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(T - PETITORIO |
Industria y Comercio susernicnDENGADE INDUSTRIAY GOKERTIO

SUPERINTENDENCIA EEiEi!!iEEIEIEEEggg;EEogl;soj;idl!!E?E! 1

Fecha: 2010-G7-02 17:08:58  Dep. 2020 DIRNUE VASCR
T:iac. 11 PATENTEIYH fve. 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 105

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE: ‘ ,
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo [. Capitulo Il
Nombre: SANOF{-AVENTIS
sociedad constituida y existente bajo las p
leves de Francia IDENTIFICACION
SOLICITANTE y '
1) C.C. [l NIT ]
Direccion: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE U oo L]
Francia Cual
Domicilio; Paris, Ndmero —_
Francia
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|._ ..\ e eo CE. L oo [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35456.344 T.P 23.555
77N 1. Jean-Frangois PEYRONEL
X c/o Sanofi-Aventis,
e Département Brevets,
174, avenue de France,
lNVEN(;%R (ES) 75013 Paris,
Francia
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/FR2008/001834 Fecha: 31 de diciembre de 2008
4Pub|icacién Internacional No. WO 2009/106749 A3 Fecha: 3 de septiembre de 2009

 Titulo (54) , |
) DERIVADOS DE N-HETEROCICLICO-IMIDAZO[1,2a]PIRIDINA-2-CARBOXAMIDAS,
'SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

‘Clasificacién Internacional (51) CO7D 471/004

e Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
SI- NoL] FR 2 de enero de 2008 0800003

¢\ Comprobante de pago No.: 10-49.711 Fecha: 21 de junio de 2010

e - Comprobante de pago No.: 10-50,667 Fecha: 24 de junio de 2010

Comprobante de pago No.: 10-52,124 Fecha: 28 de junio de 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 554.000.00. _
Comprobante de pago por 10 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion

. por $260.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. ’

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripc_ién, reivindicaciones;
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

Ox IR0 0000 BE00N © R,

g

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito [a concesidn de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : Vec2 Clomenc X 08/86.2

JGG

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555




Cﬁ\'v'ELIER ABOGADOS COLO 14775-841-131-7 ID-173562

DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2009/106749 A3
Descripcién:
Paginas 28 en el idioma original
Paginas 28 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 20
Figuras: Nimero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacion ¥ Poder con autendcacion notarial ¥ Apostille
para pategtes, modelos de utilidad, disefoy indusiiiades,

marcas dé fabrica, nombres comerciales, ensefias, vuiabres
de dopipio, lemas comerciales, licenciys.

Representation and  Power-of-  Attormey  with  notarial
authentication and Apostille for pateots, utility modvls,
industrial desigos, trademarks, commercial names, (tradc

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo {nosotros), abajo fimado (5)T (we), the undersigned
SANOFI-AVENTIS

14335
7E04

domiciliadg (s) en/of 174, avenue de France

F-75013 Paris,

Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCLA DE PAEZ, tpa.
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa. §32, domiciliades en la Carrera 4°
N 72_33, Bogota, Colombia, en obcdecimicnto a Io dispuesto cn ol
paragrafo lo del Articulo 543 del Céddigo de Comercio, ef primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad mdustrial con facultad
pars recttir npotificacioncs y mombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representanie suplente reemplazari al principal
en caso de auseAcia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma’ regla se iplicarz'l cuando el segundo representante suplente haya
de reeﬁ"’lpl:&af al prirﬂem o el tercero al segundo. En tales casos, el
represenfante pnnmpal -0 el pmnem o segundo suplente, oo su caso, o
ambes, declarardn su intépcitn dc no gjereer la representacion mediante
dcclumcmn autcnncada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u Otrg Fun.,xonarxo Pubhco o Consul de’ Colombia, en el exranjero; y si
se matare de impediento, con €l certificado respeetive. Si alguno de los
Tiombrados falisre dcﬁniri‘v_amcn&s, ¢l siguiente tomard su tugar. Cuando
cesare Ja ausencia ¢ imped:iniéntb del representante principal, o de su
primero o \egundo suplentc~ en su caso, podran  ejercer la
representacién, en su orden ung u otros segtn el caso, asumiéndola por
cl solo hecho de ejerqerla, cesando en ese momento el gjercicio de la

representacién por ¢l primero, segundo o tercer suplente cn su case,

Ademas, couﬁero (conferirmos) poder a los abogados arriba nombrados,
para oblener la proteccidn de mi {nucstra) propicdad industnal y contra
a log dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, gjerzan 0 no junsdiccion, e¢specindmente snte las del orden
adminiswativo, coniencioso—administrativo v judicial, asi como los

la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a

trbunales de arbiramento, en todo lo concerniente a los siguicntes
asuntes: a) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industmales; el registto de marcas de fabrica, colectivas,

detensivas, de servicio, lemas comcrciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, rraspiaso, cambie de nombre ¢ domieilio,
cancelacion voluntaria; v el regristre de licencias de uzo de esos derechos;
b) Las acciones de competencia deslead, proteccion del ¢onsumidor,
cposiciones u observaciones, cancclacidn administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la mtela, la
profeccion dc secretos industiales, v en general los juicios civiles,
penales, adminisrativos ¢ contencioso_administrativos relacionados con

estos derechos; accioncs y procesos que promovamos o Sc nos

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ-179 MINUTA 12.1.1.2.9)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 342 of the
Commercial Code, do hereby appeint EMILIO FERRERQ, tpa. 5183%;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831, LUZ CLEMEWCLA DE PAEZ, tpa.
23355 and GERMAXN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4% N°
72_35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the oters 23
alternates, in the order of their appoinunent, as our representztives for all
industrial property matters with faculty 1o receive notificanien: snd 1w
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate repressotative 1s to
replace the first one, or when the thitd is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such ca:cs, the
principal 1eprescentative, or the first or second alternates in thelr tum, or
both of them, shall statc their intcnton not to act 3% Tepresentatives
through & declaration given before ¢ Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or 2 Colombian Consul cbroad; and in
case of Impediment, the appropriate certificate shall sutfice. If anv of the
appointees were to be definitcly absent, the following alternate shall ke
When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their Twmn ceases. the

his place.

representation can be taken again in their sequence, by the principal, the

first or second aiternate depending on case, and the mere fact or i
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
" second or third alternates in their un shall end at such time.

[n addition, we grant a Power of Attorncy i favor of the abave..pumed
attorneys _at_law so that they may obtain the protection of my [oury
industrial property and sgainst the unfair comperition, for which purposs i
(we) authorize the swid attomcys to represent me. (us} before =
authorities or persons, with or without junsdiction, specially thase
administrative, admlmsmme contentious and Judlcml as well as bedore

of patents, udh
mademarks, col]e
names, trade
denominations of
domicile, volunis
the above nights;

mandarnus, the protm.nun of trade secrets, and in aenPraI the civil, penal,
and adminisuative suits relating to those Tights; actions and suus
instituted by me (us) or ggainst me (us). And that in all the above matters

they may substitute this Powar of Attorney, compromise, conciliats, admit




promucan. Y psre que en tedos Los asuntos aribs determinados, puedan
sustituic estc mandsto, wansigr, conciliar, admitir los hechas del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentss oficiosos,

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODENI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

N

i

(Corvention de La Haye du 'S Octobre 1961)

Rupub ique Frangaise
Le present acte pubhc N
- a été signé par . S T YR ——

JU .
3 - agissant en qualite de ..NOX T z}{\
[ EX XL

- est revétu du sceau de /é L B

Dado y firmado hoy/Given and signed this A
en/in / ;
por/by /1!([ /l[ .
‘ N
~7

Signature
Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi

Firms

Vu pour certificatign
maténelle de la signatlre

de M. Han 5“\?/02’\

apposée ci-

o Ty eE———

oo L ILLE

ATTESTE 9 1 JUIN 2005

n, ureur U“ pxﬁs la Cour d'Appel

DN §d.q0 &/Z@@S’

GO CONSTAR: QUE LA FOTOCOPI
:-ORY GlNAI. AL

;,como ‘NOTARIA" SEXTA DEL’ CIRCULO: DE ‘BOGGOTAL)

>

the facts of the case, desist, cancel, reccive, resign. and ratify acts done by
representatives without a power of attomey.



CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE)

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :

Markus JACOBI

K. 1. ASSOCIES

[ ia

Notaires
20, rue de la Paix
75002 PARIS
TEL 015504 70 00 - Fax 0] 40 204243

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations

Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que la société est sisel1 74 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé a Paris
Le Qo /06 /0%

Le Notaire
(signature — cachet) /

/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :

Le présent acte public
2. a été signé par
3. agissant en qualité de
4. est revétu du sceau/cachetde/{du

Attesté

5. a 6. le
7. par
8. N°
9. “Sceau/cachet : 10.  Signature :

1AG0 coust QUE LAFOT
RIGINAL
BOGO QU[

"SEXTA OFL | CirRcuLO: DE-BOGOTAR
Al
OCOP g




Traducciéon Oficial No. v20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello. de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder. -

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica. -

Dado y firmado en ‘Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario
(Firma — sello)

\\\\

e “Nofa‘ém s1 F

STENIDO“A: (A"

IFAL QUE - HE
BOBQTAD C:/ REPUBLICA BF e ey

SR L OrObOAA 0T




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pais: Republica Francesa
El presen'té Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actua en calidad de NOTARIO

4. Lleva el sello de SU DESPACHOQO

Certifica
5 En Paris 6.  EI 21 dejunio de 2005 =
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8.  Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (lleglble)

o

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

P r
257
Fsiiot

29 JUN zfm 7
A |




3 _{\sz@, — .




CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1) 310-4995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdante :  SANOFI-AVENTIS
Poder conferido el : 20/06/2005
, Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
'D poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que mnme

fueron conferidas.

Hago la anteridr sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cdédigo de Procedimiento Civil.

" Sefiora Jefe,

® | e
EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

. s,
N
o~

Acepto: -

g/2%22<i?// ,/”KL(Q§;K2@§/O€ZQ
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

A SEXTA DEL Gl :
29 CONSTAR GUE L CR%%%DESWMHE

el

N1T 860.041.367-3



Ry 2

%18

T X o
SENTLOH ﬁ*d
Rogatd, DO & f
Ants ml ARARD GLENTERD ARTURS,
BMUTARLR SIDTA DEL CIRCULO DE
BOGOTA, B.C.
Comparacic{ercn)

IENTO ¥ PRE

s} exhibidoron) afz) C.C.

vel 8 la(s) firmals) cin & noai
an o presenta decumenio eB{sun} luis) suwn{s) ¥
quig ol comanldo de! miamo es ciaris,
En congtancia sy firma eata dliigencia,

G
D

\‘ ) "5: )
O

#

OMO-NGTARIATS




wo 2009/106749 A3 1] 1) 0 D0 000 O 00 00 O R0 O

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE
BREVETS (PCT) ’

A0 00O 0D e

(10) Numéro de publication internationale

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publiéation internationale WO 2009/1 06749 A3
3 septembre 2009 (03.09.2009) '
(51) Classification internationale des brevets : Aventis, Département Brevets, 174, avenue de France,
C07D 471/04 (2006.01) AG61P 29/00 (2006.01) . F-75013 Paris (FR).

AG6IK 31/437 (2006.01) A61P 35/00 (2006.01)

A61P 25/00 (2006.01) A6IP 19/00 (2006.01) (74) Mandataire : GASLONDE, Aude, Sanofi-Aventis,

Département Brevets, 174, avenue de France, F-75013

(21) Numéro de la demande internationale : Paris (FR).

PCT/FR2008/001834 (81) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
(22) Date de dépot international : de protection nationale disponible) : AR, AG, AL, AM,
31 décembre 2008 (31.12.2008) AOQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
N . CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
(25) Langue de dépdt : . frangais EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
(26) Langue de publicatiﬂn . ﬁ'aIlQaiS HR, HU, ID> H—” [Na IS’ JP> KE: KG: KM: KN: KP’ KR,
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
(30) Données relatives a la priorité : MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,
0800003 2 janvier 2008 (02.01.2008) FR NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG,
>(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : SK, SL, SM, ST, 8V, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,

SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de France, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
F-75013 Paris (FR). (84) Litats désignés (sauf indication contraive, pour tout titre
(72) Inventeur; et de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
(75) Inventeur/Déposant  (pour  US  seulement) : GM, KE, LS MW, MZ, NA, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM,
PEYRONEL, Jean-Franc¢ois [FR/FR], c¢/o Sanofi- ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

TM), européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,

[Suite sur la page suivante]

(54) Title : DERIVATIVES OF N-HETEROCYCLIC-IMIDAZO[1,2-A]JPYRIDINE-2-CARBOXAMIDES, PREPARATION
THEREOF AND THERAPEUTIC APPLICATION THEREQF

(54) Titre . DERIVES DE N-HETEROCYCLIQUE-IMIDAZO[1,2-A]JPYRIDINE-2-CARBOXAMIDES, LEUR
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

@

(57) Abstract : The invention relates to compounds of the formula (I) in which: X is a heterocyclic group; R, is a hydrogen atom,
a halogen atom, a (C1-Cs) alkoxy group, a (Ci-Cs) alkyl group, a NRaRb group; R, is a hydrogen atom, an optionally substituted
(C,-Ce) alkyl group, an optionally substituted (C;-Cs) alkoxy group, a (C,-Cs) alkenyl group, a (C»-Cs) alkynyl group, a -CO-Rs
group, a CO-NR¢R; group, a -CO-O-Rs group, a -NRy-CO-R,o group, a -NR1Ry. group, -N=CH-NRaRb group, a halogen atom, a
cyano, nitro, hydroxyiminoalkyl, alkoxyiminoalkyl group, a (C-Cs) alkylthio group, a (Ci-Cs) alkylsulphinyl group, a (Ci-
Cs)alkylsulphonyl group, a ((Ci Cs)alkyl)s)silyléthynyl group, a -SO2-NRoR1e group, an optionally substituted phenyl group; Rs is
a hydrogen atom, a (C,-Cs) alkyl group, a (C;-Cs) alkoxy group or a halogen atom; Ry is a hydrogen atom, a (C,-Cy) alkyl group, a
(C:i-Cs4) alkoxy group or a fluorine atom; said compounds being in the state of a base or an addition salt to an acid. The invention
can be used in therapeutics.

(57) Abrégé :

I
[Suite sur la page suivante]
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WO 2009/106749 A3 0O 00 00 K00 R0 0 0

ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, o o . ,
MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI — avant Z.exp.zratzon du délai prévu pour la quzﬁcatton des
(BF. BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN. GO, GW. ML, MR revendzca‘twns, sera republiée si des modifications sont
NE, SN, TD. TG), > recues (régle 48.2.h))
Publide - (88) Date de publication du rapport de recherche
‘ internationale :
— avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3)) 6 mai 2010

Composés de formule (I) dans laquelle : X représente un groupe hétérocyclique; R, représente un atome d'hydrogéne, un atome
d'halogéne, un groupe (Ci-Ce)alcoxy, un groupe (Cr-Cs)alkyle), un groupe NRaRb; R: représente un atome d'hydrogéne, un
groupe (C1-Cs)alkyle éventuellement substitué, un groupe (Ci-Ce)alcoxy éventuellement substitué, un groupe (Co-Co)alcényle, un
groupe (C-Cs)alcynyle, un groupe -CO-Rs, un groupe -CO-NReRsun groupe -CO-O-Rs, un groupe -NRg¢-CO-Rio, un groupe
-NR;;Rp, un groupe -N=CH-NRaRb, un atome dhalogéne, un groupe cyano, nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, un
groupe  (Ci-Cealkylthio, wn groupe (Ci-Coalkylsulfinyle, un groupe (Ci-Coalkylsulfonyle, un groupe ((C:
Ce)alkyl):)silyléthynyle, un groupe -SO:-NRsRio, un groupe phényle éventuellement substitué; Rs; représente un atome
dhydrogéne, un groupe (C2-Cs)alkyle un groupe (C,-Cs)alcoxy ou un atome d'halogéne; R4 représente un atome d'hydrogéne, un
groupe (C;-Cq)alkyle, un groupe (Ci-Cs)alcoxy ou un atome de fluor, a I'état de base ou de sel d'addition & un acide. Utilisation en
thérapeutique.
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Composés de formule (I) dans laquelle : X représente un groupe hétérocyclique; R, représente un atome dhydrogene, un atome
dhalogéne, un groupe (C;-Ces)alcoxy, un groupe (C:-Cslalkyle), un groupe NRaRb; R; représente un atome d'hydrogéne, un
groupe (C1-Cealkyle éventuellement substitué, un groupe (Ci-Celalcoxy éventuellement substitué, un groupe (C-Ce)alcényle, un
groupe (Cz-Ce)aloynyle, un groupe -CO-Rs, un groupe -CO-NReR;un groupe -CO-O-Rs, un groupe -NRy-CO-Rio, un groupe
-NRiRyz, un groupe -N=CH-NRaRb, un atome dhalogéne, un groupe cyano, nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, un
groupe  (Ci-Colalkylthio, un groupe (Ci-Coalkylsulfinyle, un groupe (Ci-Co)alkylsulfonyle, un groupe ((C:
Coalkyl)s)silyléthynyle, un groupe -SO,-NRsRy, un groupe phényle éventuellement substitué; Rz représente un atome
d'hydrogéne, un groupe (C2-Csalkyle un groupe (C;i-Ce)alcoxy ou un atome d'halogéne; R« représente un atome d'hydrogéne, un
groupe (C;-Cq)alkyle, un groupe (C-Cs)alcoxy ou un atome de fluor, a I'état de base ou de sel d'addition & un acide. Utilisation en
thérapeutique.
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DERIVES DE N-HETEROCYCLIQUE-IMIDAZO[1,2-a]PYRIDINE-2-
CARBOXAMIDES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

La présente invention se rapporte a des dérivés d'imidazo[1,2-alpyridine-2-
carboxamides, & leur préparation et & leur application en thérapeutique dans le traitement ou la
prévention de maladies impliquant les récepteurs nucléaires Nurr-1 aussi appelés NR4A2, NOT,
TINUR, RNR-1, et HZF3,

La présente invention a pour objet les composés de formule (D)

dans laquelle :

X représente un groupe hétérocycligue éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
choisis indépendamment les uns des autres parmi les atomes ou groupes suivants :
halogéne, (C;-Cqlalcoxy, (Ci-Ce)alkyle, cyano, oxydo, COOR,, les groupes alkyle et
alcoxy pouvant éventuellement &tre substitués par un ou plusieurs atomes d’halogéne ;

R, reprééente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe (C;-Cq)alcoxy, un groupe

(Cy-Ce)alkyle, un groupe NRaRb; Tes groupes alkyle et alcoxy pouvant éventuellement

étre substitués par un ou plusieurs halogéne, hydroxy, amino, ou groupe (C;-Ce)alcoxy ;
R, représente 1'un des groupes suivants :

. un atome d’hydrogéne,

. un groupe (C;-Ce)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis

indépendamment les uns des autres parmi un hydroxy, un halogéne, un amino, un groupe

NRaRb, un groupe (C;-Ce)alcoxy, un groupe phényle

. un groupe (C-Cg)alcoxy éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis

indépendamment les uns des autres parmi un hydroxy, un halogéne, amino, groupe

NRaRb,

. un groupe (C,-Ce)alcényle,

. un groupe (C,-Ce)alcynyle,

. un groupe —CO-R;

