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e) N-ciclopentil-4-[8,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina

A partir de 1-[6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-
3-il]-2-propin-1-ona (700 mg, 2.1 mmoles), clorhidrato de ciclopentil
guanidina (514 mg, 3.2 mmoles) y carbonato de potasio (440 mg, 3.2
mmoles) en etanol se obtuvo N-ciclopentil-4-[6,8-dicloro-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina (720 mg, 78%)
como un sélido. '"H NMR (CDCI;) & 9.77 (amplia s, 1H), 8.10 (d, 1H),
7.64 (q, 2H), 7.44 (d, 1H), 7.12 (t, 2H), 6.39 (d, 1H), 5.4 (m, 1H),
4.34 (m, 1H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.4-1.9 (m, 6H), '*F NMR (CDCl,) § -

112.5; MS m/z 442 (M+1).

EJEMPLO 39

N-{4-]6-cloro-8-[ciclopentllamino)-2-{4-fluorofenll)imidazo]1,2-

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 3 a partir de
N-ciclopentil-4-[6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo{1,2-a]piridin-3-il]-

2-pirimidinamina (250 mg, 0.57 mmoles) y ciclopentilamina se obtuvo
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N-{4-[6-c|oro-a-(clclopentilamino)-2-(4-f|uorofenil)imidazb[1.2—
a]piridin-3-iI]-z-pirlmidinil}-N-ciclopentilamina (140 mg, 50%) como
un sélido. 'H NMR (CDCl;) 6 9.03 (amplia s, 1H), 8.06 (d, 1H), 7.81
(q, 2H), 7.11 (t, 2H), 8.33 (d, 1H), 6.24 (d, 1H), 5.34 (d, 1H), 5.26 (d,
1H), 4.38 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 2.0-2.1 (m, 4H), 1.4-1.9 (m, 12H);
F NMR (CDCls) 8 -113.4; MS m/z 491 (M+1).

EJEMPLO 40

piridin-3-il]-2-pirimidinamina

a) 6,8-dibromo-2-{4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridina

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 2-
amino-3,5-dibromopiridina (15.0 g, 60 mmoles), 2-bromo-4'-
fluoroacetofenona (13 g, 60 mmoles) y carbonato de potasio anhidro
(8.22 g, 60 mmoles) se obtuvo, después de la recristalizacién a partir
de etano, 6,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinamina (18 g, 82%) como un sélido. '"H NMR (CDCI13): & 68'(s,
11-1), 7.98 (q, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.18 (t, 2H); '*F NMR
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(CDCI3) S -113.4; MS m/z 369 (M+1).
'

b) 1-[6.8-d|bromo-2-(4-fluoro‘feniI)imidazo[1.2-a.]piridin-3-i|)-
etanona

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 1, a partir de
6,8-dibromo-2-(4-fluorofenil}imidazo[1,2-a]piridina (3 g, 80 mmoles),
30 ml de anhldrido acético y acido sulfdrico catalltico se obtuvo 1-
[6.B-dIbromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1.2-a]piridin-3-i|)eianona como
un sélido amarillo. 'TH NMR (CDCls): & 9.97 (d, 1H), 7.92 (d, 1H),
7.61 (q, 2H), 7.24 (t, 2H), 2.22 (s, 3H); *F NMR (CDCly) & -111.5;
MS m/z 411 (M+1).

c) N-ciclopentil-4-[8,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]-
piridin-3-i1]-2-pirimidinamina

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 1, el
tratamiento de 1-[6,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-
3-il)etanona (850 mg, 2.1 mmoles) con N,N-dimetilformamida
dimetilacetal (30 ml), seguido por condensacién de la (2E)-1-[6,8-
dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]lpirldin-3-il]-3-[dimetilamino)-
2-propen-1-ona con ciclopentil guanidina con ciclopentilguanidina
proporciond N-ciclopentil-4-[6,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina (600 mg, 54% para dos pasos) como
un sélido amarlllo. '"TH NMR (CDCl;3): § 9.98 (amplia s, 1H), 8.13 (d,
1H), 7.71 (d, 1H), 7.68 (q, 2H), 7.14 (i, 2H), 6.40 (d, t1H), 5.61 (d,
1H), 4.36 (m, 1H), 2.02.2 (m, 2H), 1.4-2.0 {m, 6H); '®F NMR (CDCly)
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5 -112.5; MS m/z 530 (M+1).
U17656-53

EJEMPLO 41

alplridin-3-l1]1-2-pirimidinli}-N-ciclopentilamina

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 3 a partir de
N-ciclopentil-4-[6,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-2-pirimidinamina (100 mg, 0.19 mmoles) y ciclopentilamina se
obtuvo N-{4-[6-bromo-8-(ciclopentilamino)-2-(4-fluorofenil)imidazo-
[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina (70 mg, 69%)
como un sélido amarillento. '"H NMR (CDCl3) & 9.15 (amplia s, 1H),
8.09 (d, 1H), 7.64 (q, 2H), 7.15 (t, 2H), 6.38 (m, 2H), 5.36 (d, 1H),
5.30 (d, 1H), 4.40 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 2.02.2 (m, 4H), 1.5-2.0 (m,
12H); '*F NM R (CDCl;) 8 -113.5; MS m/z 535 (M+1).
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EJEMPLO 42

fluorofenillimidazo[1,2-a]piridin-8-amina

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 3 a partir
de N-ciclopentil-4-[6,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-
3-ill-2-pirimidinamina (100 mg, 0.18 mmoles) y n-butilamina, se
obtuvo B-bromo-N-butil-a-[z-(cicl'opantilamino)-4-pirimidini|]-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (50 mg, 50%) como un
s6lido amarillento. '"H NMR (CDCl;) 5 9.20 (amplia s, 1H), 8.10 (d,
1H), 7.63 (q, 2H), 7.15 (t, 2H), 6.37 (m, 2H), 5.29 (m, 2H), 4.40 (m,
1H), 3.31 (m, 2H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.4-1.9 (m, 10H), 1.02 (t, 3H); '*F
NMR (CDCl,y) 8 -113.4; MS m/z 523 (M+1).
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EJEMPLO 43

N-ciclopentll-4-[2-{4-fluorofenil)-6,8-di{4-morfolinillimldazo[1,2-

alpiridin-3-i1]-2-pirimidinamina

O
ol vir

(o)

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 3, a
partir de N-ciclopentil-4-[6,8-dibromo-2-{4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina (100 mg, 0.19 mmoles) y morfolina a
100°C durante 3 dlas, se obtuvo N-ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-6,8-
di(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina (25 mg,
24%) como un sélido amarillento. '"H NMR (CDCl;) 5 8.68 (s, 1H),
8.11 (d, 1H), 7.86 (q, 2H), 7.10 (t, 2H), 6.49 (d, 1H), 6. 43 (d, 1H),
5.24 (d, 1H), 4.45 (m, 1H); 4.03 (m, 4H), 3.94 (m, 4H), 3.60 (m, 4H),
3.13 (m, 4H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.4-1.8 (m, 6H); '*F NMR (CDCl;) § -
114.1; MS m/z 545 (M+1).
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EJEMPLO 44

4-fluorofenll)-8-metilimidazo[1.2-a

2-pirlmidinli}-N-ciclopentilamina

\
N
)

oL R

a) 8-bromo-2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridina

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2, a
partir de 2-amino-5-bromo-3-metil piridina (14.0 g, 75 mmoles), 2-
bromo-4'-fluoroacetofenona (19.5 g, 90 mmoles) y carbonato de
potasio anhidro (12.4 g, 80 mmoles) se obtuvo 6-bromo-2-(4-
fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridina (16.2 g, 71%) como un
sé6lido. '"H NMR (CDCl,): 5 8.16 (s, 1H), 7.96 (q, 2H), 7.77 (s, 1H),
7.16 (t, 2H), 7.09 (s, 1H), 2.68 (s, 3H); '""F NMR (CDCl,y) 5 -114.3;
MS m/z 305 (M+1).

