. . .
- . «
v -
i [} Gy, Fel

InduStria y Comercio' .Grganiz-acion?SA_Ltd'a'

SUPERINTENDENCIA

i
}
4

k;
SOLICITUD .

PATENTE DE INVENCION

AL

v 0O ~7617 9

54 TITULO " DERIVADOS DE TER}~BUTIL~(7-METIL-IMIDAZO[1,2<A}PIRIDIN-3-IL)-AMINA

. PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACTON, MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN, SU USO PARA LA

PREPARACION DE UN MEDICAMENTO PARA LA INHIBICION DE NO-SINTASA ¥ COMPOSICIONES FARMACEb—

£i648 QUE LOS CONTIENEN."

i/

6
Ny

w3/, .
5. CLASIFICACION INTERNACIONAL __//6/1% / do4

71 SOLICITANTE _oammmus. i

DOM|C|L|0 AACHEN, ALEMANIA __ - ~mwaice - -4 ___igee—m % =

o s o

7. APODERADQ __JOSE ANTONIO LLOREDA

T.P.#10.784
CODIGO 231

2 SANTAFE DE BOGOTA, D.C. -6 OCT. 2008

¢ %}é%@‘?@ /§§

(FORMA P 10)

.
o
. /



»

[\

Industri;l‘y Comercio

No. de Identificacion

Pais de Domicilio

Departamento o Estado

| m—

SUPERINTENDENCIA

Representante Legal (Persona Juridica)

SOLICITUD DE
PATENTE DE L &
ENCION e

L

/' —
Q076179 .
~s..__3 DEL SOLICITANTE

—~—

(71)N0mbresyApellidosoRazén Social GRUNENTHAL GmbH, Sociedad existente y organizada de confor

midad con las leyes de Alemania. /
/

JOSE ANTONIO LLOREDA /

ALEMANIA

Zieglerstrasse 6 D-52078, Aachen, Rep. Fed de Alemanib.//

' Direccién
i . -; N \\» »
Ciudad AACHEN : Teléfono 0959824024002
) (74) DATOS DEL APODERADO )
Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA /
Direccion y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 5 _Santafé de Bogotd, Colombia
Ciudad Santafé de Bogota Teléfono 326 42 70
DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor(es)
s’- [
JL Identificacion

f Direccion

Ciudad

Dr. Bernd Sundermann, Dr. Corinna Maul, Dr. Hagen—Hei&rich
Hennies, Dr. Johannes Schneider y Dr. Matthias Gerlach.

|
Oppenhoffallee 83-85 D-52066 Aachen, Oppenhoffallee 83-85

D-52066 Aachen:Eicherscheid 56 D-52152 Simmerath; Rolénds—

trasse 40 D-52223 Stolberg v Pfarrgasse 1 D-63636 Brachtalﬁ

Todos residentes en Alemania.

Aachen. Simmerath, Stolbers y otra Teléfono 00959824024002

(54) Titulo de la Invencién

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

* DERIVADOS DE TERC—BUTIL—(7—METIL-IMIDAZO[1,2-AHPIRIDIN-3;ILL-
AMINA, PROCEDIMIENTO PARA SUSPREPARACION, MEDICAMENTOS QUE LOS

l

CONTIENEN, SU USO PARA LA PREPARACION DE UN MEDICAMENTO PARA LA INHIBICION DE NO-SINTA

SA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN."

PRIORIDAD REIVINDICADA ~ SI X] NO D TIPO DE PRIORIDAD  ANDINA D UNIONISTA E Q
(33) Pais DE (32) Fecha _08-10-00 (31)No. Solicitud 199 48 434.1
\
Para Publicar a los D 6 meses D 12 meses D 18 meses a partir de la fecha de la pres;nte Solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL /4 6 / : K 3(/ 404;@




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

nk&
£ 5
o
o3 -
T b i
ANEXOS DE LA SOLICITUD T
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
~

Los poderes debidamente otorgados, o mensién de su protocolizacién ante la S.I.C. 18.684 1

Recibo de la tasa respectiva $608.000,00
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud
Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

0 OO0 OXKO

Copia certificada de la primera solicitud:
2
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud poster i

Traduccién Simple

Capitulo descriptivo

0

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjéta archivo tematico segun formato
Extracto para publicacion segin formato

Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

L]
X<
[]
X
X
Y
X
[]
[]

Otros Documentos
Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria &

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION LS
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

C.C.17.159.681 de Bogota TP No. 10.784




DT g . . , ) . .
$La invencién se refiere a derivados de ter.-butil- (7-metil-

imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amina de la estructura general I

P

’
S~

H
CHj
N\ \
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/// H

un procedimiento para su preparacién, medicamentos que los
contienen, uso de los derivados de ter.-butil-(7-metil-
imidazo([1l,2-alpiridin-3-il)-amina de la invencién para” la
preparacidén de un medicamento para la inhibicién de NO-sintasa
y para el tratamiento, entre otros, de migrafia, asi como
composiciones farmacéuticas que contienen derivados de ter.-

butil-(7-metil-imidazo(1,2-~a]lpiridin-3-il) -amina.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de 1la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacidén Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 vy por la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las
partes II, IIT y IV del Acuerdo (referidas a 1la
existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo que establece la prioridad de las
patentes de invencidn es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo por el <cual se establece 1la
Organizacidén Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el "“Trato de la nacidén mas favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en gque se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la
Decisidn 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de 1los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
RICAURTE y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Divisién bajo el No. 18.684. .En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de

que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en é11 pntenida.
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA IVENCION

La 1invencidén se refiere a derivados de ter.-butil-(7-metil-

imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)-amina de la estructura general I

H
CHs;
N\ \
R? \
N

= H

H5;C
N\ R
H5C H
CH,

un procedimiento para su preparacidén, medicamentos que los
contienen, uso de los derivados de texr.-butil-(7-metil-
imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)-amina de 1la invencidédn para la
preparacién de un medicamento para la inhibicién de NO-sintasa
y para el tratamiento, entre otros, de migrafia, asi como
composiciones farmacéuticas gque contienen derivados de ter.-

butil- (7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-amina.



La presente invencidn se refiere a derivados de ter.butil-
(7-metil-imidazol [1,2-alpiridin-3-il) -amina,un procedimiento para
su preparacidn, medicamentos que contienen este compuesto, la
utilizacidén de los derivados de ter.butil- (7-metil-
imidazo([1l,2-a)lpiridin-3-1il)-amina segin la invencidn para la
preparacién de un medicamento para la inhibicidén de 1la NO-
sintasa y ©para el tratamiento de migrafas, asi como
composiciones farmacéuticas que contienen los derivados de
ter.butil (7-metil-imidazo{1l,2-alpiridin-3-1il)amina.

El monéxido de nitrdgeno (NO) regula numerosos procesos
fisiolégicos, entre otros la neurotransmisién, relajacidén vy
proliferacién de la musculatura lisa, la adhesidn y agregacidn
de trombocitos asi como la lesién de tejidos e inflamaciones.
Debido a la gran cantidad de funciones de sefial se relaciona
el NO <con una serie de enfermedades (ver por ejemplo
L.J.Ignarro, Angew.Chem. (1999), 111, 2002-2013 y F. Murad,
Angew. Chem. Int. Ed. (1999), 111, 1976-1989). La enzima
responsable de la formacidén fisioldgica de NO, la NO-sintasa
(NOS), desempefia un papel importante en el influenciamiento
terapéutico de estas enfermedades. Hasta ahora se han
identificado tres formas isdmeras de la NO-sintasa, a saber,
las dos formas constitutivas nNOS y eNOS asi como la forma
inducible iNOS, (A. J. Hobbs A. Higgs, S. Moncada, Annu. Rev.

Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, 191-220, 1I.C. Green, P.E.



Chabrier, DDT (1999), 4, 47-49; P. -E. Chabrier et al., Cell.
Mol. Life Sci. (1999), 55, 1029-1035).

La inhibicién de la NO-sintasa abre nuevas posibilidades
de terapia para diversas enfermedades relacionadas con NO
(A.J.Hobbs et.al, Annu. Rev Pharmacol, Toxicol. (1999), 39,

191-220; I.C. Green, P.E.Chabrier, DDT (1999), 4, 47-49; P.E.

Chabrier et. al., Cell. Mol. Life Sci. (1999), 55, 1029-
1035), por ejemplo migrafia (L.L.Thomsen, J.Olesen, Clinical
Neuroscience (1998), 5, 28-33; L. H. Lassen et.al., The Lahcet
(1997), 349, 401-402), shock séptico, enfermedades

neurodégenerativas tales como esclerosis miltiple, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de
Huntington, inflamaciones, dolores inflamatorios, isquemia
cerebral, diabetes, meningitis, y arteriosclerosis. Ademéas la
inhibicién de NOS puede tener efecto sobre la curacidn de
heridas, tumores y angiogénesis asi como producir una
inmunidad no especifica contra microorganismos (A.J.Hobbs
et.al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, 191-220).
Los farmacos hasta ahora conocidos que inhibin la NO-
sintasa, ademds de L-NMMA y L-NAME, es decir andlogos de la
L-arginina, a partir de las cuales se forman in vivo y bajo la
influencia de NOS NO y citrulina, son entre otros S-metil-L-
citrulina, aminoguanidina, S-metilisourea, 7-nitroindazol y 2-
mercaptoetilguanidina (A.J.Hobbs et.al., Annu. Rev. Pharmacol,

Toxicol. (1999), 39, 191-220).



La presente invencién tiene la finalidad de proponer
novedosos y eficaces inhibidores de NOS.