. un groupe ~CO-NR¢R;

. un groupe -CO-O-Rg

. un groupe ~-NRy-CO-Ryq

\
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. un groupe —-NR; 1Ry,

. un groupe ~N=CH-NRaRb,

. un atome d’halogéne,

. un groupe cyano, nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoallcyle

. un groupe {C;-Ce)alkylthio,

. un groupe (C;-Cglalkylsulfinyle,

. un groupe {C;-Cg)alkylsulfonyle,

. un groupe (((C;-Cg)alkyl)s)silyléthynyle,

. un groupe —SO,—NRgRp,

. un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs: groupes choisis
indépendamment les uns des autres parmi les atomes ou groupes suivants : halogéne, (C;-
Cg)alcoxy, cyano, NRaRb, —CO-Rs, ~CO-NR¢R, -CO-O-Rg, un groupe (C,-Cg)alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs hydroxy ou NRaRb ;

R représente un atome d’hydrogene, un groupe (Cp-Coalkyle un groupe (C-Cq)alcoxy ou un
atome d’halogéne ;

R, représente un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-Cy)alkyle, un groupe (C;-Cylalcoxy ou un
atome de fluor ;

Rs représente un atome d’hydrogéne, un groupe phényle ou un groupe (C-Ce)alkyle ;

Rs et Ry, idcntiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (Ci-Ce)alkyle
ou forment avec ’atome d’azote qui les porte un cycle de 4 4 7 chainons incluant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi N, O ou S ; -

Rg représente un groupe (Ci-Cs)alkyle ;

Ro et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (Cs-

Cealkyle ;

R, et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (Ci-
Co)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis indépendamment
les uns des autres parmi un hydroxy, un groupe (C;-Ce)alcoxy, un groupe NRaRb ou
forment avec l'atome d'azote qui les porte un cycle de 4 a 7 chainons ;

Ra et Rb sont indépendamment I'un de I’autre, hydrogéne, (C,-Cg)alkyle ou forment avec l'atome
d'azote un cycle de 4 2 7 chatnons comprenant éventuellement un autre hétéroatome choisi
parmi G, S, N ;

& ’exception des composés :

N- ((iuinolin~7—y1)—6—trifluorométhylimidazo[1 ,2-a]pyridine—2-carbdxamide ;

6-Chloro-N-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)imidazo-[1 ,2-a]pyridine-2-carboxamide ;

6-Chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo-[1,2-¢]pyridine-2-carb oxamide ;

N-(1,3-benzodioxol-5 -yl)-6—Chloro~imidaz0-[1,Z-a]pyridine-z-carboxamide ;
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3
6-Chloro-N-(thiazol-2-y1)-imidazo-{1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(benzothiazol-2-y1)-6-Chloro-imidazo-{1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
6-Chloro-N-(1H-indol-6-y])-imidazo-[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(thiazol-2-y1)-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(1,3-benzodioxol-5-y1)-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
5-({[imidazo-[1,2-a]pyridine-2-yl]carbonyl } amino)-3-méthyl-2-thiophéne carboxylate d’éthyle ;

3 1’état de base ou de sel d’addition & un acide.

On connait les composés:  6-chloro-N-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-
yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide (Database accession n° 951981-37-6), 6-chloro-N-
(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide (n° 951970-82-4), N-(1,3-

| benzodioxol-5-y1)-6-chloro-imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide (n°® 951998-58-6), 6-
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chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxamide ~ (n®  951986-51-9), N-
(benzothiazol-2-yl)-6-chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-catboxamide (n° 951957-74-7), 6-
chloro-N-(1H-indol-6-y1)-imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide  (n® 951998-76-8), N-
(thiazol—Z—yl)—imidazo[l,2-a]pyridine¥2—carboxanlide (n° 796099-87-1), N-(1,3-benzodioxol-
5-yl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-catboxamide (n° 793689-28-8), 5-({[imidaz9[1,2-a]pyridine—
2-yl]carbonyl}amino)-3-méthyl-2-thiophéne carboxylate d’éthyle (n® 554403-94-0), pour
lesquels aucune activité pharmacologique ou thérapeutique n’est présumée. Ces composés

sont spécifiquement exclus de 1a formule générale (I) selon la présente invention.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plﬁsieurs atomes de carbone
asymétriques. ITis peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou de diastéréoisoméres. Ces
énantioméres, diastéréoisomeres, ainsi que leurs mélanges, y compris les mélanges racémiques,
font partie de I’invention.

Les composés de formule ([) peuvent exister & I’état de bases ou de sels d’addition &
des acides. De tels sels d’addition font partie de I’invention.

Ces sels peuvent étre préparés avec des acides pharmaceutiquement acceptables, mais
les sels d’autres acides utiles, par exemple, pour la purification ou I’isolement des composés de

formule (I) font également partie de I’invention.

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d’hydrates ou de
solvats, & savoir sous forme d’associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs molécules

d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font également partie de I’invention.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

- un atome d’halogéne : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;

1Q



@

10

15

20

25

30

35

WO 2009/106749 PCT/FR2008/001834

4
un groupe alkyle : un groupe aliphatique saturé linéaire, ramifié ou cyciique, éventuellement
substitué par un groupe alkyle saturé linéaire, ramifié ou cyclique. A titre d’exemples, on peut
citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle,
cyclopropyle, cyclobutyl, cyclopentyle, cyclohexyle, méthylcyclopropyl etc ;
un groupe alcényle: un groupe aliphatique mono- ou poly-insaturé, linéaire ou ramifie,
comprenant par exemple une ou deux insaturations éthyléniques ;
un groupe alcoxy : un radical ~O-alkyle ot le groupe alkyle est tel que précédemment défini ;
un groupe alcynyle: un groupe aliphatique mono- ou poly-insaturé, linéaire ou ramifié,
comprenant par exemple une ou deux insaturations éthylyniques ;
un groupe hétérocyclique : un groupe mono ou bicyclique comportant de 5 4 10 atomes dont
de 1 & 4 hétéroatomes choisis parmi N, O et S, ce groupe cyclique est aromatique, ingaturé ou
partiellement insaturé ou oxydé et est relié par I’atome de carbone. A titre d’exemples de
groupes hétérocycles, on peut citer : pyrrole, furarme, thiophéne, pyrazole, imidazole, triazole,
tétrazole, oxazole, isoxazole, oxadiazole, thiazole, isothiazole, thiadiazole, pyridine,
pyrimidine, pyrazine, pyridazine, triazine, furofuranne, thiénothiophéne, pyrrolopyrrole,
pyrroloimidazole, pyrrolopyrazole, pyfrolotriazole, imidazoimidazole, imidazopyrazole,
furopyrrole, furoimidazole, furopyrazole, furotriazole, pyrrolo-oxazole, imidazo-oxazolc;
pyrazolo-oxazole, furo-oxazole, oxazolo-oxazole, oxazoloisoxazole, pyrrolo-isoxazole,
imidazo-isoxazole, pyrazolo-isoxazole, isoxazolo—isoxazole,‘ furo-isoxazole, isoxazolo-
oxadiazole, pyrrolo-oxadiazole, furo-oxadiazole, isoxazolo-oxadiazole, thiénopyrrole,
thiénoimidazole, thiénopyrazole, thiénotriazole, pyrrolo-thiazole, imidazo-thiazole, pyrazolo-
thiazole, triazoio—thiazole, furo-thiazole, oxazolo-thiazole, oxazoloisothiazole,, pyrrolo-
isothiazole, imidazo-isothiazole, pyrazolo-isothiazole, isoxazolo-isothiazole, furo-isothiazole,
pyrrolo-thiadiazole, imidazo-thiadiazole, furo-thiadiazole, isoxazolo-thiadiazole, oxazolo-
thiadiazole, isothiazolo-thiadiazole, indole, isoindole, benzimidazole, indazole, indolizine,
benzofuranme, isobenzofuranne, benzothiophéne, benzo[c]thiophéne, pvirolopyridine,
imidazopyridine, pyrazolopyridine, triazolopyridine, tetrazolopyridine, pyrrolopyrimidine,
imidazopyrimidine, pyrazolopyrimidine, pyrrolopyrazine, imidazopyrazihe, pyrazolopyrazine,
pyrrolopyridazine, imidazopyridazine, pyrazolopyridazine, triazolopyridazine, pyrrolotriazine,
furopyridine, ﬁuopyrimidine, furopyrazine, furopyridazine, furotriazine, oxazolopyridine,
oxazolopyrimidine, oxazolopyrézine, oxazolopyridazine, isoxazolopyridine,
isoxazolopyrimidine, isoxazolopyrazine, isoxazolopyridazine, oxadiazolopyridine,
benzoxazole,  benzisoxazole,  benzoxadiazole,  thiénopyridine,  thiénopyrimidine,
thiénopyrazine, thiénopyridazine, thiénotriazine, thiazolopyridine, thiazolopyrimidine,
thiazolopyrazine, thiazolopyridazine, isothiazolopyridine, isothiazolopyrimidine,

isothiazolopyrazine, isothiazolopyridazine, —thiadiazolopyridine, thiadiazolopyrimidine,
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S
benzodioxole, benzothiazole, benzoisothiazole, benzothiadiazole, quinoline, isoquinoline,.
cinnoline,  phthalazine, quinoxaline, quinazoline, naphthyridine, benzotriazine,
pyridopyrimidine, pyridopyrazine, pyridopyridazine, pyridotriazine, pyrimidopyrimidine,
pyrimidopyrazine, pyrimidopyridazine, ' pyrazinopyrazine, pyrazinopyridazine,

pyrazinotriazine, pyridazinopyridazine ; ces groupes pouvant &tre partiellement nsaturés.

Selon un auire de ses aspects, la présente invention a pour objef les composés de
formule (I), pour lesquels X, R; & Ry sont tels que définis précédemment, et au moins I’un des
Ry, Ry, Rs et Ry est différent d’un atome d’hydrogéne, 3 1’état de base ou de sel d’addition & un
acide,

4 I’exception du N-(quinotin-7-yl)-6-trifluorométhylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, et

4 Pexception des composés pour lesquels R, est un atome de chlore et X est choisi parmi un
radical thiézol-Z—yl, 5-méthylpyridin-2-yl, 6-indolyl, 2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl, 1,3-
benzodioxol-5-yl, et benzothiazol-2-yl.

Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet un premier
groupe de composés de formule (I}, pour lesquels :

X représente un groupe hétérocyclique ce groupe étant éventuellement partiellement saturé ou

oxydé et éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis indépendamment les uns

des autres parmi les atomes ou groupes suivants : halogéne, (C;-Cs)alkyle ledit groupe alkyle
pouvant éventuellement &ire substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, un cyano, un groupe

COOR; dans lequel Rg représente un groupe (C;-Coalkyle ;

R;, Ry, Rs et Ry étant tels que définis dans la formule générale (@) ;

3 1’état de base ou de sel d’addition 4 un acide ;

a ’exception des composés :
6-chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(1,3-benzodioxol-5-y1)-6-chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ; et
N-(benzothiazol-2-yl)-6-chloro-imidazo[1,2-aJpyridine-2-carboxamide.

Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet un second
groupe de composés de formule (I), pour lesquels :
X représente un groupe thiazole, isothiazole, thiophéne, pyrazole, thiadiazole, isozaxole, tétrazole,
pyridine, pyrazine, ces groupes étant éventuellement partiellement saturés ou oxydés et
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes choisis indépendamment les uns des autres

parmi les atomes ou groupes suivants: halogéne, (Ci-Celalkyle ledit groupe alkyle pouvant

15
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6
éventuellement &tre substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne, un cyano, un groupe COORg
dans lequel Rg représente un groupe (C,-Cylalkyle ; |
Ry, Ry, R, et Ry étant tels que définis dans la formule générale (I) ;
4 1’état de base ou de sel d’addition 4 un acide ;
a I’exception des composés :
6—chloro—N—(S—méthyl~pyridin—2—yl)imidazo[1,2-a]pyridine—z—carboxamide ; et
6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.

Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet un troisiéme
groupe de composés de formule (I), pour lesquels :

Ry, Ry et Ry représentent un atome d’hydrogéne ;

R, représente 1’un des groupes suivants :

.un atome d’halogéne,

. un groupe phényle substitué par un groupe (C;-Ce)alkyle lui-méme substitué par un
hydroxy,

.un groupe (C;-Cy)alkyle,

. un groupe NR;R;, dans lequel Ry, et R, représente un groupe (C,-Cejalkyle,

X étant tel que défini dans la formule générale (I) ;

3 1’état de base ou de sel d’addition 4 un acide ;

a ’exception des composés :
6-chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl}imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ; et
N-(benzothiazol-2-yl)-6-chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.

Selon encore un autre de ses aspects, la présente .invention a pour objet un quatriéme
groupe de composés de formule (I), pour lesquels :
X représente un groupe thiazole, isothiazole, thiophéne, pyrazole, thiadiazole, isozaxole, tétrazole,
pyridine, pyrazine, ces groupes ¢tant éventuellement partiellement saturés ou oxydés et
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes choisis indépendamment les uns des autres
parmi les atomes ou groupes suivants: halogéne, (C;-Celalkyle ledit groupe alkyle pouvant
éventuellement étre substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, un cyano, un groupe COORg

dans lequel Ry représente un groupe (C,-Ce)alkyle ;

'R;, Ry et Ry représentent un atome d’hydrogéne ;

R, représente 1'un des groupes suivants :

. un atome d’halogéne,
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. un groupe phényie substitué par un groupe (C;-Ce)alkyle lui-méme substitué par un
hydroxy, '
. un groupe (C;-Cg)alkyle,
.un groupe NR; R}, dans lequel Ry; et Ry, représente un groupe (C;-Ce)alkyle,
a I’état de base ou de sel d’addition & un acide ;
a I’exception des composés :
6-chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide set
6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet un cinquiéme groupe

de composés de formule (I) pour lesquels :
X représente un groupe thiazole, isothiazole, thiophéne, pyrazole, thiadiazole, isozaxole, tétrazole,
pyridine, pyrazine, les groupes étant éventuellement partiellement saturés ou oxydés et
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes cyano, méthyle , halogene, CO,Me ou CFs;
Ry, R;, et Ry représentent un atome d’hydrogene ;
R, représente un halogéne ou un phényle substitué par un groupe hydroxyméthyle, ou un groupe
méthyle, ou un groupe N-diméthyle ; ‘

& 1’exclusion des composés pour lesquels R, est un atome de chlore et X est un radical thiazol-2-yl
ou S-méthylpyridin-2-yl ;

4 ’état de base ou de sel d’addition 4 un acide.

Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention a poﬁr objet un sixiéme
groupe de composés de formule (I) pour lesquels :

X représente un groupe thiazole, imidazole, pyridine, pyrazine, benzothiazole, benzodioxole,

pyrazole, isozaxole, thiophéne, tétrazole, thiadiazole, isothiazole, ces groupes étant

éventuellement partiellement saturés ou oXydés et éventuellement substitués par un ou plusieurs
groupes cyano, méthyle , halogéne, CO,Me ou CFs;

Ry, Rs, et Ry représentent un atome d’hydrogene ;

R, représente un atome d’halogéne ou un groupe phényle substitué par un groupe

hydroxyméthyle, ou un groupe méthyle, ou un groupe N-diméthyle,

& ’état de base ou de sel d’addition & un acide,

a I’exception des composés :
6-chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(1,3-benzodioxol-5-y1)-6-chloro-imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-aJpyridine-2-carboxamide ; et
N-(benzothiazol-2-y1)-6-chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.
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Parmi les composés de formule (I) objets de I’invention, on peut notamment citer les

composés suivants :

» 6-Bromo-N-(thiazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

¢ 6-Chloro-N-(pyridin-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
® 6-Chloro-N-(pyrazin-2-yl)imidazo[1,Z—a]pyridine-Z-caIboxamide
» 6-Chloro-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxamide
o 6-Jodo-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

& 6-Bromo-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

o 6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
et son chlorhydrate (1:1)

¢ 6-(Diméthylamino)-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-¢]pyridine-2-carboxamide
o 6-Méthyl-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a}pyridine-2-carboxamide

e 6-[3-(Hydroxyméthy)phényl] —N—(4-cyanopyridin—2~yl)imidazo [1,2-alpyridine-2-
carboxamide
86-[3-(Hydroxyméthy)phényl}-N-(4-méthylpyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

o N-(4-chloropyridin-2-y1)-6-[3-(hydroxyméthyl)phényl]imidazo[1,2-aJpyridine-2-
carboxamide

86-[3-(hydroxyméthyl)phényl]-N-(6-méthylpyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

o N-(3-fluoropyridin-2-y1)-6-[3-(hydroxyméthyl)phényl]imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

o N-(5-fluoro-4-méthylpyridin-2-y1)-6-[3-(hydroxyméthy)phényljimidazo[ 1,2-a]pyridine-
2-carboxamide

o N-(4-chloropyridin-2-y1)-6-(diméthylamino)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide

6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(5-méthylisoxazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2- -
carboxamide

¢6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

e6-(Diméthylamino)-N-(4-méthyl-thiazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
o6-(Diméthylamino)-N-(thién-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
¢6-(Diméthylamino)-N-(6-méthylpyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

2-({{6-(Diméthylamino)imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl]carbonyl} amino)-1,3-thiazole-4-
carboxylate de méthyle

o6-(Diméthylamino)-N-(5-méthylisoxazol-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
o6-(Diméthylamino)-N-(2-méthyl-2H-tétrazol-5-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
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»6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(1,3,4-thiadiazol-2-yDimidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

¢6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(4-méthyl-thiazol-2-yl)imidazo[1,2-¢]pyridine-2-
carboxamide

06-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(thién-3-yDimidazof1,2-a]pyridine-2-carboxamide

o N-(4,5-dihydro-thiazol-2-y1)-6-[3-(hydroxyméthyl)phényllimidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

06-[3-(Hydroxyméthylphényl]-N-(1H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

N-(4,6-diméthylpyridin-2-y1)-6-[3-(lrydroxyméthyl)phényljimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

06-[3-(HydroxyméthyDphényl]-N-(1-oxidopyridin-2-yDimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

6-[3-(HydroxyméthyDphényl]-N-(3-méthylisothiazol-5-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

o6-(Diméthylamino)-N-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
o6-(Diméthylamino)-N-(4-méthylpyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
o N-(4-cyanopyridin-2-y1)-6-(diméthylamino)imidazo[1 ,2-a]pyridine-2-carboxamide

o6-(Diméthylamino)-N-[4-(trifluorométhyl)-1,3-thiazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

o/N-(4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-y1)-6-(diméthylamino)imidazo(1,2-aJpyridine-2-
carboxamide

o6-(Diméthylamino)-N-(isoxazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
e6-(Diméthylamino)-N-(3-méthylisoxazol-5-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
o6-(Diméthylamino)-N-(1 H-pyrazol-3-yl}imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
+6-(Diméthylamino)-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)imidazo{1,2-a]pyridine-2-carboxamide
*6-(Diméthylamino)-N-(3-méthyl-1H-pyrazol-5-yl)imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxamide
06-(Diméthylamino)-N-(3-fluoropyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

6-(Diméthylamino)-N-(5-fluoro-4-méthylpyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

¢6-(Diméthylamine)-N-[4-(trifluorométhyl)pyridin-2-yljimidazo[1,2-alpyridine-2-
carboxamide

«6-(Diméthylamino)-N-(4,6-diméthylpyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
e6-(Diméthylamino)-N-(1-oxidopyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide

o2-({[6-(Diméthylamino)imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-1,3-thiazole-5-
carboxylate de méthyle

o6-(Diméthylamino)-N-(3-méthylisothiazol-5 -yl)imidazo[1,'2—a]pyridinc-2~carb0xamide
o6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(isoxazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
s 6-Jodo -N-(isbxazol-4-y1)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide

et leurs sels d’addition & un acide.
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Conformément & 1’invention, on peut préparer les composés de formule générale (I)

selon le procédé décrit dans le schéma 1.