b) 6-bromo-2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbaldehldo

Se traté6 6-bromo-2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridina
(6 g, 0.021 moles) con 2.8 ml de oxicloruro de fésforo en N,N-

dimetilfformamida en una forma similar a aquella descrita en el
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Ejemplo 2 para dar 6-bromo-2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-
a]piridin-3-carbaldehido (5.7 g, 85%) como un s6lido blanco. *H NMR
(CDCl3): & 10.04 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 7.86 (q, 2H), 7.53 (s. 1H),
7.25 (t, 2H), 2.75 (s, 3H); '""F NMR (CDCls) & -111.0; MS m/z 334
(M+1).

c) N-{4-[8-bromo-2-(4-f|uorofenil)-B-metllimidazol[1.2-.a]pirldln-3-
il]-2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina -

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2, a
partir de 6-bromo-2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
carbaldehildo (4 g, 0.012 mmoles) se obtuvo 1-[6-bromo-2-(4-
fluorofenil)-8-metilimidazol[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-ona (1.9 g,
44%) como un soélido. Este soélido se tratd con clorhidrato de
ciclopentilguanidina (1.3 g, 8 mmoles) y carbonato anhidro (1.11 g, 8
mmoles) en etanol como se describié en el Ejemplo 2 para dar,
después de cromatografia de gel de silice (1:1 acetato de
etilo:hexano), N-{4-[6-bromo-2-(4-fluorofenil)-8-metillmidazol[1,2-
a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina (1.2 g, 25%) como un
solido. '"H NMR (CDCls) § 9.83 (amplia s, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.67 (q.
2H), 7.28 (s, 1H), 7.16 (t, 2H), 8.39 (d, 1H), 5.27 (d, 1H), 4.42 (m,
1H), 2.70 (s, 3H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.5-2.0 (m, 6H); **F NMR (CDCl;)

3 -113.8; MS m/z 467 (M+1).
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EJEMPLO 45

-4-pirimldinii}-2-{4-

fluorofenll}-8-metilimidazof1,2-a]lplridin-6-amino

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplio 3, a
partir de N-{4-[6-bromo-2-(4-f|Ut.:rof.enil)-a-metilimidazol[1.2-u.]piridin-
3-il]-2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina (100 mg, 0.21 mmoles) Yy
ciclopentilamina se obtuvo N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-
pirimidinit]-2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-amino (40
mg, 40%) como una espuma amarillenta. '"H NMR (CDCl;) & 8.73 (d,
1H), 8.10 (d, .1H). ‘7.63 (q, 2H), 7.12 (t, 2H), 8.72 (m, 1H), 6.37 (d,
1H), 5.17 (d, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.4 (m, 1H), 2.63 (s,
3H), 2.0-2.1 (m, 4H), 1.41.9 (m, 12H); '®F NMR (CDCl,) 5 -114.4; MS

miz 472 (M+1).
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EJEMPLO 46

N-ciclopentii-4-[2-{4-fluorofenil)-B-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-

il]-2-pirimidina

Nl N \
)’N Ve
OH

Se disolvid en etanol N-{4-[6-bromo-2-(4-fluorofenil)-8-

metilimidazol{1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina (120
mg, 0.26 mmoles). A esta solucién se agregdé paladio sobre carbdn al
10% y la reaccién se agité bajo una atmésfera de hidrégeno (1 atm)
a temperatura ambiente durante 3 horas. El catalizador se removié a
través de filtraciéon y la solucién resultante se concentré a un sélido.
Este sdélido se purificd mediante cromatografia de gel de sllice (1:1
acetato de etilo:hexano) para dar 70 mg (70%) de N-ciclopentil-4-[2-
{(4-fluorofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidina como
una espuma amarillenta. '"H NMR (CDCl;) 5 9.45 (d, 1H), 8.12 (d,
1H), 7.67 (q, 2H), 7.15 (m, 3H), 6.86 (t, 1H), 6.39 (d, 1H), 5.26 (d,
1H), 4.41 (m, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.4-1.9 (m, 8H); '°F
NMR (CDCls) § -113.7;

e

~



10

15

20

25

2
Y g

170

EJEMPLO 47

N-{4-[6-bromo-2-[4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-

pirimidinli}-N-ciclopentilamina

2y
LY
ot 1

a) 6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]-piridina

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2, a
partir de 2-amino-5-bromopiridina (14.0 g, 81 mmoles), 2-bromo-4'-
fluoroacetofenona (21.0 g, 97 mmoles) y carbonato de potasio
anhidro (13.4 g, 97 mmoles) se obtuvo, después de recristalizacién
de acetonitrilo, 8-bromo-2-{4-flucrofenil}imidazo[1,2-a}piridina (12.5
g. 53%) como un sélido. '"H NMR (CDCI;): 5 8.30 (d, 1H), 7.94 (q,
2H),7.81 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.17 (t, 2H); "'F NMR
(CDCl,) 8 -113.8; MS m/z 291 (M+1).

b) 6-bromo-2-(4-f|uorofanil)irnidazo[1,2-a]plridin:S-carbaldehldo
Se traté 6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridina (7 g,

0.024 moles) con oxicloruro. de fésforo (3.4 ml, 36 mmoles) en N,N-

dimetiiformamida en una forma similar aquelia descrita en el

Ejemplo 2 para dar, después de la recristalizacién a partir de
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acetonitrilo, 6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbaldehido (6.12 g, 80%) como un sdlido blanco. 'H NMR (CDCl,):
5 10.08 (s, 1H), 9.88 (s, 1H), 7.86 (q. 2H), 7.72 (m, 2H), 7.28 (t, 2H):

'F NMR (CDClj3) 3 -110.6; MS m/z 320 (M+1).

c) 1-[6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]-2-propin-
1-ol

Se tratd 6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbaldehido (5g, 0.0168 moles) con bromuro de etinlimagnesio (80 mli
de 0.5 M de una solucién en tetrahidrofurano) en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 2 para dar, después de |Ila
recristalizaclon a partir de acetato de etilo, 1-[6-bromo-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirldin-2-il]-2-propin-1-0l (3.3 g, 60%) como
un sélido blanco. '"H NMR (CDCl;): & 8.87 (s, 1H), 7.77 (m, 2H), 7.54
(d, 1H), 7.39 (t, 2H), 6.62 (d, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.74 (d, 1H); '°F
NMR (CDCl3) & -114.0; MS m/z 345 (M+1).

d) 1-[6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-
1-ona

Se tratdé 1-[6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]-
2-propin-1-0l (2 g, 5.8 mmoles) con 6xido de manganeso (VI) en una
forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2 para dar, después de
la filtraciébn y cromatografla de gel de silice (2% de metanol en
diclorometano), 1-[6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

il}-2-propin-1-ona (1.2 g, 60%) como un sdlido. 'H NMR (CDCl;g): §

BB
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9.94 (s, 1H), 7.7 5 (m, 4H), 7.22 (t, 2H), 2.94 (s, 1H); 'F N MR
(CDCl3) 5 -111.3.

e) N-{4-[6-bromo-2-[4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
plrimidinli}-N-ciclopentilamina

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2, a
partir de 1-[6-bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-2-
propin-1-ona (1.0 g, 2.9 mmoles) clorhidrato de ciclopentilguanidina
(0.71 g, 4.4 mmoles) y carbonato anhidro (0.6 g, 4.4 mmoles) se
obtuvo N-{4-[6-bromo-2-[4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinil}-N-ciclopentilamina (0.8 g, 61%) como un sélido. '"H NMR
(CDClg) &6 10.0 (amplla s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.65 (m, 3H), 7.44 (dd,
1H), 7.17 (t, 2H), 6.45 (s, 1H), 5.30 (d, 1H); 4.40 (m, 1H), 2.1 (m,

