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ampliación del invento o de la divulgación contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE ETINIL-IMIDAZOLIN-2,4-DIONA COMO MODUL ADORES MGLUR4 

 

 

La presente invención se refiere a compuestos de fórmula I: 

I 

en la que: 

Y  es C-R1’, 

 R1' es hidrógeno o halógeno, 

R1  es hidrógeno o halógeno,  

R2  es hidrógeno, alquilo inferior o fenilo, 

R4  es hidrógeno o alquilo inferior, 

o R2 y R4 pueden formar conjuntamente con los átomos correspondientes, a los que 

se encuentran unidos, los anillos siguientes: 

O

N

,  

N

,  

N

,  

N

o   

N

; 

 

R5 es hidrógeno o alquilo inferior, y en el caso de que R2 y R4 formen un anillo tal como 

se ha indicado anteriormente, R5 es hidrógeno, o 

R4 y R5 pueden formar, conjuntamente con el átomo de C al que se encuentran unidos, un 

anillo heterocicloalquilo, 

R3  es fenilo o piridinilo, en el que el átomo de N en el grupo piridinilo puede 

encontrarse en posiciones diferentes,  

o a una sal o sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, a una mezcla 

racémica o a su enantiómero y/o isómero óptico y/o estereoisómero correspondiente de 

los mismos. 

           Inesperadamente se ha encontrado que los compuestos de fórmula general I son 

moduladores alostéricos positivos (MAP) del receptor metabotrópico del glutamato 4 

(mGluR4).    

El receptor metabotrópico del glutamato 4 es una proteína que en el ser humano se 

encuentra codificado por el gen GRM4.  



2 
 

 

Conjuntamente con GRM6, GRM7 y GRM8 pertenece al grupo III de la familia del 

receptor metabotrópico del glutamato y se encuentra acoplado negativamente a la 

adenilato ciclasa mediante la activación de la proteína Gαi/o. Se expresa principalmente 

en terminales presinápticos, funcionando como autorreceptor o heterorreceptor y su 

activación conduce a una reducción de la liberación de transmisor a partir de terminales 

presinápticos. Actualmente mGluR4 está recibiendo mucha atención basándose 

principalmente en su distribución única y datos recientes de que la activación de este 

receptor desempeña una función moduladora clave en muchas rutas del SNC y fuera del 

SNC (Celanire S., Campo B., Expert Opinion in Drug Discovery, 2012). 

La similitud en los dominios de unión de ligando de los mGluR de grupo III crea un 

reto en la identificación de los agonistas ortostéricos selectivos de este receptor, aunque 

se han realizado algunos avances en este área. Sin embargo, que los moduladores 

alostéricos positivos (MAP) sean la diana y no los agonistas ortostéricos proporciona una 

oportunidad más amplia para identificar las moléculas que son exclusivamente selectivas 

de entre los mGluR. 

El MPA de mGluR4 está emergiendo como una diana prometedora para el 

tratamiento de síntomas motores (y no motores), además de como un agente modificador 

en la enfermedad de Parkinson a través de una vía no dopaminérgica. 

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que 

resulta en la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (SN). Una 

consecuencia es el agotamiento de la dopamina en esta enfermedad es una serie de 

trastornos del movimiento, incluyendo la bradiquinesia, aquinesia, temblores, trastornos de 

marcha y problemas de equilibrio. Estas alteraciones motoras constituyen el sello distintivo 

de la EP, aunque existen muchos otros síntomas no motores asociados a la enfermedad. 

Precozmente en el curso de la enfermedad, los síntomas de la EP se tratan eficazmente 

mediante la sustitución o incremento de la dopamina, con la utilización de agonistas de 

receptores de la dopamina D2, levodopa o inhibidores de la monoamina oxidasa B. Sin 

embargo, a medida que avanza la enfermedad estos agentes resultan menos eficaces 

para controlar los síntomas motores. Además, su utilización se encuentra limitada por la 

aparición de efectos adversos, incluyendo las disquinesias inducidas por agonistas de la 

dopamina. En consecuencia, sigue existiendo una necesidad de nuevos enfoques para el 

tratamiento de la EP que mejoren la eficacia del control de los síntomas motores. 

Se ha propuesto la activación del receptor metabotrópico del glutamato 4 (mGluR4) 

como enfoque terapéutico potencial para la enfermedad de Parkinson. Un miembro del 

grupo de los mGluR de grupo II, el mGluR4 es predominantemente un receptor 

presináptico del glutamato que se expresa en varias localizaciones clave en los circuitos 

ganglionares basales La activación de mGluR4 con agonistas con preferencia para el 
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grupo III reduce los potenciales inhibidores y excitatorios post-sinápticos, presumiblemente 

al reducir la liberación de GABA y glutamato, respectivamente. 

La búsqueda de nuevos fármacos que alivien los síntomas motores del 

parquinsonismo, atenuando simultáneamente la degeneración continua de las neuronas 

nigroestriatales resulta de particular interés. El agonista ortoestérico de mGluR4 L-AP4 ha 

demostrado presentar efectos neuroprotectores en un modelo de roedor de 6-OHDA de la 

EP y un primer modulador alostérico positivo, (-)-PHCCC, redujo la degeneración 

nigroestriatal en ratones tratados con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). 

Estos estudios proporcionan datos preclínicos que sugieren que los activadores de 

mGluR4 constituyen un potente enfoque no sólo para los tratamientos sintomáticos de la 

EP sino también potencialmente como modificadores de la enfermedad. 

El efecto neuroprotector de mGluR4 selectivo también ha sido descrito en 

Neuroreport 19(4):475-8, 2008; Proc. Natl. Acad. Sci, USA, 100(23), 13668-73, 2003, y en 

J. Neurosci. 26(27):7222-9, 2006 y Mol. Pharmacol. 74(5), 1345-58, 2008. 

Los trastornos de ansiedad son de entre los trastornos psiquiátricos más 

prevalentes en todo el mundo y son comórbidos con la enfermedad de Parkinson (Prediger 

R. et al.,  Neuropharmacology 62:115-24, 2012). La neurotransmisión glutamatérgica 

excesiva es una característica importante de la fisiopatología de la ansiedad. Basándose 

en la localización presináptica de mGluR4 en áreas del cerebro que participan en la 

ansiedad y los trastornos del humor, y amortiguando la excesiva excitabilidad del cerebro, 

los activadores de mGluR4 podrían representar una nueva generación de terapéuticos 

ansiolíticos (Eur. J. Pharmacol. 498(1-3):153-6, 2004). 

Addex informó en 2010 de que ADX88178 era activo en dos modelos preclínicos de 

roedor de la ansiedad: el ensayo de enterramiento de canicas en ratones y de EPM en 

ratones y ratas. ADX88178 también mostró un perfil de tipo ansiolítico en el ensayo de 

EPM en ratas tras la administración oral.  

También se demostró que los moduladores de mGluR4 ejercían acciones 

antidepresivas (Neuropharmacology 46(2):151-9, 2004). 

Además, también se demostró que mGluR4 participan en la inhibición de la 

secreción del glucagón (Diabetes 53(4):998-1006, 2004). Por lo tanto, los moduladores 

ortoestéricos o alostéricos positivos de mGluR4 presentan el potencial de constituir un 

tratamiento de la diabetes de tipo 2 a través de su efecto hipoglucémico.  

Además, se ha demostrado que mGluR4 se expresa en la línea celular de cáncer 

de próstata (Anticancer Res. 29(1):371-7, 2009) o en el carcinoma colorrectal (Clin. 

