,2,4]triazol-3--il)-2H�piridazin--3--ona; 

metil-

30  1 ,2,4]triazol-3�iI)-1H�piridin-2�ona; y 

asi como sales, hidratos, isoformas, tautómeros y/o enantiómeros de los mismos 

faramacØuticamente aceptables. 
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21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 pan su uso en 

terapia. 

22. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1-20 come un ingrediente activo, junto con un 

portador farmacológica y farmacØuticamente aceptable. 

io 23. Use de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20,0 una sal 

farmacØuticamente aceptable 0 un isómero óptico del mismo, para la fabricación de un 

medicamento para la inhibición de relajaciones transitorias del esfrnter esofÆgico 

inferior. 

15 24. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal 

farmacØuticamente aceptable o un isómero óptico del mismo, para Ia fabricación de un 

medicamento para el tratamiento o prevención de la enfermedad de reflujo 

gastroesofagico. 

20 25. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal 

farmacØuticamente aceptable o un isómero óptico del mismo, para la fabricación de un 

medicamento para el tratamiento o prevención del dolor. 

26. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal 

25 farmacØuticamente aceptable o un isómero óptico del mismo, para la fabricación de un 

medicamento para el tratamiento o prevención de Ia ansiedad. 

27. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal 

farmacØuticamente aceptable o un isómero óptico del mismo, para la fabricación de un 

30 medicamento para el tratamiento o prevención del sindrome del intestino irritable 

(IBS). 
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28. Un mØtodo para. la inhibición de las relajaciones transitorias del esfrnter esofÆgico 

inferior donde una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1-20 Cs administrada a tin sujeto que necesita tal inhibición. 

29. Un metodo para ci tratamiento o prevención de la enfermedad de reflujo 

gastroesofÆgico, donde una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1-20 es administrada a un sujeto que necesita tal 

tratamiento 0 prevención. 

a 30. Un mØtodo para el tratamiento o prevención del dolor, donde una cantidad efectiva de 

un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 es administrada 

a un sujeto que necesita tal tratamiento 0 prevenciOn. 

31. Un mØtodo para el tratamiento o prevenciOn de la ansiedad, donde una cantidad 

is efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 Cs 

administrada a un sujeto que necesita tal tratamiento 0 prevención. 

32. Un mØtodo pan el tratamiento o prevención del sindrome del intestino irritable (IBS), 

donde una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

20 reivindicaciones 1-20 es administrada a un sujeto que necesita tal tratamiento 0 

prevención. 

33. Una combinación que comprende (i) al menos Un compuesto de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 1-20 y (ii) al menos un agente inhibidor de la secreción de 

25 Æcido. 

30 

34. Una combinaciôn de acuerdo con la reivindicación 33 donde el agente inhibidor de la 

secreción de Æcido es seleccionado de cimetidina, ranitidina, omeprazol, esomeprazol, 

lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol o leminoprazol. 

35. Un compuesto seleccionado de 
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tert-Butil ester del acido (R)-2-[5-(3--ciano-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidina--1-

carboxilico; 

3-((R)---3-Pirrolidin-2-il-isoxazol-5-il)-benzonitrilo; 

3-((R)-5-Pirrolidin-2-iI-tetrazol-2-il’)--benzonitrilo; 

2-(3-Cloro--fenil)--5-(R)-pirrolidin-2-iI--2H-tetrazol; 

metilamida del Æcido (R)-2-[5-(3-Ciano-fenil)-isoxazol-3--il]-pirrolidina-1 - 

carbotioico; 

metilamida del Æcido (R)-2-[2-(3-Ciano-fenil)-2H-tetrazol-5----il]-pirrolidina-1-

carbotioico; 

io metilamida del Æcido (R)-2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-pirrolidina-1-

carbotioico; 

Metil ester del Æcido (R)_2_[5-(3-ciano-fenil)-isoxazol--3-il]-N-metil-pirrOlidina-

1-carboximidotioico; 

Metil ester del acido (R)-2-[2-(3-ciano--fenil)-2H-tetrazol-5-il]-N--metil-

15 pirrolidina-1 -carboximidotioico; 

metil ester del Æcido (R)-2-[2-(3--cloro-fenil)-2H--tetrazol-5-il]-N-me6l-

pirrolidina-1-carboximidotioico; 

Metil ester del Æcido (R)_2_[2-(3--bromo-fenil)-2H-tetrazol-5--il]-pirrolidina-1--

carboxilico; 