2H), 1.4-2.0 (m, 6H); '"°F NMR (CDCl;) 5 -112.8; MS m/z 452 (M+1).
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EJEMPLO 48

fluorofenll)limldazo{1,2-a}pliridin-6-amina

EJEMPLO 49

N-clclopentll-4-I2-{4-fluorofenillimidazo[1,2-a

pirimidinamina

En una forma simllar a aquella descrita en el Ejemplo 3 a
partir de N-{4-[6-bromo-2-[4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
i11-2-pirimidinii}-N-ciclopentilamina (100 mg, 0.22 mmoles) Yy
clclopentliamina se obtuvo N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-
4-pirlmidinil]-2-(4-fluorofenll)imidazo[1,2-a]piridin-6-amina (43
mg, 43%) como una espuma amarllla, y N-ciclopentll-4-[2-(4-
fluorof.nll)lmldazoﬂ.2-a]plrldlr;-a-II]-z-plrimidinamina (10 mg,
12%) como una espuma. Para N-ciclopentil-3-[2-
(ciclopentlilamino)-4-pirimidinil]-2-{4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a]pirldin-6-amina: 'H NMR (CDCI3) & 8.83 (d, 1H), 8.12 (d, 1H),
7.64 (q, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.12 (t, 2H), 6.80 (dd, 1H), 6.42 (d, 1H),
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5.18 (d, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.75 (m 1H), 3.5 (amplia s, 1H), 2.0-2.1
(m, 4H), 1.4-1.9 (m, 12H); '""F NMR (CDCl;3) 8 -114.1; MS m/z 457
(M+1). Para N-ciclopentil-4-[2-(4.-fluorofenil)imidazo[1.2-a]piridin-3-
il]-2-pirimidinamina: '"H NMR (CDCl;) § 9.58 (d, 1H), 8.14 (d, 1H),
7.60 (m, 3H), 7.37 (t, 1H), 7.15 (t, 2H), .6.96 (t, 1H), 6.46 (d, 1H),
5.25 (d, 1H), 4.40 (m, 1H), 2.1-2.0 (m, 2H), 1.8-1.4 (m, 6H); '’F NMR
(CDClI;y) 8 -113.4.

U17656-17.

EJEMPLO 50

alpiridin-3-il]-2-pirimidinamina

2%

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 3 a partir
de N-{4-[6-bromo-2-[4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinil}-N-ciclopentilamina (100 mg, 0.22 mmoles) y morfolina se
obtuvo N-ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina (20 mg, 20%) como una espuma. 'H
NMR (CDCl;) & 9.08 (s, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.65 (m, 3H), 7.25 (dd,
1H), 7.13 (t, 2H), 6.44 (d, 1H), 5.23 (d, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.94 (m,

251
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4H), 3.15 (m, 4H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.4-1.8 (m, 6H); '"®*F NMR (CDCl,)

6-113.7; MS m/z 458 (M+1).

EJEMPLO 51

3-T2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinti]-N-ciclopropll-2-{4-

fluorofenillimidazo[1.2-alpirldin-8-amina

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 3 a partir
de N-ciclopentil-4-[6,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-
3-il}]-2-pirimidinamina (70 mg, 0.13 mmoles) y ciclopropilamina se
obtuvo 3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-N-ciclopropil-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (10 mg, 18%) como una
espuma. 'H NMR (CDCl;) & 8.92 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.64 (q, 2H),
7.14 (t, 2H), 6.85 (t, 1H), 6.70 (d, 1H), 6.39 (d, 1H), 5.80 (s, 1H),
5.21 (d, 1H), 4.40 (m, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 0.6-1.9 (m,
10H); '*F NMR (CDCl,) 5 -113.83; MS m/z 430 (M+1).
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EJEMPLO 52

A una solucién de 4-{8-(ciclopentilamino)-3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo[1,2-a]piridin-2-il}fenol (110
mg, 0.24 mmoles) en 5 ml de N,N-dimetilformamida se agregé
bromuro de alilo (27 pl, 0.31 mmoles) y carbonato de cesio (160 mg,
0.48 m'moles). La mezcla se calenté a 80°C durante 3 horas. La
mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agregé agua. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se
secod (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré a un sélido. EIl
residuo se purificd a través de cromatograflfa de vaporizacion
instantdnea (1:1 acetato de etilo:hexanos) para dar 2-[4-
(aliloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (40 mg, 34%) como una espuma
amarilla. "H NMR (CDCl;): & 8.87 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.57 (d, 2H),
6.95 (d, 2H), 6.75 (t, 1H), 6.40 (d, 1H), 6.26 (d, 1H), 6.1 (m, 1H),
5.43 (d, 1H), 5.30 (m, 3H); 4.58 (d, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.92 (m, 1H),
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2.10-2.00 (m, 4H), 1.76-1.45 (m, 12H); MS m/z 495 (M+1).

EJEMPLO §3

ciclopentliimetoxilfenillimldazo[1,2-alpiridin-8-amina

En una forma similar a aquella descrita anteriormente, a partir
de 4-{8-(ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino}-4-pirimidinil]-
imidazo[1,2-a]piridin-2-il}fenol (65 mg, 0.14 mmoles) y bromuro de
ciclopropilmetilo se obtuvo N-ciclopentit-3-[2-(cic|opentiIaFnino)-4-
pirimidinil]]-2-[4-(ciclopentilmetoxi)fenillimidazo[1,2-a]piridin-8-amina
(34 mg, 47%) como una espuma amarilla. '"H NMR{CDCl;) 5 8.87 (d,
1H), 8.03 (d, 1H), 7.55 (d, 2H), 6.94 (d, 2H), 6.74 (t, 1H), 6.40 (d,
1H), 6.25 (d, 1H), 5.25 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.84 (d,
2H), 2.08 (m, 4H), 1.77-1.53 {m, 12H), 0.88 (m, 1H), 0.67 (m, 2H),
0.38 (m, 2H). MS m/z 508 (M+1).
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EJEMPLO 54

N-ciciopentli-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinli]-2-{4-

fluorofenil)-6-{trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina

En una forma similar a aquella descrita anterior.mente. se
obtuvo N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidintl]}-2-(4-
fluorofenil)-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina como un
sbélido amarillo. Rf 0.31 (4:1 hexano:acetato de etilo). 'H NMR
(CDCl,) 8 9.32 (br, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.08 (t, 2H), 6.35
(d, 1H), 6.30 (s, 1H), 5.41 (d, 1H), 5.38 (d, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.85
(m, 1H), 2.18-2,10 (m, 4H), 1.81-1.50 (m, 12H); MS m/z 525 (M+1).

