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DESCRIPCION
Derivados de imidazol sustituidos por heteroarilo como antagonistas del receptor de glutamato

La presente invencién esta relacionada con derivados de imidazol con la férmula general

en la que

R’ significa haldégeno, alquilo inferior, CF3, CF2H o ciano;

R? significa alquilo inferior;

R® significa heteroarilo, seleccionado de entre el grupo que consiste en pirimidinilo, piridinilo, piridazinilo, furanilo o
pirazinilo, que esta sustituido opcionalmente por uno, dos o tres sustituyentes, seleccionados de entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior-halégeno, alcoxi inferior, NR’'R" o mediante 1-morfolinilo, o0 me-
diante tiomorfolinilo, 1-oxo-tiomorfo-linilo o 1,1-dioxo-tiomorfolinilo

R’, R" son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo inferior;

R* es hidrégeno;

asi como con las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La patente WO 02/46166 de la que el Solicitante es propietario, también describe derivados de imidazol sustituidos
como antagonistas de mGluR5.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los compuestos con la férmula general | son antagonistas del receptor
metabotrdpico del glutamato. Los compuestos de férmula | se distinguen por sus valiosas propiedades terapéuticas.
Estos pueden utilizarse en el tratamiento o prevencién de trastornos mediados por el receptor de mGluR5.

En el sistema nervioso central (SNC), la transmision de estimulos tiene lugar por la interaccién de un neurotransmi-
sor, que es enviado por una neurona, con un neuroreceptor.

El glutamato es el principal neurotransmisor estimulador en el cerebro y juega un papel Unico en un gran nimero de
funciones del sistema nervioso central (SNC). The glutamate-dependent stimulus receptors are divided into two main
groups. El primer grupo, denominado receptores ionotrdpicos, forman canales de iones controlados por ligandos.
Los receptores de glutamato metabotrépicos (mGIuR) pertenecen al segundo grupo y, ademas, pertenecen a la fa-
milia de los receptores acoplados a proteina G.

En la actualidad, se conocen ocho miembros diferentes de mGIuR y de estos, algunos incluso tienen subtipos. De
acuerdo con su homologia de secuencia, los mecanismos de transduccién de sefiales y la selectividad agonista,
estos ocho receptores pueden subdividirse en tres subgrupos:

mGIuR1 y mGIuR5 pertenecen al grupo I, mGluR2 y mGIuR3 pertenecen al grupo Il y mGluR4, mGIuR6, mGIuR7 y
mGIuR8 pertenecen al grupo 1.

Los ligandos de los receptores metabotropicos del glutamato que pertenecen al primer grupo pueden utilizarse para
el tratamiento o prevencién de trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos como la psicosis, epilepsia, esquizofre-
nia, enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos y déficit de memoria, asi como dolor crénico y agudo.

Otros estados tratables de acuerdo con esto son las restricciones en las funciones cerebrales provocadas por ope-
raciones de bypass o transplantes, bajo aporte sanguineo en el cerebro, heridas en la médula espinal, heridas en la
cabeza, hipoxia provocada por el embarazo, parada cardiaca e hipoglucemia. Otros estados tratables son isquemia,
corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), demencia provocada por el SIDA, dafios oculares, retino-
patia, parkinsonismo idiopatico o parkinsonismo provocado por medicamentos asi como enfermedades que condu-
cen a funciones deficientes en glutamato, como por ejemplo espasmos musculares, convulsiones, migrafa, inconti-
nencia urinaria, adiccion a la nicotina, adiccién a opiaceos, ansiedad, vomitos, disquinesia y depresiones.

Los trastornos mediados por completo o en parte por mGIuR5 son por ejemplo procesos degenerativos agudos,
traumaticos y cronicos del sistema nervioso, como la enfermedad de Alzheimer, demencia senil, enfermedad de Par-
kinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis multiple, enfermedades psiquiatricas como
esquizofrenia y ansiedad, depresién, dolor y dependencia de drogas (Expert Opin. Ther. Patents (2002), 12, (12)).
Los antagonistas selectivos de mGluR5 son especialmente Utiles para el tratamiento de ansiedad y dolor.
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La invencion esta relacionada con compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables, con los com-
puestos mencionados anteriormente como sustancias farmacéuticamente activas y su produccion.

La invencion también esta relacionada con un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con la formula gene-
ral | siguiendo los procedimientos generales tal como se ha resaltado anteriormente para los compuestos de férmula
I

Ademas la invencion esta relacionada también con medicamentos que contienen uno 0 mas compuestos de la pre-
sente invencion y excipientes farmacéuticamente aceptables para el tratamiento y prevencion de trastornos media-
dos por el receptor de mGIuR5, como los trastornos neurolégicos agudos y/o cronicos, en particular ansiedad y dolor
agudo o crénico.

La invencion también esta relacionada con el uso de un compuesto de acuerdo con la presente invencién asi como a
sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de medicamentos para el tratamiento y prevencion de
trastornos mediados por el receptor de mGIuRS5 tal como se ha descrito antes.

Las siguientes definiciones de los términos generales utilizados en la presente descripcion se aplican independien-
temente si los términos en cuestién aparecen solos o en combinacién.

El término "alquilo inferior" utilizado en la presente descripcion denota residuos hidrocarburo saturado de cadena
recta o ramificada con 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente con 1 a 4 atomos de carbono, como metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo y similares.

El término "alcoxi inferior" denota un grupo en el que los residuos alquilo son como se ha definido antes y que esta
unido mediante un atomo de oxigeno.

El término "hal6geno” indica fluor, cloro, bromo y yodo.

El término "heteroarilo" se refiere a un anillo aromatico con 5 0 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Son preferibles aquellos grupos heteroarilo seleccionados de
entre nitrégeno u oxigeno. Especialmente preferibles son los grupos pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo o
furanilo. Ejemplos de tales grupos heteroarilo especialmente preferibles son piridin-2,3 o 4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirida-
zin-3 o 5-ilo o furan-3-ilo.

El término "cicloalquilo" indica un grupo carbociclico saturado, que contiene de 3 - 12 atomos de carbono, preferi-
blemente, de 3 a 6 atomos de carbono.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier sal derivada de un acido o base organica o inor-
ganica.