20 tert-Butil ester del Æcido (R)_2_[2-(3-cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-pirrolidina-1-

carboxilico; 

tert-Butil ester del Æcido (R)-2---[2-(3--ciano-fenil)--2H-tetrazol-5-il]-pinolidina-1 - 

carboxilico; 

metil ester del acido (R)-N_Metil-2-(5---m-tolil-isoxazol--3-il)-pirrolidina--l-

25 carboximidotioico; 

Metil ester del Æcjdo (R)_2_[5-(3--Fluoro--fenil)--isoxazol-3-il]--N-metil-pirrolidina-

I -carboximidotioico; 

metilamida del acido (R)-2-(5-m-Tolil-isoxazol-3-iI)-pirrolidina-1-carbotioico; 

metilamida del Æcido (R)-2_[5-(3--Fluoro-fenit)--isoxazol-3-il}-pirrolidina-l-

30 carbotioico; 

5-(3-Fluoro-fenil)-3-(R)-pirrolidin--2-il-isoxazol; 

3-(R)-Pirrolidin-2-il-5-m-tolil-isoxazol; 
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tert-Butil ester del Æcido (R)-2-(5-m-ToliI-isoxazol-3-il)-pirrolidina-1-carboxilico; 

tert-Butil ester del acido (R)-2--[5-(3-fluoro-fenil)--isoxazol-3-iI]-pirrolidina-1-

carboxilico; 

Hidrazida del Æcido 2,6-Dimetoxi-pirimidina--4-earboxilico; 

tert-Butil ester del Æcido (R)-2-[5-(2,5--difluoro--fenil)-isoxazol-3--il]-pirrolidina--1---

carboxilico; 

tert-Butil ester del Æcjdo (R)-2-{5-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-isoxazol-3-iI]-

pirrolidina-1-earboxilico; 

tert-Butil ester del Æcido (R)-2-[5-(2-Fluoro--5-metil--fenil)-isoxazol--3--il]-

10 pirrolidina-1-carboxilico; 

5-(2,5-Difluoro-fenil)-3-(R)-pirrolidin-2-il-isoxazol; 

5-(5-Cloro-2--fluoro-fenil)-3-(R)-pirrolidin-2-il---isoxazol; 

542_Fluoro-5-metil-fenil)-3-(R)-pirrolidin-2-il-isoxazol; 

Metilamida del Æcido (R)-2-[5-(2,5--difluoro-fenil)-isoxazol-3-iI]--pirrolidina-1-

15 carbotioico; 

Metilamida del Æcido (R)-2_[5-(5--cloro-2--fluoro--fenil)-isoxazol-3-il]-pilTOlidifla-

1-carbotioico; 

Metilamida del Æcido (R)-2_[5--(2--fluoro-5-metil-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidina--

1-carbotioico; 

20 Metil ester del Æcido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-isoxazol-3-il]-N-metil-

pirrolidina-1-carboximidotioico; 

Metil ester del Æcido (R)-2_[5_(5-cloro-2-fluoro--fenil)-isoxazol--3-il}--N-flletil-

pirrolidina-1-carboximidotioico; 

Metil ester del Æcido (R)-2_[5-(2-fluoro-5-metil-fenil)-isoxazol-3-il]--N--metil-

25 pirrolidina-1-carboximidotioico; 

Hidrazida del Æcido 1-metil-6---oxo-1 ,6-dihidro-piridazina--4--carboxilico; 

Hidrazida del Æcido 1 ,6-dimetil--2-oxo-1,2-dihidro---piridina-4-carboxIlico; 

Hidrazida del Æcido 6-oxo---1 ,6-dihidro-piridina-2--carboxIlico; 

Etil ester del Æcido 1-metil--6-oxo-1,6--dihidro-piridazina-4-carboxilico; 

30 Metil ester del Æcido 1 ,6-dimetil--2-oxo-1 ,2-dihidro---piridina-4-carboxilico; 

Etil ester del Æcido 2,2,2-tricloro-1-(2,5-difluoro--f’enil) acØtico; 

Etil ester del Æcido 2,2,2-tricloro--1-(5-cloro-2-fluoro-fenil) acØtico; 
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to 

Etil ester del Æcido 2,2,2�tricloro--1�(2�fluoro-5�metil�fenil)acØtico; 

2�(2,2�Dicloro�vinil)-1,4�difluoro�benceno; 

4�Cloro-2--(2,2�dicloro--vinil)�I �fluoro�benceno; 

2--(2,2�Dicloro�vinil)-1�fluoro-4�me6l�benceno; 