EJEMPLO 55

Acldo 3-{8-{ciclopentilamino}-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-

Hlimidazol1,2-a]lpiridin-2-l1}benzolco



10

16

20

25

- . /@'v PAs N

179

El compuesto del titulo se prepard en una forma similar a los
ejemplos previos para dar un aceite naranja como la sal de
clorhidrato. '"H NMR (CDCl;) 5 9.04 (m, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.18 (d,
1H), 7.93 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.54 (m,
1H), 6.37 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 2.15-1.65 (m, 18 H);
MS m/z 483 (M+1). '

EJEMPLO 56

illimldazo[1,2-a]piridin-8-amina

El compuesto del Titulo se prepard en una forma similar a los
ejemplos previos para dar un sdlido de color canela. '"H NMR (CDCl;)
5 9.49 (amplia, 1H), 8.17 (m, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.43-7.35 (m, 3H),
7.06 (d, 1H), 7.00 (t, 1H), 6.47 (d, 1H), 5.29 (amplia, 1H), 4.55 (t,
2H), 4.35 (m, 1H), 2.15-2.09 (m, 2H), 1.79-1.47 (m, 10 H), 1.27 (m,
2H), 0.88 (t, 3H); MS m/z 487 (M+1); IR (pelicula) 2101 ¢m™".
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EJEMPLO 57
4-[8-{benclloxl}-2-{4-fluorofenlllimidazo]1,2-a]piridin-3-11]-N-

ciclopentilpirimidin-2-amina

3
a) 8-(benci|oxi)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1.z-a]pir;dina

Se calentaron 3-(benciloxi)piridin-2-amina (2.52 g, 13 mmoles)
Yy 2-bromo-1-(4-fluorofeni|)etanon§'(2.73 g, 13 mmoles) en 30 ml de
etanol a 75°C durante 18 horas. La mezcla se concentrd y el residuo
se purificé a través de cromatografia de gel de sllice, eluyendo con
diclorometano y después 10% de metanol en diclorometano para
producir 1.0; g (25%) de 8-(benciloxi)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a]piridina. '"H NMR (CDCl,): 8 8.01 (dd, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.78 (d,
1H), 7.55 (d, 2H), 7.41 (m, 3H), 7.14 (t, 2H), 6.65 (t, 1H), 6.48 (d,
1H), 5.44 (s, 2H); MS m/z 319 (M+1).

b) 8-(benciloxi)-2-{4-fluorofenil)-3-yodoimidazo[1,2-a]piridina
A una solucién a 0°C de 8-(benciloxi)-2-(4-

fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridina (0.25 g, 0.79 mmoles) en 8.0 ml de
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N.N-dimetilformamida se agregdé gota a gota una solucién de N-
yodosucclnimida (0.17 g, 0.79 mmoles) en 4 ml de N,N-
dimetilfformamida. La reaccién se agitd durante 2.5 horas y se
concentrd a un volumen de 2 ml. La mezcla se diluyd con acetato de
etilo, se lavdé dos veces con 1 M de hidroxido de sodio acuoso, y se
concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia de gel de
sllice, eluyendo con 5% de acetona en diclorometano para producir
0.23 (67%) de 8-(benciloxi)-2-(4-fluorofenil)-3-yodoimidazo[1,2-
a]piridina. '"H NMR (CDCl,): & 8.10 (dd, 2H), 7.90 (d, 1H), 7.53 (d,
2H), 7.40 (m, 3H), 7.19 (t, 2H), 6.81 (t, 1H), 6.61 (d, 1H), 5.46 (s,
2H); MS m/z 445 (M+1).

c) 2-(metilsulfanil)-4-(tributilestanil)pirimidina

A una solucién de 4-yodo-2-(metilsulfanil)pirimidina (1.0 g, 4.0
mmoles) en 6 ml de tetrahidrofurano se agregéd 1,1,1,2,2,2-
hexabutildiestanano (4.1 ml, 8.2 mmoles), acetato de
bis{trifenilforsfina)paladio (lII}) (0.80 g, 0.12 mmoles) vy 1 M de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (12 mi, 12 mmoles).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas y se
concentr6. El residuo se recogié en acetato de etilo, se lavé con
agua, y se secd sobre sulfato de magnesio. La solucién se concentré
y el residuo se purificé a través de cromatografla de gel de silice,
eluyendo con 10% de acetato de etilo en hexanos para producir 0.34
g (37%) de 2-(metilsulfanil)-4-(tributilestanil)pirimidina. MS m/z 416
(M+1).

53
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d) 8-(be'nci|oxi)-2-(4-f|uorofeniI)-3-[2-(meti|sulfanil)pirimidin-4-
illimidazo[1,2-a]piridina

A una  mezcla de 8-(benciloxi)-2-(4-fluorofenil)-3-
yodoimidazo[1,2-a]piridina (0.15 g. 0.35 mmoles) * y
diclorobis(trifenilfosfina) paladio (I1) (30 mg, 0.0035 mmoiles) en 3 ml
de tolueno se agregd 2-(metilsulfanil)-4-(tributilestanil)pirimidina
(0.19 g, 0.46 mmoles). La mezcla se calenté a 110°C en un tubo
sellado durante 16 horas. L-a reaccién se dejé enfriar y se diluyd con
acetato de etilo antes de vaciarse a una solucién de fluoruro de
potasio acuosa al 10%. La mezcla se extrajo con acetato de etllo. La
fase orgénica se concentrdé y el residuo se purifico mediante
cromatografia de silice, eluyendo con diclorometano y después 5%
de acetona en diclorometano para producir 60 mg (39%) de 8-
(bencilm;i)-z-(lt-fluorofanil)-3-[2-(meii|sulfani|)pirimidin-4-
ilJimidazo[1,2-a]piridina. '"H NMR (CDCls): & 9.18 (d, 1H), 8.33 (d,
1H), 7.88 (dd, 2H), 7.54 (2H), 7.41 (m, 3H), 7.16 (t, 2H), 6.83 (m,
2H), 6.70 (d, 1H), 5.46 (s, 2H), 2.67 (s, 3H). MS m/z 443 (M+1).

8) 4-[8-(benciloxi}-2-[4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-
ciclopentilpirimidin-2-amina

A una solucién a 0°C de 8-(benciloxi)-2-(4-fluorofenil)-3-[2-
(metilsulfanil)pirimidin-4-il]Jimidazo{1,2-a]piridina (60 mg, 0.14
mmoles) en 3 ml de diclorometano se agregdé acido 3-

cloroperoxibenzoico (34 mg, 0.20 mmoles). La mezcla se dejd
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calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La
mezcla se diluyé con diclorometano, se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado y se concentré. E! residuo se disolvié en
ciclopentilamina y se agité a temperatura ambiente durante 2.5
horas. La mezcla se concenird y el residuo se purific6 mediante
cromatografla de silice, eluyendo con 5% de acetona y diclorometano
para producir 55 mg (84%) de 4-[8-(benciloxi)-2-[4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentilpirimidin-2-amina.
'H NMR (CDCl,): 8 9.11 (m, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.72 (dd, 2H), 7.54 (d,
2H), 7.41 (m, 3H), 7.13 (t, 2H), 6.76 (t, 1H), 6.64 (d, 1H), 6.44 (d,
1H), 5.46 (d, 2H), 5.30 (m, 1H), 4.37 (m, 1H), 2.13 (m, 2H), 1.75 (m,
6H); MS m/z 480 (M+1).

EJEMPLO 58
3-[2-{ciclopentllamino)pirimidin-4-11]-2-{4-fiuorofenil)imidazo[1, 2-

A una solucién de 4-[B-(benciloxi)-2-[4-fluorofenil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-ilj-N-ciclopentilpirimidin-2-amina (30 mg, 0.063 mmoles)
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en 2 ml de etanol se agregd paladio sobre carbdn al 10% (4 mg). La
mezcla se agité bajo 0.703 kg/cm? de hidrégeno durante 3 horas. Se
agregd més paladio sobre carbén al 10% (5 mg) y la mezcla se agitd
bajo 1.0545 kg/cm? de hidrégeno durante 1 hora. El catalizador se
removié a través de filtracién de |la mezcla mediante celite. El
filtrado se concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia
de sllice, eluyendo con 10% de acetona en diclorometano para
producir 15 mg (60%) de 3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il]-2-(4-
fluorofenlil)imidazo[1.2-a]piridin-8-o|. 'H NMR (CDCls): & 9.10 (m,
1H),8.13r(d, 1H), 7.64 (dd, 2H), 7.15 (t, 2H), 6.86 (m, 2H), 6.41 (d,
1H), 5.27 (d, 1H), 4.38 (m, 1H), 2.13 (m, 2H), 1.73 {(m, 6H); MS m/z
390 (M+1).