Abarcados por la férmula | estan también los compuestos con la formula general IA:

en los que

R' significa haldégeno, alquilo inferior, CF3 o ciano;

R? significa alquilo inferior;

R? significa heteroarilo, seleccionado de entre el grupo que consiste en pirimidinilo, piridinilo, piridazinilo, furanilo o
pirazinilo, que esta sustituido opcionalmente por uno, dos o tres sustituyentes, seleccionado de entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior-halégeno, NR’R" o por 1-morfolinilo, o por 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo;

R’, R" son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo inferior,

asi como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos preferibles de formula | son aquellos, en que R' es cloro o ciano.

Son especialmente preferibles aquellos compuestos de este grupo, en los que R3 es pirimidin-2-ilo sustituido o sin
sustituir, por ejemplo los siguientes compuestos:

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-pirimidina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-trifluorometil-pirimidina,

3
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2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-pirimidina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-pirimidina o
3-[1-(4-Metoxi-pirimidin-2-il)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo.

Son especialmente preferibles ademas aquellos compuestos de este grupo, en los que R®es piridin-2-ilo sustituido o
sin sustituir, por ejemplo los siguientes compuestos:
3-[2-metil-1-(6-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo,
3-[2-metil-1-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo,
3-[2-metil-1-(5-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo,
3-[2-metil-1-(4-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo,

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metil-piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-trifluorometil-piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-metil-piridina,
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-metil-piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-piridina,
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-piridina o
4-{6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-2-il}-tiomorfolino.

También son preferibles aquellos compuestos de este grupo, en los que R® es piridin-3-ilo sustituido o sin sustituir,
por ejemplo los siguientes compuestos:

2-cloro-5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridina o
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metilimidazol-1-il]-4-metil-piridina.

También son preferibles aquellos compuestos de este grupo, en los que R® es piridazinilo o pirazinilo que puede es-
tar sustituido o sin sustituir, por ejemplo los siguientes compuestos:
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-3-metil-piridazina,
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metil-piridazina o

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-pirazina

También son preferibles aquellos compuestos de este grupo, en los que R? es furan-3-ilo, por ejemplo el siguiente
compuesto:
5-(3-cloro-feniletinil)-1-furan-3-il-2-metil-1H-imidazol.

Los compuestos de férmula | o |A de la invencion pueden prepararse de acuerdo con un proceso que comprende:
(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

R1

(1)
R & ""-.:"
jg.e f
HMN
th
en el que R', R? y R* poseen los significados definidos anteriormente,
con un compuesto de férmula Il
R3-Z (1
en el que R® posee el significado definido anteriormente y Z es halégeno o B(OH)z; o
(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula IV
.-"‘f .
2 M =
R\(a
N i (IV)
R R*

en el que R%, R® y R* poseen los significados definidos anteriormente,
con un compuesto de féormula V
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(V)

X

en los que R' posee el significado definido anteriormente y X es halégeno; o
(c) hacer reaccionar un compuesto de formula VI

z N _hal

R~ _
pug o
R R

en los que R? R® y R* poseen los significados definidos anteriormente y hal es halégeno,
con un compuesto de férmula VII

R1

(VII)

Z
Y

en los que R' posee el significado definido anteriormente e Y es trimetilsililo o hidrégeno, y si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables.

La reaccién tal como se ha descrito en (a) puede llevarse a cabo de acuerdo con los procedimientos estandar, por
ejemplo, mediante arilacion de un compuesto de formula Il utilizando un &cido borénico aromatico y un catalizador
de cobre en un solvente como diclorometano o tetrahidrofurano [véase por ejemplo, Colmann et al., Org. Lett. 2:1233
(2000)] o calentando un compuesto de formula Il y un compuesto de formula Il en el que Z es halégeno con una
base como carbonato de potasio o carbonato de cesio en un solvente como dimetilformamida, o catalizado por Pd
de acuerdo con las condiciones de Buchwald [véase por ejemplo, Ejemplo 8; Buchwald et al., Tetrahedron Lett.
40:2657 (1999)]. La reaccién tal como se describe en (b) puede llevarse a cabo mediante un acoplamiento de Sono-
gashira de un compuesto de férmula IV y un compuesto de férmula V en presencia de, por ejemplo, Cul,
(PhsP)2PdClz, EtsN en un solvente como tetrahidrofurano o dimetilformamida [Sonogashira et al., Sintesis 777
(1977)]. En una realizacién el significado de X en compuestos de formula V es bromo o yodo. La reaccién tal como
se describe en el apartado (c) anterior puede, por ejemplo, llevarse a cabo en presencia de Cul, (PhsP)2PdCl, EtsN,
n-BusF en un solvente como tetrahidrofurano o dimetilformamida.

Las formas de la sal se realizan mediante procedimientos estandar conocidos por los expertos en la materia.
Los compuestos de las formulas I, IV, VI y VII son nuevos y también una realizacién de la presente invencién.

Los compuestos de las formulas Il y V estan comercialmente disponibles o su preparacién es conocida por los ex-
pertos en la materia.

Los compuestos de férmula Il pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula VIl

(VIII)
R%ﬂ hal
HNI
Hd
en los que R? y R* poseen el significado anterior y hal es halégeno,
con un compuesto de férmula VII como el anterior.

Los compuestos de férmula VIII pueden prepararse como se describe por ejemplo, en Cliff y Pyne [Synthesis 681-
682 (1994)]].

Los compuestos de férmula IV pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula IX
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(IX)

en los que R% R®y R* poseen los significados definidos anteriormente,
con (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo como se describe en Ohira [Synth.Comm. 19:561-564 (1989)].

Los compuestos de férmula VI pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula VIIl como antes
con un compuesto de féormula X

\ R3-B(OH)2 (X)
en el que R” posee el significado definido anteriormente.

La reaccion puede tener lugar mediante arilacion de un compuesto de formula VIII utilizando un &cido borénico aro-
matico (compuesto de formula X) y un catalizador de cobre en un solvente como diclorometano o tetrahidrofurano
bajo una atmdsfera de oxigeno [véase por ejemplo, Colmann et al., Org.Lett. 2:1233 (2000)].

Los compuestos de formula VIl pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula V como antes con
un compuesto de formula Xl

\,ﬁ"ﬁ” (X1)

La reaccion puede tener lugar mediante un acoplamiento de Sonogashira en presencia de por ejemplo, Cul,
(PhsP)2PdCl>, EtsN en un solvente como tetrahidrofurano o dimetilformamida [Sonogashira et al., Sintesis 777
(1977)].