0
., Hal/\ﬂ/u\
Ry NH, 0
|
Ry NN A X
R

(V)

Schéma 1

La voie A consiste & préparer les 2-amino-pyridines de formule () selon les
méthodes connues de ’homme du métier et & former le cycle imidazo [1,2-a]pyridine par
condensation sur un dérivé de 2-oxo-N-aryl-propionamide (III) dans lequel Hal représente un
atome de chlore, de brome ou diode et X est défini comme précédemment, par analogie avec les
méthodes décrites par J-J. Bourguignon et coll. dans Aust. J. Chem., 50, 719 (1997) et par J.G.
Lombardino dans J. Org. Chem., 30, 2403 (1965) par excrnple. Les dérivés halogénés de 2-0x0-N-
aryl-propionamide (1) peuvent étre obtenus selon la méthode décrite paf R. Kluger et coll. daﬁs
J. Am. Chem. Soc., 106, 4017 (1984).

La seconde voie de synthése B, C consiste & coupler un acide imidazopyridine-2-
carboxylique ou l'un de ses dérivés, de formule (IV) dans laquelle Y représente un groupe
hydroxy, un atome d’ halogéne ou un groupe (C;-Ce)alcoxy avec une hétéroarylamine X-NI
(VI), dans laquelle X est défini comme précédemment, selon des méthodes connues de ’homme
du métier. Ainsi l'acide peut étre préalablement converti en I"un de ses dérivés réactifs tel que
halogénure d;acide, anhydride, anhydride mixte ou ester activé puis mis en réaction avec I'amine
(V) en présence d’une base telle que la diisopropyléthylamine, la triéthylamine ou la pyridine,
dans un solvant inerte tel que le THF, le DMF ou le dichlorométhane. Le couplage peut également
gtre réalisé en présence d’un agent de couplage tel que CDI, EDCIL, HATU ou HBTU dans les

mémes conditions sans isoler d'intermédiaire réactif. Alternativement on peut faire réagir 'amine

23
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(VD) avec un ester de lacide de formule (IV) en présence d'un catalyseur tel que le
triméthylaluminium selon la méthode de Weinreb, S. et coll (Tet. Lett,, 18, 4171 (1977)) ou le
terbutylate de zirconium. Les acides imidazopyridine-2-carboxyliques et leurs dérivés de formule
(IV) peuvent étre obtenus en condensant les 2-aminopyridines appropriées sur un ester de l'acide
3-halogeéno-2-oxo-propionique selon la méthode décrite par J.G. Lombardino dans J. Org. Chem.,
30(7), 2403 (1965), puis en déprotégeant l'ester en acide et convertissant le cas échéant 'acide en
l'un de ses dérivés.

Les produits de formule (I), et leurs précurseurs de formule (I) ou (IV), peuvent étre
soumis, si désiré et si nécessaire, pour obtenir des produits de formule (I) ou étre transformés en
d’autres produits de formule (I) 4 I'une ou plusieurs des réactions de transformations suivantes,
da;ns un ordre quelconque :

a) une réaction d'estérification ou d’amidification de fonction acide,

b) une réaction d'hydrolyse de fonction ester en fonction acide,

c¢) une réaction d'amidification de fonction amine,

d) une réaction de transformation de fonction hydroxyle en fonction alcoxy,

) une réaction d'oxydation de fonction alcool en fonction aldéhyde ou cétone,

f) une réaction de transformation des fonctions aldéhyde ou cétone en fonction alcool par
réduction ou action d'gn organométallique tel qu'un organomagnésien,

g) une réaction de coﬂversion des fonctions aldéhyde ou cétone en dérivé oxime,

h) une réaction de transformation de radical nitrile en fonction aldéhyde,

i) une réaction de transformation de radical nitrile en fonction cétone,

i) une réactior; d'oxydation de groupe alcényle en fonction aldéhyde ou cétone,

k) ume réaction d'oléfination de fonction aldéhyde ou cétone en groupe alcényle,

1) une réaction de deshydratation de groupe hydroxyalkyle en groupe alcényle,

m) uhe réaction d'hydrogénation totale ou partielle de groupe alcényle ou alcynyle en groupe
alcényle ou alkyle,

n) une réaction de couplage catalytique d'un dérivé organométallique tel qu'un dérivé du bore, de
1'étain ou du silicium avec un dérivé halogéné pour introduire un substituant alkyle, alcényle,
alcynyles ou aryle,

o) une réaction de réduction d'un groupe nitro en groupe amino primaire,

p) une réaction de conversion dun groupe amino primaire ou secondaire en un groupe amino
secondaire ou tertiaire par amination réductrice ou alkylation,

q) une réaction de conversion d'un groupe amino primaire en un groupe amidine,

r) une réaction de protection des fonctions réactives,

s) une réaction d'élimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions

réactives protégées,
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1) une réaction de salification par un acide minéral ou organique ou par une base ﬁour obtenir le
sel correspondant,
u) une réaction de dédoublement des formes racémiques en énantioméres,
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus étant le cas échéant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantiomeres ot diastéréoisomeres, tautomeres. A

Dans le schéma 1, les composés de départ et les réactifs, quand leur mode de
préparation n’est pas décrit, sont disponibles dans le commerce ou décrits dans la littérature, ou
bien peuvent étre préparés selon des méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de

I’Homme du métier.

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes a
I’invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu’illustrer la présente invention. Les
numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux donnés dans le tableau ci-apres, qui illustre

les structures chimiques et les propriétés physiques de quelques composés selon I’invention.

Exemple 1 : 6-Bromo-/V-(thiazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide (N°1 du

tablean)

A une solution de 100 mg d'acide 6-bromo-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxyligue dans 1 mL de
N,N diméthylformamide on ajoute 51 mg de 2-thiazolylamine, 211 mg d'hexafluorophosphate de
1-oxyde de 1-[bis(diméthylamino)méthyléne]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium (HATU), 75 mg
de 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAt) et 237 ul de diisopropyléthylamine. Le mélange
réactionnel est chauffé 4 70°C pendant 16 heures, dilué par une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et extrait par de l'acétate d'éthyle. Les phases organiques réuﬁies
sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le résidu est
trituré avec du méthaﬁol pour donner 106 mg de 6-bromo-N-(thiazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-

2-carboxamide sous la forme d'un solide blanc.

Exemple 2 : 6-Chloro-N-(pyridin-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide (N°2 du
tableau)

En opérant comme & l'exemple 1 en remplagant la 2-thiazolylamine par la 3-pyridylamine, on

- obtient 73 mg de 6-chlor0-N-(pyridiﬁ-3—yl)imidazo[l,2-a]pyridine-2—carboxanﬁdc sous la forme

d'un solide blanc.

Exemple 3 : 6-Chloro-N-(pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide (N°3 du
tableau)
A une solution de 120 mg de 6-chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle et 61 mg de
pyrazin-2-ylamine dans 1,2 mL de toluéne refroidie & 0°C, on ajoute goutte a goutte 400 pL d'une

JS
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solution 2M de triméthylaluminium dans le toluéne. Le mélange réactionnel est chauffé & 70°C
pendant 16 heures. Apres évaporation du toluene, le résidu est repris par de l'acide chlorhydrique
0,1 N et extrait par de l'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées par de la
saumure, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous prcssioﬁ réduite. Le résidu est
frituré avec de 1'éther éthylique pour donner 115 mg de 6—ch10ro—N-(i3yrazin-2-yl)imjdazo[l,2-

alpyridine-2-carboxamide sous la forme d'un solide jaune.

Exemple 4 : 6-Chloro-N-pyridin-2-yDimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide (N°4 du
tableau)
Bn opérant comme & l'exemple 1 en remplagant la 2-thiazolylamine par la 2-pyri'dylami11e et
lacide 6-bromo-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique par Tacide 6-chloro-imidazo[1,2-
a]pyridine-2-carboxylique, on obtient-70 mg de 6-chloro-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-

- 2-carboxamide sous la forme d'un solide blanc.

Exemple 5: 6-Iodo-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide (N°5 du
tableau)

“Une suspension de 1 g de 6-iodo-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle, 330 mg de 2-

pyridylamine, 92 mg de 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAt) et 787 mg de tertbutylate de

zirconium dans 12 mL de tolugne est agitée 16 heures & température ambiante puis chauffée au

reflux pendant 6 heures. Aprés refroidissement, le milieu est dilué dans de T'acétate d'éthyle et
filtré, D'une part le solide est repris par du dichlorométhane et une solution aqueuse saturée
d‘h}}drogéﬁocarbonate de sodium. D'autre part, le filtrat est concentré & sec, repris par de l'eau et
du dichlorométhane, la phase organique est séparée, séchée et concentrée & sec. Les solides
obtenus de part et d'autre sont.réunis et triturés avec du dichlorométhane pour donner 1,42 g de 6-

iodo-Nf(pyridinQ-yl)imidazo[1,2—a]pyridine-2-carboxamide sous la forme d'un solide jaune pile.

Exemple 6 : 6-Bromo-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-g]pyridine-2-carboxamide (N°6 du
tableau) '
En opérant comme & l'exemple 1 en remplaéant la 2-thiazolylamine par la 2-pyridylamine et
acide 6-chloro-imidazo[1,2-aJpyridine-2-carboxylique par l'acide 6-bromo-imidazo[l,2-
a]pyridine-2-carboxylique, on obtient 153 mg de 6-bromo-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-

2-carboxamide sous la forme d'um solide écru.

-G
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Exemple 7 : 6-[3-(Hydroxymethylphényl]-N-(pyridin-2-yDimidazo[1,2-a]pyridine-2-

carboxamide et son chlorhydrate (1: 1) (IN°7 du tableau) '
Dans un tube & microondes, on charge 180 mg de 6—bromo-N (pyndm-z-yl)mndazo[l 2-
alpyridine-2-carboxamide, 164 mg d'acide 3-(hydroxyméthyl)phénylboronique, 25 mg de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium, 2 mL de solution aqueuse 2M de carbonate de sodium, 5
mL dacétonitrile et 5 mL de toluéne. Le mélange est chauffé 20 minutes dans l'appareil a
microondes réglé sur 150°C puis refroidi et filtré. L'insoluble est rincé par un mélange de
dichlorométhane et de méthanol et les filtrats réunis concentrés & sec. Le résidu est trituré dans de
l'eay, le solide est essoré et lavé par du méthanol pour donner le 6-[3—(hydroxyméthyl)phényl}~N—
(pyridin-Z-yl)imidazo[l,2-a]pyridine-2-carboxamidc que l'on redissout dans du dioxanne
additionné d'un peu de méthanol. On ajoute 92 pL de solution 4M d'acide cblorhydrique dans le
dioxanne et agite 2 heures & température ambiante. Le précipité est essoré et séché pour donne;r.
102 mg de chlorhydrate (1:1) de 6-[3-(hydroxyméthyphényl]-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-

alpyridine-2-carboxamide sous la forme d'un solide gris péle.

Exemple 8 : 6-(Diméthylamino)-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carbexamide
(N°8 du tableaun)
Un mélange de 160 mg de 6-diméthylamino-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle, 71 mg

de 2-pyridylamine, 17 mg de 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAL) et 148 ul de tertbutylate de .

zirconium dans 3 mL de toluéne est agité 16 heures a températﬁre ambiante, puis chauffé au reflux

2y

pendant 3 heures. Le mélange réactionnel est évaporé & sec sous pression réduite et -~

chromatographié sur une cartouche de silice en éluant par un mélange de de dichlorométhane et

d'acétate d'éthyle. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées & sec sous

pression réduite pour donner 20 mg de 6-(diméthylamino)-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-

aJpyridine-2-carboxamide sous la forme d'un solide gris vert.

Exemple 9 : 6-Méthyl-V-(pyridin-2-yD)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide (N°9 du
tableau)
En opérant comme & l'exemple 1 en remplagant la 2-thiazolylamine par la 2-pyridylamine et
l'acide 6-chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique par l'acide 6-méthyl-imidazo[1,2-
a]pyridine-2-carboxylique, on obtient 38 mg de 6-méthyl-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-alpyridine-

2-carboxamide sous la forme d'un solide écru.

Les intermédiaires décrits ci-dessous sont utiles 3 la préparation des composés de la

présente invention.

© 6-Diméthylamino-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
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A une solution de 19,05 g de 5-diméthylaminopyridine-2-amine (J. Chem. Soc.
Perkin 1, 68 (1973)) dans 380 mL de DME on ajoute 26,2 mL de bromopyruvate d'éthyle. Le
mélange réactionnel est agité 4 20 °C pendant 6 heures, puis aprés ajout de 380 ml d'éthanol
pendant 20 heures au reflux et enfin, aprés refroidissement, concentré sous pression réduite. Le
solide est repris deux fois dans 350 mL d'éther éthylique au reflux et filtré 3 chaud puis deuﬁ fois
dans 350 mL d'acétate d'éthyle au reflux et filtré & chaud pour donner 39,66 g de bromhydrate de
6-diméthylamino-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle brut. Ce sel est repris dans

-800 ml. d'eau et traité en agitant vigoureusement par du carbonate de sodium solide jusqu'a

atteindre pH 8-9. La phase aqueuse est extraite trois fois par 500 mL de dichlorométhane, les
phases organiques rassemblées sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a
sec. Le résidu est purifié par chromatographie flash sur une colonne de silice en éluant par des
niélanges d'hexane et d'acétate d'éthyle (de 5/1 a 1/1) pour donner 16,7 g de 6-diméthylamino-
imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sous la forme d'une huile verte.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,35 (s, 1H), 7,81 (d, J = 2,2, 1H), 7,45 (d, T =10, 1H),
7,34 (dd, T =24, 10, 1H), 4,27 (g, I = 7,1, 2H), 2,84 (s, 6H), 1,31 (1, T = 7,1, 3H).

Acide 6-diméthylamino-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

A une suspension de 16,7 g de 6-diméthylamino-imidazo[l,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle dans un mélange de 220 mL de tétrahydrofuranne et 9,5 mL de méthanol, on
ajoute & 0 °C 107 mL dune solution aqueuse 2N de lithine. Le mélange réactionnel est ensuite
réchauffé a 20 °C et agité pendant 4 heures. De l'acide chlorhydrique 2N est ajouté goutte & goutte
an mélange réactionnel refroidi 4 0 °C jusqu'a atteindre un pH de 4-5. Le précipité est filtré et lavé
deux fois par 50 mL d'éther éthylique pour donner 14,8 g d'acide 6-diméthylamino-imidazo[1,2-
a]pyridine-2-carboxylique sous forme d'un solide jaune.
Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,67 (s, 1H), 8,18 (d, T = 2, 1H), 7,88 (dd, J =24, 10,
1H), 7,75 (d, I = 10, 1H), 2,96 (s, 6H), (1 H acide peu visible).

6-(3-Hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

A un mélange de 25 g de 6-bromo-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle,
13 g d'acide 3-hydroxyméthyl-phénylboronique, 5 g de 2-(dicyclohexylphosphino)biphényle, 1,6 g
d'acétate de palladium et 19 g de phosphate de potassium sous atmosphére d'argon on ajoute
475 mL d'un mélage de toludne et d'ean (5/1) prélablement dégazé. Le mélange réactionnel est
agité 16 h & 80 °C puis refroidi et dilué a I'eau. Aprés extraction par 2 fois 200 mL de
dichlorométhane, les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et
concentrées & sec. Le résidu est purifié par chromatographie flash sur une colonne de silice en
éluant par des mélanges d'acétate d'éthyle et de méthanol (de 100/0 & 96/4) pour donner 16,1 g de
6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'¢thyle sous la forme d'un
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solide jaune clair.

Spectre RMN 'H (DMS0-d6, § en ppm) : 8,93 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,71-7,66 (m, 3H), 7,57 (d,J
=77,1H), 748 (t, T =76, 1H), 7,39 (d, T= 7,5, 1H), 5,29 (t, T = 5,7, 1H), 4,61 (d, 5,66, 2H), 4,32
(q,7=71,2H), 1,34 (t, T=17,1, 3H).

Acide 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

A une suspension de 17,9 g de 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-
2-carboxylate d'éthyle dans un mélange de 180 mL de tétrahydrofuranne et 9 mL de méthanol, on
ajoute 90 mL d'une solution aqueuse 2N de lithine. Le mélange réactionnel est ensuite agité
pendant 30 minutes a 20 °C. De l'acide chlorhydrique 2N est ajouté goutte & goutte au mélange
réactionnel refroidi 4 0 °C jusqu'd atteindre un pH de 4-5. Le précipité est filtré et lavé deux fois
par 50 mL d'éther éthylique pour donner 15,3 g d'acide 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-
alpyridine-2-carboxylique sous forme d'un solide blanc.
Spectre RMN "H (DMS0-d6, § en ppm) : 8,97 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,77-7,67 (m, 3H), 7,57 (d, T
=77, 1H), 7,48 (t, ] = 7,6, 1H), 7,39 (4, I = 7,5, 1H), 5,7-4,8 (s large, 1H), 4,60 (s, 2H), (1 H

acide peu visible).

Les tableaux qui suivent illustrent les structures chimiques de formiule générale (D)
(tableau 1) et les caractéristiques spectroscopiques (tableau 2) de quelques exemples de composés

selon l'invention.
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Tableau 2

Ex

Caractérisations

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 7,28 (d, J = 4,0 Hz, 1H) ; de 7,49 2 7,55 (m, 2H) ;
7,68 (d,J=9,5Hz, 1H); 8,61 (s, 1H) ; 9,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 11,95 (s large, 1H).
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 323, [M+H]" (présence de 1 Br)

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 7,39 (dd, J = 5,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,47 (dd, J =
2.0 et 9,5 Hz, 1H); 7,71 (d, T = 9,5 Hz, 1H) ; de 8,25 2 8,34 (m, 2H) ; 8,51 (s, 1H) ; 8,92
(d, T=2,0 Hz, 1H) ; 9,08 (d, T = 2,5 Hz, 1H) ; 10,65 (s large, 1H).

Spectre de masse (IC) : m/z 273 [M+HJ, présence de 1 Cl

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppmi) : 7,49 (dd, J = 2,0 et 9,5 Hz, 1H); 7,78 (d, T =
9,5 Hz, 1H); 8,46 (d, T = 2,5 Hz, 1H); 8,49 (dd, J = 1,5 et 2,5 Hz, IH); 8,61 (s, 1H);
8,92 (d large, J = 2,0 Hz, 1H) ; 9,46 (d, J = 1,5 Hz, 1H) ; 10,15 (s large, 1H).