Se ha verificado en forma imprevisible que las
imidazo[1,2—a]piridinés sustituidas «con 3-butil- (terciario)

amina de la estructura general I

H
CHs,
N\\\ \\\
R2
\ N =
H
H
3C N\ R’
H5C H
CHj
!
en la cual
R representa H, o Ci4-alcanilo de cadena recta o ramificada,

no sustituido o mono o polisustituido, y
R? representa C; g-alquilo de cadena recta o ramificada,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o}

polisustituido, Cj;.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no

sustituido o) meno o) poli-sustituido, heterociclilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o)
polisustituido; arilo no sustituido o mono o
polisustituido, hetercariloc no sustituido o mono ©

polisustituido; Ci.g-alquil-Cs.g-alquilo, Cy.g-alquil-



heterociclilo, C;.g-alguil-arilo o C;.g-alquil-heteroarilo,
en los cuales el componente alquilo es de cadena recta ©
ramificada, saturado o insaturado y no sustituido o mono o
polisustituido, el componente cicloalquilo es saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, el
componente heterociclilo es saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, el componente arilo es
no sustituido o mono o polisustituido y el componente
hetercarilo es no sustituido o mono o polisustituido, en
forma de sus bases o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, constituyen inhibidores de NOS muy eficaces.
Estos compuestos son novedosos, con excepcidén de la
imidazo[1l,2-alpiridina sustituida con 3-ter.butil-amina de la
estructura general I, en que R' representa metilo vy R?
representa fenilo, y que ha sido descrita por H.Bienymé y K.
Bouzid, Angew. Chem (1998), 110, 2349-2352, pero sin indicar
algin efecto inhibidor de NOS (o algun otro efecto
farmacolégico o terapéutico). Por lo tanto, este Ultimo
compuesto también es objeto de la presente invencidén en lo que
se refiere a su uso en un medicamento y particularmente para
la preparacién de un medicamento para la inhibicidén de la NO-
sintasa y para el tratamiento de migrafia, shock séptico,
esclerosis mialtiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington, inflamaciones, dolores

inflamatorios, isquemia cerebral, diabetes, meningitis,



arteriosclerosis, y/o curacidén de heridas, asi como una
composicidédn farmacéutica que las contiene.

La expresidén “C;.g-alquilo” comprende en el sentido de la
presente invencidn radicales hidrocarburo aciclicos saturados
o0 insaturados, ramificados o de cadena recta, no sustituildos o
mono © polisustituidos de 1 a 8 &atomos de carbono, es decir
C,.g-alcanilos, C,.g-alquenilos, C,g-alquinilos. Los alquenilos
tienen al menos una doble ligadura C-C y los alquinilos tienen
al menos una triple ligadura C-C. Preferiblemente, el radical
alquilo estd elegido del grupo que comprende metilo, etilo,

n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, butilo secundario,

butilo terciario, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, n-
hexilo, 2-hexilo, n-octilo, etilenilo (vinilo), etinilo,
propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH,;, -C(=CH,)-CHai), propinilo
(-CH-C CH, -C C-CH3), butenilo, butinilo, pentenilo,

pentinilo, hexenilo, hexinilo, octenilo y octinilo.

La expresidén “C;.s-alcanilo” comprende dentro del alcance
de la presente invencidn radicales hidrocarburos aciclicos
saturados de 1 a 4 A&tomos de carbono, de cadena recta o
ramificada, no sustituidos o) mono o) polisustituidos.
Preferiblemente, Cy.4-alcanilo comprende metilo, etilo, n-
propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, butilo secundario o
butilo terciario. Con particular preferencia C;.4-alcanilo

representa metilo.

10



La expresidén “Cji.g-cicloalquilo” representa dentro del
alcance de la presente invenciédn hidrocarburos ciclicos de 3 a
8 atomos de carbono, saturados o insaturados, no sustituidos o
mono o polisustituidos. Preferiblemente Cj.g-cicloalguilo esté
elegido del grupo gque comprende ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclopentenilo, éiclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo.
Con particular preferencia cicloalquilo representa ciclohexilo.

La expresidn “heterociclilo” representa un radical
organico ciclico de 3, 4, 5, 6 &6 7 &atomos en el ciclo, que
contiene al menos 1 y en caso dado también 2, 3, 4 o 5
heterodtomos, en donde estos hetercatomos pueden ser iguales o
distintos entre si, siendo el radical ciclico saturado o
insaturado pero no aromdtico, y pudiendo ser no sustituido o
mono © polisustituido. E1 heterociclo también puede ser parte
de un sistema bi. o policiclico. Los heterocatomos preferidos
son nitrdgeno, oxigeno y azufre. Preferiblemente el radical
heterociclilo estéa elegido del grupo que comprende
tetrahidrofuriloc, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo y morfolinilo, y la ligadura al compuesto de la
estructura general I (o III), puede tener lugar a través de
cualquier &tomo del ciclo del radical heterociclilo.

La expresidén “arilo” significa en el sentido de 1la
presente invencidédn hidrocarburos aromiaticos, entre otros

fenilos, naftilos y antracenilos. Los radicales arilo también

77
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pueden estar condensados con otros sistemas ciclicos saturados
(parcialmente) insaturados o arxomadticos. Cada radical arilo
puede ser no sustituido o mono o polisustituido vy los
sustituyentes arilo pueden ser iguales o distintos entre si y
hallarse en cualquier posicidén del radical arilo.
Preferiblemente, el radical arilo estd elegido del grupo que
comprende fenilo, 1l-naftilo y 2-naftilo. Los radicales arilo
particularmente preferidos en el alcance de la presente
invencidén son fenilo, 3-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, 2,3-
dihidroxifenilo, 2,3-dimetoxifenilo y l-naftilo.

La expresidén “heterocarilo” representa un radical aromdtico
ciclico de 5, 6 & 7 atomos en el ciclo que contiene al menos
1, y en caso dado también 2, 3, 4 & 4 heterodtomos iguales o
distintos entre si y el heterociclo puede ser no sustituido o
mono o polisustituido. En el caso de la sustitucidn en el
heterociclo los sustituyentes heteroarilo pueden ser iguales o
distintos entre si y hallarse en cualquier posicidn posible
del radical hetercarilo. El heterociclo también puede ser
parte de un sistema bi- o policiclico. Los heteroatomos
preferidos son nitrogeno, oxigeno y azufre. Preferiblemente,
el radical heterocarilo estd elegido del grupo gque comprende
pirrolilo, furile, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
indonilo, indazolilo, purinilo, pirimidinilo, indolizinilo, .

gquinolinilo, isoquinolinilo, guinazolinilo, carbazolilo,
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fenazinilo, fenotiacinilo, realizandose la 1ligadura a los
compuestos de la estructura general I (o III) a través de
cualquier elemento del ciclo del radical heterocarilo. Los
radicales heterocarilo particularmente preferidos en el alcance

de 1la presente invencidén son piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,

furan-2-ilo, furan-3-ilo, S-hidroximetilen-furan-2-il, 5-
nitro-furan-2-ilo, 5-[1,3]-dioxolan-furan-2-ilo, 5-carboxi-
furan-2-ilo, tien-2-il-{(2-tiofeno), tien-3-ilo(3-tiofeno) y 5-

carboxi-2-tiofen (5-carboxi-tien-2-ilo).

Las expresiones “Ci.g-alquil-Cy.g-cicloalquilo”, “C,.g-
alquil-heterociclilo”, Ci.g-alquil-arilo” o “Ci.g-alquil-
heteroarilo” significan en el alcance de la presente invencidn
que Ci.g-alquilo y <cicloalgluilo, heterociclilo, arilo vy
heteroarilo tienen los significados arriba definidos, y que el
radical cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heterocarilo esté
ligado a través de un radical C;.g-alquilo al compuesto de la
estructura general I (o III).

En relacidén con 1las definiciones “alquilo”, “alcanilo”,
“alquenilo” y “alquinilo” se entiende bajo la definicidén de
“sustituido” en el sentido de 1la presente invencidn la
sustitucidn de un &tomo de hidrdgeno por F, Cl, Br, I, CN,’ NHj,
NH-alqguilo, NH-arilo, NH-heterocarilo, NH-alqgquil-arilo, NH -
alguil-heterocarilo, NH-heterociclilo, NH-alquil-OH, N(alguilo),,
N(algquil-arilo),, N(alguil-hetercarilo),, N (heterociclilo),,

N(algquil-OH),, NO, NO,, SH, S-alquilo, S-arilo, S-heteroarilo,



S-alquil-arilo, S-alquil-heteroarilo, S-heterociclilo, S-
alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alqguilo, O-arilo, O-heterocarilo,
O-alquil-arilo, O-alquil-heterocarilo, O-heterociclilo, O-
alquil-CH, CHO, C(=0)C, ¢-alquilo, C(=S)C,.4-alquilo, C(=0)arilo,

C(=S)arilo, C(=0)C;.¢-alquil-arilo

___CH/O>CH2)
AN n
O .

con n = 1, 2 & 3, C(=8S)Cyg¢-alquil-arilo, C(=0)heterocarilo,
C(=S)heterocarilo, C(=0)heterociclilo, C(=S)heterociclilo, CO3H,
CO,-alquilo, CO,-alquil-arilo, C(=0)NH,, C(=0)NH-alguilo, C(=0)NH-
arilo, C(=0)NH-heterociclilo, C(=0)N(alquilo),, C(=0)N(alquil-
arilo),, C(=0)N(alguil-hetercarilo),, C(=0)N (heterociclilo),, SO-
alquilo, S0Oz-alquilo, SO,NH,, SO3H, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o) heterociclilo, entendiéndose bajo la
denominacidén ‘“radicales polisustituidos” aquellos radicales
que estdn varias veces sustituidos en el mismo o en &atomos
distintos, por ejemplo bi o trisustituidos, por ejemplo
trisustituidos en el mismo a&tomo de carbono como en el caso de
CF; o -CH,CF3; o en puntos distintos como en el caso de -CH(OH) -
CH=CH-CHC1,. La polisustitucidn puede tenexr lugar con
sustituyentes iguales o distintos. son particularmente

preferidos en el alcance de la presente invencidén los

14
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radicales en que “alquilo” significa metilo, etilo, CH,OH o
CF;.