Los compuestos de férmula IX pueden prepararse mediante la oxidacion de un compuesto de férmula XII

2 N (XID)
R~¢ )~ oH
SN
R® R
de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmula Xll pueden prepararse mediante la desproteccion de un compuesto de férmula XIll

GH.&
=5 N ,lISi'C':CHa}s {KIH}
\\f- o~
M f CH,

o
R® R
de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmula Xlll pueden prepararse mediante la alquilacién de un compuesto de formula XIV
con un agente alquilante de férmula XVa

R®-hal (XVa)
de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de partida de férmula XVa estan disponibles comercialmente.

Compuestos de férmula XIV pueden prepararse mediante el tratamiento de un compuesto de férmula XV
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N
H \_ﬁrf OH {}:‘J}
R R

con cloruro de dimetil sililo terc-butilo de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmula XV pueden prepararse mediante el tratamiento de un compuesto de formula XVI

OH
N
W R

con un agente reductor de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmula XVI pueden prepararse mediante la hidrélisis de un compuesto de férmula XVII

o-CH,CH,
M
He—=
\1\/ ; 0
N
R R
(XV1D)

10 de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en la materia.
Los compuestos de férmula XVII pueden prepararse mediante el tratamiento de un compuesto de férmula XVIII
R3-NH. (XVIII)

15  con por ejemplo, ortoformato de ftrietilo, nitro acetato de etilo, acido acético glacial y polvo de hierro de acuerdo con
los métodos conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de formula XVIII estan disponibles comercialmente.

20 Los compuestos de formula general |, 1A y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden también fabricarse me-
diante el procedimiento general, tal como se muestra mas adelante:
a) hacer reaccionar un compuesto de formula

2
N
H I
25  con un compuesto de férmula
Rz 1]

en el que R® posee el significado definido anteriormente y Z es halégeno o B(OH)2, en un compuesto de formula
1

Rﬂ\\\f’ﬂ; IA
)

en el que R', R? y R® son como se ha descrito anteriormente y Hal es preferiblemente cloro o fluoro, y
30 sise desea, cuando R* sea diferente de hidrogeno,
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a) hacer reaccionar el compuesto de formula IA con un compuesto de férmula:

R*Hal VI
R1
Rz\f,i}ﬁ@ I
H.“’N R

con un compuesto de férmula
en el que R', R?, R®y R* son como se ha descrito anteriormente, y si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable.

El procedimiento se resume en el esquema 1.

Los materiales de partida son compuestos conocidos o pueden prepararse de acuerdo con los métodos conocidos
en la materia, por ejemplo como se describe en el Ejemplo C.

Esquema 1

&
o gy

I Q

e
’j"‘\ \iﬁﬂ *’é,;ﬁ :
Paisp 1 e Paso 2 i
g*f’ N e LB E l T—— M / :
"R g H i
v Y

_f‘i;::\\k

(/L&,@Q\
Pﬁo 3 ] e R‘L

freties

HRY W ”‘ﬁw ’
_ C
gﬁf ‘ I

Un compuesto de féormula 1V, por ejemplo 1-cloro-3-yodobenceno se disuelve en THF vy trietilamina. Esta mezcla se
evacua y se rellena de nuevo con argdn para eliminar el oxigeno de la solucién. Se afiaden trifenilfosfina y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. Se
afnaden yoduro de cobre (I) y trimetilsililacetileno. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante la
noche. Tras la purificacion se obtiene el producto deseado de férmula V.

Paso 2

Solucién 1: EI compuesto obtenido de férmula V, por ejemplo (3-cloro-feniletinil)-trimetilsilano y 5-yodo-2-metil-1H-
imidazol (sintesis: M.D. Cliff, S.G. Pyne, Sintesis 1994, 681-682) se disuelven en THF seco y DMF seco. Esta mez-
cla se evacua y se rellena con argén para eliminar el oxigeno de la solucion. Solucién 2: Se disuelven trifenilfosfina,
cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio (ll1), yoduro de cobre (I) y trietilamina en THF seco. Esta mezcla también se eva-
cuay se rellena con argdn para eliminar el oxigeno de la solucién.

La solucién 2 se calienta a alrededor de 40 °C y la solucion 1 se afiade por goteo. La mezcla de reaccion se calienta
a alrededor de 60 °C y se afnade por goteo una solucion de fluoruro de tetrabutilamonio. La reaccién se agita enton-
ces a temperatura ambiente durante la noche. Tras la purificacion se obtiene el producto deseado de férmula Il. Este
material que aun contiene sales de tetrabutilamonio se utiliza sin una posterior purificacién para el siguiente paso.
Paso 3

El compuesto de férmula Il, por ejemplo 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol se disuelve en dimetil formamida.
Se afaden carbonato de potasio y un compuesto de férmula Ill, por ejemplo 2-cloro-pirimidina y la mezcla de reac-
cién se agita a alrededor de 80 °C durante la noche. Tras la mezcla y purificacién, se obtiene el compuesto deseado
de formula I.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula | pueden fabricarse faciimente de acuerdo
con los métodos conocidos per se y teniendo en cuenta la naturaleza del compuesto a convertir en una sal. Los aci-
dos organicos e inorganicos como, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico,

8
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acido fosférico o acido citrico, acido férmico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido
tartarico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares son adecuados para la formacién de sales far-
macéuticamente aceptables de compuestos basicos de férmula |. Los compuestos que contienen metales alcalinos o
metales alcalinotérreos, por ejemplo sodio, potasio, calcio, magnesio o similares, aminas basicas o aminoacidos ba-
sicos son adecuados para la formacién de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos acidicos.

Los compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables son, como ya se han mencionado antes,
antagonistas metabotropicos del receptor de glutamato y pueden utilizarse para el tratamiento o prevencién de tras-
tornos mediados por el receptor mGIluR5, como trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos, trastornos cognitivos y
pérdidas de memoria, asi como dolor crénico y agudo. Los trastornos neuroldgicos tratables son por ejemplo epilep-
sia, esquizofrenia, ansiedad, procesos degenerativos traumaticos agudos o crénicos del sistema nervioso, como la
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea de Huntington, ELA, esclerosis multiple, demencia provocada por
SIDA, dafios oculares, retinopatia, parkinsonismo idiopatico o parkinsonismo causado por medicamentos asi como
los estados que dan lugar a disfunciones por deficiencia de glutamato, como por ejemplo espasmos musculares,
convulsiones, migrafa, incontinencia urinaria, adiccion a la nicotina, psicosis, adiccién a los opiaceos, ansiedad, vé-
mitos, discinesia y depresiones. Otras indicaciones tratables son funciones cerebrales restringidas provocadas por
operaciones de bypass o trasplante, pobre aporte de sangre hacia el cerebro, dafios medulares, lesiones en la cabe-
za, hipoxia provocada por el embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia.