EJEMPLO 59

Actividad Bloléglca

En el siguiente ejemplo, “MEM" significa Medio Esencial
Minimo; “FBS” significa Suero de Bovino Fetal; "NP40° y “Igepal® son
detergentes; “MOI® representa Multiplicidad de Infecciéon; “HaOH®
significa hldroxido de sodio; "MgCI." significa cloruro de magnesio;
*"dATP" significa 5'-trifosfato de desoxiadenocina; “dUTP" significa
5'-trifosfato de desoxiuridina; “dCTP" signiflca 5’'-trifosfato de
desoxicitidina; "dGTP" significa 5'-trifosfato de desoxiguanosina;
‘GuSCN" signlifica tioclanato de guanidinio; “EDTA" significa &acido

etllenodlamino tetraacético; “TE" slignifica tris-EDTA; "SCC" significa

”r
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cloruro de sodio/citrato de sodio; "APE" significa una solucién de
acetato de amoniaco, fosfato de amoniaco, EDT; “PBS" significa
salina regulada en su pH con fosfato; y “HRP" significa peroxidasa

de rabano.

a) Cuntivo de Tejido e Infeccién por HSV

Se mantuvieron 76 células Vero en un medio MEM con sales de
Earle, L-glutamina, 8% de FBS (Hyclone, A-1111-L) y 100
unidades/ml de penicilina-100 pg/ml d? estreptomicina. Para las
condiciones del ensayo el FBS se reflujo 2%. Las células se
sembraron en placas de cultivo de tejldo de 96 cavidades a una
densidad de 5 x 10* células/cavidad después de haber sido
incubadas durante 45 minutos a 37°C en presencia de HVS-1 o0 HSV-
2 (MOI=0.001). Se agregaron compuesto de prueba a las cavidades y
las placas se Incubaron a 37°C durante 40-48 horas. Se prepararon
llsatos de células como sigue: se removié el medio y se reemplazd
con 150 pl/cavidad de 0.2 N de NaOH con 1% de Igepal CA 630 o
NP-40. Las placas se incubaron hasta 14 dlas a temperatura

ambiente en una camara humedecida para evitar la evaporacion.

b) Preparacién de ADN de Detecclén

Para la sonda de deteccién, se utilizé un fragmento de PCR de
710 bp marcado con digoxigenina, purificado con gel de la secuencia
HSV UL-15. Las condiciones de la PCR incluyeron 0.5 yM de
iniciadores, 180 pM dTTP, 20 uM dUTP-digoxigenina (Boehringer
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Mannheim 1558706), 200 uyM de cada uno de dATP, dCTP, y dGTP,
1X PCR Buffer Il (Perkin Eimer), 2.5 mM MgClz, 0.025 unidades/ pl
de polimerasa AmpliTaq Gold (Perkin Elmer), y 5 ng de ADN de HSV
pu.rificado con gel por 100 pL. Las condiciones de extensién fueron
10 minutos a 95°C, seguido por 30 ciclos de 95°C durante 1 minuto,
55°C durante 30 segundos, y 72°C durante 2 minutos. La
amplificacion se completdé con una incubacién de 10 minutos a 72°C.
Se seleccionaron Iniciladores para ampliflcar una sonda de 728 bp
extendiendo una extensién de marco de lectura abierto HSV UL15
(nuclettidos 249-977). Se purificaron transcripciones de estructura
de cadena individual con equipos de Promega M13 Wizard kits. El
producto final se mezclé 1:1 con una mezcla de 6 M GuSCN, 100 mM
EDTA y 200 uyg/ml de ADN de esperma de arenque y se almacené a
4°C.

c) Preparacidon de Placas de Captura

El plasmido de ADN de captura (regién HSV UL13 en pUC) fue
linearizado cortando con Xba |, desnaturalizado durante 15 minutos a
95°C y diluldo inmediatamente en una solucién de revestimiento de
ADN Reacti-Bind (Pierce, 17250, diluido 1:1 con regulador de pH de
TE, pH 8) a 1 ng/ul. Se agregaron 75 pul/cavidad a placas de 86
cavidades blancas Corning (#3922 o 9680) y se incubaron a
temperatura ambiente durante por lo menos 4 horas antes de lavar
dos veces con 300 pl/icavidad de 0.2X SSC/0.05% Twesen-20

(regulador de pH SSC/T). Las placas después se incubaron durante

2z
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fa noche a temperatura ambiente con 150 pL/web 0.2 N NaOH, 1%
IGEPAL y 10 uyg/ml de ADN de esperma de arenque.

d) Hibridacién

Veintisiete (27) pL de lisato de célula se combindé con 45 uL de
la solucién de hibridacién (concentracién final: 3M GuSCN, 50 mM
EDTA, 100 ug/ml de ADN de esperma de salmén, 5X de una solucidn
de Denhardt, 0.25X de APE, y 5 ng de sonda de deteccién marcada
con digoxigenina). La solucidon de APE es 1.5 M de NH,4-acetato, 0.15
M de fosfato de amonio monobasico, y 5§ mM de EDTA ajustado a un
pH de 6.0. Se agregaron 50 puL de aceite mineral para evitar la
evaporacion. Las placas de hibridacién se incubaron a 85°C durante
10 minutos para desnaturalizar el ADN, después se incubaron a 42°C
durante la noche. Las placas se lavaron 6 veces con 300 pl/cavidad
de regulador de pH SSC/T, después se incubaron con 75 plL/cavidad
de anticuerpo conjugado con HRP anti-digoxigenina (Boehringer
Mannheim 1207733, 1:5000 en TE) durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Las cavidades se lavaron 6 veces con 300 plL/cavidad con
PBS/0.05% de Tween-20 antes de que se agregaran 75 pl/cavidad
del sustrato SuperSignal LBA (Pierce). Las placas se incubaron a
temperatura ambiente durante 30 minutos y se midid Ila

quimioluminicencia en un lector de.Wallac Victor.

e} Resultados

Se obtuvieron los siguientes resultados para HSV-1
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Ejemplo No. 1Cs0 (UM)
1 0.6
2 3.0
3 0.4
4 1.4
5 0.85
8 0.34
7 2.4
8 >5.0
9 1.2
10 1.75
11 3.3
15 2.3
18 0.37
17 3.1
18 0.34
19 3.74
20 0.71
21 0.64
22 0.84
23 0.21
24 0.56
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25 0.3
26 0.31
27 0.2
28 6.3
29 >5.0
30 1.6
31 1.2
32 3.3
33 1.6
34 1.5
35 1.46
. 36 0.65
37 na
38 0.95
39 1.4
40 0.79
41 0.18
42 0.29
43 0.47
44 1.2
45 0.14
46 1.5