Spectre de masse (IC) : m/z 274 [M+H]*, présence de 1 Cl

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 7,19 (m, 1H) ; 7,48 (dd, T =2,0 et 9,5 Hz, 1H) ;
7,77 (d, T =9,5 Hz, 1H) ; 7,89 (m, 1H); 8,23 (d, ] = 8,5 Hz, 1H); 8,39 (d large, J =5,0
Hz, 1H) ; 8,57 (s, 1H) ; 8,91 (d, T = 2,0 Hz, 1H) ; 9,81 (s large, 1H).

Spectre de masse (IC) : m/z 273 [M+H]", présence de 1 Cl

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 7,19 (dd, T = 5,0 et 8,0 Hz, 1H); 7,55 (d, J =
9,5 Hz, 1H) ; 7,60 (dd, T = 2,0 et 9,5 Hz, 1H); 7,89 (dt, J =2,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,22 (d,J
= 8,0 Hz, 1H) ; 8,38 (dd, = 2,0 et 5,0 Hz, 1H); 8,51 (s, 1H) ; 9,01 (s large, 1H) ; 9,79 (s,
1H).

Spectre de masse (IC) : m/z 365 M+H]

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, 8 en ppm) : 7,19 (d large, T = 5,0 et 8,0 Hz, 1H); 7,54 (dd, ] =
2,0 et 9,5 Hz, 1H); 7,71 (d, T = 9,5 Hz, 1H) ; 7,89 (d, I = 2,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,23 (d, 7 = 8,0 Hz,
1H) ; 8,39 (d large, T = 5,0 Hz, 1H) ; 8,56 (s, 1H) ;8,99 (d, I =2,0 Hz, 1H); 9,81 (5, 1H).
Spectre de masse.(IC) : m/z 317 [M+H]', présence de 1 Br

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, § en ppm) : 4,61 (s, 2H) ; 7,22 (dd large, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H) ;
7,40 (d, T = 8,0 Hz, 1H) ; 7,50 (t, T = 8,0 Hz, 1H) ; 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,70 (s, 1H) ; 7,82 (m,
2H) ; 7,93 (dt, T = 2,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 8,40 (d large, J = 5,0 Hz, 1H) ;
8,69 (s, 1H) ; 9,03 (s large, 1H) ; 10,1 (m étalé, 1H).

Spectre de masse.(LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 345, [M+H]".

Spectre RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 2,88 (s, 6H) ; 7,17 (dd, J = 5,0 et 8,0 Hz, 1H);
7,39 (dd, T =2,0 et 9,5 Hz, 1H) ; 7,56 (d, J =9,5 Hz, 1H) ; 7,87 (m, 2H) ; 8,22 (d, I = 8,0
Hz, 1H); 8,37 (d large, T = 5,0 Hz, 1H) ; 8,41 (s, 1H) ; 9,71 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 282, [M+H]".

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,31 (s, 3H) ; 7,19 (m, 1H) ; 7,29 (4, T =9,5 Hz,
1H); 7,62 (4,7 =9,5 Hz, 1H) ; 7,88 (t, ] = 8,0 Hz, 1H) ; 8,24 (d, F = 8,0 Hz, 1H); 8,37 (d,
J=5,0Hz, 1H) ; 8,42 (s, 1H) ; 8,52 (s, 1H}; 9,79 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 253 [M+H]", 275 [M+Na]"

10

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 4,61 (d,J = 5,5 Hz, 2H) ; 5,29 (t, ] = 5,5 Hz,
1H) ; 7,39 (d large, ] = 7,5 Hz, 1H) ; 7,49 (t,J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,60 (d large, J = 7,5 Hz,
1H) ; 7,64 (dd, T = 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 7,69 (s large, 1H); 7,79 (m, 2H); 8,52 (t, J=1,5
Hz, 1H) ; 8,65 (dd, T= 1,5 et 5,0 Hz, 1H) ; 8,69 (s, 1H) ; 8,99 (t, J = 1,5 Hz, 1H) ; 10,2 (s,
1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : nv/z 370 [M+H]".

11

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2,39 (s, 3H) ; 4,60 (d, T = 5,5 Hz, 2H) ; 5,29 (1,
J=15,5Hz, 1H) ; 7,02 (d large, ] = 5,5 Hz, 1H) ; 7,39 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,49 (, J
=7,5Hz, 1H) ; 7,60 (d large, J = 7,5 Hz, 1H); 7,69 (s large, 1H) ; 7,71 (m, 2H) ; 8,10 (s
large, 1H) ; 8,22 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 8,60 (s, 1H) ; 8,99 (t, J = 1,5 Hz, 1H); 9,75 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 359 [M+H]".

54
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Speotre RMN 'H (DMS0-d6, § en ppm) : 4,60 (d, J = 5,5 Hz, 2H) ; 5,29 (t, T = 5,5 Hz,
1H) ; 7,33 (dd, T =2,0 et 5,5 Hz, 1H) ; 7,39 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,49 t, I=175Hz,
1H) ; 7,60 (d large, J = 7,5 He, 1H) ; 7,69 (s large, 1H); 7,79 (m, 2H); 8,32 (d, I =2,0
Hz, 1H) ; 8,39 (d, J=5,5 Hz, 1H) ; 8,65 (s, 1H) ; 9,00 (t, = 1,5 Hz, 1H) ; 10,0 (s, 1H).
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 379 [M+H]", présence de 1 Cl

13

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,44 (s, 3H) ; 4,60 (d, T = 5,5Hz, 2H) ; 5,29 (4,
J=5,5Hz, 1H) ; 7,05 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,39 (d large, J=75Hz 1H); 749 (t,J
=75 Hz, 1H); 7,60 (d large, T = 7,5 Hz, 1H); 7,69 (s large, 1H) ; de 7,71 4 7,83 (m,
3H); 8,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 8,60 (s, LH) ; 8,99 (t, J= 1,5 Hz, 1H) ; 9,72 (s, 1H).
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 359 [M-+H]".

14

Spectre RMN "H (DMSO0-d6, 5 en ppm) : 4,60 (d, J = 5,5 Hz, 2H) ; 5,29 (, T = 5,5 Hz,
1H) ; 7,40 (m, 2H) ; 7,49 (t, 7= 7,5 Hz, 1H) ; 7,60 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,69 (s large,
1H) ; 7,75 (s, 2H) ; 7,82 (ddd, = 1,5 - 8,0 et 9,5 Hz, 1H) ; 8,32 (id, T = 1,5 et 4,5 Hz, 1H)
;8,56 (s, 1H) ; 8,99 (t, J=1,5 Hz, 1H) ; 10,4 (s 11).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 363 M+HT".

15

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2,33 (d, J = 2,0 Hz, 3H) ; 4,60 (s, 2H) ; 5,29 (m
étalé, 1H) ; 7,39 (d large, ] = 7,5 Hz, 1H) ; 7,49 (£, 7= 7,5 Hz, 1H); 7,60 (d large, T=7,5
Hz, 1H) ; 7,69 (s large, 1H) ; 7,79 (m, 2H) ; 8,20 (4, J = 6,0 Hz, 1H); 8,29 (d, J=1,5 Hz,
1H) ; 8,61 (s, 1H) ; 8,99 (t, T = 1,5 Hz, 1H) ; 9,84 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 377 [M+H]".

16

Spectre RMN 'H (DMS0-d6, 5 en ppm) : 2,87 (s, 6H) ; 7,31 (dd, T = 2,0 et 5,5 Hz, 1H);
7,40 (dd, T =2,0 et 9,5 Hz, 1H) ; 7,57 (4, J = 9,5 Hz, 1H) ; 7,89 (4, = 2,0 Hz, 1H) ; 8,30
@, 7=2,0Hz, 1H); 8,37 (d, T =5,5 Hz, L) ; 8,44 (s, TH) ; 9,90 (s large, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 282 M+H]".

17

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 242 (d, J=0.9 Hz, 3 H) 4.60 (d, I=5.7 Hz, 2 H)
5.33 (t, J=5.7 Hz, 1 H) 6.72 (q, 3=0.9 Hz, 1 H) 7.39 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1 H) 7.49 (¢, I=7.6
Hz, 1 H) 7.59 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1H) 7.68 (t, J=1.4 He, 1 H) 7.76 (4, ]=14 Hz, 2 H) 8.61
(s, 1 H) 9.00 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 10.82 (s, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 349 M+H]".

18

=57 Hz, 1 H) 6.58 (d, 1=2.3 Hz, 1 H) 7.38 (dt, I=7.6, 1.4 Hz, 1 H) 748 (t, J=7.6 Hz, 1

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3.79 (s, 3 H) 4.60 (d, J=5.7 Hz, 2 H) 5.32 (d,

H) 7.58 - 7.62 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=2.3 Hz, 1H)7.68 (t,J=1.4Hz, 1 H) 7.75
(4, J=1.6 Hz, 2 H) 8.53 (5, 1 H) 8.99 (t,J7=1.6 Hz, 1 H) 9.97 (s, 1 H)
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 348 [M+H]".

19

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.24 (s, 3 H) 4.60 (d large, J=4.8 Hz, 2 H) 5.35
(t large, J=4.8 Hz, 1 H) 6.39 (s large, 1 H) 7.38 (dt, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.48 (t, J=7.7 Hz,
1 H) 7.60 (dt, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.68 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 7.75 (d, 7=1.5 Hz, 2 H) 8.54 (s,
H) 9.00 (t, J=1.5 Hz, 1 H) 9.88 (m étalé, 1 H) 12.16 (m étalé, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : mv/z 346 [M-H]', m/z 348 [M+HT".

20

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.29 (d, J=1.1 Hz, 3 H) 2.87 (s, 6 H) 6.82 (g,
J=1.1 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J=10.0, 2.4 Hz, 1 H) 7.53 (dt, J=10.0, 1.1 Hz, 1 H) 7.88 (dd,
J=2.4,1.1 Hz, 1 H) 8.48 (d, J=1.1 Hz, 1 H) 11.57 (s large, 1 H

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 302 [M+H]".

21

Spectre RMN H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.86 (s, 6 H) 7.35 (dd, J=9.9, 2.4 Hz, 1 H) 7.45
(dd, 7=5.1, 3.1 Hz, 1 H) 7.47 - 7.52 (m, 2 H) 7.76 (44, 7=3.1, 1.4 Hz, 1 H) 7.90 (dd, I=2.4,
0.9 Hz, 1 H) 8.32 (d, J=0.9 Hz, 1 H) 10.70 (s, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : mv/z 287 M+H]

22

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 6 en ppm) : 2.43 (s, 3 H) 2.87 (s, 6 H) 7.03 (dd; 1=7.7, 0.9
Hz, 1 H) 7.40 (4d, J=10.0, 2.4 Hz, 1 H) 7.55 (dt, J=10.0, 0.9 Hz, 1 H) 7.75 (1, J=7.7 Hz, 1
) 7.88 (dd, J=2.4, 0.9 Tz, 1 H) 8.03 (dd, J=7.7, 0.9 Hz, 1 H) 8.40 (d, J=0.9 Hz, 1 H) 9.65
G, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 296 [M-+H]".
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Ex |Caractérisations

23 |Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2.92 (s, 6 H) 3.84 (s, 3 H) 7.54 - 7.64 (m, 2 H)
8.04 (t,J=1.6 Hz, 1 H) 8.17 (5, 1 H) 8.69 (s, 1 H) 12.88 (m étalé, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 344 [M-HJ', m/z 346 M+H]".

24 |Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2.41 (d, J=0.9 Hz, 3 H) 2.86 (s, 6 H) 6.70 (q,
J=0.9 Hz, 1 H) 7.38 (dd, J=10.0, 2.3 Hz, 1 H) 7.51 (dt, J=10.0, 0.9 Hz, 1 H) 7.87 (dd,
J7=2.4,0.9 Hz, 1 H) 8.40 (d, J=0.9 Hz, 1 H) 10.57 (s, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 286 [M+H]".

25  [Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2.87 (s, 6 H) 4.35 (s, 3 H) 7.38 (dd, J=10.0, 2.4
Hz, 1 H) 7.52 (dd, J=9.9, 0.8 Hz, 1 H) 7.88 (dd, J=2.4, 0.9 Hz, 1 H) 8.39 (d, J=0.9 Hz, 1
H) 10.87 (s, 1 H).

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 287 [M+H]".

26 |Spectre RMN "H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 4.61 (d, J=5.4 Hz, 2 H) 5.34 (t, ]=5.4 Hz, 1 H)
7.39 (dt, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.49 (t, ]=7.7 Hz, 1 H) 7.62 (dd, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.70 (t,
J=1.4Hz, 1 H) 7.79 (d, ]=1.6 Hz, 2 H) 8.76 (s, 1 1) 9.04 (t, I=1.6 Hz, 1 H) 9.25 (s, 1 H)
12.75 (m étalé, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 350 [M-HJ, m/z 352 [M+H]".

27 |Spectre RMN "H (DMS0-d6, § en ppm) : 2.31 (d, J=1.1 Hz, 3 H) 4.60 (d, J=5.7 Hz, 2 H)
5.33 (t, J=5.7 Hz, 1 H) 6.85 (q, J=1.1 Hz, 1 H) 7.37 (dt, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 749 (t, J=7.7
Hz, 1 H) 7.62 (dt, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.69 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 7.77 (d, J=1.5 Hz, 2 H) 8.69
(s, 1 H)9.02 (t, 7=1.5 Hz, 1 H) 11.88 (s large, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 363 {M-HJ, m/z 365 M+H]".

28 |Spectre RMN "H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 4.60 (d, 7=5.7 Hz, 2 H) 5.33 (t, J=5.7 Hz, 1 H)
739 (dt, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.44 - 7.53 (m, 3 H) 7.60 (dd, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.68 (t,
J=1.4 Hz, 1 H) 7.74 (4, I=1.5 Hz, 2 H) 7.81 (dd, J=3.3, 1.4 Hz, 1 H) 8.53 (s, 1 H) 9.01 (3,
J=1.4Hz, 1 H) 10.88 (5, 1 H) v

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 350 M+H]".

29 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3.25 (t, J=7.9 Hz, 2 H) 3.69 (t, J=7.9 Hz, 2 H)
459 (d, 7=5.6 Hz, 2 H) 5.32 (t, J=5.6 Hz, 1 H) 7.37 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1 H) 7.47 (¢, J=7.6
Hz, 1 H) 7.59 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1 H) 7.62 - 7.73 (m, 3 H) 8.45 (s, 1 H) 8.97 (t, J=1.4 Hz,
1H)9.71 (m étalé, 1 H). '

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 353 [M+H]".

30 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 4.60 (d, J=5.6 Hz, 2 H) 5.31 (t, J=5.7 Hz, 1 H)
6.63 (m large, 1 H) 7.38 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1 H) 7.47 (t, I=7.6 Hz, 1 H) 7.50 - 7.80 (n
étalé, 1H) 7.61 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1 H) 7.68 (1, J=1.4 Hz, 1 H) 7.76 (d, ]=1.6 Hz, 2 H)
8.54 (s, 1 H) 9.00 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 9.93 (m large, 1 H), 12.49 (m large, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 332 [M-HJ, m/z 334 [M+H]".

31 [Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.33 (t, J=0.6 Hz, 3 H) 2.40 (s, 3 H) 4.60 (d,
J=5.7 Hz, 2 H) 5.33 (t, J=5.7 Hz, 1 H) 6.90 (dq, J=1.4, 0.6 Hz,1 H) 7.37 (dt, J=7.6, 1.4
Hz, 1 H) 7.49 (t, J=7.6 Hz, 1 H) 7.61 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, L H) 7.68 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 7.79
(d, 7=1.6 Hz, 2 H) 7.91 (dq, J=1.4, 0.6 Hz, 1 H) 8.60 (s, 1 H) 8.99 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 9.69

(s, 1 H).

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 373 [M+H]".

32 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 4.60 (d, J=5.7 Hz, 2 H) 5.33 (t, J=5.7 Hz, 1 H)
7.21 (ddd, J=8.0, 6.7, 2.2 Hz, 1 H) 7.39 (dt, J=7.6, 1.4 Hz, 1 H) 7.46 - 7.56 (m, 2 H) 7.62
(dt, =7.6, 1.4 Bz, 1 H) 7.69 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 7.80 (dd, J=9.6, 1.9 Hz, 1 H) 7.87 (d, J=9.6
Hz, 1 H) 8.46 - 8.52 (m, 2 H) 8.68 (s, 1 H) 9.00 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 11.55 (s, 1 H).

, Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 361 [M+H]".

33 |Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2.34 (s, 3 H) 4.61 (s, 2 H) 4.84 - 5.44 (m trés
étalé, 1 H) 7.07 (s, 1 H) 7.39 (dt, }=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.49 (t, J=7.7 Hz, 1 H) 7.61 (dt,
J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.69 (t, J=1.4 Hz, 1 H) 7.73 - 7.82 (m, 2 H) 8.64 (s, 1 H) 9.03 (t, J=1.4
Hz, 1 H) 12.57 (s, 1 H).

" |Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 363 [M-HJ, m/z 365 [M=+H]"
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Ex |Caractérisations

34 [Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.88 (s, 6 H) 741 (dd, J=9.9, 2.5 Hz, 1 H) 7.55
(dt, I=10.1, 0.8 Hz, 1 H) 7.90 (dd, J=2.5, 0.8 Hz, 1 H) 8.55(d, J=0.8 Hz, 1 H) 9.22 (s, 1
H) 12.44 (m étalé, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 287 [M-H]', m/z 289 M+HT

35 |Specire RIMN ¥ (DMSO-d6, & en ppm) : 2.37 (t, J=0.8 Hz, 3 H) 2.87 (s, 6 H) 7.01 (ddq,
J=5.1, 1.6, 0.8 Hz, 1 H) 7.40 (dd, ]=10.0, 2.4 Hz, 1 H) 7.56 (dt, 7=10.0, 0.8 Hz, 1 H) 7.88
(dd, J=2.4, 0.8 Hz, 1 H) 8.09 (dquin, I=1.6, 0.8 Hz, 1 H) 8.22 (dd, J=5.1, 0.8 1z, 1 H)
8.41 (d, 1=0.8 Hz, 1 H) 9.66 (s, 1 H). ’

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 296 [M+H]"

36 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.88 (s, 6 H) 7.35 (d4, 1=10.0, 2.4 Hz, 1 H)
7.52 (d large, J=10.0 Hz, 1 H) 7.55 (dd large, J=5.1, 1.4 Hz, 1 H) 7.85 (d large, J=2.4 Hz,
1) 8.42 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 8.48 (t, J=0.8 Hz, | H) 8.59 (dd, J=5.1, 0.8 Hz, 1 H) 9.95 (m
étalé, 1 H). : .
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 307 M+H]"

37 |Spectre de masse (IC) : m/z 355 [M]".

38 |Specire RMN 'H (DMSO0-d6, 3 en ppm) : 2.85 (s 6 H) 3.25 (1, J=8.1 Hz, 2 H) 3.78 {t,

3=8.1 Hz, 2 H) 7.27 (dd, J=10.0, 2.4 Hz, 1 H) 744 (4, J=10.0 Hz, 1 H) 7.80 (d large,

J=2.4 Hz, 1 H) 8.27 (s, 1 H) 9.60 (m étalé, 1 H).