Los compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables son especialmente Utiles como analgésicos.
Los tipos de dolor tratables incluye dolor inflamatorio como artritis y enfermedades reumaticas, vasculitis, dolor neu-
ropatico como neuralgia del trigémino o herpética, dolor por neuropatia diabética, causalgia, hiperalgesia, dolor cré-
nico grave, dolor postoperatorio y dolor asociado con varias enfermedades como el cancer, angina, cdlico renal o
biliar, menstruacién, migrafa y gota.

La actividad farmacolégica de los compuestos se analizé utilizando el siguiente método:

Para los experimentos de unién, el cDNA que codifica el receptor mGlu5a humano se transfectd de forma transitoria
en células EBNA utilizando un procedimiento descrito por Schlaeger y Christensen [Cytotechnology 15:1-13 (1998)].
Los homogenados de membrana se almacenaron a -80°C hasta el dia del ensayo en el que se descongelaron y re-
suspendieron y se sometieron al politron en Tris-HCI 15 mM, NaCl 120 mM, KCI 100 mM, CaClz 25 mM, MgCl, 25
mM tampén de unién a pH 7,4 hasta una concentracion final en ensayo de 20 pg proteina/ pocillo.

Las isotermas de saturacion se determinaron mediante la adicion de doce concentraciones de [PHIMPEP (0,04-100
nM) de estas membranas (en un volumen total de 200 pl) durante 1 h a 4°C. Los experimentos de competicion se
realizaron con una concentracion fija de [3H]MPEP (2nM) y valores de Clso de los compuestos prueba se evaluaron
utilizando 11 concentraciones (0,3-10.000 nM). Las incubaciones se realizaron durante 1 ha 4°C.

Al final de la incubacion, las membranas se filtraron en un unifilter (microplaca blanca de 96 pocillos con filtro GF/C
unido preincubado 1 h en PEI 0,1% en tampén de lavado, Packard BioScience, Meriden, CT) con un recolector Fil-
termate 96 (Packard BioScience) y se lavé 3 veces con Tris-HCI 50 mM frio, tampon pH 7,4. La unién no especifica
se midi6 en presencia de MPEP 10 uM. Se cont6 la radioactividad sobre el filtro (3 min.) en un contador de centelleo
de microplacas Packard Top-count con correccion del apantallamiento tras la adicion de 45 pl de microscint 40
(Canberra Packard SA., Zlrich, Suiza) y agitacion durante 20 min.

Para los ensayos funcionales, se realizaron mediciones de [Ca2+]i tal como se ha descrito antes en Porter et al. [Br.
J. Pharmacol. 128:13-20 (1999)] sobre receptores mGlu5a humanos recombinantes en células HEK-293. Las células
se cargaron con colorante utilizando Fluo 4-AM (obtenible por FLUKA, concentracion final 0,2 uM). Las mediciones
del [Ca™"]i se realizaron utilizando un lector en placa de imagen fluorométrica (FLIPR, Molecular Devices Corpora-
tion, La Jolla, CA, USA). La evaluacion de antagonistas se realiz6 siguiendo una preincubacion de 5 min. con los
compuestos de prueba seguida de la adicion de una adicion submaxima de agonista.

Las curvas de inhibicién (antagonistas) se ajustaron con una ecuacién logistica de cuatro parametros que proporcio-
na la CI50, y el coeficiente de Hill utilizando un programa de ajuste de la curva no lineal iterativo (Xcel fit).

Para los experimentos de unién, se proporcionan los valores de Ki de los compuestos analizados. El valor de Ki se
define mediante la siguiente férmula:
Ki=CI50/[1 +L/Kd]

en la que los valores de CI50 son aquellas concentraciones de los compuestos analizados que causan una inhibicién
del 50% de radioligando en competicién ([3H]MPEP). L es la concentracion de radioligando utilizada en el experimen-
to de unién y el valor de Kd del radioligando se determina empiricamente para cada lote de membranas preparado.

Los compuestos de la presente invencién son antagonistas del receptor mGIuR 5a. Las actividades de los compues-
tos de formula | medidas en el ensayo descrito anteriormente estan en el rango de Ki < 160 nM.
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N¢ Ejemplo Ki (nM) N® Ejemplo Ki (nM) N® Ejemplo Ki (nM) Ne Ejem- Ki (nM)
plo
1 63 9 11 26 94 35 39
2 28 20 11 27 130 38 99
3 31 22 60 31 88 39 9
8 157 25 32 33 66 40 68

Los compuestos de férmula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden utilizarse como medi-
camentos, por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden admi-
nistrarse por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de gelati-
na duras y blandas, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracién también puede efec-
tuarse por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo, en forma de solucio-
nes inyectables.

Los compuestos de formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden procesarse con
transportadores farmacéuticamente inertes, inorganicos u organicos para la produccién de preparaciones farmacéu-
ticas. Pueden utilizarse lactosa, almidén de maiz o derivados de los mismos, talco, acido estearico o sus sales y si-
milares, por ejemplo, como tales transportadores para los comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas
de gelatina duras. Los transportadores adecuados para las capsulas de gelatina blandas son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos y similares; y dependiendo de la naturaleza de la sustancia
activa, sin embargo, a menudo no son necesarios transportadores en el caso de las capsulas de gelatina blandas.
Los transportadores adecuados para la produccién de soluciones y siropes son, por ejemplo, agua, polioles, sacaro-
sa, azucar invertido, glucosa y similares. Los adyuvantes, como los alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales y
similares, pueden utilizarse para las soluciones para inyeccion acuosas de sales solubles en agua de los compues-
tos de férmula I, pero como norma no son necesarios. Los transportadores adecuados para los supositorios son, por
ejemplo, los aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos o liquidos y similares.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizadores, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsificantes, endulzantes, colorantes, aromatizantes, sales para variar la presion osmética, tampo-
nes, agentes enmascarantes o antioxidantes. También pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos que contienen un compuesto de féormula | o sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos y un excipiente terapéuticamente inerte también son objeto de la presente
invencion, como lo es un proceso para la produccion de tales medicamentos, que comprende unir uno o mas com-
puestos de férmula | o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos vy, si se desea, una o0 mas sustancias de
valor terapéutico diferentes en una forma de dosificacién galénica junto con una o mas transportadores terapéutica-
mente inertes.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, por supuesto, se ajustara a las necesidades individuales en
cada caso particular. En general, la dosificacién efectiva para la administracion por via oral o parenteral esta entre
0,01-20 mg/kg/dia, siendo preferible una dosificacién de 0,1-10 mg/kg/dia para todas las indicaciones descritas. La
dosificacién diaria para un ser humano adulto de 70 kg de peso, de acuerdo con esto, se encuentra entre 0,7-1400
mg diarios, preferiblemente entre 7 y 700 mg diarios.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para mayor clarificacién de la invencién:

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

Se disolvié 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imida-zol (200 mg, 0,92 mmol) en 5 mL de dimetilformamida. Se afadie-
ron carbonato potasico (255 mg, 1,85 mmol) y 2-cloro-pirimidina (159 mg, 1,38 mmol) y la mezcla de reaccién se
agit6 a 80°C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se vertié en 70 mL de agua y se extrajo tres veces con
acetato de etilo (100 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato sédico, se filtraron y
se evaporaron. El producto bruto se recristalizé a partir de éter de diisopropilo y el compuesto deseado se obtuvo
como un sélido blanquecino (212 mg, 78%), MS: m/e = 295,1 (M+H+).

Ejemplo 2
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-trifluorometil-pirimidina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 363,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-cloro-4-(trifluorometil)pirimidina.

Ejemplo 3
3-[2-Metil-1-(6-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo, MS: m/e = 299,2 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y 2-fluoro-6-metilpiridina.

Ejemplo 4
3-[2-Metil-1-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo

El compuesto del titulo, MS: m/e = 353,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y 2-fluoro-6-trifluorometilpiridina.

Ejemplo 5
3-[2-Metil-1-(5-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo

El compuesto del titulo, MS: m/e = 299,2 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y 2-fluoro-5-metilpiridina.

Ejemplo 6
3-[2-Metil-1-(4-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo

El compuesto del titulo, MS: m/e = 299,2 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y 2-fluoro-4-metilpiridina.

Ejemplo 7
2-Cloro-5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 328,1 (M+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-cloro-5-fluoropiridina.

Ejemplo 8
5-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-3-metil-piridazina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 309,2 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 5-cloro-3-metil-piridazina.

Ejemplo 9
4-(3-Cloro-feniletinil)-1-furan-3-il-2-metil-1H-imidazol

Se disolvié 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imida-zol (200 mg, 0,92 mmol) en 10 mL de diclorometano. Se afiadieron
tamices moleculares en polvo (3 A, 200 mg), acido 3-furanoborénico (207 mg, 1,85 mmol) y [Cu(OH)TMEDA].Cl> (43
mg, 0,093 mmol). Se burbuje6 oxigeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos y se mantuvo la agita-
cién a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de una capa de dicalite de
gran velocidad y se lavé con 50 mL de diclorometano. El filtrado se lavé con 50 mL de agua, se secé con sulfato
magnésico, se filiraron y se evaporaron. El producto bruto se purific6 mediante una cromatografia rapida sobre gel
de silice (diclorometano/ metanol 100:0 -> gradiente 90:10) y el compuesto deseado era un aceite marrén (21 mg,
8%), MS: m/e = 283,1 (M+H+).

Ejemplo 10
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-pirimidina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 309,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-cloro-4-metil-pirimidina (preparado de acuerdo con Harden, D. B.;
Makrosz, M. J.; Strekowski, L.; J. Org. Chem. 1988, 53, 4137).

Ejemplo 11
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-pirimidina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 313,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-cloro-5-fluoro-pirimidina.

Ejemplo 12
3-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metil-piridazina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 309,3 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 3-cloro-6-metil-piridazina.

Ejemplo 13
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metil-piridina
11
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El compuesto del titulo, MS: m/e = 308,2 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluoro-6-metil-piridina.

Ejemplo 14
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-trifluorometil-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 362,2 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluoro-6-trifluorometil-piridina.

Ejemplo 15
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-metil-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 308,2 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluoro-5-metil-piridina.

Ejemplo 16
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 308.2 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluoro-4-metil-piridina.

Ejemplo 17
3-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 312,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 3,5-difluoro-piridina.

Ejemplo 18
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-pirimidina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 309,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-cloro-4-metilpirimidina.

Ejemplo 19
3-[2-Metil-1-(4-metil-pirimidin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo

El compuesto del titulo, MS: m/e = 300,4 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y 2-cloro-4-metilpirimidina.

Ejemplo 20
3-1-(4-Metoxi-pirimidin-2-il)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo

El compuesto del titulo, MS: m/e = 316,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y 2-cloro-4-metoxipirimidina.

Ejemplo 21

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-pirazina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 295,3 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-cloropirazina.

Ejemplo 22
3-(2-Metil-1-pirazin-2-il-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo

El compuesto del titulo, MS: m/e = 286,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y 2-cloropirazina.

Ejemplo 23
4-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-pirimidina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 294,1/ 296,1 (M+H+), se prepard de acuerdo con el método general del ejemplo 1
a partir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 4-cloro-pirimidina.

Ejemplo 24
3-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metil-piridazina
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El compuesto del titulo, MS: m/e = 309,3 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a par-
tir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 3-cloro-6-metilpirazina.

Ejemplo 25
3-Cloro-6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridazina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 329,1 (M+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 3,6-dicloropiridazina.

Ejemplo 26
3-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metoxi-piridazina

Se disolvi6 3-cloro-6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridazina (100 mg, 0,30 mmol) en 2 mL de metanol y
se anadieron 1,5 mL de una solucion de metanolato sodico. La mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 3 h.
Tras enfriar hasta temperatura ambiente la mezcla de reaccion se tratd con 30 mL de agua y se extrajo tres veces
con acetato de etilo (50 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se
filtraron y se evaporaron y el producto deseado se obtuvo como un sélido blanco (53 mg, 53%), MS: m/e = 325,3
(M+H+).

Ejemplo 27
{6-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridazin-3-il}-dimetil-amina

Se disolvié 3-cloro-6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridazina (100 mg, 0,30 mmol) en 2 mL de dimetil-
formamida y se anadieron clorhidrato de dimetilamina (124 mg, 1,5 mmol) y carbonato de cesio (396 mg, 1,2 mmol).
La mezcla de reaccion se calenté en un microondas a 140°C durante 60 min. Tras enfriarse hasta temperatura am-
biente, la mezcla de reaccion se traté con 50 mL de agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (50 mL cada
vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron. El mate-
rial bruto se purificé mediante una cromatografia rapida (cloruro de metileno/metanol 100:0 -> gradiente 90:10) y el
producto deseado se obtuvo como un sélido blanco (57 mg, 55%), MS: m/e = 338,1 (M+H+).