U
190
47 4
48 2.1
’ 49 3.3
| 50 0.18
5 51 0.51
52 0.62
53 0.2
54 0.84
55 7.0
10 56 2.9
57 0.97
58 0.2 .
15 Los resultados demuestran que los compuestos de ia presente

invencién son (tiles para el tratamiento y profilaxis de infecciones

virales por herpes.
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REIVINDICACIONES
1.  Un compuesto de la férmula (1):
R,
R N i

en donde:

pes0,1,2 304;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente del grupo que
consiste de halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OR™"Ay, -OHet, -OR'®Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO.R®, -C(ONR'R?,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'"Ay, -C(O)NHR'Het, -C(S)NR°R"!, -C(NH)NR'R®, -
C(NH)NRAy, -S(O).R®, -S(0).Ay, -S(O).Het, -S(O).NR'R®, -S(0).NR"Ay, -NR'R®,
-NR"Ay, -NHHet, NHR™Ay, -NHR"*Het, —R"cicloalquilo, -R™Ay, -R'"°Het, -R™°0-
C(O)R®, -R'°0-C(0)Ay, -R'O-C(O)Het, R'°0-S(O)R°, -R"OR®, -R"C(O)R®,
-RCO,R®, -R"C(O)NR°R", -R"C(O)NR’Ay, -R"°C(O)NHR"Het, -
RC(S)NR’R", -R"C(NH)NR'R"', -R'°SO;R’, -R'"SO,NR°R", -
RSO, NHCOR®, -R”NR'R®, -R"NR’Ay, -R"NHC(NH)NR®R"", ciano, nitro y azido; o
dos grupos adyacentes R' junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un
cicloalquilo de 5 a 6 atomos de carbono o un anllio heterociclico de 5 o 6 miembros
que contiene 1 o 2 hetero4dtomos;

cada R” y R? son Iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo
que consiste de H, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, OR®, -C(O)R, -CO.R",
-C{OINRPR", -C(S)NR°R", -C{NH)NRR'!, -SO,R", -SO,NR°R"", -R"cicloalquilo, -
R™OR?, -R'°C(O)R®, -RCO.R?, -R’C(O)NR'R"!, -R""C(S)NR®R"!, -RC(NH)NR®R"!,
-RSO;R", -RYSONR'R', -RSO.NHCOR®’, -R¥NR°R", -RNHCOR® -
R*NHSO.R® y -RNHC(NH)NR°R'";

o
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cada R° y R" son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo
que consiste de H, alquilo, cicloalquilo, -R"cicloalqullo, -R"OH, -R™(OR"%),, en
donde w es 1-10, y—R"NR'R"™;

cada R™ es igual o diferente y se selecciona independientemente del grupo que
consiste de alquilo, alquenilo, alquinilo, clcloa.alquilo y cicloalquenilo;

Ay es arilo; l

Het es un grupo heterociclico o heteroarilo de 5 o 6 miembros;

R? se selecciona del grupo que consiste de halo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR™Het, -S(0).R", -S(O)nAy. -S(O):NR'R®, -S(O),Het, -
NR'R®, -NHHet, -NHR"Ay, -NHR™Het, -R""’NR'R® y -R"NR"Ay;

nes0,102

Y es N o CH;

R® y R* son iguales o diferentes y cada uno se selecclo}ia Independientemente del
grupo que consiste de H, halo, alquilo, alquenillo, cldoalciullo. Ay, Het, -OR’, -OAy, -
C(O)R’, -C(O)Ay, -CO.R", -CO,AY, -SO:NHR®, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet, -
NHR"Het, -R"cicloalquilo, -R"™OR’, -R"0Ay, -R'"NR’R® y -R'°NR’Ay;
qes0,1,2,3,4,05;y

cada R® es igual o dife;enlae y se selecciona independientements del grupo que
consiste de halo, alqullo, alquenllo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OHet, -OR"Ay, -OR™Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO.R®, -C(O)NR'R®,
-C(ONR’Ay, -C(O)NHR™Het, -C(S)NR’R", -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -S(0).R?,
-S(O).NR'R®, -S(O)NR'Ay, -NR'R®, -NR'Ay, -NHHet, -NHR'Ay, -NHR"Het,
-R'%icloalquilo, -R"Het, -R'OR®’, -R¥C(O)R’, -R“CO,R’, -R'C(O)NRR', -
R™C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR"Het, -R"C({S)NR'R"", -RC(NH)NR°R"", -R"SO.R®,
-R'°SO,NR°R"", -R'°SO,NHCOR®, -R"®NR'R?, -R"*NR"Ay, -R'"NHC(NH)NR°R",
clano, nitro y azido; o

dos grupos R°® adyacentes junto con los 4tomos a los cuales estén unidos forman un
cicloalquilo de 5 a 8 &tomos de carbono o arilo;

en donde cuando Y es CH, R® no es -NR'Ay;

y sus sales, solvatos farmacéuticamente aceptables y derivados fisiol6gicamente

funcionales.

4

A
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2. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

3-[2-(Cidopentilaminp)-4-pin'midiniI]-2-(4—ﬂuorufenil)Imidazo[1 ,2-a]piridin-8-amina;
4-[8-Cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]plridin-3-il-N-ciclopentil-2-pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil) imidazo[1,2-a]piridin-
8-amina;

N-Ciclopentil-4-[2-{4-fluorofenil)}-8-(1-pirrolidinil)imidazo[1,2-«] ;':Iﬂdln-a-iI]-z-
pirimidinamina; -
N-Butil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)imidazo [1,2-a]piridin-8-
amina; '
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil}-2-(4-fluorofenil)}-N-(2-metoxietil) imidazo[1,2-
ajpiridin-8-amina;

4-[8-Cloro-2-(4-fluorofenil}imidazo[1 .2-a.]piridin-3-i|]-N-m61il-2-pirimidinamina;
N-Ciclopentil-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(metilamino)-4-pirimidinillimidazo [1,2-a]piridin-8-
amina;

4-{8-Cloro-2-{4-metoxifenil)imidazo[1 .2-a]piridin-3-iI]-N-ciclopentiI-2-pir%m|dinamina:
N-Ciclopentil-a-[z-(cidopontilamino)-i—pirimidinil]-z-(tl‘-metoxifenil) imidazo[1,2-
a]piridin-8-amina;

4-{8-{Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinilimidazo [1,2-c]piridin-2-
ilffenol;

8-cloro-2-(4-fluorofenil)}-3-(2-flucro-4-piridinil)imidazo[1,2-¢] piridina;
4-[8-Cloro-2-{4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-f}-N-ciclopentil-2-piridinamina;
N-Clclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinil]-2-{4-fluorofenil) imidazo[1,2-a]piridin-8-
amina;
4-[8-Cloro-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-N-ciclopentil-2-pirimidinamina; ' .
N-Ciclopentil-3-{2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-{3-metoxifenil) imidazo{1,2-
a]piridin-8-amina;

3{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinillimidazo [1,2-a)piridin-2-
il}fenocl;

24{3-(Allloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-{ciclopentilamino }-4-pirimidinil] imidazo[1,2-
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a]piridin-8-amina;

4-[B-CIoro-2-(4-metilfer!II)imldazo[1 .2-a)piridin-3-il}-N-ciclopentil-2-pirimidinamina;
N-Ciclopentll-3-{2{ciclopentllamino)-4-pirimidinil]-2-{(4-metilfenil) imidazo[1,2-a]piridin-
8-amina;

3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-N-(2-metoxietil}-2-(4-metiifenil) - imidazo[1,2-
.a]piridin-8-amina;
N-Ciclopenti-4-[2-(4-metilfenil}-8-(4-morfolinilimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
plrimidinamina; .
4-[8-Cloro-2-(2-naftil)imidazo{1,2-o]piridin-3-i]-N-ciclopropil-2-pirimidinamina;
N-Ciclopropli-3-{2-(ciclopropllamino)-4-pirimidinil]-2-(2-naftil)  imidazo[1,2-a]piridin-8-
amina; !
4-{8-Cloro-3{2-{ciclopentilamino)-4-pirimidiniljimidazo[1 ,2-6.]plridln-z-ll}benzonitﬁlo:

4-{8-(Clclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piimidiniljimidazo [1.2-a]piridin-2-

il}benzonitrilo;
43-[2-(Clclopentilamino)-4-pirimidinil]-8-(4-morfolinii)imidazo[1,2-a] piridin-2-
ibenzonitrilo;
4[3{2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a] plridin-2-
ilbenzamida;

4-{8-{Ciclopentilamino)-3-{2-(ciclopentilaminp}-4-pirimidinil] imidazof1,2-a]piridin-2-
iljbenzamida;
N-{4-[8-Cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-if}-2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-4-{8-(4-morfolinil)-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-i}-2-
pirimidinamina;
4-[2-(3-Aminofenil)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-N-ciclopentil-2-pirimidinamina;
2-(3-Aminofenil)-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil] imidazo[1,2-a]piridin-
8-amina;