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 290 [M+HL

39 |Specire RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) © 2.86 (s, 6 H) 7.00 (d, J=1.7 Hz, 1 H) 7.38 (dd,

7=9.9, 2.3 Hz, 1 H) 7.52 (dd, J=9.9 Hz, 1 H) 7.89 (d large, J=2.5 Hz, 1 H) 842 (s, 1 H)

8.83 (d, J=1.7 Hz, 1 H) 10.78 (s,  H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 272 [M+H]".

40 |Spectre RMN 'H (DMS0-d6,  en ppm) : 2.21 (s, 3 H) 2.86 (s, 6 H) 6.27 (s, 1 H) 7.38

(dd, 7=10.0, 2.4 Hz, 1 H) 7.52 (dt, J=9.9, 0.9 Hz, 1 H) 7.88 (dd, I=2.5, 0.9 Hz, 1 H) 8.42

(@, J7=0.9 Hz, 1 H) 11.71 (m large, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 286 [M+H]".

41 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm): 2.86 (s, 6 H) 6.60 (m étalé, 1 H) 7.37 (dd,

3=10.0, 2.4 Hz, 1 H), 7.52 (d large, J=10.0 Hz, 1 H) 7.66 (m étalé, 1 H) 7.89 (dd, J=2.5,

0.9 Hz, 1 H) 8.33 (4, =09 Hz, 1 H)

9.75 (m étalé, 1 H) 12.32 - 12.59 (m, 1 H)

- |Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 271 [M+H]".

42 |Spectre RMN 'H (DMS0-d6, 5 en ppm) : 2.86 (s, 6 H) 3.77 (s, 3 H) 6.55 (d, 7=2.2 Hz, 1

H) 7.36 (dd, J=10.1, 2.4 Hz, 1 H) 7.51 (dt, 7=10.1, 1.0 Hz, 1 H) 7.62 (4, J=2.2 Hz, 1 H)

7.88 (dd, J=2.4, 1.0 Hz, 1 H), 8.32 (d, J=1.0 Hz, 1 H) 9.76 (s, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 285 [M+H]".

43 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 2.22 (s, 3 H) 2.86 (s, 6 H) 6.34 (s large, 1 H)

7.30 (dd, J=9.9, 2.2 Hz, 1 H) 7.47 (d, ]=9.9 Hz, 1 H) 7.83 (d large, J=2.2 Hz, 1 H) 8.27 (s,

1 H) 9.55 (m étalé, 1 H) 12.4 (m étalé, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 285 [M+HT".

44 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 3 en ppm) : 2.87 (s, 6 H) 7.33 - 7.43 (m, 2 H) 7.53 (dt,

7=9.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.82 (ddd, J=10.0, 8.4, 1.5 Hz, 1 H) 7.89 (4d, I=2.4, 1.0 Hz, 1 H) 8.30

(dt, 7=4.7, 1.5 Hz, 1 H) 8.36 (d, J=1.0 Hz, 1 H) 10.25 (s, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 300 M+H]".

45 |Spectre RMN "H (DMS0-d6, 8 en ppm) : 2.34 (d large, J=2.0 Hz, 3 H) 2.86 (s, 6 H) 7.40
(dd, J=9.9, 2.4 Hz, 1 H) 7.55 (4, }=9.9 Hz, 1 H) 7.88 (d large, J=2.4 Hz, 1 H) 8.19 (4,

J=5.9Hz, 1 H) 827 (d,J=1.2 Hz, 1 H) 8.42 (s, 1 ) 9.74 (s, 1 H). :

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 314 [M+HJ".
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Ex |Caractérisations

46 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppmy) : 2.87 (s, 6 H) 7.41 (dd, J=10.0, 2.4 Hz, 1 H)
7.53 - 7.59 (m, 2 H), 7.89 (dd, J=2.4, 0.8 Hz, 1 H) 8.47 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 8.54 (dq, I=1.7,
0.8 Hz, 1 H) 8.66 (dt, 7=5.1 0.9 Hz, 1 H) 10.08 (s, 1 H).

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 350 [M+H]".

47 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.32 (1, J=0.7 Hz,3 H) 2.38 (s, 3 H) 2.86 (s, 6
H) 6.87 (s large, 1 H) 7.40 (dd, J=9.9, 2.3 Hz, 1 H) 7.54 (dt, =9.9 0.8 Hz, 1 H) 7.88 (m, 2
H) 8.39 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 9.59 (s, 1 H)

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 310 [M+H]".

48 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.87 (s, 6 H) 7.18 (m, 1 H) 7.41 (dd, J=10.0, 2.4
Hz, 1 H) 7.49 (m, 1 H) 7.61 (dt, J=9.9 Hz, 1.0, 1 H) 7.88 (dd, J=2.4, 1.0 Hz, 1 H) 8.37 -
8.51 (m, 2 H) 11.45 (s, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 298 IM+H]".

49 |Spectre RMN "H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 2.88 (s, 6 H) 3.84 (s, 3. H) 7.35 (dd, J=10.0, 2.4
Hz, 1 H) 7.52 (dt, J=10.0, 0.8 Hz, 1 H) 7.84 (d large, J=2.5 Hz, 1 H) 8.16 (s, 1 H) 8.50 (d,
J=0.8 Hz, 1 H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 344 [M-HJ, m/z 356 [M+HHT".

50 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.33 (s, 3 H) 2.87 (s, 6 H) 7.03 (s, 1 H) 7.38
(dd, 1=10.1, 2.5 Hz, 1 H) 7.52 (dt, J=10.1, 1.0 Hz, 1 H) 7.91 (dd, J=2.4, 1.0 Hz, 1 H) 8.42
(d, J=1.0 Hz, 1 H) 12.31 (5, 1 H).

Spectre de masse (L.C- MS-DAD—ELSD) m/z 300 [M-H], m/z 302 [M+H]".

51 |Spectre de masse (IC) : m/z 334 M.

52 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 7,49 (d, J=9,5 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J=9.5, 1,7 Hz,
1H) 8,43 (5,1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,02 (s large, 1 H) 9,23 (s, 1 H) 1092(slarge 1H)

Spectre.de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 353 [M-HJ', m/z 355 M+H]".

Les composés selon I'mvention ont fait I'objet d'essais pharmacologiques permettant
P P ques p

de déterminer leur effet modulateur sur NOT.

Evaluation de 'activité in vitro sur cellules N2A _

L’activité des composés selon I’invention a été évaluée sur une lignée cellulaire
(N2A) exprimant de manitre endogéne le récepteur de souris Nurrl et transfectée de maniére
stable avec 1’élément de réponse liant NOT (NBRE) couplé au géne rapporteur luciférase. Les

ECs( sont comprises entre 0,01 et 1000 nM. Les essais ont été réalisés selon le mode opératoire

décrit ci dessous.

La lignée .cellulaire Neuro-2A provient de source commerciale standard (ATCC). Le

clone Neuro-2A a été obtenu & partir d’une tumeur spontanée provenant d’une souche de souris A

albino par R.J Klebe et col. Cette lignée Neuro-2A est ensuite stablement transfectée avec

SNERE—luciférase. Les cellules N2A-8NBRE sont cultivées jusqu'a confluence dans des flacons

de culture de 75 cm? contenant du DMEM supplémenté par 10 % de sérum fcetal de veau, 4,5 g/L

de glucose et 0,4 mg/ml de Généticine. Aprés une semaine de culture les cellules sont récupérées

-par de la trypsine 0,25 % pendant 30 secondes puis remises en suspension dans du DMEM sans
rouge de phénol contenant 4,5g/L de glucose, 10 % de sérum délipidé Hyclone et déposées dans

des plaqﬁes blanches 96 puits & fond transparent. Les cellules sont déposces a raison de 60.000
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par puits dans 75 uL pendant 24 heures avant P’addition des pfoduits. Les produits sont appliqués
dans 25pL et incubés 24 heures supplémentaires. Le jour de la mesure, on ajoute & chaque puits
un volume équivalent (100pL) de Steadylite, puis on attend 30 minutes pour obtenir une lyse
compleéte des cellules et la production maximale du signal. Les plaques sont ensuite mesurées dans
un compteur de luminescence pour microplaques aprés avoir été scellées par un film adhésif. Les
produits sont préparés sous forme de solution stock & 102 M, puis dilués dans 100 % de DMSO.
Chaque concentration de produit est préalablement diluée dans du milieu de culture avant
incubation avec les cellules contenant ainsi 0,625 % final de DMSO.

Par exemple, les composés n° 4, 7, 8 et 39 ont montré une CEs, de respectivement 2,2 nM,

0,04 1M, 0,5 nM et 10,5 nM.

Il apparalt donc que les composés selon l'invention ont un effet modulateur de NOT.

Les composés selon l'invention peuvent donc étre utilisés pour la préparation de
médicaments pour leur application en thérapeutique dans le traitement ou la prévention de

maladies impliquant les récepteurs NOT.

Aiﬁsi, selon un autre de ses aspects, I’invention a pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (I), ou un sel d’addition de ce demier & un acide
pharmaceuntiquement acceptable.

Selon un autre de ses aspects, I’invention a pour. objet des médicaments qui comprennent un
composé choisi parmi un composé de formule (I) tel que défini précédemment, ainsi que le 6-
_ chloro-N-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le 6-chloro-
N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le N-(1,3-benzodioxol-5-yI)-6-
chloro-imidazo-{1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le 6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo-[1,2-
alpyridine-2-carboxamide, le N-(benzothiazol-2-y1)-6-chloro-imidazo-{1,2-a]pyridine-2-
carboxamide, le 6-chloro-N-(1H-indol-6-y1)-imidazo-[1,2-alpyridine-2-carboxamide, le N-(thiazol-
2-yD)-imidazo-{1,2-a]}pyridine-2-carboxamide, le - N-(1,3-benzodioxol-5-yl)-imidazo-[1,2-
alpyridine-2-carboxamide, le 5-({[imidazo-[1,2-a]pyridine-2-yl]carbonyl}amino)-3-méthyl-2-
thiophéne carboxylate d’éthyle, et les sels d’addition de ces composés 3 un acide
pharmaceutiquement acceptable,

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans le
traitement et la prévention des maladies neurodégénératives telles que par exemple la maladie de
Parkinson, d’Alzheimer, les tauopathies (ex. la paralysie progressive supranucléaire, la démence
fronto temporale, la dégénérescence corticobasale, la maladie de Pick); les traumatismes

cfrébraux comme 1’ischémie et les traumatismes criniens et 1’épilepsie; les maladies



°e

@

10

15

20

25

30

35

WO 2009/106749 PCT/FR2008/001834

27

psychiatriques comme la schizophrénie, la dépression, la dépendance 3 une substance, les troubles
du déficit de l'attention et de lhyperactivité; les maladies inflammatoires du systéme
nerveux central comme la sclérose en plague, encéphalite, myélite et encéphalomyélite et
autres maladies inflammatoires comme les pathologies vasculaires, 1’athérosclérose, les
inflammations des articulations, I’arthrose, 1’arthrite rhumatoide ; l'ostéoarthrite, la maladie de
Croim, colite ulcéreuse; les maladies inflammatoires allergiques telle ‘que I’asthme, les maladies
auto-immunes comme le diabdte de type 1, lupus, sclérodermies, Syndrome de Guillain-Barré,
maladie d'Addison et autres maladies immuno-médiées; 1'ostéoporose; les cancers.

Ainsi, la présente invention vise un composé choisi parmi les composés de formule
@ tel que défini précédemment, ainsi que le 6-chloro—N—(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin—6—
yl)imidazo-{1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le 6-chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo-[1,2-
alpyridine-2-carboxamide, le  N-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-chloro-imidazo-[1,2-alpyridine-2-
carboxamide, le 6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le N-
(benzothiazol-2-y1)-6-chloro-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le 6-chloro-N-(1H-indol-6-
yl)—imidazo—[1,2—a]pyridine—2—carboxamide, le N-(thiazol-2-yl)-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide, le  N-(1,3-benzodioxol-5-yl)-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-cartboxamide, Ie 5-
({[imidazo-[1,2~a]pyridine-2-ylJcarbonyl }amino)-3-méthyl-2-thiophéne carboxylate d’éthyle, et
les sels d’addition de ces composés & un acide pharmaceutiquement acceptable pour le traitement

de I’un(e) des maladies, troubles ou désordres cités ci-dessus.

Selon un autre de ces aspects, la présente invention concerne 1’utilisation d’un
composé choisi parmi le groupe de composés tel que défini ci-dessus, pour la préparation d’un
médicament destiné au traitement et 4 la prévention de I’un(e) des maladies, troubles ou désordres
cités ci-dessus.

Ces composés pourraient étre aussi utilisés comme traitement associé & des greffes
et/ou transplantations de cellules souches.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé tel que défini ci-dessus. Ces
compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au moins un composé choisi parmi
le groupe de composés tel que défini ci-dessus, ainsi qu’au moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable.

~ Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de ’Homme du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique, locale,

intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif choisi parmi le groupe de

Q
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_composés tel que défini éi—dessus, peut étre administré sous forme unitaire d'administration, en
mélange avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour
la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par voie
orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les granules et les
solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale,
intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes d'administration topique, transdermique, sous-
cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour
l'application topique, on peut utiliser les composés selon linvention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’un composé selon

Iinvention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon 'invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscarmellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

1l peut y avoir des cas particuliers ou des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de 1’invention. Selon la pratique habituelle, le
dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon le mode d’administration, le
poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend 1’administration, & un
patient, d'une dose efficace d’un composé selon Pinvention, ou un de ses sels

pharmaceutiquement acceptable.
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule (I)

dans laquelle :

X représente un groupe hétérocyclique éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
choisis indépendamment les uns des autres parmi les atomes ou groupes suivants:
halogéne, (C;-Cqalcoxy, (Ci-Cealkyle, cyano, oxydo, COORs, les groupes alkyle et
alcoxy pouvant éventuellement étre substitués par un ou plusieurs atomes d’halogéne ;

R, représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe (Ci-Cg)alcoxy, un groupe
(C,-Co)alkyle, un groupe NRaRb; les groupes alkyle et alcoxy pouvant éventuellement
gtre substitués par un ou plusieurs halogéne, hydroxy, amino, ou groupe (C;-Ce)alcoxy ;

R, représente I’un des groupes suivants : '

. un atome d’hydrogéne, ‘

. un groupe (C;-Cglalkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
indépendamment les uns des autres parmi un hydroxy, un halogéne, un amino, un groupe
NRaRb, un groupe (C;-Cg)alcoxy, un groupe phényle

. un groupe (C;-Cs)alcoxy éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
indépendamment les uns des autres parmi un hydroxy, un halogéne, amino, groupe
NRaRb,

. un groupe (Co-Ce)alcényle,

. un groupe (Cz-Cg)alcynyIc,

. un groupe —CO-R;

. un groupe ~CO-NR4R;

. un groupe ~-CO-O-R,q

. un groupe -NRy-CO-Ry

. tn groupe —NR;1Rj,,

. un groupe —N=CH-NRaRb,

. un atome d’halogéne,

. Un groupe cyano, nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoatkyle

. un groupe (C;-Cgalkylthio,

. un groupe (Cl—Cs)alkylsﬁlﬁnylc,
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. un groupe (C;-Ce)alkylsulfonyle,
. un groupe (((Ci-Cealkyl)s)silyléthynyle,
, un groupe —SOZ—NRgRlo,
. un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupeé choisis
indépendamment les uns des autres parmi les atomes ou groupes suivants : halogéne, (C;-
Ce)alcoxy, cyano, NRaRb, —CO-Rs, ~CO-NR¢R7, -CO-O-R;, un groupe (C;-Cs)alkyle
éventuellernent substitué par un ou plusieurs hydroxy ou NRaRb ; '

R, représente un atome d’hydrogéne, un groupe (C,-Ce)alkyle un groupe (C;-Cg)alcoxy ou un
atome d’halogéne ;

R, représente un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-Cyalkyle, un groupe (C;-Cs)alcoxy ou un

, atome de fluor ;

R; représente un atome d’hydrogéne, un groupe phényle ou un groupe (Ci-Ce)alkyle ;

Rs et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-Ce)alkyle
ou forment avec I’atome d’azote qui les porfe un cycle de 4 & 7 chainons incluant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi N, O ou S ;

R; représente un groupe (C;-Cyg)alkyle ;

Rg et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-

Cealkyle ; '

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (Ci-
Ce)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis indépendamment
les uns des autres parmi un hydroxy, un groupe (C;-Cg)alcoxy, un groupe NRaRb ou
forment avec l'atome d'azote qui les porte un cycle de 4 & 7 chalnons ;

Ra et Rb sont indépendamment 1*un de ’autre, hydrogéne, (C;-Cs)alkyle ou forment avec l'atome
d'azote un cycle de 4 & 7 chainons comprenant éventuellement un autre hétéroatome choisi

parmi O, S, N ;

a I’exception des composés :

N-(quinolin-7-y1)-6-trifluorométhylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
6-Chloro-N-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl}imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
6-Chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(1,3-benzodioxol-5-y1)-6-Chloro-imidazo-[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
6-Chloro-N-(thiazol-2-y})-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
N-(benzothiazol-2-y1)-6-Chloro-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;

 6-Chloro-N-(1H-indol-6-y1)-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;

N-(thiazol-2-y])-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(1,3-benzodioxol-5-y1)-imidazo-[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
5-({[imidazo-[ 1,2-¢]pyridine-2-yl]carbonyl}amino)-3-méthyl-2-thiophéne carboxylate d’éthyle ;

g
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4 ’état de base ou de sel d’addition 4 un acide.

2. Composé de formule (I) selon la revendication 1, pour lesquels X, R; & Ry sont tels que
définis en revendication 1, étant entendu qu’au moins I’un des Ry, Ra, R et Ry est différent dun
atome d’hydrogéne,

a Pexception des composés pour lesquels R, est un atome de chlore et X est choisi parmi un
radical thiazol-2-yl, 5-méthylpyridin-2-yl, 6-indolyl, 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yl, 1,3-
benzodioxol-5-yl, et benzothiazol-2-yl

a 1’état de base ou de sel d’addition & un acide,

a I’exception du N-(quinolin-7-y1)-6-trifluorométhylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.

3. Composés de formule (I) selon "une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en

ce que

- X représente un groupe hétérocyclique ce groupe étant éventuellement partiellement saturé ou

oxydé et éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis indépendamment les uns

des autres parmi les atomes ou groupes suivants : halogéne, (C,-Cq)alkyle ledit groupe alkyle

_ pouvant éventuellement étre substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, un cyano, un groupe

COOR; dans lequel Rg représente un groupe (C;-Co)alkyle ;

a ["état de base ou de sel d’addition 4 un acide ;

a ’exception des composés :
6-chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo[1,2-aJpyridine-2-carboxamide ;
N-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-chloro-imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ; et
N-(benzothiazol-2-yl)-6-chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.

4. Composés de formule (I) selon I’'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en
ce que _

X représente un groupe thiazole, isothiazole, thiophéne, pyrazole, thiadiazole, isozaxole, tétrazole,
pyridine, pyrazine, ces groupes étant éventuellement partiellement saturés ou oxydés et
¢éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes choisis indépendamment les uns des autres
parmi les atomes ou groupes suivants : halogéne, (C;-Ce)alkyle ledit groupe alkyle pouvant
éventuellement étre substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, un cyano, un groupe COORg

dans lequel R représente un groupe (C;-Co)alkyle ;

~a1’état de base ou de sel d’addition 3 un acide ;

a4 P’exception des composés :

6-chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ; et

A
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6-chloro-N-(thiazol-2-y1)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.