Ejemplo 28
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metil-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 308,2 (M+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluoro-6-metilpiridina.

Ejemplo 29
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-trifluorometil-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 362,2 (M+), se prepard de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluoro-6-trifluorometil-piridina.

Ejemplo 30
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-metil-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 308,2 (M+), se prepard de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluoro-5-metilpiridina.

Ejemplo 31
5-Metil-2-[2-metil-4-(3-trifluorometil-feniletinil)-imidazol-1-il]-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 342,1 (M+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 2-metil-4-(3-trifluorometil-feniletinil)-1H-imidazol y 2-fluoro-5-metilpiridina.

Ejemplo 32
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 308,2 (M+), se prepard de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2-fluoro-4-metilpiridina.

Ejemplo 33
2-Cloro-5-[2-metil-4-(3-trifluorometil-feniletinil)-imidazol-1-il]-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 362,3 (M+), se prepard de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 2-metil-4-(3-trifluorometil-feniletinil)-1H-imidazol y 2-cloro-5-fluoropiridina.
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Ejemplo 34
3-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 312,1 (M+), se prepard de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 3,5-difluoropiridina.

Ejemplo 35
3-[1-(5-Fluoro-piridin-3-il)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo

El compuesto del titulo, MS: m/e = 303,5 (M+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 3-(2-metil-1H-imidazol-4-iletinil)-benzonitrilo y 3,5-difluoropiridina.

Ejemplo 36
3-Fluoro-5-[2-metil-4-(3-trifluorometil-feniletinil)-imidazol-1-il]-piridina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 346,3 (M+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 1 a partir
de 2-metil-4-(3-trifluorometil-feniletinil)-1H-imidazol y 3,5-difluoropiridina.

Ejemplo 37
{5-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-3-il}-dimetil-amina

El compuesto del titulo, MS: m/e = 337,3 (M+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 27 a partir
de 3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-piridina y clorhidrato de dimetilamina.

Ejemplo 38
3-[1-(5-Dimetilamino-piridin-3-il)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-berizonitrilo

El compuesto del titulo, MS: m/e = 328,4 (M+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 27 a partir
de 3-[1-(5-fluoro-piridin-3-il)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo y clorhidrato de dimetilamina.

Ejemplo 39
4-{6-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-2-il}-tiomorfolino

El compuesto del titulo, MS: m/e = 395,1, 397,1 (M+H+), se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo
27 a partir de 2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-fluoro-piridina y tiomorfolino.

Ejemplo 40
4-{6-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-2-il}-tiomorfolino-1,1-dioxido

Se disolvio 4-{6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-2-il}-tiomorfolino (250 mg, 0,63 mmol) en 6 mL de
metanol y se afiadio triple sal de monopersulfato de oxona (389 mg, 0,63 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 4 dias. Luego se anadi6 triple sal de monopersulfato de oxona adicional (78 mg, 1,3
mmol) para llevar la reaccion a su finalizaciéon. La mezcla de reaccién se traté con 50 mL de agua. El pH se ajust6 a
9 mediante la adicién de una solucién saturada de bicarbonato sédico, y la mezcla de reaccién se extrajo tres veces
con cloruro de metileno (50 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico,
se filtraron y se evaporaron. El material bruto se purific6 mediante una cromatografia rapida (heptano/acetato de etilo
1:4) y el producto deseado se obtuvo como un sélido blanco (97 mg, 36%), MS: m/e = 427,4, 429,4 (M+H+).

Sintesis de los intermediarios:

Ejemplo A
4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol

HyC N ==
\i / cl
H

Paso 1
(3-Cloro-feniletinil)-trimetil-silano

Se disolvi6 1-cloro-3-yodobenceno (10,0 g, 41,9 mmol) en 100 mL de THF seco y 17,5 mL de trietilamina. Esta mez-
cla se evacud y se rellené de nuevo con argén varias veces para eliminar el oxigeno de la soluciéon. Se afadieron
trifenilfosfina (329 mg, 1,25 mmol) y cloruro de bis(trifenil-fosfina)paladio (Il) (1,47 g, 2,09 mmol) y la mezcla de reac-
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cién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron yoduro de cobre (1) (239 mg, 1,25 mmol) y trimetilsi-
lilacetileno (6,28 g, 6,39 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. El
solvente se evapor6. El residuo se recogié en 500 mL de agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (500 mL
cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filiraron y se evaporaron. El
producto bruto se purific6 mediante una cromatografia rapida sobre gel de silice (heptano/ acetato de etilo 100:0 ->
gradiente 80:20). El producto deseado se obtuvo como un aceite amarillento (7,38 g, pureza ~70%, rendimiento -
59%).

Paso 2
4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol

Solucién 1: Se disolvieron (3-cloro-feniletinil)-trimetil-silano (7,1 g, 70%, 23,8 mmol) y 5-yodo-2-metil-1H-imidazol (4,5
g, 21,6 mmol, sintesis: M.D. Cliff, S.G. Pyne, Synthesis 1994, 681-682) en 50 mL de THF seco y 5 mL de DMF seco.
Esta mezcla se evacud y se rellené de nuevo con argén varias veces para eliminar el oxigeno de la solucion.

Solucién 2: Se disolvieron trifenilfosfina (113 mg, 0,43 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio (I) (910 mg, 1,30
mmol), yoduro de cobre (l) (41 mg, 0,22 mmol) y trietilamina (4,52 mL, 32 mmol) en 50 mL de THF seco. Esta mez-
cla también se evacud y se rellen6 de nuevo con argdn varias veces para eliminar el oxigeno de la solucion.

La solucion 2 se calenté hasta 40°C y la solucion 1 se afadi6é gota a gota. La mezcla de reaccion se calenté hasta
60°C y se afadi6é una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio (1M en THF, 28 mL, 28 mmol) gota a gota durante 45
min. La reaccién se agit6 entonces a temperatura ambiente durante toda la noche. El solvente se evaporé. El resi-
duo se recogié en 200 mL de agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo (200 mL cada vez). Los extractos or-
ganicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filiraron y se evaporaron. El producto bruto se purifico
mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (cloruro de metileno/ metanol 100:0 -> gradiente 95:5) y el produc-
to deseado se obtuvo como un soélido ligeramente marrén (6,93 g, pureza -50%, rendimiento ~74%). Este material
que todavia contiene sales de tetrabutilamonio se utiliz6 sin una posterior purificacién en el siguiente paso.