Con relacidén a las definiciones “arilo”, “heterociclilo”,
“heterocarilo” y *“alquil-arilo” asi como “ciclecalquilo” se
entienden en el alcance de la presente invencidédn bajo mono o
polisustituidos la mono o polisustitucidn, por ejemplo bi, tri
o0 tetrasustitucidén de uno o varios atomos de hidrdgeno de
sistema ciclico por F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH—alquilo, NH-
arilo, NH-hetercarilo, NH-alquil-arilo, NH-alquil-heterocarilo,
NH-heterociclilo, NH-alquil-OH, N(algquilo),, N{(alguil-arilo),,
N(alquil-hetercarilo),, N(heterociclilo),, N(alquil-OH),, NO,
NO,, SH, S-alquilo, S-cicloalquilo, S-arilo, S-heteroarilo, S-
alquil-arilo, S-alquil-heteroarilo, S-heterociclilo, S-alquil-
OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, O-
hetercarilo, O-alquil-arilo, O-alquil-hetercarilo,: O-
heterociclilo, O—alqu;l—OH, CHO, C(=O)Cj%—a1quilo, C(=S8)C;.4-

alquilo, C(=0)arilo, C(=S)arilo, C(=0)C;.¢-algquil-arilo
//O
~——CH )CHz)
\\ n
O .

con n = 1, 2 & 3, C(=S)Cj¢-alquil-arilo, C(=0)heterocarilo,
C(=S)heterocarilo, C(=0)heterociclilo, C(=S)heterociclilo, CO,H,
CO,-alguilo, COj;-alquil-arilo, C(=0)NH;, C(=0)NH-alquilo, C(=0)NH-

arilo, C(=0)NH-heterociclilo, C(=0)N{(alquilo),, C(=0)N(alquil-

9
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ariloiz, C(=0)N{alguil-hetercarilo),, C(=0})N(heterociclilo),, SO-
alquilo, SO,-alguilo, SO,NH,, SOsH, cicloalqguilo, arilo,
hetercarilo o heterociclilo, S(0)-arilo, S0,-arilo, CF;,=0, =8,
alquilo, en uno o eventualmente en varios &atomos (y en donde
un sustituyente eventualmente a su vez puede estar
sustituido). La polisustitucidn puede realizarse con
sustituyentes iguales o distintos entre si. Para “arilo” los
sustituyentes preferidos son F, CF;, -OH vy -0-CH3;. Para
“heteroarilo” los sustituyentes particularmente preferidos son
-OH, -0-CH;, -CH,0H, -NO,, -COzH, -Cogetilo y -[1,3]dioxolano.
Para “cicloalquilo” los sustituyentes particularmente
preferidos son CO,H y CO,etilo.

Las sales farmacéuticamente aceptables en el alcance de la
presente invencidén son aquellas sales de los compuestos de la
presente invencidén seguin la estructura general I, que al ser
utilizados como féarmacos son fisioldgicamente tolerables
particularmente al ser aplicados en mamimeros y/o seres
humanos. Estas sales farmacéuticamente aceptables pueden estar
formadas, por ejemplo, con acidos organicos o inorgénicos.

Preferiblemente las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de la presente invencidén segin la estructura
general I se forman con A4cido clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, fosfdrico, metanosulfdnico, p-toluenosulfdénico,
carbdénico, fdérmico, acético, oxdlico, succinico, tartarico,

mandélico, fumdrico, léctico, citrico, glutamico o aspéartico.
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Las sales formadas son, entre otras, clorhidratos,
bromhidratos, fosfatos, carbonatos, bicarbonatos, formiatos,
acetatos, oxalatos, succinatos, tartratos, fumaratos, citratos
y glutamatos. También son preferidos los solvatos Y
particularmente los hidratos de los compuestos de la presente
invencidn, que pueden obtenerse por ejemplo por cristalizacién
en solucidén acuocsa.

Cuando los compuestos de la presente invencién de la
estructura general I tienen al menos un centro de asimetria
pueden hallarse en forma de sus racematos, los enantidmeros
puros vy/o diasteredmeros en forma de mezcla de estos
enantidémeros o diasteredmeros, tanto la sustancia en si como
también las sales farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos. Las mezclas pueden existir en cualquier relacidn
de mezcla posible de los esterecisdmeros. Los compuestos
quirales de 1la estructura general I preferiblemente se
encuentran como compuestos enantioméricos puros.

Los compuestos preferidos de la presente invencidn son las
imidazo[1l,2-a]piridinas sustituidas con 3-ter-butil-amina de
la estructura general I, en donde R' representa H o metilo, en
forma de sus bases o de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Bajo estos compuestos preferidos son particularmente
preferidos aquellos en que R’ representan arilo o heteroarilo,

particularmente fenilo, l-naftilo, furilo, tienilo o
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piridinilo. Estos radicales preferiblemente son no sustituidos
o mone o bisustituidos con -F, -CF;, -OH, -0OCH;, -CH,OH, -NO,, -
CO;H o -[1,3)-dioxclano y en el caso de la bisustitucidn ésta
puede tener lugar con sustituyentes iguales o distintos entre
si. También estos compuestos de la presente invencidn puedén
hallarse en forma de sus bases o sales farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos particularmente preferidos son sustancias
de la estructura general I, en forma de sus bases o sales

farmacéuticamente aceptables, elegidas del grupo que

comprende:

ter.-butil-(7-metil-2-piridin-3-il-imidazo([l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-[(2-(2,3-dimetoxi-fenil)-5,7-dimetil-imidazo(1l,2-
alpiridin-3-il]-amina,
3-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo(1l,2-alpiridin-2-1il) -
fenol,
3-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo[l,2-a]piridin-2-1il) -
fenol,
ter.-butil-(2-furan-2-1il1-5,7-dimetil-imidazo[l,2-alpiridin-3-
1l) -amina,
ter.-butil-(7-metil-2-naftalen-1-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-

il) -amina,
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ter.-butil[5,7-dimetil-2(5-nitro-furan-2-1il)-imidazo(l,2-a]
piridin-3-il] -amina,
[5-(3-ter-butilamino-7-metil-imidazo(l,2-a]Jpiridin-2-1il) -furan
-2-1il] -metanol,
ter.-butil-[2-(5-[1,3)dioxolan-2-il-furan-2-il)-7-metil-imidazo
[1,2-alpiridin-3-il] -amina,
acido 5-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo[l,2-alpiridin-
2-1il) -furan-2-carbdénico,
ter.-butil-(2-furan-2-il-7-metil-imidazo(1l,2-a]Jpiridin-3-il-amina,
ter.-butil(7-metil-2-piridin-2-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-il)-amina,
acido 5-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo{l,2-ajpiridin-2-
il) -tiofen-2-carbdnico,
ter.-butil- (7-metil-2-fenil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)-amina.

Otros compuestos preferidos de la estructura general I en
forma de sus bases o sus sales farmacéuticamente aceptables
estédn elegidos del grupo que comprende:
ter.-butil-(2,5,7-trimetil-imidazo[1,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-5,7-dimetil-imidazo(l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-1il)-amina,
ter.-butil-(2,7-dimetil-imidazo([1l,2-alpiridin-3-il)-amina.

La invencidén también se refiere a un procedimiento para la

preparacidén de un compuesto de la estructura general I

7
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H
CH;
N\ \
R? \
N
P H
H,C
N\\ R
H,C H

gque se caracteriza porgue una aminopiridina de la estructura

general II

en la cual

H
H,N N
N~
H

R! representa H o C,.4-alcanilo de cadena recta o ramificada,

no sustituido o mono o polisustituido,

se hace reaccionar con un aldehido de la estructura general III
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en la cual

R? representa C;.g-alquilo de cadena recta o ramificada
saturado o insaturado, no sustituido o mono o polisustituido;
Ci.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; heterociclilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido; arilo no sustituido o mono
o polisustituido; hetercarilo no sustituido o mono o
polisustituido, Ci.g-alquil-Cz.g-cicloalquilo, Ci-g-alquil-
heterociclilo, C;.g-alquil-arilo, o C;.g-alquil-hetercarilo, en
los cuales el comprobante alquilo es de cadena recta O
ramificada, saturado o 1insaturado, no sustituido o mono ©
polisustituido, el componente cicloalquilo es saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, el
componente heterociclilo es saturado o 1insaturado y no
sustituido o moﬂo o polisustituido, el componente arilo es no
sustituido o mono o polisustituido y el componente heteroarilo
es no sustituido o mono o polisustituido,

con la condicién que Rz. es distinto de fenilo cuando R*
representa metilo

y con un ter-butil-isonitrilo de la estructura 1V,
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Preferiblemente el procedimiento de la presente invencidn
se lleva a cabo en presencia de un &cido inorgénico o un acido
orgdnico de Lewis o protdnico, particularmente en presencia de
dcido perclérico, que se utiliza preferiblemente en forma de
solucién acuosa al 20%.

Preferiblemente la reaccidén de tres componentes segin la
presente invencién se lleva a cabo en un procedimiento
conjunto en el cual cada aminopiridina de la estructura
general II se hace reaccionar con cada aldehido de la
estructura general ITT y el isonitrilo IV, en forma
simultéanea.

El procedimiento de la invencidén también puede llevarse a
cabo en forma semiautomatizada o totalmente automatizada como
sintesis en paralelo de un grupo de compuestos de la presente
invencidén de la estructura general I.

El procedimiento de la invencidn puede llevarse a cabo en
ausencia de solventes. Preferiblemente, el procedimiento se
lleva a cabo en un solvente orgénico, especialmente
diclorometano o acetonitrilo. La temperatura y el tiempo de
reaccidn se eligen preferiblemente de manera gque se logre una
reaccidn lo mas completa posible de los eductos.
Preferiblemente la temperatura de reaccidén es de 0°C a 80°C,
particularmente de 10°C a 35°C. El tiempo de reaccidn

generalmente es entre 5 minutos y 24 horas.

72
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Las aminopiridinas de la estructura general II, 1los
aldehidos de 1la estructura general III y el ter.-butil-
isonitrilo de la estructura IV utilizados en el procedimiento
de la presente invencidn pueden obtenerse comercialmente (de
las empresas Acros, Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich,
Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, Milheim; Maybridge,
Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japdn) o
pueden prepararse convencionalmente por procedimientos conocidos.