5. Composés de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en

ceque:

R, R; et Ry représentent un atome d’hydrogene ;

R, représente ’un des groupes suivants :

- un atome d’halogene, _

. un groupe phényle substitué par un groupe (C;-Cglalkyle lui-méme substitué par un
hydroxy,
. un groupe (C;-Cgalkyle,
- un groupe NRy; Ry, dans lequel Ry, et Ry, représente un groupe (C;-Cs)alkyle,

& I"état de base ou de sel d’addition 3 un acide ; V

a I’exception des composés :
6-chloro-N-(5-méthyl-pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ;
N-(1 ,3-benzodioxol—S-yl)—6-chloro-imidazo[1,2—a]pyridine-z-carboxamide ;
6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide ; et
N-(benzothiazol-2-yl)-6-chloro-imjdazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.

6. Composés de formule (I) selon I'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en
ce que: '
X représente un groupe thiazole, isothiazole, thiophéne, pyrazole, thiadiazole, isozaxole, tétrazole,
pyridine, pyrazine, ces groupes étant éventuellement partiellement saturés ou oxydés et
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes choisis indépendamment les uns des autres
parmi les atomes ou groupes swivants: halogéne, (C;-Cslalkyle ledit groupe alkyle pouvant
éventuellement &tre substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, un cyano, un groupe COORg
dans lequel R représente un groupe (Ci-Ce)alkyle ;
Ry, Rs et Ry représentent un atome d’hydrogne ;
R, représente 1’un des groupes suiva\nts :

. un atome d’halogéne,

. un gfoupe phényle substitué par un groupe (C;-Cqlalkyle lui-méme substitué par un

hydroxy,

. un groupe (Cy-Ce)alkyle,

- un groupe NRjjRy; dans lequel Ry, et Ry, représente un groupe (C;-Cq)alkyle,
a I"état de base ou de sel d’addition & un acide ;

& ’exception des composés :

’ 6—chloro—N-(5—méthyl-pyridin-z-yl)imidazo[1,Z-a]pyﬂdine-z-carboXanﬁde ; et
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6-chloro-N-(thiazol-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide.

7. Composés de formule (I) selon I'une quelconque des revendications caractérisé en ce que :

X représente un groupe thiazole, isothiazole, thiophéne, pyrazole, thiadiazole, isozaxole, tétrazole,
pyridine, pyrazine, les groupes étant éventuellement partiellement saturés ou oxydés et
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes cyéno, méthyle , halogéne, CO,Me ou CFj;
Ry, Rs, et R, représentent un atome d’hydrogeéne ;

R, représente un halogéne ou un phényle substitué par un groupe hydroxyméthyle, ou un groupe
méthyle, ou un groupe N-diméthyle ;

a I’exclusion des composés pour lesquels R, est un atome de chlore et X est un radical thiazol-2-y1
ou 5-méthylpyridin-2-yl ;

4 I’état de base ou de sel d’addition & un acide.

8. Composés de formule (I) selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en _

15 oce que le composé est choisi parmi :

e 6-Bromo-N-(thiazol-2-yDimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

¢ 6-Chloro-N-(pyridin-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

¢ 6-Chloro-N-(pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-aJpyridine-2-carboxamide

* 6-Chloro-N~(pyridin-2-yl)imidazo{1,2-a]pyridine-2-carboxamide

e 6-Jodo-N~(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

s 6-Bromo-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

e 6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
et son chlorhydrate (1:1)

° 6-(Diméthylamino)-N—(pyridin—Z-yl)imidazo[1,2—a]pyridme—2—9arboxanﬁae

* 6-Méthyl-N-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide »

e 6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(4-cyanopyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide
-6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(4-méthy1pyridin-2-y1)imidazo[1,2-a]pyridine—2—
carboxamide |

o N-(4-chloropyridin-2-y1)-6-[3- (hydroxymethyl)phenyl]nmdazo[1 2-a]pyridine-2-
carboxamide
o6-[3-(hydroxyméthyl)phényl]-N-(6-méthylpyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

oN-(3-fluoropyridin-2-y1)-6-[ 3-(hydroxyméthyl)phényllimidazo[1,2-¢]pyridine-2-
carboxamide

oN~(5-fluoro-4-méthylpyridin-2-y1)-6-[3- (hydroxymcthyl)phenyl]nmdazo[1 2-alpyridine-
2-carboxamide

46
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o N-(4-chloropyridin-2-y1)-6-(diméthylamino)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide

#6-[3-(Hydroxyméthyl)phény!]-N-(5-méthylisoxazol-3-yl)imidazo[1 ,2-a]pyridine-2§
carboxamide

06-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-3-ylimidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

e6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(5-méthyl-1 H-pyrazol-3-yDimidazo{1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

¢6-(Diméthylamino)-N-(4-méthyl-thiazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-cathoxamide
s6-(Diméthylamino)-N-(thién-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
o6-(Diméthylamino)-N-(6-méthylpyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]lpyridine-2-carboxamide

92-({[6-(Diméthylamino)imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl]carbonyl } amino)-1,3-thiazole-4-
carboxylate de méthyle

*6-(Diméthylamino)-N-(5-méthylisoxazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
*6-(Diméthylamino)-N-(2-méthyl-2H-tétrazol-5-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

06-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxamide :

*6-[3-(Hydroxyméthylphényl]-N-(4-méthyl-thiazol-2-yl)imidazo{1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

»6-[3-(Hydroxyméthy))phényl]-N-(thién-3-yl)imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxamide

o N-(4,5-dihydro-thiazol-2-y1)-6-[3-(hydroxyméthyl)phényl]imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

o6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(1 H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

N-(4,6-diméthylpyridin-2-y1)-6-[3-Chydroxyméthyl)phényl}imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

o6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(1-oxidopyridin-2-yl)imidazo[1,2-g]pyridine-2-
carboxamide

6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(3-méthylisothiazol-5-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

e6-(Diméthylamino)-N-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
_96-(Diméthylamino)-N-(4-méthylpyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamnide
« N-(4-cyanopyridin-2-yl)-6-(diméthylamino)imidazo[ 1 ,2-a]pyridine-2-carboxamide

«6-(Diméthylamino)-N-[4-(triflucrométhyl)-1,3-thiazol-2-y1]imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

sN-(4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-y1)-6-(diméthylamino)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

*6-(Diméthylamino)-N-(isoxazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
o6-(Diméthylamino)-N-(3-méthylisoxazol-S-yl)imidazo[1,Z-a]pyridine-Z—carboxamide
e6-(Diméthylamino)-N-(1H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2~a]pyridine-2-carboxamide
s6-(Diméthylamino)-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
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#6-(Diméthylamino)-N-(3-méthyl-1H-pyrazol-5-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-(Diméthylamino)-N-(3-fluoropyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide

#6-(Diméthylamino)-N-(5-fluoro-4-méthylpyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

o6-(Diméthylamino)-N-[4-(trifluorométhyl)pyridin-2-yl}imidazo{1,2-a]pyridine-2-
- carboxamide

*6-(Diméthylamino)-N-(4,6-diméthylpyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
«6-(Diméthylamino)-N-(1-oxidopyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

o2-({[6-(Diméthylamino)imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl]carbonyl } amino)-1,3-thiazole-5-
carboxylate de méthyle

«6-(Diméthylamino)-N-(3-méthylisothiazol-5-yl)imidazo[1,2-a}pyridine-2-carboxamide
*6-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-N-(isoxazol-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
o 6-Iodo-N-(isoxazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

et leurs sels d’addition & un acide.

9. Meédicament, caractérisé en ce qu’il comprend un composé choisi parmi les composés de
formule (I) selon 'une quelconque des revendications 1 a 8, le 6-chloro-N-(2,3-dihydro-1,4~
benzodioxin-6-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le 6-chloro-N-(5-méthyl-2-
pyridinyl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le N-1,3-benzodioxol-5-yl-6-chloro-
imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le 6-Ch10ro—N—2—th1'azdlyl-imidazo[1,Z-a]pyridine-Z-
carboxamide, le N-2-benzothiazalyl-6-Chloro-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le 6-Chloro-

N-1H-indol-6-yl-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide, le N-2-thiazolyl-imidazo[1,2-a]pyridine-

2-carboxamide, le N-1,3-benzodioxol-5-yl-imidazo[l,2-a]pyridine-2-carboxamide, et le 5-
({[imidazo[1,2-a]pyridine-2-yl]carbonyl }amino)-2-thiophene carboxylate d’éthyle et les sels

d’addition de ces composés 4 un acide pharmaceutiquement acceptable.

10. Médicament, caractérisé en ce qu’il comprend un composé de formule selon I'une
p
quelconque des revendications 1 & &, ou un sel d’addition de ce composé a un acide

pharmaceutiquement acceptable.

11. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu’elle comprend un composé tel que défini
selon 1'une quelconque des revendications 9 ou 10, aimsi qu’au moins un excipient

pharmaceutiquement acceptable.

12. Utilisation d’un composé tel que défini selon ’une quelconque des revendications 9 ou 10,

pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et 4 la prévention des maladies

)
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neurodégénératives.

13, Utilisation d’un composé tel que défini selon ’'une quelconque des revendications 9 ou 10,
pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention des traumatismes

cérébraux et de I’épilepsie.

14. Utilisation d’un composé tel que défini selon I’une quelconque des revendications 9 ou 10,
pour la préparation d'un médicament destiné au traitement et A la prévention des maladies

psychiatriques.

15. Utilisation d’un composé tel que défini selon ’une quelconque des revendications 9 ou 10,
pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention des maladies

inflammatoires.

16. Utilisation d’un composé tel que défini selon I'une quelconque des revendications 9 ou 10,
pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et a la prévention de I'ostéoporose et

les cancers.

17. Utilisation d’un composé tel que défini selon 'une quelconque des revendications 9 ou 10,

pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention de la maladie de

_ Parkinson, d’Alzheimer, des tauopathies, de la sclérose en plaque.

18. Utilisation d’un composé tel que défini selon I'une quelconque des revendications 9 ou 10,
pour la préparation d’un médicament destiné an traitement et & la prévention de la schizophrénie,
la dépression, la dépendance & une substance les troubles du déficit de l'attention et de

Thyperactivité.

19. Composés :

Acide 6-diméthylamino-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique
6-(3-Hydroxyméthyl-phényl) ;irrlidazo[l ,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
Acide 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique.

20. Utilisation des composés selon la revendication 19 pour la synthése de produits de formule

générale (D) telle que définie dans la revendication 1.
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{57} Resumen: Compuestos de formuia (1) en la que: X representa un grupe heterociclico ; R; representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alcoxi(C+-Cs), un grupo alquilo(C2-Cs), un grupo NRaRb; R» representa un
dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Cs-Cs) sustituido opcionalmente, un grupo alcoxi(Cy-Ce) sustituido
opcionalmente; un grupo alquenilo(C2-Cs), un grupe alquinilo(Ca-Ce), un grups —CO-Rs, un grupo —CO-NRsR7, un
grupo -CO-0-Rs, un grupe -NRe-CO-Ryg, un grupo —NRq1Ry2, un grupo —N=CH-NRaRb, un atomo de halégeno, un
grupo ciano, nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquile, un grupo alquil{C+-Ce)tio, un grupo alquil{C+-Cs)sulfinilo, un
grupo alquil{C+-Cg)sulfonifo, un grupo (alquil(C+-Cs))s)silitetinilo, un grupo —S0,-NRgRys un grupo fenilo sustituido
opcionalmente ; Ra representa un &tomo de hidrégeno, un-grupo alquilo{C2-Cs), un grupo alcoxi(C1-Ce) 0 un atomo de
haldgeno ; R4 representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquifo(C-Ca), un grupo aicoxi(C+-Cs) 0 un dtomo de fldor,
en et estado de base o de sal de adicion a un &cido. Utilizacién en terapéutica..
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DERIVADOS DE N-HETEROCICLICO-IMIDAZO(1 ,2-a]PIRIDINA-2-
CARBOXAMIDAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencién se refiere a derivados de imidazo[l,2-alpiridina-2-
carboxamidas, a su preparacién y a su aplicacion en terapéutica en el tratamiento o la prevencién
de enfermedades que implican los receptores nucleares Nurr-1 también denominados NR4A2,
NOT, TINUR, RNR-1 y HZF3.

La presente invencion tiene por objeto los compuestos de férmuta (1)

4
R3 e /N O
N ﬂr\x—x
R; H
R, @

en la que :

X representa un grupo heterociclico sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos
independientemente los unos de los otros entre los dtomos o grupos siguientes : halégeno,
alcoxi(C)-Cy), alquilo(C,-Cy), ciano, dxido, COORs, pudiendo estar los grupos alquilo y
alcoxi sustituidos opcionalmente con uno o varios dtomos de halégeno ;

Ry representa un &tomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alcoxi(C,-Cg), un grupo
alquilo(C,-Cs). un grupo NRaRb; pudiendo estar los grupos alquilo y alcoxi sustituidos
opcionalmente con uno o varios haldgeno, hidroxi, amino o grupo aleoxi(C-Cq) ;

R, representa uno de los grupos siguientes :

. un 4atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo(C;-Cy) sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos
mdependientemente los unos de los otros entre un hidroxi, un halégeno, un amino, un
grupo NRaRb, un grupo alcoxi(C,-Cy), un grupo fenilo

. un grupo aleoxi{C,-Cy) sustituido opcionalmente con uno o varios -grupos elegidos
independientemente los unos de los otros entre un hidroxi, un haldgeno, amino, grupo
NRaRb,

. un grupo alquenilo(Cy-Cy),

.un grupo alquinilo{C;-Cs),

-un grupo —CO-Rs

. un grupo —CO-NR¢R,

. un grupo ~-CO-0-Rg

. un grupo -NRe-CO-Ry,
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. un grdpo ~NRuR2,
. un grupo ~N=CH-NRaRb,
. un dtomo de halbégeno,
. un grupo ciano, nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo
. un grupo alquil{C,-Cy)tio,
. un gropo alquil{C;-Cg)sulfinilo,
. un grupe alquil{Cy-Ce)sulfonilo,
-un grupo ((alquil{C,-Cg))s)sililetinilo,
. un grupo —S0»~-NReR g,
un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos
independientemente los unos de los otros entre los 4tomos o grupos siguientes : halégeno,
aleoxi(C,-Cyg), ciano, NRaRb, -CO-R;, ~CO-NR;R;, -CO-O-Rg, un grupo a]quilo(C.l-C(,)
sustituido opcionalmente con uno o varios hidroxi o NRaRb ;

Rj representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C,-Cy), un grupo alcoxi(C,-Cs) 0 un 4tomo
de haldgeno ; '

Ry representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cy), un grupo alcoxi(C;-Cy) o un dtomo
de flior ;

R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo o un grupo alquilo(CpC_G) ;

Rs ¥ Rs, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C-Cg) 0
forman con el 4tomo de nitrogeno al que estan unidos un ciclo de 4 a 7 eslabones que
incluye opcionalmente otro heterodtomo elegido entre N, O 0 S ;

Rs representa un grupo alquilo(C,-Cy) ;

Ry y Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(Cy-C) ;

Riy; ¥ Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alqtlilo(Cl—C(;)
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos independientemente los unos
de los otros enfre un hidroxi, un grupo alcoxi(Ci-Cg), un grupo NRaRb o forman con el
dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un ciclo de 4 a 7 eslabones ;

Ra y Rb son independientemente el uno del otro, hidrégeno, alquilo(C-Cg) o forman con el 4tomo
de nitrégeno un ciclo de 4 a 7 eslabones que comprende opcionalmente otro heteroatomo
elegido entre O, S, N ;

con la excepcidn de los compuestos :

N-(quinolin-7-il)-6-triflaorometilimidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;

6—C10ro—N—Q,3—dihidro—l,4—benzodioxin‘6—il)imidazo—[l,Z—a]piridina—Q—carboxamida ;

6-Cloro-N-(S-metil-piridin-2-il)imidazo-{1,2-a]piridina-2-carboxamida ;

N-(1,3-benzodioxol-5-i1)-6-Clore-imidazo-{ 1,2-a]piridina-2-carboxamida ;

6-Cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazo-[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;

i
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N—(benzotiazo1—2—1'1)~6-Cloro-imidazo—[ 1,2-dlpiridina-2-carboxamida ;
6-Clora-.(] H-ind01~6-iI}imidazo-[I,2~a]pjridina-2~carbOXamida ;
N tiazoLZ:—iZ)-fmidazo{ 1 }Z-ijiridfna-Q -Carboxamida ;
N—(l,3-benzodioxol—5»£1)~imidazo-[1 2-alpiridina-2-carpoxamida ; ‘
5 '_ 5-({ [imidazo-[ L2-apirig '11&-2—i1]carbonﬂ}amiho)—3~meti1 -2-tiofeno carboxilato de etilo;

en el estado de base o de sal de adicién g un acido.