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

CH
M

= —
HN—d
El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método general del Ejemplo A (paso 1y 2) a partir de 3-yodo-

benzonitrilo y 5-yodo-2-metil-1H-imidazol.

Ejemplo C
5-Cloro-3-metil-piridazina

Paso 1
3-Metil-piridazina-2-6xido

Se disolvi6é 3-metilpiridazina (10 g, 106 mmol) en 62 mL de &cido acético y se anadi6 perdxido de hidrégeno (30% en
agua, 58 mL, 568 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 6 h y los solventes se evaporaron. El
residuo se recogi6é en 200 mL de agua, se neutralizé con carbonato sédico y se extrajo tres veces con diclorometano
(150 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se evapo-
raron. El producto bruto se purific6 mediante tres recristalizaciones consecutivas a partir de tolueno y el producto
deseado se obtuvo como un soélido blanco (800 mg, 6%).

Paso 2
6-Metil-4-nitro-piridazina-1-6xido

Se disolvié 3-metil-piridazina-1-6xido (450 mg, 4,09 mmol) en 2 mL de &cido sulfarico concentrado. Se afadié gota a
gota &cido nitrico (0,47 mL, 11,4 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla de reac-
cién se vertié con cuidado sobre hielo picado y la mezcla se extrajo tres veces con diclorometano (50 mL cada vez).
Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron. El producto
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bruto (270 mg, 42%) se utilizé sin una posterior purificacion para el siguiente paso.
Paso 3
4-Bromo-6-metil-piridazina-1-6xido

Se disolvid 6-metil-4-nitro-piridazina-1-6xido (270 mg, 1,74 mmol) en 2 mL de acido acético, se afiadié bromuro de
acetilo (650 mL, 8,7 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertio
sobre hielo picado, la mezcla se neutraliz6 mediante la adicion de hidréxido sédico y se extrajo tres veces con diclo-
rometano (50 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se
evaporaron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (heptano/ acetato de etilo
80:20 -> gradiente 30:70) y el producto deseado se obtuvo como un sélido ligeramente marrén (150 mg, 45%).

Paso 4
5-Cloro-3-metil-piridazina

Se disolvid 4-bromo-6-metil-piridazina-1-6xido (150 mg, 0,79 mmol) en 5 mL de cloroformo. Se afadié tricloruro de
fésforo (501 mg, 3,65 mmol, disueltos en 1 mL de cloroformo) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 36 h y luego se vertio sobre hielo picado. La mezcla se neutralizé mediante la adicién de carbona-
to sodico y se extrajo tres veces con diclorometano (50 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se seca-
ron con sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia rapida
sobre gel de silice (heptano/ acetato de etilo 80:20 - > gradiente 30:70) y el producto deseado se obtuvo como un
aceite marrén (70 mg, 69%).

Ejemplo D
5-cloro-3-metil-piridazina
Cl
| =
=M
M

Paso 1:
3-Metil-piridazina-1-6xido

Se disolvi6é 3-metilpiridazina (10 g, 106 mmol) en 62 mL de &cido acético y se anadi6 perdxido de hidrégeno (30% en
agua, 58 mL, 568 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 6 h y los solventes se evaporaron. El
residuo se recogi6é en 200 mL de agua, se neutralizé con carbonato sédico y se extrajo tres veces con diclorometano
(150 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se evapo-
raron. El producto bruto se purific6 mediante tres recristalizaciones consecutivas a partir de tolueno y el producto
deseado se obtuvo como un soélido blanco (800 mg, 6%).

Paso 2:
6-Metil-4-nitro-piridazina-1-6xido

Se disolvié 3-metil-piridazina-1-6xido (450 mg, 4,09 mmol) en 2 mL de acido sulfdrico concentrado. Se afiadi6é acido
nitrico gota a gota (0,47 mL, 11,4 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 4h. La mezcla de reac-
cién se vertié cuidadosamente sobre hielo picado y la mezcla se extrajo tres veces con diclorometano (50 mL cada
vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron. El produc-
to bruto (270 mg, 42%) se utilizé sin posterior purificacion en el siguiente paso.

Paso 3:
4-Bromo-6-metil-piridazina-1-6xido

Se disolvid 6-metil-4-nitro-piridazina-1-6xido (270 mg, 1,74 mmol) en 2 mL de acido acético, se afiadié bromuro de
acetilo (650 mL, 8,7 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertid
sobre hielo picado, la mezcla se neutralizé6 mediante la adicion de hidroxido sodico y se extrajo tres veces con diclo-
rometano (50 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se
evaporaron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (heptano/ acetato de etilo
80:20 -> gradiente 30:70) y el producto deseado se obtuvo como un soélido ligeramente marrén (150 mg, 45%).

Paso 4:
5-Cloro-3-metil-piridazina

Se disolvid 4-bromo-6-metil-piridazina-1-6xido (150 mg, 0,79 mmol) en 5 mL de cloroformo. Se afadié tricloruro de
fésforo (501 mg, 3,65 mmol, disuelto en 1 mL de cloroformo) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 36 h y luego se verti6 sobre hielo picado. La mezcla se neutraliz6 mediante la adicion de carbona-
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to sodico y se extrajo tres veces con diclorometano (50 mL cada vez). Los extractos organicos combinados se seca-
ron con sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida
sobre gel de silice (heptano/ acetato de etilo 80:20 -> gradiente 30:70) y el producto deseado se obtuvo como un
aceite marrén (70 mg, 69%).

Ejemplo E
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-fluoro-piridina:

El compuesto del titulo, MS: m/e = 312,0, 314,0 (M+H+), se prepard de acuerdo con el método general del ejemplo 1
a partir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2,6-difluoropiridina.