Cancer Research 11(9):3288-95, 2005). Por lo tanto, los moduladores de mGluR4 también 

podrían presentar un papel potencial en el tratamiento de los cánceres. 
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Además, en British Journal of Pharmacology 169:1824-1839, 2013, pueden 

utilizarse además agonistas de mGluR4 en el tratamiento de síntomas positivos, negativos 

y cognitivos de la esquizofrenia.  

Pueden esperarse otros efectos propuestos de los MAP mGluR4 en el tratamiento de 

la emesis, el trastorno obsesivo-compulsivo y el autismo.  

Los compuestos de fórmula I se distinguen porque presentan propiedades 

terapéuticas valiosas. Pueden utilizarse en el tratamiento o la prevención de trastornos, 

relacionados con los moduladores alostéricos del receptor de mGluR4.  

Las indicaciones más preferentes para los compuestos que son moduladores alostéricos 

para el receptor de mGluR4 son la enfermedad de Parkinson, la ansiedad, la emesis, el 

trastorno obsesivo-compulsivo, el autismo, la neuroprotección, el cáncer, la depresión y la 

diabetes de tipo 2.   

La presente invención se refiere a compuestos de fórmula I y las sales 

farmacéuticamente aceptables de los mismos, a estos compuestos como sustancias 

farmacéuticamente activas, a los procedimientos para su producción, así como a la 

utilización en el tratamiento o la prevención de trastornos, relacionados con los 

moduladores alostéricos del receptor de mGluR4, tales como la enfermedad de Parkinson, 

la ansiedad, la emesis, el trastorno obsesivo-compulsivo, el autismo, la neuroprotección, el 

cáncer, la depresión, la esquizofrenia y la diabetes de tipo 2, y a composiciones 

farmacéuticas que contienen los compuestos de fórmula I.  

Un objetivo adicional de la presente invención es un método para el tratamiento o la 

profilaxis de la enfermedad de Parkinson, la ansiedad, la emesis, el trastorno obsesivo-

compulsivo, el autismo, la neuroprotección, el cáncer, la depresión y la diabetes de tipo 2, 

comprendiendo el método la administración de una cantidad eficaz de un compuesto de 

fórmula I en un mamífero que lo requiere. 

Además, la invención incluye todas las mezclas racémicas, y la totalidad de sus 

enantiómeros y/o isómeros ópticos correspondientes.  

Las definiciones siguientes de los términos generales utilizados en la presente 

descripción se aplican con independencia de si los términos en cuestión aparecen solos o 

en combinación. 

Las definiciones siguientes de los términos generales utilizados en la presente 

descripción se aplican con independencia de si los términos en cuestión aparecen solos o 

en combinación. 

 Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “alquilo inferior” se refiere 

a un grupo de cadena lineal o ramificada saturado que contiene entre 1 y 7 átomos de 

carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo y 

similares. Los grupos alquilo preferentes son grupos con 1 a 4 átomos de carbono. 
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 El término “cicloalquilo” se refiere a un anillo saturado que contiene entre 3 y 7 

átomos de carbono, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o 

cicloheptilo.  

El término "heterocicloalquilo" se refiere a un anillo cicloalquilo tal como se ha 

definido anteriormente, en el que por lo menos un átomo de carbono se sustituye por O, N 

o S, por ejemplo tetrahidrofuranilo, morfolinilo, piperidinilo u oxetanilo.  

 El término "halógeno" se refiere a cloro, yodo, flúor y bromo. 

 La expresión "sales de adición farmacéuticamente aceptables" comprende sales 

con ácidos inorgánicos y orgánicos, tales como ácido clorhídrico, ácido nítrico, ácido 

sulfúrico, ácido fosfórico, ácido cítrico, ácido fórmico, ácido fumárico, ácido maleico, ácido 

acético, ácido succínico, ácido tartárico, ácido metanosulfónico, ácido p-toluenosulfónico y 

similares. 

Una realización de la invención son compuestos de fórmula I:  

I 

en la que: 

Y  es C-R1’, 

 R1' es hidrógeno o halógeno, 

R1  es hidrógeno o halógeno,  

R2 y R4 forman conjuntamente con los átomos correspondientes, a los que se encuentran 

unidos,  

los anillos siguientes: 

O

N

,  

N

,  

N

,  

N

o   

N

; 

 

R5 es hidrógeno o 

R4 y R5 pueden formar, conjuntamente con el átomo de C al que se encuentran unidos, un 

anillo heterocicloalquilo, 

R3  es fenilo o piridinilo, en el que el átomo de N en el grupo piridinilo puede 

encontrarse en posiciones diferentes,  

o a una sal o sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, o su enantiómero y/o 

isómero óptico y/o estereoisómero correspondiente de los mismos. 
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Por ejemplo, los compuestos siguientes: 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-5,6,8,8a-tetrahidroimidazo[5,1-

c][1,4]oxazín-1,3-diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3a,4-dihidroimidazo[1,5-a]indol-1,3-diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-4,5-dihidro-3aH-imidazo[1,5-a]quinolín-1,3-diona 

(10aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-10,10a-dihidro-5H-imidazo[1,5-b]isoquinolín-

1,3-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-

a]piridín-1,3-diona o 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-6-fluoro-4-[2-(3-piridil)etinil]fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H-

imidazo[1,5-a]piridín-1,3-diona. 

 Una realización adicional de la presente invención son compuestos de fórmula I, en 

la que:  

I 

en la que: 

Y  es C-R1’, 

 R1' es hidrógeno o halógeno, 

R1  es hidrógeno o halógeno,  

R2  es hidrógeno, alquilo inferior o fenilo, 

R4  es hidrógeno o alquilo inferior, 

R5 es hidrógeno o alquilo inferior, o 

R4 y R5 pueden formar, conjuntamente con el átomo de C al que se encuentran unidos, un 

anillo heterocicloalquilo, 

R3  es fenilo o piridinilo, en el que el átomo de N en el grupo piridinilo puede 

encontrarse en posiciones diferentes,  

o a una sal o sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, o su enantiómero y/o 

isómero óptico y/o estereoisómero correspondiente de los mismos, por ejemplo los 

compuestos siguientes: 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-imidazolidín-2,4-diona 

(5RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5-methil-imidazolidín-2,4-diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5,5-dimethil-imidazolidín-2,4-diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5,5-dimethil-1-fenil-imidazolidín-2,4-diona 

1-terc-butil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidín-2,4-diona 
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1-ciclopropil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidín-2,4-diona o 

7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-isopropil-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octán-6,8-diona. 

 

La preparación de compuestos de fórmula I de la presente invención puede llevarse 

a cabo en rutas sintéticas secuenciales o convergentes. En el Esquema 1, posteriormente, 

se muestran síntesis de los compuestos de la invención. El experto en la materia posee 

los conocimientos necesarios para llevar a cabo la reacción y purificación de los productos 

resultantes. Los sustituyentes e índices utilizados en la descripción siguiente de los 

procedimientos presentan el significado proporcionado anteriormente en la presente 

memoria. 

Los compuestos de fórmula I pueden prepararse mediante los métodos 

proporcionados posteriormente, mediante los métodos proporcionados en los ejemplos o 

mediante métodos análogos. Las condiciones de reacción apropiadas para las etapas de 

reacción individuales son conocidas por el experto en la materia. La secuencia de reacción 

no se encuentra limitada a la mostrada en los esquemas; sin embargo, según las materias 

primas y su reactividad respectiva, la secuencia de etapas de reacción puede alterarse 

libremente. Las materias primas se encuentran disponibles comercialmente o pueden 

prepararse mediante métodos análogos a los métodos proporcionados posteriormente, 

mediante métodos descritos en las referencias citadas en la descripción o en los ejemplos, 

o mediante métodos conocidos de la técnica. 