Los compuestos de la presente invencidn de la estructura
general I pueden aislarse como base libres o como sal. La base
libre del compuesto de la presente invencidén de la estructura
general I se obtiene generalmente después de la reaccidn por
el procedimiento de la invencidén arriba descrito Yy
procesamiento convencional subsiguiente. La base libre asi
obtenida o formada in situ sin aislacidén puede luego
salificarse por reaccidén con un &acido orgénico o inorgédnico,
por ejemplo con &cido <clorhidrico, bromhidrico, sulfirico,
fosférico, metanosulfdnico, p-toluenosulfdnico, carbbdnico,
férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico,

fumérico, léactico, citrico, glutédmico o aspértico, para dar la

sal correspondiente. Estas sales son, entre otras,
clorhidratos, bromhidratos, fosfatos, carbonatos,
bicarbonatos, formiatos, acetatos, oxalatos, succinatos,
tartratos, fumaratos, <citratos vy glutamatos. La formacidn

particularmente preferida del clorhidrato también puede
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obtenerse agregandc a la base disuelta en un solvente organico
adecuado, tal como por ejemplo butano-2-ona (metiletilcetona)
cloruro de trimetilsililo (TMSC1).

En cuanto los compuestos de la estructura general I en el
procedimiento de la presente invencidén se obtienen como
racematos o mezclas de sus diversos enantidémeros vy/o
diasteredmeros, estas mezclas pueden desdoblarse por
procedimientos conocidos en la técnica. Los métodos adecuados
son, entre otros, procedimientos cromatograficos de
separacidén, particularmente cromatografia en fase liquida bajo
presidén normal o incrementada, preferiblemente MPLC y HPLC,
asi como procedimientos de cristalizacidén fraccionada.
Particularmente algunos enantidmeros pueden separarse entre
si, por ejemplo, mediante HPLC en fase quiral o mediante
cristalizacién con sales diasteredmeras formadas con &cidos
quirales, por ejemplo Aacido (+)-tartarico, acido (-)-tartérico
o &cido (+)-10-canfo-sulfdnico.

También constituye objeto de la presente invencidén un
medicamento que contiene al menos un compuesto de la
estructura general I en forma de su base o una sal

farmacéuticamente aceptable

24
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H
CH;
N\\\ \\\
R2
\\\ N =
H
H
3C N\\ R
H5C H
CH;
|
en la cual
R representa H, o C;.;-alcanilo de cadena recta o ramificada,

no sustituido o mono o polisustituido, y
R® representa C;.g-alquilo de cadena recta o ramificada,
saturado o) insaturado, no sustituido o mono o

polisustituido, Ci.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no

sustituido o mono o poli-sustituido, heterociclilo
saturado o insaturado, no sustituido o mono o)
polisustituido; arilo no sustituido o) mono o
polisustitu?do, heteroarilc no sustituido o© mono o©
polisustituido; Ci.g-alquil-Cs.g-alquilo, C;.g-alquil-

heterociclilo, C;.g-alquil-arilo o C;.g-alquil-heterocarilo,
en los cuales el componente alquilo es de cadena recta o
ramificada, saturado o insaturado y no sustituido o mono o
polisustituido, el componente cicloalquilo es saturadeo o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, el
componente heterociclilo es saturado o© insaturado, no

sustituido o mono o polisustituido, el componente arilo es
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no sustituido o mono o polisustituido y el componente

heterocarilo es no sustituido o mono o polisustituido.

Preferiblemente el medicamento contiene el compuesto de la
presente invencidén de la estructura general I en forma de su
clorhidrato. Con particular preferencia el medicamento de la
presente invencidén contiene un compuesto en forma de su base,
o wuna sal farmacéuticamente aceptable, particularmente en
forma de su clorhidrato, que esta elegida del grupo due

comprende::

ter.-butil-(7-metil-2-piridin-3-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil—[é—(2,3—dimetoxi—fenil)—5,7—dimetil—imidazo[l,2-
alpiridin-3-il] -amina,
3-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo(1,2-alpiridin-2-il) -fenol,
3-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo([1l,2-alpiridin-2-il) -fenol,
ter.-butil- (2-furan-2-11-5,7-dimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(7-metil-2-naftalen-1-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil[5,7-dimetil-2(5-nitro-furan-2-il)-imidazo[1l,2-a]
piridin-3-il] -amina,
[5-(3-ter-butilamino-7-metil-imidazo[1l,2-alpiridin-2-il) -furan

-2-11] -metanol,
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ter.-butil-[2-(5-(1,3]dioxolan-2-il-furan-2-il)-7-metil-imidazo
(1,2-alpiridin-3-il]-amina,
acido 5-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-
2-1il) -furan-2-carbdnico,
ter.-butil-(2-furan-2-il-7-metil-imidazo([1,2-alpiridin-3-il-amina,
ter.-butil(7-metil-2-piridin-2-il-imidazo{l,2-alpiridin-3-il)-amina,
acido 5-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo([l,2-alpiridin-2-
il)-tiofen-2-carbdnico,
ter.-butil-(7-metil-2-fenil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina.
ter.-butil-(2,5,7-trimetil-imidazo(l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-5,7-dimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter.-butil-(2,7-dimetil-imidazo(1l,2-alpiridin-3-1il) -amina.

Otro objeto de la presente invencidén es el uso de un

compuesto de la presente invencidn de la estructura general I

H
CH;,
N
R? \
N
/// H



23

en la cual
R* representa H, o C;.4-alcanilo de cadena recta o ramificada,
no sustituido o mono o polisustituildo, vy

R? representa C;.g-alquilo de cadena recta o ramificada,
saturadc o insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
Ci.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no sustituido o mono o
poli-sustituido, heterociclilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono © polisustituido; arilo no sustituido o mono
0 polisustituido, hetercarilo no sustituido o mono o polisustituido;
Cig-alquil-C, g-alquilo, C,.g-algquil-heterociclilo, C;.g-alguil-arilo
o C;.g-alquil-heteroarilo, en los cuales el componente alquilo
es de cadena recta o ramificada, saturado o 1insaturado y no
sustituido o mono o polisustituido, el componente cicloalquilo
es saturado o insaturado, no sustituido o) mono o)
polisustituido, el componente heterociclilo es saturado o
insaturado, no sustituido o mono o© polisustituido, el
componente arilo es no sustituido o mono o polisustituido y el
componente heterocarilo es no sustituido o} mono o
polisustituido en forma de su base o una sal farmacéuticamente
aceptable, incluso posibles estereoisdmeros o mezclas
racémicas o no racémicas de estereoisdmeros, particularmente
en forma de su clorhidrato para la preparacién de un
medicamento para la inhibicién de la NO-sintasa. Los
compuestos de la presente invencidn de la estructura general I

han resultado imprevisiblemente eficaces inhibidores de NOS.

76
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Se prefiere particularmente el uso segin la presente
invencién de un compuesto de la fdérmula general I en forma de
su base o sal farmacéuticamente aceptable, elegida del grupo

gue comprende

ter.-butil- (7-metil-2-piridin-3-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-[2-(2,3-dimetoxi-fenil) -5, 7-dimetil-imidazo(l,2-
alpiridin-3-il] -amina,
3-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo(1l,2-alpiridin-2-il) -fenol,
3-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo(l,2-alpiridin-2-il)-fenol,
ter.-butil-(2-furan-2-1i1-5,7-dimetil-imidazo[l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(7-metil-2-naftalen-1-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-
1l) -amina,

ter.-butil [5,7-dimetil-2(5-nitro-furan-2-il)-imidazo[l,2-al
piridin-3-il] -amina,
[5-(3-ter-butilamino-7-metil-imidazo([1,2-alpiridin-2-1il) -furan
-2-11] -metanol,

ter.-butil-[2- (5-[1,3]dioxolan-2-il-Ffuran-2-il)-7-metil-imidazo
[1,2-alpiridin-3-il]-amina,

acido 5-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo{l,2-alpiridin-
2-il1) -furan-2-carbdnico,
ter.-butil-(2-furan-2-il-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il-amina,

ter.-butil(7-metil-2-piridin-2-il-imidazo(1l,2-alpiridin-3-il)-amina,
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acido 5- (3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo[l,2-alJpiridin-2-
il) -tiofen-2-carbdénico,
ter.-butil-(7-metil-2-fenil-imidazo([l,2-alpiridin-3-1il)-amina.
ter.-butil-(2,5,7-trimetil-imidazo[1,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter.-butil- (2-ciclohexil-5,7-dimetil-imidazo(1l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclchexil-7-metil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter.-butil-(2,7-dimetil-imidazo[1,2-alpiridin-3-il) -amina.

Las imidazo[1l,2-alpiridinas sustituidas con 3-ter. -
butilamina de 1la estructura general I segin la presente
invencidén pueden utilizarse en forma de su base libre o una
sal farmacéuticamente aceptable, particularmente para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de migrana.
Estos compuestos estan elegidos preferiblemente del grupo que
comprende :
ter.-butil-(7-metil-2-piridin-3-il-imidazo(l,2-a)piridin-3-

il) -amina,
ter.-butil-[2-(2,3-dimetoxi-fenil)-5,7-dimetil-imidazo[1l,2-
alpiridin-3-il] -amina,
3-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo[l,2-alpiridin-2-1il) -fenol,
3-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo(l,2-alpiridin-2-11) -fenol,
ter.-butil- (2-furan-2-il1-5,7-dimetil-imidazo([l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(7-metil-2-naftalen-1-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-

11) -amina,
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ter.-butil (5, 7-dimetil-2(5-nitro-furan-2-il)-imidazo(1,2-a]
piridin-3-il] -amina,
[5- (3-ter-butilamino-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-2-il) -furan
-2-11] -metanol,
ter.-butil-[2-(5-[1,3]dioxolan-2-il-furan-2-il)-7-metil-imidazo
[1,2-alpiridin-3-il] -amina,
acido 5-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo(l,2-alpiridin-
2-11) -furan-2-carbdnico,
ter.-butil-(2-furan-2-il-7-metil-imidazo(1l,2-alpiridin-3-il-amina,
ter.-butil (7-metil-2-piridin-2-il-imidazo{l,2-alpiridin-3-1il)-amina,
acido 5-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo(l,2-alpiridin-2-
il) -tiofen-2-carbdnico,
ter.-butil-(7-metil-2-fenil-imidazo(l,2-alpiridin-3-1il)-amina.
ter.-butil-(2,5,7-trimetil-imidazo(1,2-alpiridin-3-11) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-5,7-dimetil-imidazo(l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil- (2-ciclohexil-7-metil-imidazo{l,2-alpiridin-3-1i1) -amina,
ter.-butil-(2,7-dimetil-imidazo(l,2-alpiridin-3-il) -amina.
Ademds los compuestos de la presente invencidén de la
estructura general I también son adecuados para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de shock séptico,
esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Azheimer, enfermedad de Huntington, inflamaciones, dolores
inflamatorios, isquemia cerebral, diabetes, meningitis,

arteriosclerosis y/o para curacidn de heridas.
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Ademds constituyen un objeto de la presente invencidn las
preparaciones farmacéuticas que contienen al menos un
compuesto de la estructura general I arriba definida, en forma
de su base o una sal farmacéuticamente aceptable y uno o
varios excipientes farmacéuticos.