Se Conocen  }og Compuestos - 6-clor O_N_Qﬁ_djhjdl-o-1,4-beI]ZOdf0XiII'6“
i})imidazo[l,2—a_]pirfdi.raa~2—carboxamida (N° de acceso en la base de datos 951981-3?6)’ 6

i cloro-N~(5—meIH—pil‘idif}%ﬁ)iﬂ]idazo[],2-ajpiridina~2-carbOxamida (n° IS1970-82-4), NAL3-
benzodioxol-i—ﬂ)~6—clcro~imidazo[ 1_,2-a]piridina-Z—carbox.amjda (n® 951 998_5&6.)7 6-(;10.1“0-

Q N-(tiazol-2-iI)—imidazo[ l,2-a]piridina-2-carbox«amida (n® 95 1.986‘51_9’)’ N‘(be‘néofIBZOI‘c‘f]):
6—cIo‘ro-1'midazo[],2—a]piridina~2—carboxamida (n® 951957-74-7), G-Cloro-N_UH_IT)dOl—&ID

‘ imidazo[ 1,2-a]pi.ridina—2-carboxamida {(n° 951998-76-8). N-(tiaZOI-znﬂ)‘jmlda'zf)[_1"2—
15 alpiridina-2-carpoys, ida (n° 796099871, N-(L3-benzod i ox0l-5-il)-imidazo[1, 2-a]p méma-
2-carboxamida (o 793689-28.8), S({limidazof1 2-alpiciginp-2-i earbonilfamino) '3"m,et_ﬂ"2~

tiofeng carboxilato de etilo (n° 554403~94-O), Para los que r20 se presume inguna actividad

g uti amente de la férmuyla
farmacologma O terapéutica. Es
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sales de otrog 4Cidos \tileg, POT ejemplo parg 1y Purificacitn o aisiaxxaiento de jos o
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—F0 o ciclico, sustituido
un grupo alquilo “Uun grupg alifatico Saturado lineal, ramifica e
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opcionalmente con un grupo alquilo saturado lineal, ramificado o ciclico. A titulo de
ejemplos, se pueden citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
tercbutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclopropilo efc ;

un grupo alquenilo @ un grupo alifdtico mono- o poli-insaturado, lineal o ramificado, que
compfend.e por ejemplo una o dos insaturaciones etilénicas ;

un grupo alcoxi : un radical -O-alquilo en el que el"gmpo alquilo es tal como se ha definido

-anferiormente :

un. grupo alquinilo : un grupo alifatico mono- o poli-insaturado, lineal o ramificado, que
comprende por ejemplo una o dos insaturaciones etilinicas ;

un grupo heterociclico : un grupo mono o biciclico que contiene de 5 a 10 atomos y de 1 a 4
heterodtomos elegidos entre N, O y S, este grupo ciclico es aromético, insaturado o
parcialmente insaturado u oxidado y estd unido por el 4tomo de carbono. A titulo de ejemplos
de grupos heterociclos, se pueden citar : pirrol, furano, tiofeno, pirazol, imidazol, triazol,
tetrazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiazol, isotiazol, tiadiazol, piridina, pirimidina, piracina,
piridacina, triacina, furofurano, tienotiofeno, pirrolopirrol, pirroloimidazol, pirrolopirazol,
pirrolotriazol, imidazoimidazol, imidazopirazol, furopirrol, furoimidazol, furopirazol,
furotriazol, pirrolo-oxazol, imidézo—oxazol, pirazolo-oxazol, furo-oxazol, oxazolo-oxazol,
oxazoloisoxazol, pirrolo-isoxazol, imidazo-isoxazol, pirazolo-isoxazol, isoxazolo-isoxazol,
furo-isoxazol, isoxazolo-oxadiazol, pirrolo-oxadiazol, furo-oxadiazol, i.soxazolo-dxadiazolg
tienopirrol, tienoimidazol, tienopirazol, tienotriazol, p.irro]o@tiazol, imidazo-tiazol, gél'azolo—
tiazol, triazolo-tiazol, furc-tiazol, oxazolo-tiazol, oxazoloisotiazol, pirrolo-isotiazel, imidazo-
isoliazol, pirazolo-isotiazol, isoxazolo-isotiazol, furo-isotiazol, pirrolo-tiadiazol, imidazo-
tiadiazol, furo-tiadiazol, isoxazolo-tiadiazol, oxazolo-tiadiazol, isotiazolo-tiadiazol, indol,
isoindol, bencimidazol, indazol, indolicina, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno,
benzo[c]tiofeno,  pirrolopiridina,  imidazopiridina, pirazolopiridina, triazolopiridina,
tetrazolopiridina, pirrolopirimidina, imidazopirimidina, pirazolopirimidina, pirrolopiracina,
imidazopiracina, pirazolopiracina, pirrolopiridacina, imidazopiridacina, pirazolopiridacina,

triazolopiridacina, pirrolotriacina, furopiridina, furopirimidina, furopiracina, furopiridacina,

furotriacina, oxazolopiridina, oxazolopirimidina, oxazolopiracina, oxazolopiridacina,
isoxazolopiridina, isoxazolopirimidina, isoxazolopiracina, isoxazolopiridacina,

oxadiazolopiridina, benzoxazol, bencisoxazol, benzoxadiazol, tienopiridina, tienopirimidina,
tienopiracina, tienopiridacina, tienotriacina, tiazolopiridina, tiazolopirimidina; tiazolopiracina,
tiazolopiridacina, isotiazolopiridina, 1sotiazolopirimidina, 1sotiazolopiracina,
isotiazolopiridacina, tiadiazolopiridina, tiadiazolopirimidina, benzodioxol, benzotiazot,
benzoisatiazol, benzotiadiazol, quinolina, isoquinolina, cinolina, ftalacina, quinoxalina,

quinazolina, naftiridina, benzotriacina, piridopirimidina, piridopiracina, piridopiridacina,
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piridotriacina, pirimidopirimidina, pirimidopiracina, pirimidopiridacina, piracinopiracina,
piracinopiridacina, piracinofriacina, piridacinopiridacina ; estos grupos pueden ser

parcialmente insaturados.

5 Seglin otro de sus aspectos, la presente invencién tiene por objeto los compuestos de
formula (I), para los que X, Ry a R, son tales como se han definido anteriormente y al menos uno
de Ry, Ry, R3 v Ry es diferente de un atomo de hidrdgeno, en el estado de base o de sal de adicién
a un acido, |
con la excepeidn de N-(quinolin-7-i)-6-trifluorometilimidazof1,2-a]piridina-2-carboxamida, y

10 con la excepcién de los compuestos para los que R; es un atomo de cloro y X se elige entre un
radical tiazol-2-ilo, S-metilpiridin-2-ilo, 6-indolilo, 2,3-dihidro-benzo|1,4]dioxin-6-ilo,  1,3-

benzodioxol-5-ilo y benzotiazol-2-ilo.

Segilin otro de sus aspectos, la presente invencién tiene por objeto un primer grupo de
15 compuestos de férmula (T), para los que :
X representa un-grupo heterociclico estando este grupo opcionalmente parcialmente saturado u
oxidado y sustituido opcionalmente con uno o \;arios grupos elegidos independientemente los
unos de los otros entre los 4tomos o grupos siguientes : halogeno, alquilo(C,-Cs) pudiendo estar
dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios 4tomos de haldgeno, un ciano, un
20 grupo COORg en el que Ry representa un grupo alquilo{C;-Ce) ;
siendo Ry, Ry, R3 y Ry tales como se han definido en la férmula general (1) ;
en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido ;
con la excepcion de los compuestos :
6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo[1,2-alpiridina-2-carboxamida ;
25 N-(1,3-benzodioxol-5-il)-6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
6-cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ; y

N-(bcnzotiazol-2-i1)-6—cioro-imidazo[1 2-alpiridina-2-carboxamida.

Segtin otro de sus aspectos, la presente invencién tiene por objeto un segundo grupo

30 de compuestos de férmula (I}, para los que :
X representa un grupo tiazol, isotiazol, tiofeno, pirazol, tiadiazol, isozaxol, tetrazol, piridina,
piracina, estando estos grupos opcionalmente parcialmente saturados u oxidados y sustitaidos
opcionalmente con uno o varios grupos elegidos independientemente los unos de los otros entre
los atomos o grupos siguientes : halégeno, alquilo(C;-Cg) pudiendo estar dicho grupo alquilo
35 sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, un ciano, un grupo COOR; en el

que Rg representa un grupo alquilo(C;-Cg) ;
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siendo R;, Ry, R3 v Ry tales como se han definido en la férmula general (1) ;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido ;

con la excepcidn de los compuestos :
6-cloro-N-(S-metil-piridin-2-il)imidazo{1,2-alpiridina-2-carboxamida ; y

6-cloro-N-(tiazol-2-1})-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida.

Segin otro de sus aspectos, la presente invencidn tiene por objeto un tercer grupo de
compuestos de formula (I}, para los que :
Ry, Ry y Ry representan un dtomo de hidrdgeno ;
R, representa uno de los grupos siguientes :
. un atomo de haldgeno,
. un grupo fenilo sustituido con un grupo alquilo(C;-Ce) él mismo sustituido con un
hidroxi,
_un grupo alquilo{C;-Cy), _
-un grupo NR; Rz en el que Ry, y Ry, representan un grupo alquilo(C-C),
siendo X tal como se ha definido en la formula general (1) ;
en el estado de base o de sal de adicidn a un 4cido ;
con la excepcién de los compuestos :
6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
N-(1,3-benzodioxol-5-il}-6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
6-cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ; y

N-(benzotiazol-2-il)-6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida.

Segln otro de sus aspectos, la presente invencion tiene por objeto un cuarto gfupo de

compuestos de formula (1), para los que ;
X representa un grupo tiazol, isotiazol, tiofeno, pirazol, tiadiazol, isozaxol, tetrazol, piridina,
piracina, estando estos grupos opcionalmente parcialmente saturados u oxidados y sustituidos
opcionalmente con uno o varios grupos elegidos independientemente los unos de los otros entre
los atomos o grupos siguientes : halégeno, alquilo(C;-Cs) pudiendo estar dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de haldgeno, un ciano; uh grupo COOR; en el
que Rg representa un grupo alquilo(Cy-C) ;
Ry, Rs y Ry representan un 4dtomo de hidrégeno ;
R, representa uno de los grupos signientes :

. un atomo de haldgeno,

. un grupo fenilo sustituido con un grupo alquilo(C;-C) €l mismo sustituido con un

hidroxi,
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. un grupo alquilo(Cy-Cy),
-un grupo NRy(Ry; en el que Ryy y Ry, representan un grupo alquilo(C,-Cy),
en ¢l estado de base o de sal de adicidn a un acido ;
con la excepcion de los compuestos :
6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ; y

6-cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazo[1,2-alpiridina-2-carboxamida.

Segtin otro de sus aspectos, la presente invencion tiene por objeto un quinto grupe de
compuestos de formula (1), para los que :
X representa un grupo tiazol, isotiazol, tiofeno, pirazol, tiadiazol, isozaxol, tetrazol, piridina,
piracing, estando estos grupos opcionalmente parcialmente saturados u oxidados y sustituidos
opcionalmente con uno o varios grupos ciano, metilo, halégeno, CO,Me o CF3;
Ry, Rs vy Ry representan un d&tomo de hidrogeno ;
R, representa un haldgeno o un fenilo sustituido con un grupo hidroximetilo o un grupo metilo o
un grupo N-dumnetilo ;
con la excepcién de los compuestos para los que R, es un dtomo de cloro y X es un radical tiazol-
2-ilo 6 S-metilpiridin-2-ilo ;

en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido.

Seglin otro de sus aspectos, la presente invencién tiene por objeto un sexto grupo de
compuestos de formula (1), para los que :
X representa un grupo tiazol, imidazol, piridina, piracina, benzotiazol, benzodioxol, pirazol,

isoxazol, tiofeno, tetrazol, tiadiazol,

isotiazol, estando estos grupos opcionalmente parcialmente

saturados u oxidados y sustituidos opcionalmente con uno o varios grupos ciano, metilo,

halégeno, CO;Me o CFy; -

RiLRyy R4 representan un 4tomo de hidrégeno ; _

R% representa un tomo de halogeno o un grupo fenilo sustituido con un grupo hidroximetilo o un

grupo metile o un grupo N-dimetilo,

en el estado de base o de sal de adicidn a un dcido,

con la excepcidn de los compuestos :
6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazof1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
N-(1,3-benzodioxol-5-i1)-6-cloro-imidazof1,2-alpiridina-2-carboxamida ;
6-cloro-N-(tiazol-2-i})-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ; y

N-(benzotiazo!-2-il}-6-cloro-imidazo{1,2-a}piridina-2-carboxamida.

Entre los compuestos de férmula (T) objeto de la invencidn, se pueden citar principalmente
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los compuestos signientes :

e 6-Bromo-N-(tiazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
e 6-Cloro-N-(piridin-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
s 6—C!oro-N-(piraci51—2»i1)imidazo[1,2-a]piridinaQ—cm‘onamida
= 6-Cloro-N-(piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
e 6-Yodo-N-(piridin-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida
¢ 6-Bromo-N-(piridin-2-il)imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida

e G-[3-(Hidroximetil){enil]-N- (pmdm 240 yimidazo(1,2-alpiridina-2-carboxamida
y su hidrocloruro (1:1)

¢ 6-(Dimetilamino)-N-(piridin-2-il)imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
s 6-Metil-N-(piridin-2-il}imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

o 6-[3 -(Hidroxiinet.i.l)fenil]-N—(él—cianopiridin-Q—i})imidazo[l ,2-a|piridina-2-carboxamida

o6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(4-metilpiridin-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida

e N-(4-cloropiridin-2-il)-6-{3-(hidroximetil)feniljimidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
6-[3-(hidroximetil)fenil]-N-(6-metilpiridin-2-il)Yimidazo[ | 2-a]piridina-2-carboxamida
e N-(3-fluoropiridin-2-il)-6-[3-(hidroximetil)fenillimidazo{ 1,2-a]piridina-2-carboxamida

e N-(5-fluoro-4-metilpiridin-2-i}-6-[ 3-(hidroximetil)fenilJimidazo[ 1,2-g]piridina-2-
carboxamida

eN-(4-cloropiridin-2-if)-6-(dimetilamino)imidazo{1,2-e]piridina-2-carboxamida
»6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(5-metilisoxazol-3-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida

66-[3 -(Hidroximetil)fenil}-N-(1-metil-1 4-pirazol-3-il}imidazo[ 1,2-a]piridina-2-
tarboxanuda

6-[3-(HidroximetiDfenil]-N-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxamida

*6-(Dimetilamino)-N-(4-metil-tiazol-2-il)imidazo[1.2-a]piridina-2-carboxamida
s6-(Dimetilamino)-N-(tien-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
«6-{Dimetilamino)-N-(6-metilpiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

=2-({[6-(Dimetilamino)imidazo[,2-a]piridin-2-ilJcarbonil } amino)-1,3-tiazo}-4-carboxilato
de metilo

¢6-(Dimetilamino)-N-(5-metilisoxazol-3-il)imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
&6-(Dimetilamino)-N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)imidazo[ 1,2-apiridina-2-carboxamida
«6-[3-(Hidroximetil)fenil}-N-(1,3,4-tiadiazol-2-il)imidazo[ 1, 2-a]piridina-2-carboxamida
#6-[3-(Hidroximetil)fenil}-N-(4-metil-tiazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
*6-[3-(Hidroximetil)fenil}-N-(tien-3-iDimidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

e N-(4,5-dihidro-tiazol-2-il)-6-[3-(hidroximetilfenil Jimidazo[ 1 ,2-¢|piridina-2-carboxamida
#6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(1 H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-¢|piridina-2-carboxamida

N-(4,6-dimetilpiridin-2-11)-6-[3-(hidroximetil)fenil}imidazo[ 1 ,2-a]piridina-2-carboxamida
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#6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(1-6xidopiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
#6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(3-metilisotiazol-5-il)imidazo{ 1 ,2—a]piridina~2—carboxa1ﬁida
e0-(Dimetilamino)-N-(1,3,4-tiadiazo! -2—i])imidazo[i ,2-alpiridina-2-carboxamida
»6~(Dimetilamino)-N-(4-metiipiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
eN-(4-cianopiridin-2-il)-6-(dimetilamino)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

#6-(Dimetilamino)-N-[4-(triflucrometil)-1,3-tiazol-2-i1}imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxamida

eN-(4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)-6-(dimetilamino)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
s6-(Dimetilamino)-N-(isoxazol-3-1])imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
e6-(Dimetilamino)-N-(3-metilisoxazol-5-il)imidazo{ 1,2-alpiridina-2-carboxamida
s6-(Dimetilamine -N-( IH-pifazol—S—i Dimidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
o6-(Dimetilamino)-N-(1-metil-1 H-pirazol-3-il}imidazo[ ,2-a]piridina-2-carboxamida
e6-(Dimetilamino)}-NV-(3 -ﬁetﬂ.—] H-pirazol-5-ilYimidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
e6—(D§meti1amino)-N—(3 -fluoropiridin-2-il)imidazo[1,2-alpiridina-2-carboxamida
«6-(Dimetilamino)-N-(5-fluoro-4-metilpiridin-2-il)imidazo[ 1 ,2—a]vpiri dina-2-carboxamida
»6-(Dimetilamino)-N-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]imidazof1 ,2-a]piridina-z-carboxarﬁida
6-(Dimetilamino)-N-(4,6-dimetilpiridin-2-il)imidazo[ 1,2-¢]piridina-2-carboxamida
s6-(Dimetilamino)-N-(1-dxidopiridin-2-il)imidazo{1 ,2—a}pi‘r'idina—Z-carboxamida

o2-({[6-(Dimetilamino)imidazo[1,2-alpiridin-2-iljcarbonil} amine)-1,3-tiazol-5-carboxilato
de metilo

+6-(Dimetilamino)-N-(3-metilisotiazol-5-il}imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida
e6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(isoxazol-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

s 6-Yodo-N-(isoxazol-4-il}imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

v sus sales de adicién a un 4cido.

Segin la invenci6n, se pueden preparar los compuestos de férmula general (1) segiin

. el procedimiento descrito en el esquema 1,
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Esquema 1

La via A consiste en preparar las 2-amino-piridinas de formula (II) segtin los métodos
conocidos por el experto en la técnica y en formar el ciclo imidazo [l,2-a]p.iridina por
condensacion sobre un derivado de 2-oxo-N-aril-propionamida (II1) en el que Hal representa un
atomo de cloro, de bromo o de yodo y X se define como anteriormente, por analogia con los
métodos descritos por J-J. Bourguignon et al. en Aust. J. Chem., 50, 719 (1997) y por J.G.
Lombardino en J. Org. Chem., 30, 2403 (1965) por ejemplo. Los derivados halogenados de 2-oxo-
N-aril-propionamida (IIT) pueden obtenerse segin el método descrito por R. Kluger et al. en J.
Am. Chem. Soc., 106, 4017 (1984).

.La segunda via de sintesis B, C consiste en acoplar un 4cido imidazopiridina-2-
carboxilico o uno de sus derivados de férmula (IV) en la que Y representa un grupo hidroxi, un
atomo de haldgeno o un grupo alcoxi(Ci-Cg) con una heteroarilamina X-NH, (VI), en la que X se
define como anteriormente, segin los métodos conocidos por el experto en la técnica. Asi, el
4cido puede convertirse previamente en uno de sus derivados reactivos tal como halogenuro de
cido, anhidrido, anhidrido mixto o éster activado y hacerlo reaccionar con la amina (V1) en
pfesencia de una base tal como diisopropiletitamina, trietilamina o piridina, en un disolvente
inerte tal como THF, DMF o diclorometano. El acoplamiento puede realizarse igualmente en
presencia de un agente de acoplamiento tal como CDI, EDCI, HATU o HBTU en las mismas
condiciones sin aislar el intermedio reactivo. Alternativamente, se puede hacer reaccionar la
amina (VI) con un éster del acido de férmula (IV) en presencia de un catalizador tal como

trimetilaluminio segin el método de Weinreb, S. et al (Tet. Lett., 18, 4171 (1977)) o terbutilato de
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circonio. Los acidos imidazopiridina-2-carboxilicos y sus derivados de férmula (1V) pueden
obtenerse condensando las 2-aminopiridinzis apropiadas sobre un éster del 4cido 3-halégeno-2-
oxo-propionico segun el método descrito por J.G. Lombardino en J. Org. Chem., 30(7), 2403
(1965), desprotegiendo el éster en 4cido y convirtiendo, llegado el caso, el 4cido en uno de sus
derivados.