 Los presentes compuestos de fórmula I y las sales farmacéuticamente aceptables 

de los mismos pueden prepararse mediante métodos conocidos de la técnica, por ejemplo 

mediante la variante de procedimiento descrita posteriormente, comprendiendo el 

procedimiento:  

a) hacer reaccionar un compuesto de fórmula 3, 

 

3 

con un compuesto de fórmula 4, 

4 

en la que R es metilo, etilo o hidrógeno, y los demás sustituyentes se han indicado 

anteriormente, con trifosgeno o carbonildiimidazol (CDI), en presencia o ausencia de una 
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base, tal como trietilamina, y en un solvente tal como tolueno o dioxano, con un 

compuesto de fórmula:  

I 

y, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adición de ácido 

farmacéuticamente aceptables. 

La preparación de compuestos de fórmula I se describe en mayor detalle en el Esquema 1 

y en los Ejemplos 1 a 13. 

Esquema 1 

 

Puede obtenerse un compuesto imidazolidín-2,4-diona sustituido con etinil-fenilo y 

etinil-piridilo, de fórmula general I, por ejemplo mediante acoplamiento de Sonogashira de 

una anilina apropiadamente sustituida o aminopiridina 1 con un arilacetileno 2 

apropiadamente sustituido, rindiendo los compuestos etinilo deseados de fórmula 3. La 

reacción de compuestos etinilo de fórmula 3 con un aminoéster o aminoácido 

apropiadamente sustituido de fórmula 4 con fosgeno o un equivalente de fosgeno, tal 

como trifosgeno o carbonildiimidazol (CDI), en presencia o en ausencia de una base tal 

como trietilamina, en un solvente tal como tolueno o dioxano, forma el compuesto 

imidazolidín-2,4-diona sustituido con etinil-fenilo y etinil-piridilo de fórmula general I 

(Esquema 1). La introducción del sustituyente R2 también puede llevarse a cabo en 
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diversos puntos en la secuencia sintética mediante alquilación del intermediario 

correspondiente en el que R2=H. 

En términos generales, la secuencia de etapas utilizada para sintetizar los compuestos de 

fórmula I también puede modificarse en determinados casos. 

 

Ensayo biológico y datos: 

Determinación de valores de EC 50 utilizando un ensayo in vitro de movilización de 

Ca2+ en mGlu4 humano recombinante expresado en células HEK293: 

Se generó una línea celular HEK-293 monoclonal establemente transfectada con un ADNc 

codificante del receptor mGlu4 humano; para los moduladores alostéricos positivos (MAP) 

de mGlu4 se seleccionó una línea celular con niveles bajos de expresión de receptores y 

una baja actividad constitutiva de los mismos, para permitir la diferenciación de las 

actividades agonista y de PAM. Las células se cultivaron siguiendo protocolos estándares 

(Freshney, 2000) en medio de Eagle modificado por Dulbecco rico en glucosa 

suplementado con glutamina 1 mM, suero bovino inactivado por calor, 

penicilina/estreptomicina, higromicina 50 µg/ml y blasticidina 15 µg/ml (todos los reactivos 

de cultivo celular y antibióticos procedían de Invitrogen, Basel, Suiza). 

Aproximadamente 24 horas antes del experimento, se sembraron 5x104 células/pocillo en 

placas de 96 pocillos de fondo negro/transparente recubiertos con poli-D-lisina. Las células 

se cargaron con Flu-4AM 2,5 µM en tampón de carga (1xHBSS, HEPES 20 mM) durante 1 

hora a 37ºC y se lavaron cinco veces con tampón de carga. Las células se transfirieron a 

un sistema de cribado funcional de fármacos 7000 (Hamamatsu, Paris, Francia) y se 

añadieron 11 diluciones semilogarítmicas en serie del compuesto de ensayo a 37ºC y las 

células se incubaron durante 10 a 30 minutos con registro continuo de la fluorescencia. 

Tras dicha etapa de preincubación, se añadió el agonista ácido (2S)-2-amino-4-

fosfonobutanoico (L-AP4) a las células a una concentración correspondiente a la EC20 con 

registro continuo de la fluorescencia; con el fin de explicar las variaciones entre días de 

respuesta de las células, se determinó la EC20 de L-AP4 inmediatamente antes de cada 

experimento mediante el registro de una curva de dosis-respuesta completa de L-AP4. 

Las respuestas se midieron como pico de incremento de la fluorescencia menos nivel 

basal (es decir, la fluorescencia sin adición de L-AP4), normalizado respecto al efecto 

estimulador máximo obtenido con concentraciones saturantes de L-AP4. Los gráficos se 

prepararon con el % de la máxima estimulación utilizando XLfit, un programa de ajuste de 

curvas que dibuja iterativamente los datos aplicando el algoritmo Levenburg Marquardt. La 

ecuación del análisis de competición por un solo sitio era y = A + ((B-A)/(1+((x/C)D))), en la 

que y es el % del efecto estimulador máximo, A es el y mínimo, B es el y máximo, C es la 

EC50, x es el log10 de la concentración del compuesto competidor y D es la pendiente de 

la curva (el coeficiente de Hill). A partir de dichas curvas se calcula la EC50 (concentración 
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de fármaco a la que se alcanza una estimulación que es 50% de la máxima), el coeficiente 

de Hill, así como la respuesta máxima en % del efecto estimulador máximo obtenido con 

concentraciones saturantes de L-AP4 (ver la fig. 1). 

Las señales positivas obtenidas durante la preincubación con los compuestos de ensayo 

PAM (es decir, antes de la aplicación de una concentración EC20 de L-AP4) son indicativas 

de una actividad agonista, y la ausencia de dichas señales demuestra la ausencia de 

actividades agonistas. Una depresión de la señal observada tras la adición de la 

concentración EC20 de L-AP4 es indicativa de una actividad inhibidora del compuesto de 

ensayo. 

 

Fig. 1:  ilustración del diseño experimental del ensayo de cribado de movilización de Ca2+ 

de MAP de mGlu4 y determinación de los valores de EC50 y % de Emax 

  

Lista de Ejemplos y datos: 

 

Ej. Estructura Nombre EC50 (nM) 

PAM de 

mGlu4 

Ef. 

(%) 

1 

 

3-[2,6-Difluoro-4-(2-

feniletinil)fenil]-1-

isopropil-imidazolidín-

2,4-diona 

441 154 

2 

 

(5RS)-3-[2,6-Difluoro-4-

(2-feniletinil)fenil]-1-

isopropil-5-metil-

imidazolidín-2,4-diona 

104 107 

3 

 

3-[2,6-Difluoro-4-(2-

feniletinil)fenil]-1-

isopropil-5,5-dimetil-

imidazolidín-2,4-diona 

286 98 
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4 

 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-

Difluoro-4-(2-

feniletinil)fenil]-5-metil-

5,6,8,8a-

tetrahidroimidazo[5,1-

c][1,4]oxazín-1,3-diona 

204 188 

5 
F

F

O

O
N

N

 

(3aRS)-2-[2,6-Difluoro-

4-(2-feniletinil)fenil]-

3a,4-dihidroimidazo[1,5-

a]indol-1,3-diona 

188 103 

6 

 

(3aRS)-2-[2,6-Difluoro-

4-(2-feniletinil)fenil]-4,5-

dihidro-3aH-

imidazo[1,5-a]quinoline-

1,3-diona 

74 110 

7 

 

3-[2,6-Difluoro-4-(2-

feniletinil)fenil]-5,5-

dimetil-1-fenil-

imidazolidín-2,4-diona 

242 222 

8 

 

1-terc-Butil-3-[2,6-

difluoro-4-(2-

feniletinil)fenil]imidazolid

ín-2,4-diona 

222 143 

9 

 

(10aRS)-2-[2,6-Difluoro-

4-(2-feniletinil)fenil]-

10,10a-dihidro-5H-

imidazo[1,5-

b]isoquinolín-1,3-diona 

56 99 

10 

 