Los medicamentos y preparaciones farmacéuticas de la
presente invencidén pueden hallarse y administrarse como formas
medicamentosas liquidas, semisdlidas o sdélidas y en forma, por
ejemplo, de soluciones inyectables, gotas, jugos, Jjarabes,
sprays, suspensiones, granulados, tabletas, pellas, parches,
cépsulas, emplastos, supositorios, unguentos, cremas,
lociones, geles, emulsiones, aerosoles y contienen ademds de
al menos un compuesto de la presente invencidén de la
estructura general I y de acuerdo a la forma galénica,
excipientes farmacéuticos como por ejemplo vehiculos, cargas,
solventes, diluyentes, tensioactivos, colorantes,
conservantes, disgregadores, lubricantes, vy/o aglutinantes.

Los excipientes pueden ser, por ejemplo, agua, etanol, 2-

propanol, ) glicerina, etilenglicol, propilenglicol,
polietilenglicol, polipropilenglicol, glucosa, fructosa,
lactosa, sacarosa, dextrosa, melaza, almidén, almiddén
modificado, gelatina, sorbitol, ihositol, manitol, celulosa

microcristalina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato
de celulosa, goma laca, alcohol «cetilico, polivinilpirrolidona,

parafina, ceras, gomas naturales vy sintéticas farmacéuticamente
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aceptables, goma acacia, alginatos, dextrano, acidos grasos
saturados e insaturados, acido estedrico, estearato de
magnesio, estearato de zinc, estearato de glicerilo,
laurilsulfato sdédico, aceites comestibles, aceite de sésamo,
aceite de coco, aceite de mani, aceite de soja, 1lecitina,
lactato de sodio, ésteres de acidos grasos polioxietilenados y
polioxipropilenados, ésteres de A&acidos grasos y sorbitano,
acido sdérbico, Aacido benzoico, &cido citrico, &cido ascdrbico,
dcido ténico, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de
magnesio, cloruro de calcio, &éxido de magnesio, &xido de zinc,
didxido de silicio, ©6xido de titanio, didéxido de titanio,
sulfato de magnesio, sulfato de zinc, sulfato de calcio,
potasa, fosfato de <calcio, fosfato dicdlcico, bromuro de
potasio, ioduro de potasio, talco, caolin, pectina,
crospovidona, agar y bentonita.

La eleccidén de los excipientes asi como la cantidad de los
mismos a utilizar depende de si la aplicacidén del medicamento
se realiza por via oral, subcuténea, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal,

bucal, recal o local por ejemplo sobre infecciones en la piel,

las mucosas y en los ojos. Para 1la aplicacidén oral son
adecuadas preparaciones en forma de tabletas, grajeas,
cédpsulas, granulados, gotas, Jjugos vy Jjarabes, y para la
aplicacidén parenteral, tépica, inhalativa, son adecuadas

soluciones, suspensiones, preparaciones secas facilmente
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reconstituibles y sprays. Los compuestos de la presente
invencién de la estructura general I en un depdsito en forma
disuelta un emplasto eventualmente con agregado de sustancias
gue favorecen la penetracidn en la piel, son preparaciones
adecuadas de aplicacién percuténea. Las formas de aplicacidn
oral o percutédnea pueden liberar los compuestos de la presente
invencidén de la estructura general I en forma retardada.

La preparacidn de los medicamentos Yy preparacidén
farmacéuticas segin la invencién se lleva a cabo con ayuda de
medios, dispositivos, métodos y procedimientos conocidos en el

estado de la técnica de formulaciones farmacéuticas, como se

describen por ejemplo en “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, Editorial A.R. Gennaro, Edicidén 17, Mack Publishing
Company, Easton, Pa. (1985), particularmente en Parte 8,

Capitulo 76 a 93.

Asi, por ejemplo, para una formulacidén sélida tal como una
tableta, 1la sustancia actival del medicamento, es decir un
compuesto de la estructura general I o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, puede ser mezclada con un
vehiculo farmacéutico, por ejemplo, un componente habitual de
tabletas, tal como almidén de maiz, lactosa, sacarosa,
sorbitol, talco, estearato de magnesio, fosfato dicélcico,
goma y diluyentes farmacéuticos, como por ejemplo agua, para
obtener una preformulacidén sdlida gque contiene un compuesto

segin la invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo. Bajo distribucion homogénea se entiende aqui que la
sustancia activa estd distribuida homogéneamente en la
totalidad de la composicidén de preformulacidén, de manera que
ésta puede ser subdividida sin otras precauciones en forma de
dosis unitarias de la misma eficacia tales como tabletas,
pildoras o céapsulas. La composicidén de preformulacidn sdlida
se subdivide luego en dosis unitarias. Las tabletas o pildoras
del medicamento o de la composicidn segin la presente
invencidén también pueden estar recubiertas o compuestas de
otra manera para obtener una forma de dosis con liberacidn
retardada. Los recubrimientos adecuados son, entre otros,
dcidos polimeros y mezclas de &acidos polimeros con materiales
como por ejemplo goma laca, alcohol cetilico y/o acetato de
celulosa.

La cantidad de sustancia activa a administrar a los
pacientes varia de acuerdo al peso, edad e historia clinica
del paciente, asi como del tipo de aplicacidédn, indicacién vy
severidad de la enfermedad. Generalmente se administran 0,1 a
5000 mg/kg, particularmente 1 a 500 mg/kg, y preferiblemente 2
a 250 mg/kg de peso del paciente, de al menos un compuesto de
la presente invencidén de la estructura general I.

A continuacién se describen los ensayos utilizados para
determinar 1la inhibicién de NOS por los compuestos de la
presente invencidén de la estructura general I.

Ensayo de NOS
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Generalidades

Este ensayo permite la determinacidén de la inhibicidn
porcentual de NO-sintasa mediante una sustancila activa por
medicién de la actividad de NOS bajo la accidén de la sustancia
activa. Para ésto la NO-sintasa se mezcla conjuntamente con
arginina radiactivamente marcada y la sustancia activa bajo
condiciones determinadas. Una vez interrumpida la reaccidén de
formacién de NO en un instante predeterminado se determina en
forma directa o indirecta la cantidad de arginina que no ha
reaccionado. La comparacidén de esta cantidad con la cantidad
de arginina remanente en un ensayo sin agregado de sustancia
activa y bajo las mismas condiciones en una mezcla de NOS vy
arginina da la inhibicidén porcentual de NO-sintasa por la
sustancia activa ensayada. Este ensayo puede 1llevarse a cabo
de la sigulente manera:

(a) Incubacidén de 1la NO-sintasa con arginina marcada como
sustrato en un recipiente de reacciédn,

(b) Separacidédn de la arginina marcada de la citrulina marcada
eventualmente resultante como producto de la reaccidn
enzimdtica, en un instante en que aumenta la concentracidn
de citrulina,

(c) Medicidn de la cantidad de arginina separada en cada caso.
La separacidn se lleva a cabo a través de una membrana de

placa de filtro.

Este ensayoc de NOS es particularmente adecuado para una

F6
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exploracién de alto rendimiento (“High Throughput Screening”)
(HTS) sobre placas de microtitulacidédn (MTP).

Ensayo HTS-NOS - Procedimiento General

En este ensayo de NOS de exploracién de alto rendimiento
HTS se utiliza arginina radioactiva como sustrato. El volumen
de ensayo puede elegirse de acuerdo al tipo de la placa de
microtitulacidén (MTP) en el intervalo entre 25 pl y 250 pl. En
funcién de la fuente de enzima utilizada se agregan cofactores
y coenzimas. La incubacién de las preparaciones en esta placa
de microtitulacidén segin la etapa (a) se lleva a cabo a
temperatura ambiente y de acuerdo a la actividad de la enzima
utilizada es de 5 a 60 minutcos. Al final de la etapa de
incubacidén (a) .se coloca la placa en un cosechador de células
equipado con una MTP con fondo filtrante realizado con una
membrana de intercambio catidnico (MTP-filtrante). Todas las
preparaciones de la placa de microtitulacidédn de ensayo se
pasan a esta MTP-filtrante y se succionan a través de una
placa filtrante intercambiadora catidnica que es un papel de
filtro cargado con grupos fosfato. La MTP-filtrante se lava
luego con solucidén tampdn o agua. Con ayuda de esta técnica el
sustrato arginina remanente se liga al intercambiador
catidénico mientras que la citrulina radiocactiva formada
enzimaticamente es eliminada cuantitativamente por lavado.
Después de secar la MTP-filtrante y agregado de 1liquido de

escintilacidén puede determinarse 1la arginina ligada en el
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contador de escintilacidén. Una reaccién NOS no inhibida se
manifiesta como una menor radiocactividad. Una reaccidn
enzimdtica inhibida significa que la arginina radiocactiva no
ha reaccionado o sea que sobre el filtro se encuentra una
elevada radiocactividad.

Materiales utilizados

- .Arginina, L-[2,3,4-*Hlmonoclorhidrato. N° de orden NET-

1123, origen NEN

- CaCl, anhidro, N° de orden 2388.1000, origen Merck KGaA

- 1,4-ditiotreitol (DTT), N° de orden 708984, origen ROCHE

- Dihidrato de NaEDTA, N° de orden 03680, origen FLUKA

- HEPES, N° de orden H-3375, origen SIGMA

- ' NADPH, Sal tetrasddica, N° de orden 1585363, origen ROCHE

- TRIS, N° de orden 93345, origen FLUKA

Tampdédn de preparacidén de enzima: Tris-HCl 50 mM con EDTA 1 mM.
El pH del tampén se regula
a 7,4 a una temperatura de 4°C.