N-Cidlopentil-3-[2-{ciclopentilamino)}-4-pirimidinil}-2-{3-
[(ciclopropilmetil)amino]fenil}imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
2-{3{Bis(ciclopropilmetil}amino}fenil}-N-ciclopentil-3-[2-(clclopentilaminoc)-4-

pirimidinil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
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3-{8-Cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il}benzonitrilo;
3{8-{(Ciclopentilamino)-3{2-(ciclopentilamino}-4-pirimidinlljimidazo [1,2-a)pirdin-2-
il}benzonitrilo;

N-Ciclopentil-4-[6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il}-2-pirimidinamina;
N-{4{6-Cloro-8-{ciclopentilamino)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a] piridin-3-if}-2-
pirimidinil}-N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-4-{6,8-dibromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-if]-2-pirimidinamina;
N-{4{6-Bromo-8-(ciclopentilamino)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-2-
plrimidinil}-N-ciclopentilamina;
6-Bromo-N-butII-3-[2-(clclopentiIamino)-4-plr1midinil]-2-(4-ﬂuorof¢;.nil) imidazo[1,2-

a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8,8-di(4-morfolinil}imidazo[1,2-a] piridin-3-il}-2-
pirimidinamina;

N-(4-{6-Bromo-2-{4-fluorofenil}-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-2-pirimidinil}-N-
ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-3-[2<{ciclopentilamino)-4-pirimidinil}-2-(4-fluorofenil)-8-metilimidazof1 .2-.
a]piridin-6-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-flucrofenil)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-2-pirimidinamina;
N-{4-[6-Bromo-2-{4-fluorofenil)imidazo{1,2-a]piridin-3-il}-2-pirimidinil} N-
ciclopentilamina;

N-Ciclopentil-3-[2-(clclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil) imidazo[1,2-a]piridin-
6-amina;

N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-c]piridin-3-il}-2-pirimidinamina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)}-6-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-2-
pirimidinamina;

3-[2-(cidopontilamino)-4~pirimidiniI]-N-ciclopropi;-z-(il—ﬂuorofenll) imidazo[1,2-a]piridin-
8-amina;

2-[4-{Allloxi)fenll}-N-ciclopentil-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil] imidazo[1,2-
a)piridin-8-amina;

N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-[4-

N
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(cicloproplimetoxi)fenil}imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-plrimidinil}-2-(4-fluorofenil)-8-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina; _

acido 3-{8-(Ciclopentilamino)-3{2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-if] Imidazo[1,2-a]piridin-
24l}benzolco; ' |
2-(3-Azidofenil)-N-butil-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-ifjimidazo -[1.2-a]pin'din-8-
amina; )
4-]8-(Bencilox])-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-N-ciclopentilpirimidin-2-amina;
y

3-[2-(Ciclopentilamino)pirimidin-4-il}-2-(4-flucrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-0l,

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados fisiolbgicamente

funcionales del mismo.

3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-2.

4. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaclén 3, que comprende
ademas un agente antiviral seleccionado del grupo que consiste de aciclovir y

valaciclovir.

5. Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, en donde Y es N; R? se selecclona del grupo que consiste de
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR"™Het, -
S(O)R®, -S(O)AY, -S(0),NR'R®, -S(0).Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR™Ay, -
NHR'Het, -RNR'R® y -R"’NR’Ay; y R? y R* son ambos H, en donde el procedimiento

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula (VI):
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v
D
'(R‘),
con un compuesto de férmula (Vi)

e "

6. Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, en donde Y es N; R? se selecciona del grupo que consiste de
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het,  -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Het, -
S(O)R®, -S(0)sAY, -S(O).NR'R®, -S(O)Het, -NR'R?, -NHHet, -NHR"Ay, -
NHR"Het, -R™NR'R® y -RNR’Ay; R® se selecclona del grupo que consiste de H,
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het, -C{O)R’, -CO.R’, -SO.NHR?, -NR’R? (en donde
R” y R® no son H), -R™OR” y -RNR'R®; y R* es H, en donde dicho procedimiento

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (XI):

Y

\ b
\\

con un compuesto de la formula (VII):

mjfn' "

7.  Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con cualkquiera de las
reivindicaclones 1-2, en donde Y es N y R? se selecciona del grupo que consiste de

alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR"™Het, -
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S(0).R®, ~S(0)nAy, -S(0).NR'R®, -S(0)Het, -NR'R?, -NHHet, -NHR™ Ay, -
NHR"’H'et. -RNR'R® y -R"“NR’Ay, en donde dicho procedimiento comprende hacer

reaccionar un compuesto de la férmula (XIV):

‘Rl)‘

1 XWV
23
0
®),

L

con un compuesto de la formula (VII):

X,

HN .

8. Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, en donde dicho procedimiento comprende hacer reaccionar un

compuesto de la férmula (XV):

m

en donde X' es halo:

con un compuesto de la férmula (XVI):

' R'jl/it,;'lr/”: XV
T

en donde M? se selecciona del grupo que consiste de —B(OH)z, -B(ORa),, -B(Ra),, -
Sn(Ra),, Zn-haluro, ZnRa, y Mg-haluro, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo y haluro
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es halo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 para

utilizarse en terapia.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 para
utilizarse en la profilaxis o tratamiento de una infeccién viral por herpes en un animal.

/

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, para
~

utilizarse en la profilaxis o tratamiento de una condicléon o enfermedad asociadas con

una infeccidn viral por/herpes en un animal.

12. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2
para la preparaciébn de un medicamento para la profilaxis o tratamlento de una
Infeccién viral por herpes en un animal.

2
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] ' " MODELO DE UTILIDAD [ 1
Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]4
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X]J.
Descripcién de la invencion . [XT37
Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas : [X]2
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio []
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ 1 INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

* ¢ o0

]
]
]
]

~— e e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Eduo Newsio

Firma Responsable

Fecha \6_'12‘ ZOO‘K

Carrera 13 No. 2700 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infofsic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio -

SUPERINTENDENCIA

Bogotd, D.C.,
Doctor: oncoNr 01701
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado
ASTRAZENECA AB
ASUNTO: Radicacién N° 03-112357 "'7: 7
Solicitud Intemacional PCTSER201311
Fecha Iniclo fase nacional 02/02/2004
Trémite o1
Evento an
Actuacitn 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT),
mgla51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintandencia de Industria y Comercio, 98 la comunica

0 ummmhmdeMmqmmthdMahmw
inventor al solicitants o a su causants. (Art. 26-k) Declsién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de 'a Decision 488, se le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos
anteriomente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presents requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquese ol presents gto en el numeral 52, eral e), del capfulo quinto del

43 Fp 2py

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en ista de fecha,
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Gadicacion 1 mm-ﬂm, Folios:
e N B
Seflor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREA.CIONES

E. S.

©

Re: P1,- -

1. Me reflero a mi soliclitud de Patente de 16 de Diciembre de 2003.

2. Anexo me permito presentar a usted documento que acredita el
traspaso que los autores del invento de la referencla hacen a favor de
mi representado de los derechos sobre el mismo, debldamente
apostillado, junto con la Traduccidn Oficial nimero 2004-01-27-026
debidamente legallzada hasta por el Ministerlo de Relaclones
Exteriores de Colombia bajo el nimero 201365 de 27 de Enero de

2004, correspondiente a dicho documento de traspaso.