(5RS,8aRS)-2-[2-Cloro-

4-(2-feniletinil)fenil]-5-

metil-6,7,8,8a-

tetrahidro-5H-

imidazo[1,5-a]piridín-

256 232 
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1,3-diona 

11 

 

(5RS,8aRS)-2-[2-Cloro-

6-fluoro-4-[2-(3-

piridil)etinil]fenil]-5-metil-

6,7,8,8a-tetrahidro-5H-

imidazo[1,5-a]piridín-

1,3-diona 

180 140 

12 

 

1-Ciclopropil-3-[2,6-

difluoro-4-(2-

feniletinil)fenil]imidazolid

ín-2,4-diona 

370 113 

13 

 

7-[2,6-Difluoro-4-(2-

feniletinil)fenil]-5-

isopropil-2-oxa-5,7-

diazaspiro[3.4]octán-

6,8-diona 

230 100 

 

Los compuestos de fórmula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos 

pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo en forma de preparaciones 

farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse oralmente, por 

ejemplo en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cápsulas de gelatina dura y 

blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administración también 

puede llevarse a cabo por vía rectal, por ejemplo en la forma de supositorios, o por vía 

parenteral, por ejemplo en la forma de soluciones para inyección. 

Los compuestos de fórmula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los 

mismos pueden procesarse con portadores inorgánicos u orgánicos farmacéuticamente 

inertes para la producción de preparaciones farmacéuticas. Puede utilizarse lactosa, 

almidón de maíz o derivados de los mismos, talco, ácido esteárico o sales del mismo, y 

similares, por ejemplo, a modo de dichos portadores para tabletas, tabletas recubiertas, 

grageas y cápsulas de gelatina dura. Son portadores adecuados para las cápsulas de 

gelatina blanda, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semisólidos y 

líquidos, y similares; dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa, sin embargo, 

habitualmente no se requiere ningún portador en el caso de las cápsulas de gelatina 

blanda. Son portadores adecuados para la producción de soluciones y jarabes, por 
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ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azúcar invertido, glucosa y similares. Pueden utilizarse 

adyuvantes, tales como alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales y similares, para 

soluciones acuosas para inyección de sales solubles en agua de compuestos de fórmula 

(I), aunque a modo de regla general no resultan necesarios. Son portadores adecuados 

para los supositorios, por ejemplo, los aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, 

polioles semilíquidos o líquidos, y similares. 

Además, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, 

solubilizadores, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, 

colorantes, saborizantes, sales para modificar la presión osmótica, tampones, agentes 

enmascaradores o antioxidantes. También pueden contener todavía otras sustancias 

terapéuticamente valiosas. 

Tal como se ha indicado anteriormente, los medicamentos que contienen un 

compuesto de fórmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y un excipiente 

terapéuticamente inerte también son un objetivo de la presente invención, así como un 

procedimiento para la producción de dichos medicamentos que comprenda incluir uno o 

más compuestos de fórmula I o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y, si 

se desea, otra u otras sustancias terapéuticamente valiosas en una forma de dosificación 

galénica conjuntamente con uno o más portadores terapéuticamente inertes. 

Tal como se ha indicado en mayor detalle anteriormente, la utilización de los 

compuestos de fórmula (I) para la preparación de medicamentos útiles en la prevención 

y/o tratamiento de las enfermedades anteriormente indicadas también es un objetivo de la 

presente invención. 

La dosis puede variar dentro de amplios límites y evidentemente se ajustará a los 

requisitos individuales en cada caso particular. En general, la dosis efectiva para la 

administración oral o parenteral es de entre 0,01 y 20 mg/kg/día, resultando preferente una 

dosis de entre 0,1 y 10 mg/kg/día para todas las indicaciones indicadas. De acuerdo con lo 

anteriormente expuesto, la dosis diaria para un adulto humano de 70 kg de peso se 

encuentra comprendida entre 0,7 y 1.400 mg al día, preferentemente entre 7 y 700 mg al 

día. 

 

Preparación de composiciones farmacéuticas que comp renden compuestos de la 

invención: 

Se preparan tabletas de la composición siguiente del modo habitual: 

mg/tableta  

Ingrediente activo 100 

Lactosa en polvo 95 

Almidón de maíz blanco 35 

Polivinilpirrolidona 8 
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Carboximetil-almidón Na 10 

Estearato de magnesio 2 

Peso de la tableta 250 

 

Sección experimental: 

Ejemplo 1 

3-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil -imidazolidín-2,4-diona 

 

Etapa 1: 2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina 

Se disolvió dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (II) (826 mg, 1,18 mmoles, 0,02 equiv.) 

en 100 ml de THF. Se añadió 2,6-difluoro-4-yodoanilina (15 g, 58,8 mmoles) y 

fenilacetileno (7,2 g, 7,8 ml, 70,6 mmoles) a temperatura ambiente. Se añadió trietilamina 

(29,8 g, 41 ml, 0,29 moles, 5 equiv.), trifenilfosfina (617 mg, 2,35 mmoles, 0,04 equiv.) y 

yoduro de cobre (I) (112 mg, 0,58 mmoles, 0,01 equiv.) y la mezcla se agitó durante 1 hora 

a 60ºC. Se enfrió la mezcla de reacción y se extrajo con solución saturada de NaHCO3 y 

dos veces con acetato de etilo. Las capas orgánicas se lavaron tres veces con agua, se 

secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron a sequedad. El producto en bruto se purificó 

mediante cromatografía flash en una columna de gel de sílice, eluyendo con un gradiente 

de acetato de etilo:heptano 0:100 a 40:60. Se obtuvo la 2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina 

deseada (12,6 g, rendimiento de 93%) en forma de un sólido amarillo, EM: m/e=230,1 

(M+H+). 

 

Etapa 2: 3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-imidazolidín-2,4-diona 

Se disolvió 2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) (180 mg, 0,79 mmoles) 

en tolueno (3,0 ml) y se añadió carbonato de bis(triclorometilo) (93 mg, 0,31 mmoles, 0,4 

equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó durante 1 hora a 110ºC. A la mezcla 

se añadió Et3N (397 mg, 0,55 ml, 3,93 mmoles, 5 equiv.) e hidrocloruro de 2-

(isopropilamino)acetato de etilo (171 mg, 0,94 mmoles, 1,2 equiv.) y se agitó durante 16 

horas a 110ºC. La mezcla de reacción se enfrió y se cargó directamente en una columna 

de gel de sílice. El producto en bruto se purificó mediante cromatografía flash, eluyendo 

con un gradiente de acetato de etilo:heptano 0:100 a 60:40. Se obtuvo la 3-[2,6-difluoro-4-

(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-imidazolidín-2,4-diona deseada (164 mg, rendimiento de 59%) 

en forma de un sólido blanco, EM: m/e=355,2 (M+H+). 
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Ejemplo 2 

(5RS)-3-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-iso propil-5-metil-imidazolidín-2,4-diona 

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un aceite amarillo, EM: m/e=369,2 (M+H+), 

utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 2,6-

difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) e hidrocloruro de ácido 2-

(isopropilamino)propanoico. 

 

Ejemplo 3 

3-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil -5,5-dimetil-imidazolidín-2,4-diona 

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un aceite amarillo pálido, EM: m/e=383,2 

(M+H+), utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 

2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) y 2-(isopropilamino)-2-

metilpropanoato de metilo. 