Tampdn de incubacidn : HEPES 50 mM con EDTA 1 mM,
CaCl, 1,25 mM y ditiotreitol 1 mM

El pH del tampdn se regula
a 7,4 a una temperatura de 25°C.
Medio de lavado: H,0

Preparacidn de la enzima

Como tejido inicial se utilizan cerebelos de ratas. Los

animales fueron anestesiados y sacrificados, se prepard el
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agregd 1 ml de tampdn de preparacidn
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el cerebelo,
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por cada cerebelo de rata se

de enzima a 4°C y se

disgregd con un homogeneizador Polytron durante 1 min a 6000

revoluciones/minuto.

a 20 000 g

congeléndose por porciones a -80°C

y se decantd

Preparacidén de incubacién

a continuacidn

Luego se centrifugd a 4°C durante 15 min

el remanente

(precipitado desechado) .

Se utilizaron MTP de 96 cavidades con una capacidad por

cavidad de

250

1

Secuencia de pipeteado: Ver tabla 1:

Tabla 1:
Sustancia Molaridad 1 *Proteina
E.P.** E.P.*%
Tampdn de - 100 -
incubacidn
Sustancia de Variable: Variable: -
ensayo preferiblemente |preferiblemente
10°°M 20 1
NADPH 0,5 Mm 20 -
Enzima - Variable: Variable:
(ver Ejemplo 3) Volumen méximo |Cantidad maxima
de la solucidédn | utilizable de
enzimatica = proteina =
50 1 100 g
Sustrato [°H] Variable: Variable: -
preferiblemente|preferiblemente]
50 nM 10 1

Volumen final

maximo 250 1

* Determinacidn de proteina segin O.H. Lowry y colaboradores,

J.Biol.Chem.

1383, 265 (1951)

** E.P.= en la preparaciédn.

Después de pipeteado se colocdé una tapa sobre la MTP de

ensayo.

Se incubd a 25°C

(Temperatura ambiente)

durante 5 a 60
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min. de acuerdo a 1la cantidad y actividad de 1la enzima
utilizada. Luego se transfiridé el contenido de 1la MTP de
ensayo con ayuda de un cosechador de células de 96 cavidades a
una MTP intercambiadora catidnica de 96 cavidades (MTP-
filtrante) y se filtrd por succidn. Luego se efectud uﬁ anico
lavado con 200 ml de H,O0 (a partir de una cubeta).

A continuacidén se secd la placa en estufa durante 1 hora a
60°C. Luego se selld el fondo de la MTP-filtrante en forma
exacta por la parte inferior con un sello inferior. A
continuacidén se agregaron 35 1 de escintilador por cavidad.
Después la parte superior de la placa se selld con un sello
superior. Después de 1 hora de espera se mididé la placa en el
contador f3.

En la operacidén HTS se reunieron en el wmedio de
incubacidén, NADPH y solucidén de enzima antes de comenzar la
etapa de pipeteado para no tener que perder tiempo en tres
pipeteados separados.

Los resultados de compuestos de los Ejemplos en el ensayo
NOS estdn resumidos en la Tabla 3.

Ensavo de Citrulina

Este ensayo se llevd a cabo en la forma descrita por
D.S.Bredt y S.H.Snyder (Proc. Natl. Acad. Sci. USA (19%0), 87,
682-685) . Los resultados de los compuestos de los ejemplos en

el ensayo de citrulina esté&n resumidos en la Tabla 4.

71
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La invencién serd ilustrada a continuacién en base a los
siguientes ejemplos no limitativos.

Los compuestos de la presente invencidén fueron preparados
por la siguiente especificacidn general de sintesis:

Especificacidén general de trabajo 1 (EGT 1)

Un tubito de vidrio de fondo redondo (diémetro 16 mm,
longitud 125 mm) con rosca fue equipado con un agitador vy
cerrado con una tapa de rosca con diafragma. El1 tubo fue
colocado en un blogue reactor a una temperatura de 15°C. Se
agregaron por pipeteado y sucesivamente los siguientes reactivos:

1.) 1 ml de solucidén 0,1M de aminopiridina II + HClO, al 20%

en diclorometano.

2.) 0,5 ml de una solucién 0,3 M de aldehido III en
diclorometano

3.) 0,575 ml de una solucidén 0,2 M de ter.-butil-isonitrilo en
diclorometano.

La mezcla de reaccidén se agitdé a 15°C durante 12 horas. Luego
se filtrd la solucidén de reaccidédn. E1 tubo fue enjuagado dos veces
con sendas porciones de 1 ml de diclorometano y 200 1 de agua.

La mezcla de reaccidn se adiciond de 3 ml de una solucidn
de NaCl al 10% y 1,5 ml de diclorometano y se mezcld a fondo.
Se separd la fase organica y la fase acuosa fue extraida
nuevamente con 1,5 ml de diclorometano. Las fases orgénicas
reunidas fueron secadas sobre 2,4 g de MgSO; (granulado). E1l

solvente fue eliminado en una centrifuga al vacio.
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Los  productos quimicos y elementos utilizados se
obtuvieron comercialmente. Cada sustancia fue analizada con
ESI-MS y/o NMR.

Las sustancias de los Ejemplos 1 a 17 preparadas segin
EGT1 fueron ensayadas en forma automatica en el ensayo NOS de
exploracidn de alto rendimiento. Los resultados estan

resumidos en la Tabla 3.

4

Tabla 3
Ejemplo Ensayo HTS-X\IOS Masa Masa
N° Compuesto % Inhibicidén | calculada hallada
(10 m)

1 ter-butil-{7-metil-2-piridin-3- 63 280,37 281, 3
il-imidazo{l,2-alpiridin-3-il) -
amina

2 ter-butil-(2-(2,3-dimetoxi- 61 353,46 354, 2
fenil)-5,7-dimetil-imidazo(1,2-
alpiridin-3-il})-amina

3 ter-butil-(2,5,7-trimetil- 67 231,34 232,2
imidazo[1l,2-alpiridin-3-1il) -
amina

4 3-(3-ter-butilamino-5,7- 64 309,41 310,3

dimetil-imidazo(1l,2-alpiridin-
2-i1) -fenol

5 ter-butil-{2-ciclohexil-5,7- 68 299, 46 300,3
dimetil-imidazo(l,2-a)lpiridin-
3-il)-amina

6 3-(3-ter-butilamino-7-metil- 59 295,38 296,3
imidazo[1l,2-alpiridin-2-1il) -
fenol

7 ter-butil-{(2-furan-2-il-5,7- 60 283,37 284,2

dimetil-imidazo{l,2-alpiridin-
3-il)-amina

8 ter-butil- (7-metil-2-naftalen- 67 329,44 330,4
l1-il-imidazo(1l,2-alpiridin-3-
1l)-amina

9 ter-butil- [5,7-dimetil-2-(5- 59 328,37 329,4
nitro-furan-2-il)-imidazol(1,2-
a)-3-il] -amina

10 (5-(3-ter-butilamino-7-metil- 52 299,37 300,3
imidazo([1l,2-a)piridin-2-1il) -
furan-2-il) -metanol

11 ter-butil-[2-(5-[1,3)dioxolan- 62 341 .41 342,4
2-11-furan-2-il)-7-metil-
imidazo(1,2-alpiridin-3-il]-
amina

12 dcido 5-(3-ter-butilamino-5,7- 56 327,38 328,3
dimetil-imidazo(1l,2-alpiridin-
2-1il) -furan-2-carbdnico

13 ter-butil- (2-furan-2-1i1-7- 57 269,34 270,4
metil-imidazo(l,2-a)piridin-3-
il) -amina
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14 ter-butil- (7-metil-2-piridin-2- 67 280,37 281,3
il-imidazo(1l,2-alpiridin-3-il) -
amina
15 ter-butil- (2-ciclohexil-7- 52 285,43 286,4

metil-imidazo(l,2-alpiridin-3-
1l)-amina

16 ter-butil-(2,7-dimetil- 65 217,31 218,72
imidazo(1l,2-alpiridin-3-1i1) -
amina

17 acido S-{3-ter-butilamino-7- 61 329,42 330,3
metil-imidazo(l,2-a}lpiridin-2-
il) -tiofen-2-carbénico

Como ensayo comparativo se ensayd 7-nitroindazol en el ensayo
NOS con una inhibicidén (10 M) de 50%

Especificacién general de trabajo 2 (EG T2)

(Equivalentes significan equivalentes de cantidad de sustancia
con relacidén al ter.-butil-isonitril IV utilizado):

En un recipiente de reaccidén se suspendieron o disolvieron
primeramente 1,15 equivalentes de aminopiridina II en
diclorometano (2 ml por mmol de isonitrilo IV utilizado).
Luego se agregaron sucesivamente 1,5 equivalentes de aldehido
III, 1 equivalente de ter.-butil-isonitrilo y finalmente
solucidn acuocsa de acido perclédrico (20% en masa, 0,098 ml por
mmol de isonitrilo IV utilizado) y se agitd la preparacidn
durante 20 horas a temperatura ambiente.

Para el procesamiento se agregaron solucidn saturada de
cloruro de sodio (aproximadamente 5 ml por mmol de isonitrilo
IV utilizado) y diclorometano (aproximadamente 4 ml por mmol
de isonitrilo IV utilizado), se separaron las fases y se
extrajo la fase org&nica otras dos veces con diclorometano

(aproximadamente 2 ml cada vez por mmol de isonitrilo IV

7%
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utilizado) . Las fases orgadnicas vreunidas fueron lavadas
sucesivamente con solucién tampdn (pH 10; aproximadamente 2 ml
por cada mmol de isonitrilo IV utilizado) y solucidn saturada
de cloruro de sodio (aproximadamente 2 ml por cada mmol de
isonitrilo IV utilizado) se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, se evaporaron en evaporador rotatorio al vacio y se
eliminaron los restos del solvente bajo vacio de bomba de aceite.
El producto bruto obtenido fue llevado ya sea directamente
a una precipitacién de clorhidrato (disolucién de la base en
bruto en aproximadamente 10 ml de 2-butanona por gramo de
base, agregado de 0,5 mol-equivalentes de agua, seguido por
1,1 mol-equivalentes de clorotrimetilsilano (TMSC1) Yy
agitacidén durante la noche) o se calienta con hexano
(aproximadamente 10 ml por cada mmol de isonitrilo utilizado)
bajo agitacién a reflujo. Si el producto en bruto no se
disolvia totalmente se decantd en caliente. Una vez enfriada
la solucidén en hexano se separd por filtraciédn un sdélido
eventualmente obtenido y se secd bajo vacio de bomba de
aceite. El filtrado obtenido fue concentrado en evaporador
rotatorio y el residuo fue nuevamente secado bajo vacio de

bomba de aceite. De esta manera se obtuvieron diversas fracciones:

0: Sin tratamiento con hexano
2: S6lidos precipitados de la solucidn en hexano al enfriar

4: Residuo de la solucidén en hexano evaporado a sequedad.