Preparacién de las composiciones farmacéuticas:

Ejemplo |

Los comprimidos de la siguiente composicién se obtienen de manera convencional:
mg/ comprimido

Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidon de maiz blanco 35
Polivinilpirrolidona 8
Almidén de carboximetilo Na 10
Estearato magnésico 2
Peso del comprimido 250

Ejempilo Il

Los comprimidos de la siguiente composicién se obtienen de manera convencional:
mg/ comprimido

Ingrediente activo 200
Lactosa en polvo 100
Almidén de maiz blanco 64
Polivinilpirrolidona 12
Almidon de carboximetilo Na 20
Estearato magnésico 4
Peso del comprimido 400
Ejempilo Ill
Se producen capsulas de la siguiente composicién:
mg/ capsula
Ingrediente activo 50
Lactosa cristalina 60
Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato magnésico 1
Peso del relleno de la capsula 150

El ingrediente activo con un tamafio de particula adecuado, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina se mez-
clan de forma homogénea entre ellos, se tamizan y a continuacién se afiaden y mezclan el talco y el estearato mag-
nésico. La mezcla final se introduce en capsulas de gelatina dura de tamafo adecuado.
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REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto de férmula general

en la que

R1 significa halégeno, alquilo C1-C6, CF3, CF2H o ciano;

R2 significa alquilo C1-C6;

R3 significa heteroarilo de 5 0 6 miembros, seleccionado de entre el grupo que consiste en pirimidinilo, piridinilo, piri-
dazinilo, furanilo o pirazinilo, que esta sustituido opcionalmente por uno, dos o tres sustituyentes, seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-C6, halégeno-alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, NR'R" o por 1-morfolinilo, o
por tiomorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo o 1,1-dioxo-tiomorfolinilo;

R’, R" son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo C1-C6;

R4 es hidrégeno;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de férmula general
1

en la que

R1 significa halégeno, alquilo C1-C6, CF3 o ciano;

R2 significa alquilo C1-C6;

R3 significa heteroarilo de 5 0 6 miembros, seleccionados de entre el grupo que consiste en pirimidinilo, piridinilo,
piridazinilo, furanilo o pirazinilo, que esté sustituido opcionalmente por uno, dos o tres sustituyentes, seleccionados
de entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-C6, halégeno-alquilo C1-C6, NR’R" o por 1-morfo-linilo, o por
1,1-dioxo-tiomorfolinilo;

R’, R" son independientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo C1-C6;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R1 es cloro o ciano.

4. Un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R3 es pirimidin-2-il sustituido o sin sus-
tituir.

Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el compuesto es
-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-pirimidina,
-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-trifluorometil-pirimidina,
-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-pirimidina,
-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-pirimidina o
(

5.
2-
2-
2-
2-
3-[1-(4-metoxi-pirimidin-2-il)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo.

[4
[4
[4
[4
[1

6. Un compuesto de féormula | de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R3 es piridin-2-il sustituido o sin susti-
tuir.

7. Un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacion 6, siendo los compuestos
3-[2-metil-1-(6-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo,
3-[2-metil-1-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo,
3-[2-metil-1-(5-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo,
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3-[2-metil-1-(4-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-benzonitrilo,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metil-piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-trifluorometil-piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-metil-piridina,
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-metil-piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-piridina,
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluoro-piridina o
4-{6-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-2-il}-tiomorfolino.
8. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R3 es piridin-3-il sustituido o sin susti-
tuir.

9. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 8, siendo los compuestos
2-cloro-5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridina o
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metilimidazol-1-il]-4-metil-piridina.

10. Un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R3 es piridazinilo o pirazinilo que pue-
den estar sustituidos o no sustituidos.

11. Un compuesto de féormula | de acuerdo con la reivindicacién 10, siendo los compuestos
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-3-metil-piridazina,
3-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-metil-piridazina o
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-pirazina.

12. Un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R3 es furan-3-il.

13. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el compuesto es 5-(3-cloro-feniletinil)-
1-furan-3-il-2-metil-1H-imidazol.

14. Un proceso para preparar un compuesto de formula | como se define en las reivindicaciones de 1 a 13, que

comprende
(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

H1

I
Z (1)

en el que R1, R2 y R4 tienen el significado definido en la reivindicacién 1,
con un compuesto de férmula Il

R3-Z ()

en el que R3 tiene el significado definido en la reivindicaciéon 1 y Z es halégeno o B(OH)z; o
(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula IV

) M ’;’;
R‘N R

en el que R2, R3 y R4 tienen el significado definido en la reivindicacién 1,
con un compuesto de férmula V
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R
(V)
X
en el que R1 tiene el significado definido en la reivindicacion 1 y X es halégeno; o
(c) hacer reaccionar un compuesto de formula VI
RL«:N hal
ve w
R’ R’
5
en el que R2, R3 y R4 tienen el significado definido en la reivindicacién 1 y hal es hal6geno,
con un compuesto de férmula VII
R!
(VII)
ZZ
10 Y

en el que R1 tienen el significado definido en la reivindicacion 1 e Y es trimetilsililo o hidrégeno, y si se desea, con-
vertir los compuestos obtenidos en sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables.

15. Un proceso para preparar un compuesto de férmula | como el definido en las reivindicaciones de 1 a 13, cuyo
15 proceso comprende
a) hacer reaccionar un compuesto de formula

H 11
con un compuesto de férmula
20 R3-Z 11
en el que R3 posee el significado definido anteriormente y Z es halégeno o B(OH),, para conseguir un compuesto de
formula
1
2

25 enelque R', R?y R® son como se han descrito en la reivindicacion 1y Hal es cloro o fltior, y si se desea, en el que
R4 es diferente de hidrégeno,
b) hacer reaccionar el compuesto de formula IA con un compuesto de formula:

R*Hal (VI

30
con un compuesto de férmula
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en el que R', R?, R® y R* son como se describen en la reivindicacion 1, y si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables.

16.

17.

18.

19.

20.

Un medicamento que contiene uno o mas compuestos como los reivindicados en cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 13 y excipientes farmacéuticamente aceptables para su utilizacion en el tratamiento y prevencion
de los trastornos mediados por el receptor de mGIuRS5.

Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16 para su utilizacién en el tratamiento y prevencion de tras-
tornos neurolégicos agudos y/o cronicos, en particular la ansiedad, o para el tratamiento de dolor crénico y agu-
do.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 asi como sus sales farmacéutica-
mente aceptables para su utilizacion en el tratamiento o prevencién de enfermedades.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13, asi como sus sales far-
macéuticamente aceptables, para la fabricacion de medicamentos para el tratamiento y prevencién de trastor-
nos mediados por el receptor de mGluR5.

La utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 19 para la fabricacién de medicamentos para el tratamiento y pre-

vencién de trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos, en particular la ansiedad, o para el tratamiento del do-
lor crénico y agudo.
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