 

Ejemplo 4 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]- 5-metil-5,6,8,8a-tetrahidroimidazo[5,1-

c][1,4]oxazín-1,3-diona 

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido blanco, EM: m/e=383,1 (M+H+), 

utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 2,6-

difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) y ácido (3R,5RS)-5-metilmorfolín-3-

carboxílico. 
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Ejemplo 5 

(3aRS)-2-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3a,4 -dihidroimidazo[1,5-a]indol-1,3-diona 

F

F

O

O
N

N

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido amarillo pálido, EM: m/e=401,3 

(M+H+), utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 

2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) y ácido (2RS)-indolín-2-carboxílico. 

 

Ejemplo 6 

(3aRS)-2-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-4,5- dihidro-3aH-imidazo[1,5-a]quinolín-

1,3-diona 

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido blanco, EM: m/e=415,3 (M+H+), 

utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 2,6-

difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) y (2RS)-1,2,3,4-tetrahidroquinolín-2-

carboxilato de metilo. 

 

Ejemplo 7 

3-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5,5-dimetil -1-fenil-imidazolidín-2,4-diona 

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido amarillo pálido, EM: m/e=417,2 

(M+H+), utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 

2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) y ácido 2-metil-2-

(fenilamino)propanoico. 
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Ejemplo 8 

1-terc-Butil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil ]-imidazolidín-2,4-diona 

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un aceite amarillo, EM: m/e=369,2 (M+H+), 

utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 2,6-

difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) e hidrocloruro de ácido 2-(terc-

butilamino)acético. 

 

Ejemplo 9 

(10aRS)-2-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-10, 10a-dihidro-5H-imidazo[1,5-

a]isoquinolín-1,3-diona 

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido amarillo pálido, EM: m/e=415,2 

(M+H+), utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 

2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) y ácido metil (3RS)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolín-3-carboxílico. 

 

Ejemplo 10 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-Cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-m etil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H-

imidazo[1,5-a]piridín-1,3-diona 

 

Etapa 1: 2-cloro-4-(2-feniletinil)anilina 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido amarillo, EM: m/e=228,1/230,1 

(M+H+) utilizando una reacción química similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 1, a 

partir de 2-cloro-4-yodoanilina y fenilacetileno. 
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Etapa 2: (5RS,8aRS)-2-[2,6-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H-

imidazo[1,5-a]piridín-1,3-diona 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido blanco, EM: m/e=379,2/381,2 

(M+H+), utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 2-

cloro-4-(2-feniletinil)anilina (Ejemplo 10, etapa 1) y (2RS,6RS)-6-metilpiperidín-2-

carboxilato de metilo. 

 

Ejemplo 11 

(5RS,8aRS)-2-[2-Cloro-6-fluoro-4-[2-(3-piridil)etin il]fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-

5H-imidazo[1,5-a]piridín-1,3-diona 

 

Etapa 1: 2-cloro-6-fluoro-4-[2-(3-piridil)etinil]anilina 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido amarillo, EM: m/e=228,1/230,1 

(M+H+) utilizando una reacción química similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 1, a 

partir de 4-bromo-2-cloro-6-fluoro-anilina y 3-etinilpiridina. 

 

Etapa 2: (5RS,8aRS)-2-[2,6-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H-

imidazo[1,5-a]piridín-1,3-diona 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido blanco, EM: m/e=398,0/400,0 

(M+H+), utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 2-

cloro-6-fluoro-4-[2-(3-piridil)etinil]anilina (Ejemplo 11, etapa 1) y (2RS,6RS)-6-

metilpiperidín-2-carboxilato de metilo. 

 

Ejemplo 12 

1-Ciclopropil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)feni l]imidazolidín-2,4-diona 

 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido blanco, EM: m/e=353,1 (M+H+), 

utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 2,6-

difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) y ácido 2-(ciclopropilamino)acético. 
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Ejemplo 13 

7-[2,6-Difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-isopropil -2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octán-6,8-

diona 

 

Etapa 1: 7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octán-6,8-diona 

Se obtuvo el compuesto del título en forma de un sólido amarillo pálido, EM: m/e=353,2 

(M+H+), utilizando una reacción similar a la descrita en el Ejemplo 1, etapa 2, a partir de 

2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, etapa 1) y 3-aminooxetán-3-carboxilato de 

metilo. 

 

Etapa 2: 7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-isopropil-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octán-6,8-

diona 

Se disolvió 7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octán-6,8-diona 

(Ejemplo 13, etapa 1) (60 mg, 169 µmoles) en DMF (1 ml) y se añadió carbonato de cesio 

(110 mg, 0,34 mmoles, 2 equiv.) y 2-yodopropano (58 mg, 34 µl, 0,34 mmoles, 2 equiv.) a 

temperatura ambiente. La mezcla se agitó durante 4 horas a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se enfrió y se extrajo con solución saturada de NaHCO3 y dos veces 

con acetato de etilo. Las capas orgánicas se lavaron con agua y solución hipersalina, se 

secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron a sequedad. El producto en bruto se purificó 

mediante cromatografía flash en una columna de gel de sílice, eluyendo con un gradiente 

de acetato de etilo:heptano 0:100 a 60:40. Se obtuvo la 7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-

5-isopropil-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octán-6,8-diona (34 mg, rendimiento de 51%) en forma 

de un sólido blanco, EM: m/e=397,2 (M+H+). 
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 REIVINDICACIONES  

1. Los compuestos 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-imidazolidina-2,4-diona 

(5RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5-metil- imidazolidina-2,4-

diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5,5-dimetil-1-fenil-imidazolidina-2,4-diona 

1-terc-butil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidina-2,4-diona 

1-ciclopropil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidina-2,4-diona  

7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-isopropil-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octano-

6,8-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-5,6,8,8a-

tetrahidroimidazol[5,1-c][1,4]oxazina-1,3-diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3a,4-dihidroimidazol[1,5-a]indol-1,3-

diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-4,5-dihidro-3aH-imidazol[1,5-

a]quinolina-1,3-diona 

(10aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-10,10a-dihidro-5H-imidazol[1,5-

b]isoquinolina-1,3-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H-

imidazol[1,5-a]piridina-1,3-diona y 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-6-fluoro-4-[2-(3-piridil)etinil]fenil]-5-metil-6,7,8,8a-

tetrahidro-5H-imidazol[1,5-a]piridina-1,3-diona 

o una sal o sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, una mezcla 

racémica, o su correspondiente enantiómero y/o isómero óptico y/o 

estereoisómero del mismo  

representado por la fórmula I 

I 

en donde 

Y  es C-R1’; 

 R1’ es hidrógeno o halógeno; 

R1  es hidrógeno o halógeno;  

R2  es hidrógeno, alquilo C1-7 o fenilo; 



21 
 

 

R4  es hidrógeno o alquilo C1-7; 

o R2 y R4 pueden formar junto con los átomos correspondientes, a los que están 

unidos los siguientes anillos  

,  , ,  o  ; 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-7; y en el caso de que R2 y R4 formen un anillo 

tal como se ha indicado anteriormente, R5 es hidrógeno;o 

R4 y R5  pueden formar, conjuntamente con el átomo de C al que se encuentran 

unidos un anillo heterocicloalquilo;  

R3  es fenilo o piridilo, en el que el átomo de N en el grupo piridilo puede 

encontrarse en diferentes posiciones.  