74
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De las fracciones obtenidas en cada caso se identificaron
por cromatografia en capa delgada y/o espectroscopia NMR las
fracciones de producto. De una parte de 1las fracciones de
producto se precipité finalmente un clorhidrato por el
procedimiento arriba descrito con TMSCl.

Los compuestos de los ejemplos 18 a 20 obtenidos fueron
ensayados para inhibicién de NOS en el ensayo de citrulina.

Los resultados estan resumidos en la Tabla 4.

45

Tabla 4
Ejemplo |Compuesto Preparacidn | Rendimiento Fraccién de Ensayo
N° producto citrulina
mmol g. Fraccidn ICs,
isonitrilo |de producto ( m)
18 clorhidrato de ter- 18,8 4,64 0 2,8
butil- (2-furan-2-1il-
5,7-dimetil-imidazo
(1,2-a)lpiridin-3-il) -
amina
19 clorhidrato de ter- 54,1 9,06 2 2,4
butil- (7-metil-2-fenil-
imidazo[1l,2-a]piridin-
3-il)-amina
20 clorhidrato de ter- 48,1 10,5 2y 4 9,2
butil-(2,5,7-trimetil-
imidazo(l,2-a]lpiridin-
3-il-amina

Como ejemplo comparativo se ensaydé en el ensayo de
citrulina el inhibidor de NOS 7-nitroindazol, conocido en el
estado de la técnica con un valor de ICsq de 5,23 M.

Formulacidn farmacéutica de un medicamento segin la invencidn.

1 g de clorhidrato de ter.-butil-(2-furan-2-il-5,7-
dimetil-imidazo([l,2-alpiridin-3-il)-amina fue disuelto en un
litro de agua para inyecciones a temperatura ambiente y luego
ajustado por agregado de cloruro de sodio a condiciones

isotdnicas.
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REIVINDICACIONES

1.- Compuesto de la estructura general I

CH,

H
H4C
N R
H5C H
CH,
|

en la cual
R! representa H, o C;.4-alcanilo de cadena recta o ramificada,

no sustituido o mono o polisustituido, y
R? representa C;.g-alquilo de <cadena recta o ramificada,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
Ci.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no sustituido o mono ©
poli-sustituido, heterociclilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido; arilo no sustituido o mono
o polisustituido, heterocarilo no sustituido o mono o polisustituido;
Ci-g-alquil-Cz.g-alquilo, Cj.g-alquil-heterociclilo, C;.g-alquil-
arilo o Ci.g-alquil-heteroarilo, en los cuales el componente
alquilo es de cadena recta o ramificada, saturado o insaturado

y no sustituido o mono o polisustituido, el componente

cicloalguilo es saturado o insaturado, no sustituido © mono o
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polisustituido, el componente heterociclilo es saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, el

componente arilo es no sustituido o mono o polisustituido y el
componente heterocarilo es no sustituido o mono o
polisustituido en forma de su base o una sal farmacéuticamente
aceptable con 1la excepcidén del compuesto de la estructura
general I, en donde R' = metilo y R® = fenilo.

2.- Compuesto segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
porque R' representa H o metilo, en forma de su base o una sal
farmacéuticamente aceptable.

3.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 & 2,
CARACTERIZADO porgue R? representa arilo o heteroarilo, en
forma de su base o una sal farmacéuticamente aceptable.

4.- Compuesto segun la reivindicacidédn 3, CARACTERIZADO
porque R? representa 1l-naftilo, fenilo, furilo, tienilo o
piridinilo estando no sustituido o mono o polisustituido, en
forma de su base o una sal farmacéuticamente aceptable.

5.- Compuesto seglin la reivindicacidén 4, CARACTERIZADO
porque R? representa 1l-naftilo, fenilo, furilo, tienilo o
piridinilo no sustituido, o mono ¢ bisustituido con ~-F, -CF3, -
OH, -OCH;, -CH,OH, -NO,, -CO;H y/o -[1,3]-dioxolano, en forma de
su base o una sal farmacéuticamente aceptable.

6.- Compuesto segln una de las reivindicaciones 1 a 5, en

forma de su base o una sal farmacéuticamente aceptable,

4F
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particularmente en forma de su clorhidrato, CARACTERIZADO
porque estd elegido del grupo gque comprende:

ter.-butil- (7-metil-2-piridin-3-il-imidazo(1l,2-alpiridin-3-

il) -amina,
ter.-butil-[2-(2,3-dimetoxi-fenil)-5,7-dimetil-imidazo([1l,2-
alpiridin-3-il] -amina,
3-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo(l,2-alpiridin-2-il)-fenol,
3-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo[1l,2-alpiridin-2-il)-fenol,
ter.-butil-(2-furan-2-11-5,7-dimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-
1l) -amina,
ter.-butil-(7-metil-2-naftalen-1-il-imidazo(1l,2-alpiridin-3-
il) -amina,

ter.-butil [5,7-dimetil-2(5-nitro-furan-2-1il)-imidazo(1l,2-a]
piridin-3-il] -amina,
[5-(3-ter-butilamino-7-metil-imidazo[1l,2-alpiridin-2-11) -furan
-2-11] -metanocl,
ter.-butil-[2-(5-[1,3]dioxolan-2-11-furan-2-il)-7-metil-imidazo
[1,2-alpiridin-3-il]-amina,

acido 5-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-
2-il) -furan-2-carbdénico,
ter.-butil-(2-furan-2-il-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-amina,
ter.-butil(7-metil-2-piridin-2-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amina,
acido 5-(3-ter.-butilaminc-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-2-
i1l) -tiofen-2-carbdnico,

ter.-butil- (7-metil-2-fenil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina.
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ter.-butil-(2,5,7-trimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter.-butil- (2-ciclohexil-5,7-dimetil-imidazo(1,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-7-metil-imidazo(1l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter.-butil-(2,7-dimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina.

7.- Procedimiento de preparacién de un compuesto de la

estructura general I segin una de las reivindicaciones 1 a 6,

H
CHs
N\ \
R? \
N
Z H
H,C
N\ R
H5;C H

CARACTERIZADO porgque una aminopiridina de la estructura

general II

H
H,N Sk
N
/// H

en la cual
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R* representa H o C;.4-alcanilo de cadena recta o ramificada
no sustituido o mono o polisustituido, se hace reaccionar con

un aldehido de la estructura general III

0

]
en la cual
R? representa C;.g-alquilo de cadena recta o ramificada
saturado o insaturado, no sustituido o mono o polisustituido;
Ci.g-cicloalgquilo saturado o insaturado, no sustituido o mono ©
polisustituido; heterociclilo saturado o) insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido; arilo no sustituido © mono
o polisustituido; heterocarilo no sustituido o) mono o
polisustituido, Cy.g-alquil-Cz.g-cicloalqguilo, Cy.g-alquil-
heterociclilo, C;.g-alquil-arilo, o C;.g-alquil-heterocarilo, en
los cuales el comprobante alquilo es de cadena recta O
ramificada, saturado o insaturado, no sustituido o© mono o
polisustituido, el componente cicloalquilo es saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, el
componente heterociclilo es saturado o insaturado y no
sustituido o mono o polisustituido, el componente arilo es no
sustituido o mono o polisustituido y el componente heterocarilo

es no sustituido o mono o polisustituido,

50
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con la condicién que R?® es distinto de fenilo cuando R
representa metilo

y con un ter.-butil-isonitrilo de la estructura IV

H,yC

+ -
HiC N==cC

8.- Procedimiento segin la reivindicacidén 7, CARACTERIZADO
porque se lleva a cabo en presencia de un Aacido,
particulamente &cido perclédrico.

9.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 u 8,
CARACTERIZADO porque la reaccidn de la aminopiridina II con el

aldehido III y el ter-butil-isonitrilo IV se lleva a cabo en

un procedimiento, con agregado simultéaneo de todos los
reactivos.
10.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 a

9, CARACTERIZADO porgue la base obtenida, de la estructura
general I, se convierte en su clorhidrato por agregado de
trimetilclorosilano.

11.- Medicamento que contiene al menos un compuesto de la

estructura general I 1 \I

21
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H
CH;,
N\\\ \\\
R2
\ N =
H
H3C N\ R
H5C H
CH,
I
en la cual
R} representa H, o C;4-alcanilo de cadena recta o ramificada,

no sustituido o mono o polisustituido, y
R? representa C;.g-alquilo de cadena recta o ramificada,
saturado o insaturado, no sustituido o mono © polisustituido,
Ci.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no sustituido © mono o
poli-sustituido, heterociclilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido; arilo no sustituido o mono
o polisustituido, heterocarilo no sustituido o mono o
polisustituido; Ci.s-alquil-C; g-alquilo, CLa—élquil—heterociclilo,
Ci-g-alquil-arilo o Cj;.g-alquil-hetercarilo, en los cuales el

componente alquilo es de cadena recta o ramificada, saturado o

insaturado y no sustituido o mono o polisustituido, el
componente cicloalquilo es saturado o insaturado, no
sustituido o mono o} polisustituido, el componente

heterociclilo es saturado o insaturado, no sustituido o mono ©

polisustituido, el componente arilo es no sustituido o mono o

R s
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polisustituido y el componente heterocarilo es no sustituido o
mono o polisustituido en forma de su base o una sal
farmacéuticamente aceptable.