2�Etinil-1 ,4�difluoro�benceno; y 

2�Etinil-1�fluoro-4�metil�benceno. 
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PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ 

� lndicaciOn de que se solicita la concesiôn de una patente [x] // 

� Datos de identificaciôn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x ]4 
� DescripciOn de la invenciOn [x] 
� Dibujos de ser estos pertinentes [ 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [x J 

COMPLETA [x] 

DISENO INDUSTRIAL 

INCOMPLETA [ 

� lndicaciôn de que se solicita el registro de Diseno Industrial [ 
� Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 

� 
RepresentaciÆn grÆfica y fotogrÆfica del Diseno Industrial o muestra del 
material que incorpora el diseno 

� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 

COMPLETA 

ESQUEMA DE TRAZADO [ 

INCOMPLETA [ 

� lndicaciOn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado 
� Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud [ 1 
� RepresentaciOn grÆfica del esquema trazado I I 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ] 

COMPLETA 

Firma Responsable 
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INCOMPLETA [ ] 

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10 
Conniutador: 382 0840 

Fax: 350 52 20 
E-mail: infosic.gov.co 

www.sic.gov.co 
Bogota, D.C., Colombia 



REPUBLICA DE COLOMBIA 

StJPERINTENDENCIA DE INDIJSTRIA Y COMERCIQ 

Bogota, 

2020 

Doctor (a) 

LLOREDA RICAURTE ALICIA 

Apoderado(a) y/o Representante de 

ASTRAZENECA AS 

REFERENCIA Radicacidn No. 8 116342 

Solicitud internacional PCT/0S2007/067367 

Fecha inicio fase nacional 05/12/2008 

Trâmite 11 

Evento 378 

Actuacidn 430 

Oficio No. 
16070 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundaments en el articulo 38 de 

la DecisiÆn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperacidn en Nateria de Patentes (PCT) regla 51 big del Reglamento y Circular 

Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que perniita identificar la materia 

de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la 

precision necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de 

patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular flnica 5.2.9) 

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiOn del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo 

establecido por el articulo 26 literal k) de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 

Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos 

deberªn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del 

COdigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace 

referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de CooperaciOn en Materia de Patentes 

PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segün indiquen 

claramente una cesiOn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de 

confornildad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, TItulo X de 

la Circular Onica de Superintendencia de Industria y Coinercio. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisiOn 486, se le 

requiere para que dentro del tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaciOn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud Se 

considerari abandonada y perderA su prelaciOn. 

Notifiq-uese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e) , del capitulo quinto del titulo primers de la Circular tjnica No.10 de 2001. 

Continua en la pigina siguiente. 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINITENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 56066 
Por Ia cuai so deniega una pbtente do invención 

Rad. PCT/ 08-116342 

ARTICULO SEGUNDO: Notiticar el contenido de la presente resoluciOn a la 
doctora Alicia Lloreda Ricaurte, en su calidad de apoderada de ASTRAZENECA 
AB, y al doctor Tito NpØ Parra Muriflo, en su calidad de apoderado del 
LABORATORIO ERANçO COLOMBIANO LAERANCOL S.A., sociedad 
opositora, o a quienes h:agan sus veces, entregÆndales copia de la misma y 
advirtiØndoles que conta ella procede el recurso de reposiciOn, ante el 
Superintendente de lndutria y Comercio, el .cual podrÆ ser interpuesto en el 
momenta de la notificaci6n, o dentro de los cincb’5 dIas hâbiles siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en -Bogota, D.C., el 26 Sep 2012 

EL SUPERINTENDENTEDE 

Doctora 

INJDUSTRIA Y COMERCIO, 

JOSE MIG EL DE LAJCALE 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 
notificacionespatentes@llored.icamacho.com 

Doctor 
TITO NOE PARRA MURILLO 
tparra@lafrancol.com; msalazar@lafrancol.com 

Elaboró: Juan Carlos chaparro Velez 
RevisO: Carlos Daniel Lemus Giraldo 
RevjsO: Jose Luis Salazar Lopez 0 i 

AprobO: Jose Luis LondoNo Fernanddz ’ 
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Al conlestar favor indique el nUrnero 
de radicacian que se indica a cpntinuacion: 

Cod VeriticaciOn: 182876196 

(I 

RESTREPO 

H-

S Sede Centro: Camera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 
Sede CAN: Av. Carrera 50 No, 26- 55 int. 2 T 

Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 0 
Web: e-mail: r,Qn1acnQS 

Bogota D.C. Colombia 

dY19 