 

2.  La preparación de un compuesto como se define en la reivindicación 1, cuyo 

procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula 3 

3 

con un compuesto de fórmula 4 

4 

en donde R es metilo, etilo o hidrógeno, y los otros sustituyentes se describen 

anteriormente, con trifosgeno o carbonildiimidazol (CDI), en presencia o 

ausencia de una base, seleccionada de trietilamina, y en un solvente, 

seleccionado a partir de tolueno o dioxano, a un compuesto de fórmula 

I 

y, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adición de ácido 

farmacéuticamente aceptables.  
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3. Los compuestos 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-imidazolidina-2,4-diona 

(5RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5-metil-imidazolidina-2,4-

diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5,5-dimetil-1-fenil-imidazolidina-2,4-diona 

1-terc-butil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidina-2,4-diona 

1-ciclopropil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidina-2,4-diona  

7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-isopropil-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octano-

6,8-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-5,6,8,8a-

tetrahidroimidazol[5,1-c][1,4]oxazina-1,3-diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3a,4-dihidroimidazol[1,5-a]indol-1,3-

diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-4,5-dihidro-3aH-imidazol[1,5-

a]quinolina-1,3-diona 

(10aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-10,10a-dihidro-5H-imidazol[1,5- 

b]isoquinolina-1,3-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H-

imidazol[1,5-a]piridina-1,3-diona y 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-6-fluoro-4-[2-(3-piridil)etinil]fenil]-5-metil-6,7,8,8a-

tetrahidro-5H-imidazol[1,5-a]piridina-1,3-diona 

de acuerdo con la reivindicación 1 para su uso como sustancias 

terapéuticamente activas.  

 

4. Los compuestos 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-imidazolidina-2,4-diona 

(5RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5-metil-imidazolidina-2,4-

diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5,5-dimetil-1-fenil-imidazolidina-2,4-diona 

1-terc-butil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidina-2,4-diona 

1-ciclopropil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidina-2,4-diona  

7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-isopropil-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octano-

6,8-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-5,6,8,8a-

tetrahidroimidazol[5,1-c][1,4]oxazina-1,3-diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3a,4-dihidroimidazol[1,5-a]indol-1,3-
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diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-4,5-dihidro-3aH-imidazol[1,5-

a]quinolina-1,3-diona 

(10aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-10,10a-dihidro-5H-imidazol[1,5-

b]isoquinolina-1,3-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H-

imidazol[1,5-a]piridina-1,3-diona y 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-6-fluoro-4-[2-(3-piridil)etinil]fenil]-5-metil-6,7,8,8a-

tetrahidro-5H-imidazol[1,5-a]piridina-1,3-diona 

de acuerdo con la reivindicación 1 para su uso en el tratamiento de la 

enfermedad de Parkinson, ansiedad, emesis, trastorno obsesivo compulsivo, 

autismo, neuroprotección, cáncer, depresión, esquizofrenia y diabetes tipo 2. 

 

5. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-imidazolidina-2,4-diona 

(5RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5-metil-imidazolidina-2,4-

diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-1-isopropil-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona 

3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5,5-dimetil-1-fenil-imidazolidina-2,4-diona 

1-terc-butil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidina-2,4-diona 

1-ciclopropil-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]imidazolidina-2,4-diona  

7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-isopropil-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octano-

6,8-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-5,6,8,8a-

tetrahidroimidazol[5,1-c][1,4]oxazina-1,3-diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3a,4-dihidroimidazol[1,5-a]indol-1,3-

diona 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-4,5-dihidro-3aH-imidazol[1,5-

a]quinolina-1,3-diona 

(10aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-10,10a-dihidro-5H-imidazol[1,5-

b]isoquinolina-1,3-diona 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-5-metil-6,7,8,8a-tetrahidro-5H- 

imidazol[1,5-a]piridina-1,3-diona y 

(5RS,8aRS)-2-[2-cloro-6-fluoro-4-[2-(3-piridil)etinil]fenil]-5-metil-6,7,8,8a-

tetrahidro-5H-imidazol[1,5-a]piridina-1,3-diona 

como se reclama en la reivindicación 1 y excipientes farmacéuticamente 

aceptables. 
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Resumen: 

La presente invención se refiere a compuestos de fórmula I: 

 
en la que: 

Y  es C-R1’, 

 R1' es hidrógeno o halógeno, 

R1  es hidrógeno o halógeno, 

R2  es hidrógeno, alquilo inferior o fenilo, 

R4  es hidrógeno o alquilo inferior, 

o R2 y R4 pueden formar conjuntamente con los átomos correspondientes, a los que se encuentran unidos, 

los anillos siguientes: 

,  ,  ,  o   ; 

 

R5 es hidrógeno o alquilo inferior, y en el caso de que R2 y R4 formen un anillo tal como se ha indicado anteriormente, R5 es hidrógeno, o 

R4 y R5 pueden formar, conjuntamente con el átomo de C al que se encuentran unidos, un anillo heterocicloalquilo, R3  es fenilo o piridinilo, en el que el 

átomo de N en el grupo piridinilo puede encontrarse en posiciones diferentes, o a una sal o sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, a una 

mezcla racémica o a su enantiómero y/o isómero óptico y/o estereoisómero correspondiente de los mismos. Los compuestos pueden utilizarse para el 

tratamiento de la enfermedad de Parkinson, la ansiedad, la emesis, el trastorno obsesivo-compulsivo, el autismo, la neuroprotección, el cáncer, la 

depresión y la diabetes de tipo 2. 
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1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the 
international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international 
application. 

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for 
communication to all the elected Offices. 

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of 
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices. 
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The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing 
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) 
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTi1l1301). 

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation 
must contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the 
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned. 

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the 
PCT Applicant's Guide. 

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step 
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international 
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the 
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article 
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for 
enabling disclosure, clarity and support for the claims. 
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Applicant's or agent's file reference 

P31915-WO FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEA/416 
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1. This report is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining 
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 
3. This report is also accompanied by ANNEXES, comprising: 

a. E/ (sent to the applicant and to the International Bureau) a total of 8 sheets, as follows: 
El sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended and/or sheets containing 

rectifications authorized by this Authority, unless those sheets were superseded or cancelled, and any 
accompanying letters (see Rules 46.5, 66.8, 70.16, 91.2, and Section 607 of the Administrative 
Instructions). 
sheets containing rectifications, where the decision was made by this Authority not to take them into account 
because they were not authorized by or notified to this Authority at the time when this Authority began to 
draw up this report, and any accompanying letters (Rules 66.4bis, 70.2(e), 70.16 and 91.2). 
superseded sheets and any accompanying letters, where this Authority either considers that the 
superseding sheets contain an amendment that goes beyond the disclosure in the international application 
as filed, or the superseding sheets were not accompanied by a letter indicating the basis for the 
amendments in the application as filed, as indicated in item 4 of Box No. I and the Supplemental Box (see 
Rule 70.16(b)). 

b. (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a 
sequence listing, in the form of an Annex C,ST.25 text file, as indicated in the Supplemental Box Relating to 
Sequence Listing (see paragraph 3ter of Annex C of the Administrative Instructions). 

4. This report contains indications relating to the following items: 

El Box No. I Basis of the report 
Box No. II Priority 
Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Box No. IV Lack of unity of invention 

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

Box No. VI Certain documents cited 
Box No. VII Certain defects in the international application 

El Box No. VIII Certain observations on the international application 
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Description, Pages 
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Claims, Numbers 

1-12 

Drawings, Sheets 

1/1 
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a sequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing. 
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4. This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below 
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were 
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indicated in the Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)): 
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the claims, Nos. 
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6. Z With regard to top-up searches (Rules 66.1 ter and 70.2(f)): 
A top-up search was carried out by this Authority on (all discovered documents are 
listed in the Supplemental Box Relating to Top-up Search). 

Additional relevant documents have been discovered during the top-up search. 
El No top-up search was carried out by this Authority because it would serve no useful purpose. 

7. Supplementary international search report(s) from Authority(ies) has/have been received and taken into 
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)). 

If item 4 applies, some or all of those sheets may be marked "superseded". 