\\12\\ Uso de un compuesto de la estructura general I, /K\

J

H
CH;,
N\ \
R \
N /
H
H4C
N R’
H,C H
CH;
|
en la cual
R} representa H, o C;4-alcanilo de cadena recta o ramificada,

no sustituido o mono o polisustituido, y
R? representa C;g-alquilo de cadena recta o ramificada,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
Cs.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no sustituido o mono o
poli-sustituido, heterociclilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido; arilo ﬁo sustituido © mono
o polisustituido, hetercarilo no sustituido o mono o polisustituido;
Ci.g-alquil-Cs.g-alquilo, Ci.g-alquil-heterociclilo, Cj.g-alquil-

arilo o Ci.g-alquil-hetercarilo, en los cuales el componente

alquilo es de cadena recta o ramificada, saturado o insaturado
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y no sustituido o mono o polisustituido, el componente
cicloalquilo es saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido, el componente heterociclilo es saturado o
insaturado, no sustituido o wmono o polisustituido, el
componente arilo es no sustituido o mono o polisustituido y el
componente heterocarilo es no sustituido o mono o
polisustituido en forma de su base o una sal farmacéuticamente
aceptable para la preparacién de un medicamento para la
inhibicién de la NO-sintasa.

13.-Uso segln la reivindicacidén 12, CARACTERIZADO‘porque
el compuesto de la estructura I estéd elegido del grupo que
comprende:
ter.-butil-(7-metil-2-piridin-3-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-[2-(2,3-dimetoxi-fenil)-5,7-dimetil-imidazo[l,2-
alpiridin-3-il] -amina,
3-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-2-il) -fenol,
3-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo(1,2-a]lpiridin-2-il)-£fenol,
ter.-butil- (2-furan-2-11-5,7-dimetil-imidazo{l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil- (7-metil-2-naftalen-1-il-imidazo[1,2-alpiridin-3-
il) -amina,

ter.-butil [5,7-dimetil-2 (5-nitro-furan-2-il)-imidazo[1l,2-a]

piridin-3-il] -amina, I
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[5- (3-ter-butilamino-7-metil-imidazo([l,2-alpiridin-2-1il) -furan
~-2-1l1] -metanol,
ter.-butil-[2-(5-[1,3]dioxolan-2-1l1-furan-2-1il)-7-metil-imidazo
[1,2-alpiridin-3-il] -amina,

acido 5-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo(1l,2-alpiridin-
2-1l1) -furan-2-carbdnico,
ter.—butil—(2—furan—2—il—7-metil—imidazo[1,2—a]piridin-3-il-amina,
ter.-butil(7-metil-2-piridin-2-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-il)-amina,
acido 5-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo(1,2-alpiridin-2-
il) -tiofen-2-carbdnico,
ter.-butil-(7-metil-2-fenil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amina.
ter.-butil-(2,5,7-trimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-5,7-dimetil-imidazo[l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter.-butil-(2,7-dimetil-imidazo[1,2-a]lpiridin-3-1il) -amina.

14.- Uso de un compuesto de la estructura general I,

H

CH,
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en la cual

Rl

representa H, o C;.4-alcanilo de cadena recta o ramificada,
no sustituido o mono o polisustituido, y

representa C);.g-alquilo de cadena recta © ramificada,
saturado o} insaturado, no sustituido o mono o

polisustituido, Ci.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no

sustituido o mono o poli-sustituido, heterociclilo
saturado o) insaturado, no sustituido o mono o)
polisustituido; arilo no sustituido o mono o
polisustituido, heterocarilo no sustituido o mono o
polisustituido; Ci.g-alquil-Ci.g-algquilo, Cy.g-alquil-

heterociclilo, C;.g-alquil-arilo o C;.g-alquil-heteroarilo,
en los cuales el componente alquilo es de cadena recta o
ramificada, saturado o insaturado y no sustituido o mono o
polisustituido, el componente cicloalquilo es saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, el
componente heterociclilo es saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, el componente arilo es
no sustituido o mono ¢ polisustituido y el componente
heteroarilo es no sustituido o mono o polisustituido en
forma de su base o una sal farmacéuticamente aceptable

para la preparacidén de un medicamento para el tratamiento

de migrafa.
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15.- Uso segln la reivindicacién 14, CARACTERIZADO porque
el compuesto de la estructura general I estd elegido del grupo
gue comprende:
ter.-butil- (7-metil-2-piridin-3-il-imidazo[1l,2-alpiridin-3-

il) -amina,
ter.-butil-[2-(2,3-dimetoxi-fenil)-5,7-dimetil-imidazo(1,2-
alpiridin-3-il] -amina,
3-(3-ter.-butilamino-5,7-dimetil-imidazo([1l,2-alpiridin-2-il) -fenol,
3-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-2-il) -fenol,
ter.-butil- (2-furan-2-11-5,7-dimetil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(7-metil-2-naftalen-1-il-imidazo([1l,2-alpiridin-3-
il) -amina,

ter.-butil [5,7-dimetil-2 (5-nitro-furan-2-il) -imidazo([1,2-a]
piridin-3-il] -amina,

[5- (3-ter-butilamino-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-2-il) -furan
-2-1l] -metanol,
ter.-butil-[2-(5-(1,3]dioxolan-2-il-furan-2-1il)-7-metil-imidazo
[1,2-alpiridin-3-il] -amina,

acido 5-(3-ter.-butilamino-5, 7-dimetil-imidazo(l,2-alpiridin-
2-il) -furan-2-carbdénico,
ter.-butil-(2-furan-2-il-7-metil-imidazo(l,2-alpiridin-3-il-amina,
ter.-butil (7-metil-2-piridin-2-il-imidazo(1l,2-alpiridin-3-il)-amina,

acido 5-(3-ter.-butilamino-7-metil-imidazo[l,2-alpiridin-2-

il) —tiofen—2—carbénicc;,r 4——'——')
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ter.-butil-(7-metil-2-fenil-imidazo([l,2-alpiridin-3-1il) -amina.
ter.-butil-(2,5,7-trimetil-imidazo(1,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter.-butil- (2-ciclohexil-5,7-dimetil-imidazo(1l,2-alpiridin-3-
il) -amina,
ter.-butil-(2-ciclohexil-7-metil-imidazo(l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter.-butil-(2,7-dimetil-imidazo([1l,2-ajpiridin-3-il) -amina.

16.- Uso de un compuesto de la estructura general I

H
HyC N R
H5C \\H
CHs,
|
en la cual
R? representa H, o C;.;-alcaniloc de cadena recta o ramificada,

no sustituido o mono o polisustituido, y
R? representa C;.g-alquilo de cadena recta o ramificada,
saturado © insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
Ci.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no sustituido o mono o
poli-sustituido, heterociclilo saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituido; arilo no sustituido o mono

no sustitudido

o) polisustituido,

heterocarilo
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polisustituido; Ci.g-alquil-Cy.g-algquilo, C;g-alguil-heterociclilo,

Ci.g-alquil-arilo o C;.g-alquil-heteroarilo, en los cuales el

componente alquilo es de cadena recta o ramificada, saturado o

insaturado y no sustituido o mono o polisustituido, el
componente cicloalquilo es saturado o) insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido, el componente

heterociclilo es saturado o insaturado, no sustituido o mono ©
polisustituido, el componente arilo es no sustituido o mono ©
polisustituido y el componente hetercarilo es no sustituido o
mono o polisustituido, en la cual

en forma de su base o una sal farmacéuticamente aceptable para

la preparacidén de un medicamento para el tratamiento de shock

séptico, esclerosis miltiple, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
inflamaciones, dolores inflamatorios, isgquemia cerebral,
diabetes, meningitis, arteriosclerosis y/o curacidn de
heridas.

17.- Composicidén farmacéutica que contiene al menos un

compuesto de la estructura general I

CH,
—= \

N
R2
\ b

N\\ R

H
H4C

H,C H \/

CH,
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en la cual
R! representa H, o Ci.4-alcanilo de cadena recta o ramificada,
no sustituido o mono o polisustituido, y

R? representa C;.g-alquilo de cadena recta o ramificada,
saturado o insaturado, no sustituido o mono o polisustituido,
Ci.g-cicloalquilo saturado o insaturado, no sustituido o mono o
poli-sustituido, heterociclilo saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido; arilo no sustituido o mono
o polisustituido, heteroarilo no sustituido o mono o polisustituido;
Ci.g~alquil-Ci.g-alquilo, Ci.g-alquil-heterociclilo, Cj;.g-alquil-
arilo o .CLg—alquil—heteroarilo, en los cuales el componente
alquilo es de cadena recta o ramificada, saturado o insaturado
Yy no sustituido o mono o polisustituido, el componente
cicloalguilo es saturado o insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido, el componente heterociclilo es saturado o
insaturado, no sustituido o©o mono o polisustituido, el
componente arilo es no sustituido o mono o polisustituido y el
componente hetercarilo es no sustituido o mono o

polisustituido en forma de su base o una sal farmacéuticamente

aceptable, y al menos un excipiente farmacéutico.

29,
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Expediente _ 00-76179 SUPERINTENDENCIA
Fecha:_9 de octubre del 2000 .

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998 ,
del folio 100.238 al folio _100.,245 del

libro de Protocclo N° 348 , Obra el

documento N° 18.684 conferido por

GRUNENTHAL GmbH

domiciliado(a) en Aachen -

Alemania

al doctor _JOSE LILOREDA

J O LLORE o
DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARTA RESTREPO .

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos

Facultad para desistir y sustituir si .

Revisado
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.

Doctor

JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante

REFERENCIA: Radicaciéon No. 00-76179
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0564
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su
prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
Reglamentaria No. 210 1§ de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
visién de Nuevas Creaciones

ALIX CARM
Jefe de la

08 MR, 2001

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

Se recuerda al interesado que debe presentar, dentro de los dieciséis meses siguientes contados a partir de la fecha de presentacion
de la solicitud cuya prioridad se invoca, copia de la misma certificada por la autoridad que la expidio y, en los casos en que haya lugar,
la traduccién simple del capitulo reivindicatorio. El incumplimiento de éste plazo, acarreara la pérdida de la prioridad invocada.
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