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefior Superintendente,

JOSEA IO LLOREDA
T.P. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-01-27-026
DE UN DOCUMENTO PRESENTADOQ EN INGLES

TRASPASO

Legalizacién de un Traspaso, documento escrito simultaneamente en inglés y en
espafiol, en el cual los suscritos Kristian Gudmundsson y Brian A. Johns ceden a
SmithKline Beecham Corporation los derechos, titulo e'interés sobre mi (nuestra)
invenciéon llamada DERIVADOS DE IMIDAZO'1,2-A-PIRIDINA PARA LA
PROFILAXIS Y EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES VIRALES POR HERPES.

Lugary fecha: Durham, NC 1 de diciembre de 2003
(firma: ilegible)

Kristian Gudmundsson

Lugar y fecha: Durham, NC 1 de diciembre de 2003
(fima: ilegible)

Brian A. Johns
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Estado de Carolina del Norte

Condado de Durham

Yo, Marilyn Eldridge, un Notario Publico para el-Condado de Chatham, mediante
el presente certifico que Kristjan Gudmundsson y Brian A. Johns comparecieron
personaimente. ante mi este dia y reconocieron la debida ejecucion del

instrumento anterior.

En testimonio de lo cual, coloco mi firma y sello oficial, este dia 1 de diciembre de
2003.
(fima: ilegible)

Notario Publico

Mi comisién expira el 8 de noviembre de 2005 Sello Notarial,

(-]



Condado de Chatham
Reba G. Thomas
Registrador de Escrituras

Direccién y teiéfono

Estado de Carolina del Norte

Condado de Chatham

CERTIFICADO DE REGISTRO DE ESCRITURAS DE QUE
EL NOTARIO PUBLICO ACTUABA COMO NOTARIO

EN EL MOMENTO DE LA FIRMA

Yo, Reba G. Thomas, Registrador de Escrturas del condado y estado
anteriormente mencionados, mediante e! presente certifico que Manlyn Eldndge
era en el momento de firmar el certificado (0 anexo), anterior un Notario Publico
debidamente comisionado y calificado en y para el Condado de Chatham, Estado
de Carolina del Norte, y como tal se le debe dar plena fe y credito a sus actos

oficiales; y, ademas, que la firma en el presente es en la escritura del notario

En testimonio de lo cual, he colocado mi firma y el sello de oficina, este dia 6 de

enero de 2004.



Reba G. Thomas
Registrador de Escrituras

Condado de Chatham, NC

Por:

{firma: ilegible)  Assistente

(SELLO NOTARIAL)



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de Ameérica
2. Este documento piiblico
ha sido firmado por Beverly H Kay
3. actuando como el Sub-Registrador de Escrituras
4, lleva el selio/estampilla de Reba G. Thomas, Registrador de Escrituras
Condado de Chatham, Carolina del Norte
Certificado - .
5. en Raleigh, Carolina del Norte 6. el dia 15 de enero de 2004
7. por el Sub-Secretario de Estado, Estado de Carolina del Norte
8. No. 843
9. Timbre/Sello 10. Firma (ilegible)
Sello del Departamento del Secretario
de Estado del Estado de Carolina del Norte

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 27 de enero de 2004,
en la ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repblica de Colombia.

TRADUCTOR OFICLAL
MESOLUCION 217Y

. —
ANTTA BSCOBAR DE TAMAYO E !
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APOSTILLE
(Convention de La Haye 5 octobre 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

This Public Document
has been signed by, BEVERLY H KAY

acting in the capacity of ASSISTANT REGISTER OF DEEDS
REBA G. THOMAS, REGISTER OF DEEDS
bears the seal/stamp of COUNTY OF CHATHAM, NORTH CAROLINA

CERTIFIED

at Raleigh, North Carolina
the !STHDAY OF JANUARY, 2004

by Deputy Secretary of State, State of North Carolina
No__ 84

Seal/Stamp: 10. Signature




.- . COUNTY OF CHATHAM fl?”
RERA G. THOMAS P.O.BOX758 _ .~
REQISTER OF DEEDS PITTSBBORO, NC 27312
TELEPHONE
(915) 542-8235
PITTSBORO, N. C. 27312
ORGANIZED 1TTO TOT SQUARE MILES
STATE OF NORTH CAROLINA
CHATHAM COUNTY

L
CERTIFICATE OF REGISTER OF DEEDS THAT NOTARY PUBLIC WAS ACTING
NOTARY AT THE TIME OF SIGNATURE

LRequ.ThomRegiMofDeedaofthelfomddmmymdmdohaebyc-erﬁfy

that Marilyn Eldridge was at the time of signing the foregoing (or annexed)
certificate, a duly commissioned and qualified Notary Public in and for the County of

Chatham, State of North Carolina, and as such full faith and credit is due to official acts;
and further that the signature thereto is the notary’s handwriting,

In testimony whereof, I hereunto set my hand and seal of office, this __6th day of
January 2004.

Reba G. Thomas " By: i Sgu,ghﬂ :Q Lo, ? Assistant
Register of Deeds :

Chatham County, NC (SEAL)
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Kristjan Gudmundsson
Brian A. Johns

By means of this document assign to
SmithKline Beecham Corporation

A company arganized under the laws of
United States

Domiciled in

One Franklin Plaza, Philadelphia, PA 18101
UsS

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE. All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a new and useful
improvement entitied and as fully set forth and
described in:

IMIDAZO [1,2-AJPYRIDINE DERIVATIVES FOR
E PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF
ERPES VIRAL INFECTIONS

So far as the Republic of Colombia is

concamed. .
NC, Dec 1

uristpn 6vdmnasso’]
@rian A. Jonnd
por medio de la present cedo (cedemos) a

smrinline. Beecham Corpoaton

una _(AMpParia organizada baja las
levesde €3-1ados UnidoS

domiciliada en
one Fanom Plara Fladelda, PA

jajol @dof Umidod
(de ahora en adelants el CESIONARIO), todos

mis (nuestros) derachos, titulo e interes sobre
ml {nuestra) invencion tal como describe en:

Derivaoios de midaxDd [4,2-A)
piridina pan 1 prof-llams y el
tafamiento de mpaciones viales pof
herpcs

En lo que concieme a la Republica de
Colombia.

03+ tugpr 4 Teehd = Dorham, NC
Piciembre &, O3 -
wrisipn Gudmundgson

wagar YTcahd : Durbom , NC,
Diciembie 4,2000 '

Pran A. Johns

o Frian A VoA i

befora me this
ol the koregoing the
Witnesa my hand and official seal, this the

dey of ﬂ#(‘a’ﬂ(&ﬂ ¢ aay

State of North Caroling.
JLr? s M
ll ”; 224 / 8 h f/ﬂ}%llL ‘;hg’-r'} .
M“m m M,v{-,‘q,d alt ;uu'n}dff‘ﬂ’ i

My commission expires on LY ¥, <204
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Radicacion = 03109957 00000003 Folies

Fecha (MB): B004-02-19 15,1508,

Traaite 3 011 PCT-PATENT I FBE WET 44 ROPEESTR

Dependencia: 2020 BVISION 3 MEWS CREACTONES
Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

1. Me refiero al requerimiento.dictado por ese Despacho notificado
por fljacién en lista el 13 de Febrero de 2004.

2. Dando cumplimlento al mencionado requerimiento, atentamente
me permito manlifestar a usted que el documento que acredita el
traspaso que los inventores del invento de la referencia hacen en
favor de mil representado de los derechos sobre el mismo, en el
presente caso, fue presentado a este Despacho junto con su
Traduccién Oficial, mediante memorial del 29 de Enero de 2004.

3. En vista de lo anterior y tenlendo en cuenta que el solicitante ya
dié cumplimiento con el requisito de presentacién del documento de
cesidn para el presente caso, solicito a ese Despacho proceder de
conformidad con el trédmite de la solicltud.

4. Adjunto al presente encontrard copla del memorial medlante el
cual se presentd el documento de traspaso el 29 de Enero de 2004.
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