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

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 1-5 

No: Claims 

Inventive step (IS) Yes: Claims 

No: Claims 1-5 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-5 

No: Claims 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY 
REPORT ON PATENTABILITY 
(SEPARATE SHEET) 

International application No. 

PCT/EP2015/050127 

Reference is made to the following document: 

D1 WO 2011/029104 Al (Univ. Vanderbilt [US]) 10 March 2011 

D2 WO 2011/128279 Al (Hoffmann La Roche [CH]) 20 October 2011 

Item 5 

1 Amendments 

Claim 1 has been restricted to the specific compounds of original claim 5. The remain- 
ing depending claims have been adapted accordingly. No subject-matter which ex- 
tends beyond the content of the application as filed has been introduced. 

2 Novelty (Article 33(2) PCT) 

DI - claim D2 - claim 6 Formula (I) 

D1 discloses mGluR4 modulators (see claim 1 and above on the left) from wich from 
the specific compounds of formula I (see above on the right) presently claimed only 
differ in that the NHCR1R2R3 moiety is replaced by a CEC-R3. 

D2 discloses mGluR4 modulators (see claim 6 and above in the middle) from wich 
from the specific compounds of formula I (see above on the right) presently claimed 
only differ in that a second carbonyl is added in place of R3/R3'. 

Novelty can be acknowledged. 

3 Inventive Step (Article 33(3) PCT) 

D2 is considered to represent the most relevant state of the art. No unambiguous 
comparative data between the compounds of D2 and those presently claimed has 
been given in the present application. The structural difference can therefore not be 

linked to any additional effect or property. The problem to be solved by the present in- 
vention may therefore be regarded as providing alternative mGluR4 modulators. 

The presently restricted breadth of the claims is now such that it represents a reason- 
able generalisation of the disclosed examples. However, the modification performed 
on the compound of D2 to arrive to the presently claimed structure is very small (imi- 

Form POT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005) 
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International application No. 

PCT/EP2015/050127 

dazolin-2-one to imidazolin-2,4-dione). Moreover, D1 indicate that similar imida- 
zolin-2,4-dione are mGluR4 modulators. Investigating for alternative mGluR4 modula- 
tors, the skilled person would have foreseen that the dione analogs of the compounds 
of D2 would have similar mGluR4 modulators activities. 

In his letter dated 14-10-2015, the applicant argued that D1 and D2 "are silent about 
the selected" specific substituents and variables selected for the specific compounds 
presently claimed. However, even if not specifically selected in D1 and D2 said specif- 
ic substituents and variables are each seen as an arbitrary selection among the 
straightforward possibilities (generally disclosed in D1 and/or D2) from which the 
skilled person would select, without the exercise of inventive skill, in order to provide 
alternatives. 

The compounds/methods of the present application appear to contain no structural 
feature which would make them inventive. Therefore, the problem underlying the 
present application should be seen in the provision of alternativemGluR4 modulators 
having unexpected properties on the whole claimed scope over those of the closest 
prior art (D2). In order to show any such improved or unexpected properties vis-a-vis 
the said prior art any comparative tests must be performed using compounds with the 
maximum structural similarity. This is necessary to show convincingly that the unex- 
pected effect indeed originates from the distinguishing feature, in the present case the 
replacement of an imidazolin-2-one by an imidazolin-2,4-dione. In the absence of said 
comparative test results or other appropriate information it is not possible to decide 
whether such a problem has been solved or not. 

Item 8 

1 Lack of conciseness 

New claim 1 refers to a list of specific compounds encompassed by a Markush formu- 
la. Such claim is directed to said list of specific compounds. The text following the 
word "encompassed" does not characterise or limit said compounds further and is 

therefore disregarded. Therefore, new claim 1 is worded in a manner which does not 
fulfil the requirement of conciseness as laid out in Article 6 PCT. The text following the 
word "encompassed" should be deleted. 

2 Acknowledge Prior art 

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art dis- 
closed in D1 is not mentioned in the description, nor is D1 identified therein. 



We therefore attach a new set of claims, based on the set of claims as originally filed. 
The following amendments have been made: 

Claim 1: the specific compounds disclosed in claims 3 and 5 have been inserted at the 

beginning of claim 1 to make sure that these compound should be protected specifically in 
the main claim. The term "lower" has been replaced by "C1.7-", as defined in the 

description. 

Claims 2, 3, 4 and 5 have been deleted. 

Claim 6 has hee 
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Basel, December 17, 2015 POP/BC 

Applicant: F. Hoffmann-La Roche AG 
Application No.: PCT/EP2015/050127 Case: P31915-WO 

This is in response to the Written Opinion of the Internationl Preliminary Examining 
Authority (PCT Rule 66) dated December 4, 2015 with regard to the above-mentioned PCT 
application. 

The objection for lack of inventive step was maintained because the latest amendments 
were not allnwahle 
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Claims 

1. The compounds 

3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1] -1 -isopropyl-imidazolidine-2,4-dione 

(5RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-phenyleihynyl)pheny1]-1-isopropy1-5-methyl-imidazolidine-2,4- 
dione 

3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1)-1-isopropyl-5,5-dimethyl-imidazolidine-2,4- 
dione 

342,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny11-5,5-dimethyl-l-phenyl-imidazolidine-2,4-dione 

1-tert-buty1-342,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)phenyl]imidazolidine-2,4-dione 

1-cyclopropy1-342,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)phenyl]imidazolidine-2,4-dione 
7[ 2, 6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-isopropy1-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octane-6,8- 
dione 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-methy1-5,6,8,8a- 
tetrahydroimidazo[5 ,1-c] [1 ,4]oxazine-1,3-dione 

(3aRS)-2[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-3a,4-dihydroimidazo[1,5-a]indole-1,3- 
dione 

(3aRS)-242,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-4,5-dihydro-3aH-imidazo[1,5- 
a]quinoline-1,3-dione 

(10aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-10,10a-dihydro-5H-imidazo[1,5- 
b]isoquinoline-1,3-dione 

(5RS,8aRS)-2-[2-chloro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-methy1-6,7,8,8a-tetrahydro-5H- 
imidazo[1,5-a]pyridine-1,3-dione and 

(5RS,8aRS)-242-chloro-6-fluoro-442-(3-pyridypethynyl]phenyl]-5-methyl-6,7,8,8a- 

tetrahydro-5H-imidazo[1,5-a]pyridine-1,3-dione 
or a pharmaceutically acceptable salt or acid addition salt, a racemic mixture, or its 

corresponding enantiomer and/or optical isomer and/or stereoisomer thereof, 

encompassed by formula I 

_,
. 

a)
 



wherein 

Y is C-R1.; 

RI. is hydrogen or halogen; 

RI is hydrogen or halogen; 

R2 is hydrogen, C1.7-alkyl or phenyl; 

R4 is hydrogen or Ci.7-alkyl; 

or R2 and R4 may form together with the corresponding atoms, to which they are attached the 
following rings 

Or 

R5 is hydrogen or C1.7-alkyl; and if R2 and R4 form a ring as described above, than 

R5 is hydrogen; or 

R4 and R5 may form together with the C-atom to which they are attached a heterocycloalkyl 
ring; 

R3 is phenyl or pyridinyl, wherein the N atom in the pyridinyl group may be in 

different positions; 
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wherein R is methyl, ethyl or hydrogen, and the other substituents are described above, with 

triphosgene or carbonyldiimidazole (CDI), in the presence or absence of a base, selected from 

triethylamine, and in a solvent, selected from toluene or dioxane, to a compound of formula 

I 

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

3. The compounds 

342,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-1-isopropyl-imidazolidine-2,4-dione 
(5RS)-312,6-difluoro-4-(2-phenyleth ynyl)phenyl] -1 -isopropyl -5-methyl-imidazol idine-2,4-d ion( 

342,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-1 -isopropy1-5,5-dimethyl-imidazolidine-2,4-dione 

342,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5,5-dimethy1-1-phenyl-imidazolidine-2,4-dione 

Z
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1-tert-buty1-342,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)phenyl]imidazolidine-2,4-dione 

1-cyclopropy1-3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)phenyl]imidazolidine-2,4-dione 

7-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-isopropy1-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octane-6,8- 

dione 

(5RS,8aRS)-212,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-methyl-5,6,8,8a- 

tetrahydroimidazo[5,1-c][1,4]oxazine-1,3-dione 

(3aRS)-2[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-3 a,4-dihydroimidazo[1,5-a] indole-1,3-dione 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-4,5-dihydro-3aH-imidazo[1,5-a]quinoline- 

1,3-dione 

(10aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-10,10a-dihydro-5H-imidazo[1,5- 

b]isoquinoline-1,3-dione 

(5RS,8aRS)-2-[2-chloro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-methy1-6,7,8,8a-tetrahydro-5H- 

imidazo[1,5-a]pyridine-1,3-dione and 

(5RS,8aRS)-242-chloro-6-fluoro-442-(3-pyridypethynyl]pheny1]-5-methy1-6,7,8,8a-tetrahydro- 

5H-imidazo[1,5-a]pyridine-1,3-dione 

according to claim 1 for use as therapeutically active substances. 

4. The compounds 

3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-1-isopropyl-imidazolidine-2,4-dione 

(5RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-1-isopropy1-5-methyl-imidazolidine-2,4-dione 

3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-1-isopropy1-5,5-dimethyl-imidazolidine-2,4-dione 

3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5,5-dimethyl-l-phenyl-imidazolidine-2,4-dione 

1-tert-buty1-3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)phenyl]imidazolidine-2,4-dione 

1-cyclopropy1-3[2, 6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)phenyl]imidazolidine-2,4-dione 

7-[2,6-difluoro-4(2-phenylethynyl)pheny1]-5-isopropy1-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octane-6,8- 

dione 

(5RS,8aRS)-242,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-methy1-5,6,8,8a- 

tetrahydroitnidazo [5 ,1-c][1,4]oxazine- 1,3 -dione 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-3a,4-dihydroimidazo[1,5-a]indole-1,3-dione 

(3aRS)-242,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-4,5-dihydro-3aH-imidazo[1,5-a]quinoline- 
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1,3-dione 

(10aRS)-242,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-10,10a-dihydro-5H-imidazo[1,5- 

b]isoquinoline-1,3-dione 

(5RS,8aRS)-242-chloro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-methy1-6,7,8,8a-tetrahydro-5H- 
imidazo[1,5-a]pyridine-1,3-dione and 

(5RS,8aRS)-242-chloro-6-fluoro-442-(3-pyridypethynyl]pheny1]-5-methy1-6,7,8,8a-tetrahydro- 
5H-imidazO[1,5-a]pyridine-1,3-dione 

according to claim 1 for use in the treatment of Parkinson's disease, anxiety, emesis, obsessive 
compulsive disorder, autism, neuroprotection, cancer, depression, schizophrenia and diabetes 
type 2. 

5. A pharmaceutical composition comprising a compound 

3[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-1-isopropyl -imidazolidine-2,4-dione 

(5RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-1-isopropyl-5-methyl-imidazolidine-2,4-dione 

342,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-1-isopropy1-5,5-dimethyl-itnidazolidine-2,4-dione 

3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5,5-dimethyl-l-phenyl-imidazolidine-2,4-dione 

1-tert-butyl-3[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)phenyl]imidazolidine-2,4-dione 

1-cyclopropy1-3-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)phenyl]imidazolidine-2,4-dione 

742,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-isopropy1-2-oxa-5,7-diazaspiro[3.4]octane-6,8- 
dione 

(5RS,8aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-methy1-5,6,8,8a- 

tetrahydroimidazo[5,1-c][1,4]oxazine-1,3-dione 

(3aRS)-212,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-3a,4-dihydroirnidazo[1,5-a]indole-1,3-dione 

(3aRS)-2-[2,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-4,5-dihydro-3aH-imidazo[1,5-a]quinoline- 
1,3-dione 

(10aRS)-212,6-difluoro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-10,10a-dihydro-5H-imidazo[1,5- 
Nisoquinoline-1,3-dione 

(5RS,8aRS)-242-chloro-4-(2-phenylethynyl)pheny1]-5-methyl-6,7,8,8a-tetrahydro-5H- 

C
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imidazo[1,5-a]pyridine-1,3-dione and 

(5RS,8aRS)-2-12-chloro-6-fluoro-4-[2-(3-pyridypethynyl] pheny1J-5-methyl-6,7,8,8a-tetrahydro- 
5H-imidazo[1,5-a]pyridine-1,3-dione 

as claimed in claim 1 and pharmaceutically acceptable excipients. 
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Resumen: 

La presente invención se refiere a compuestos de fórmula I: 

 
en la que: 

Y  es C-R1’, 

 R1' es hidrógeno o halógeno, 

R1  es hidrógeno o halógeno, 

R2  es hidrógeno, alquilo inferior o fenilo, 

R4  es hidrógeno o alquilo inferior, 

o R2 y R4 pueden formar conjuntamente con los átomos correspondientes, a los que se encuentran unidos, 

los anillos siguientes: 

,  ,  ,  o   ; 

 

R5 es hidrógeno o alquilo inferior, y en el caso de que R2 y R4 formen un anillo tal como se ha indicado anteriormente, R5 es 

hidrógeno, o 

R4 y R5 pueden formar, conjuntamente con el átomo de C al que se encuentran unidos, un anillo heterocicloalquilo, R3  es fenilo o 

piridinilo, en el que el átomo de N en el grupo piridinilo puede encontrarse en posiciones diferentes, o a una sal o sal de adición de 

ácido farmacéuticamente aceptable, a una mezcla racémica o a su enantiómero y/o isómero óptico y/o estereoisómero correspondiente 

de los mismos. Los compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, la ansiedad, la emesis, el 

trastorno obsesivo-compulsivo, el autismo, la neuroprotección, el cáncer, la depresión y la diabetes de tipo 2. 
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DERIVADOS DE ETINIL-IMIDAZOLIN-2,4-DIONA COMO MODULADORES 

MGLUR4 

 

RESUMEN – OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención se refiere a compuestos de fórmula I: 

 

en la que: 

Y  es C-R1’, 

 R1' es hidrógeno o halógeno, 

R1  es hidrógeno o halógeno,  

R2  es hidrógeno, alquilo inferior o fenilo, 

R4  es hidrógeno o alquilo inferior, 

o R2 y R4 pueden formar conjuntamente con los átomos correspondientes, a 

los que se encuentran unidos,  

los anillos siguientes: 

,  ,  ,  o   ; 

 

R5 es hidrógeno o alquilo inferior, y en el caso de que R2 y R4 formen un anillo 

tal como se ha indicado anteriormente, R5 es hidrógeno, o 

R4 y R5 pueden formar, conjuntamente con el átomo de C al que se encuentran 

unidos, un anillo heterocicloalquilo, 

R3  es fenilo o piridinilo, en el que el átomo de N en el grupo piridinilo puede 

encontrarse en posiciones diferentes,  

o a una sal o sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, a una mezcla 

racémica o a su enantiómero y/o isómero óptico y/o estereoisómero 

correspondiente de los mismos. 

Los compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la enfermedad de 

Parkinson, la ansiedad, la emesis, el trastorno obsesivo-compulsivo, el autismo, la 

neuroprotección, el cáncer, la depresión y la diabetes de tipo 2. 

 

SECTOR: Química, Compuestos Heterocíclicos. 
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