Los productos de férmula (I), y sus precursores de férmula (II) o (IV), pueden
someterse, si se desea y si es necesario, para obtener los productos de formula (1) o transformarse
en otres productos de formula (i), a una o varias de las reacciones de transformaciones siguientes,

€1

jos)

cualquier orden :

a) una reaccion de esterificacion o de amidificacién de la funcién 4cido,

b) una reaccién de hidrélisis de la funcidn éster en funcién 4cido,

¢) una reaccidn de amidificacion de la funcidn amina,

d) una reaccién de transformacién de la funcién hidroxilo en funcién alcoxi,

e) una reaccion de oxidacién de la funcién alcoho! en funcisn aldehido o cetona,

f) una reaccién de transformacion de las funciones aldehido o cetona en funcién alcohol por
Teduccion o accidn de un organometalico tal como un organomagnesiano,

g) una reaccion de conversién de las funciones aldehido o cetona en derivado oxima,

h) una reaccién de transformacion del radical nitrilo en funcién aldehido,

i) unareaccién de transformacién del radical nitrilo en funcién cetona,

J) una reaccién de oxidacién del grupo alquenilo en funcién aldehido o cetona,

k) una reaccion de olefinacién de la funcién aldehido o cetona en grupo alquenilo,

1) unareaccidn de deshidratacion del grupo hidroxialquilo en grupo alqueni]'o,

m)una reaccién de hidrogenacién total o parcial del grupo alquenilo o alquinilo en grupo
alguentlo o alquilo,

n) una reaccidn de acoplamiento catalitico de un derivado organometalico tal como un derivado |
de boro, de estafio o de silicio con un derivado halogenado para introducir un sustituyente alquilo,
alquenilo, alquinilos o arilo,

0) una reaccion de reduccién de un grupo nitro en grupo amino primario,

p) una reaccién de conversién de un grupo amine primario o secundario en un grupo amino
secundario o terciario por aminacion reductora o alquilacion,

Q) una reaccidn de conversidn de un grupo amino primario en un grupo amidina,

r) una reaccién de proteccién de las funciones reactivas,

s) una reaccion de eliminacién de los grupos protectores que puedan llevar las funciones
reactivas protegidas,

£} una teaccion de salificacidn con un 4cido mineral u orgdnico o con una base para obtener la sal

correspondiente,
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u} una reaccién de desdoblamiento de las formas racémicas en enantiémeros,
estando dichos productos de férmula (I) asi obtenidos, llegado el caso, en todas las formas de
isémeros posibles racémicos, enantidmeros y diastereoisémeros, tautémeros.

En el esquema 1, los compuestos de partida y los reactivos, cuando no se describe su
modo de preparacién, estan disponibles comercialmente o se describen en la bibliografia, o bien
pueden prepararse segin los métodos que se describen en ésta o que son conocidos pof el experto

en la técnica.

Los ejemplos siguientes describen la preparacién de determinados compuestos segiin
la invencién. Estos ejemplos no son limitativos y sélo son para ilustrar la presente invencién. Los
nameros de los compuestos de los ejemplos remiten a los proporcionados en la tabla siguiente,
que ifustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos segin la

invencidn.

Ejemplo 1: ¢-Bromo-/V-(tiazol-2-i)imidaze[1,2-a]piridina-2-carboxamida (N°1 de la

tabla)
A una disolucién de 100 mg de dcido 6-bromo-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico en 1 mL de
N,N dimetilformamida se afiaden 51 mg de 2-tiazolilamina, 211 mg de hexafluorofosfato de 1-
6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen}-14-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU), 75 mg de -
hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) y 237 ul de diisopropiletilamina. La mezcla de reaccién se
calienta a 70°C durante 16 horas, se diluye con una disolucién saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio,
se filiran y se concentran bajo presion reducida. Bl resto se tritura con metanol para proporcionar
106 mg de 6-bromo-N-(tiazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida en la forma de un sélido

blanco.

Ejemple 2 : 6-Cloro-N-(piridin-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida (N°2 de Ia
tabla)
Operando como en el ejemplo 1 reemplazando ia 2~tiazoli1amina?por la 3-piridilamina, se obtienen
73 mg de 6-cloro-N-(piridin-3-il)imidazo[1,2-alpiridina-2-carboxamida en la forma de un sélido

blanco.

Ejemplo 3 : 6~CEGm—N—(piracin-2~ii)imidaza[1,Z—a]piridi;na—z-carboxamida (N°3 de la
tabla) |
A una disolucion de 120 mg de 6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilato de etilo y 61 mg de
piracin-2-ilamina en 1,2 mL de tolueno enfriada a 0°C, se afiaden gota a gota 400 pL de una

i

disolucidn 2M de trimetilaluminio en tolueno. La mezcla de reaccidn se calienta a 70°C durante
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16 horas. Después de evaporar el tolueno, el resto se reoogé con 4cido clorhidrico 0,1 Ny se
extrae con acetato de ctilo. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con disolucién salina
concentrada, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran bajo presién reducida. El
resto se {ritura con éter etilico para proporcionar 115 mg de 6-cloro-N-(piracin-2-il}imidazo[1,2-

alpiridina-2-carboxamida en la forma de un sélido amariilo.

Ejemplo 4 : 6-Clore-N-piridin-2-il)imidaze[1,2-a]piridina-2-carboxamida (N°4 de la
tabla)
Operando como en el ejemplo 1 reemplazando la 2-tiazolilamina por la 2-piridilamina y el 4cido
6-bromo-imidazol1,2:a]piridina-2-carboxilico por el 4cido 6-cloro-imidazo[l,2-¢]piridina-2-
carboxilico, se obtienen 70 mg de 6-cloro-N-(piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

en la forma de un sélido blanco.

Ejemplo 5 6-Yodo-N-(piridin-2-il}imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida (N°5 de la

tabla)-
Una suspension de 1 g de 6-yodo-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilato de etilo, 330 mg de 2-
piridilamina, 92 mg de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAL) y 787 mg de terchbutilato de circonio
en 12 mL de tolueno se agita 16 horas a temperatura ambiente y se calienta a reflujo durante 6
horas. Después de enfriar, el medio se diluye en acetato de etilo y se filtra. Por una parte, ¢l sélido
se recoge con diclorometano y una disolucién acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio.
Por otra parte, el filtrado se concentra a sequedad, se recoge con agua y diclorometano, la fase
organica se separa, se seca y se concentra a sequedad. Los solidos obtenidos por ambas partes se
relinen y se irituran con diclorometano para proporcionar 1,42 g de 6-yodo-N-(piridin-2-

il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida en la forma de un sélido amarillo claro.

Ejemplo 6 : 6-Bromo-N-(piridin-2-i)imidazo[1,2-¢]piridina-2-carboxamida (N°6 de la
tabla)
Operando como ¢en el ejemplo 1 reemplazando la 2-tiazolilamina por la 2-piridilamina y el dcido
6-cloro-imidazo[1,2-apiridina-2-carboxilico por el 4cide 6-bromo-imidazo[l,2-alpiridina-2-
carboxilico, s¢ obtienen 153 mg de 6-bromo-N-(piridin-2-il}imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

en la forma de un solido crudo.

Ejemplo 7 : 6-[3-(Hidroximetil)fenil}-N-(piridin-2-i)imidazo{1,2-e] piridina-2-
carboxamida y su hidroclorure (1:1) (N°7 de Ia tabla)
En un tube de microondas, se cargan 180 mg de 6-bromo-N-(piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-

carboxamida, 164 mg de  4cido  3-(hidroximetil)fenilborénico, 25 mg de
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tetraquis(trifenilfosfina)paladio, 2 mL de disolucién acuosa 2M de carbonato de sodio, S mL de
acetonitrifo y 5 mL de tolueno. La mezcla se calienta 20 minutos en el aparato microondas
ajustado a 150°C, se enfria y se filtra. El insoluble se lava con una mezcla de diclorometano y
metanol y los filtrados reunidos se concentran a sequedad. El resto se tritura en agua, el sélido se
filtra con succién y se lava con metanol pax’la-proporcionar 6-[3-(hidroximetil)fenil]-N-(piridin-2-
i)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida que se redisuelve en dioxano al que se afiade un poco de
metanol. Se afladen 92 ul. de disolucién 4M de 4acido cIorhfdrico en dioxano y se agita 2 horas a
temperatura ambiente. El precipitado se filtra con succidn y se secé para proporcionar 102 mg de
hidrocloruro  (1:1)  de  6-[3-(hidroximetil)fenil]-N-(piridin-2-il)imidazo[ 1 2-a]piridina-2-

carboxamida en la forma de un sélido gris claro.

Ejemplo 8 : 6-(Dimetilamino)-N-(piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

(N°8 de la tabla)
Una mezcla de 160 mg de 6-dimetilamino-imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxilato de etilo, 71 mg de
2-piridilamina, 17 mg de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) y 148 pl de tercbutilato de circonio
en 3 mL de tolueno se agita 16 horas a temperatura ambiente y se calienta a reflujo durante 3
horas. La mezcla de reaccion se evapora a sequedad bajo presién reducida v se cromatografia en
un cartucho de silice eluyendo con una mezcla de di.olorometano y acetato de etilo. Las fracciones
que contienen el producto esperado se reinen y se evaporan a sequedad bajo presién reducida
para proporcionar 20 mg de 6-(dimetilamino)-N-(piridin-2-if)imidazo{1,2-a]piridina-2-

carboxamida en la forma de un sélido gris verde.

Ejemplo 9 : 6-Metil-N-(piridin-2-il)imidazo[1,2-e]piridina-2-carboxamida (N°9 de la
tabla)
Operando como en ¢l ejemplo 1 reemplazando la 2-tiazolilamina por la 2-piridilamina y el 4cido
6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico por el 4cido 6-metil-imidazo[l,2-o]piridina-2-
carboxilico, se obtienen 38 mg de 6-metiI-N—(piridin—2~il)imidazo[1,Z-a]piridina—.’l—carboxarnida en

la forma de un sélido crudo.

Los intermedios descritos a continuacién son utiles para la preparacién de los
compuestos de la presente invencion.
6~Dimetilamino-imidazo{_I,2-a]piridina&—carboxﬂato de etilo

A una disolucién de 19,05 g de S-dimetilaminopiridina-2-amina (J. Chem. Soc.
Perkin 1, 68 (1973)) en 380 mL de DME se afiaden 26,2 mL de bromopiruvato de etilo. La mezcla
de reaccién se agita a 20 °C durante 6 horas, se afiaden 380 mL de etanol durante 20 horas a
refiujo y, finalmente, después de enfriar, se concentra bajo presién reducida. El sélido se recoge

dos veces en 350 mL de éter etilico a reflujo v se filtra en caliente y dos veces en 350 mL de
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acetato de etilo a reflujo y se filtra en caliente para proporcionar 39,66 g de hidrobromuro de 6-
dimetilamino-imidazo[1,2-g]piridina-2-carboxilato de etilo bruto. Esta sal se recoge en
800 mL de agua y se trata agitando vigorosamente con carbonato de sodio sélido hasta alcanzar
pH 8-9. La fase acuosa se extrae tres veces con 500 mL de diclorometano, las fases organicas
juntas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a sequedad. El resto se
purifica por cromatografia flash en una co!ufnna de silice eluyendo con mezclas de hexano y de
acetato de etilo (de 5/1 a 1/1) para proporcionar 16,7 g de 6-dimetilamino-imidazo{1,2-a)
piridina-2-carboxilato de etilo en la forma de un aceite verde.

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,35 (s, 1H), 7,81 (d, 7 =2,2, 1H), 7,45 (4, = 10, 1H)
7,34 (dd, J=2,4, 10, 1H), 4,27 (q, J = 7,1, 2H), 2,84 (s, 6H), 1,31 (t, T="7,1, 3H).

2

Acido 6-dimetilamino-imidazo(1,2-¢]piridina-2-carboxilico
A una suspension de 16,7 g de 6-dimetilamino-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilato
de etilo en una mezcla de 220 mL de tetrahidrofurano y 9,5 mL de metanol. se afiaden a 0 °C 107
mL de una disolucion acuosa 2N de litina. La mezcla de reaccién se vuelve a calentar a
20 °C y se agita durante 4 horas. Se afiade 4cido clorhidrico 2N gota a gota a la mezcla de
reaccién enfriada a 0 °C hasta alcanzar un pH de 4-5. El precipitado se filtra y se lava dos veces
con 56 mL de éter etilico para proporcionar 14,8 g de acido 6-dimetilamino-imidazo
[1,2-a]piridina-2-carboxilico en forma de un sélido amarillo.
Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 8,67 (s, 1H), 8,18 {d, J =2, 1H), 7,88 (dd, ] = 2,4, 10,
1H), 7,75 (d, 1 =10, 1H), 2,96 (s, 6H), (1 H 4cido poco visible).

6—(3~Hidmximetil-fenil)-imidazo{1,Z—a]piridina-Z—carhoinzto de etilo

A una mezcla de 25 g de 6-bromo-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilato de etilo,
13 g de 4cido 3-hidroximetil-fenilborénico, 5 g de 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, 1,6 g de acetato
de paladio y 19 g de fosfato de potasio bajo atmoésfera de argén se afiaden
475 mL de una mezcla de tolueno y de agua (5/1) previamente desgaseada. La mezcla de reaccién
se agita 16 h a 80 °C, se enﬁx’a y se diluye con agua. Después de extraer 2 veces con
200 mL de diclorometano, las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y
se concentran a sequedad. El resto se purifica por cromatografia flash en una columna de silice
eluyendo con mezclas de acetato de etilo y de metanol (de 100/0 a 96/4) para proporcionar
16,1 g de 6—(3—hidroximetil—fenil)»imidazo[1,Z-a]piridina—2—carboxi1afo de etilo en la forma de un
solido amarillo claro.
Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 8,93 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,71-7,66 (m, 3H), 7,57 (d, ]
=77, 1H), 748 (t, = 7,6, 1H), 7,39 (d, 1 = 7,5, 1H), 5,29 (t, T = 5,7, 1H), 4,61 (d, 5,66, 2H), 4,32
(g.J=7,1,2H), 1,34 (t, T = 7,1, 3H).

Acido 6-(3-hidroximetil-fenib)-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilice
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A una suspensién de 17,9 g de 6-(3-hidroximetil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridina-2-
carboxilato de etilo en una mezcla de 180 mL de tetrahidrofurano v 9 mL de metanol, se afiaden
90 mL de una disolucién acuosa 2N de litina. La mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos a
20 °C. Se afiade 4cido clorhidrico 2N gota a gota a la mezcla de reaccién enfriada a 0 °C hasta
alcanzar un pH de 4-5. El precipitado se filtra y se lava dos veces con 50 mL de éter etilico para
proporcionar 15,3 g de 4cido 6-(3-hidroximetil-fenil)-imidazo{},2-alpiridina-2-carboxilico en
forma de un sélido blanco,
Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,97 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,77-7,67 (m, 3H), 7,57 (d, }
=77, 1H), 7,48 (t, } = 7,6, 1H), 7,39 (d, ] = 7,5, 1H), 5,7-4,8 (s ancho, 1H), 4,60 (s, 2H), (1 H

dcido poco visible).

Las tablas siguientes ilustran las estructuras quimicas de férmula general (1) (tabla 1)

y las caractferisticas espectroscopicas (tabla 2) de algunos ejemplos de compuestos segin la

mvencion.
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Tabla 2

Ej |Caracterizaciones

1 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 7,28 (4, J = 4,0 Hz, 1H) ; de 7,49 a 7,55 (m, 2H);
7,68 (d,J=9,5Hz, 1H); 8,61 (s, 1H); 9,01 (d, I = 1,5 Hz, 1H) ; 11,95 (s ancho, 1H).

_ |Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 323, [M+H]" (presencia de 1 Br)

2 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm): 7,39 (dd, J = 5,0 vy 8,5 Hz, 1H); 7,47 (dd, ] =
2,0y 9,5 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 9,5 Hz, 1H) ; de 8,25 a 8,34 (m, 2H); 8,51 (s, 1H); 8,92 (d,
J1=2,0Hz, 1H); 9,08 (d, ] =2,5 Hz, 1H) ; 10,65 (s ancho, 1H).

Espectro de masas (IC) : m/z 273 [M+HT", presencia de 1 Cl i

3 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 7,49 (dd, J = 2,0 v 9,5 Hz, 1H); 7,78 (4, J ‘l
19,5 Hz, IH) 846(d J=25Hz 1H); 849 (dd, } = 1,5y 2,5 Hz, 1H); 8,61 (s, [H); 892l
(d ancho, } = 2,0 Hz, 1H); 9.46 (d, J = 1,5 Hz, 1H) ; 10,15 (s ancho, 1H).

Espectro de masas (IC) : m/z 274 [M+H]+, presencia de 1 CJ

4 |Espectr0 RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) 1 7,19 (m, 1H); 7,48 (dd, 1 =2,0 vy 9,5 Hz, 1H);
7,77 (d, 1 = 9,5 Hz, 1H) ; 7,89 (m, 1H); 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,39 (d ancho, J = 5,0
Hz, 1H); 8.57 (s, 1H); 8,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 9,81 (s ancho, 1H).

Espectro de masas (IC) : m/z 273 [M+H]", presencia de 1 C} :

5 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm): 7,19 (dd, I = 5,0 y 8,0 Hz, 1H); 7,55 (4,1 =
9,5 Hz, 1H) ; 7,60 (dd, ] = 2,0 y 9,5 Hz, 1H); 7,89 (dt, J = 2,0 y 8,0 Hz, 1H); 822 (d, J =
8,0 Hz, 1H) ; 8,38 (dd, J = 2,0 y 5,0 Hz, 1H); 8,51 (s, 1H); 9,01 (s ancho, 1H); 9,79 (s,
1H).

Espectro de masas (1C) : m/z 365 [M+H]"

6 |Bspectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) 7,19 (d ancho, J = 5,0 v 8,0 Hz, 1H); 7,54 (dd, J =
2,0 9,5 Hz, 1H); 7,71 (d, ] = 9,5 Hz, 1H); 7,89 (dt, T =2,0 y 8,0 Hz, 1H); 8,23 (d, } = 8.0 Hz,
1H) ; 8,39 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H); 8,56 (s, 1H); 8,99 (d, ] = 2,0 Hz, 1H); 9,81 (s, 1H). :
Espectro de masas (IC) : m/z 317 [M+H], presencia de 1 Br ]

7 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 4,61 (s, 2H); 7,22 (dd ancho, J = 5,0 y 8,0 Hz, JH),
7,40 (4,7 = 8,0 Hz, 1H) ; 7,50 (1, 1 = 8,0 Hz, 1H) ; 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,70 (s, 1H); 782(m|
2H); 7,93 (dt, T=2,0 y 8,0 Hz, 1H); 8,26 (d, ] = 8,0 Hz, 1H) : 8,40 (d ancho, J = 5,0 Hz, 1H):; 8691
(s, 1H); 9,03 (s ancho, 1H) ; 10,1 (m extendido, 1H). !
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 345, [M+H]".

8  iEspectro RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2,88 (s, 6H); 7,17 (dd, J = 5,0 y 8,0 Hz, 1H);
7,39 (dd, I =2,0y 9,5 Hz, 1H); 7,56 (d, ] = 9,5 Hz, 1H) ; 7,87 (m, 2H) ; 8,22 (d,J = 8,0
Hz, 1H); 8,37 (d ancho, T = 5,0 Hz, 1H); 8,41 (s, 1), 9,71 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 282, [M+H]".

9 Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,31 (s, 3H); 7,19 (m, 1H); 7,29 (4, ] =9,5 Hz,
1H); 7,62 (d,J=9,5Hz, 1H); 7,88 (t, ] = 8,0 Hz, 1H) ; 8,24 (d, ] = 8,0 Hz, 1H) ; §,37 (4,
J=5,0Hz, 1H); 8,42 (s, LH); 8,52 (s, 1H); 9,79 (s, 1H). '
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 253 [M+H]", 275 [M+Na]"

18 |Espectro RMN ‘H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 4,61 (d, I = 5,5 Hz, 2H); 5,29 (t, ] = 5,5 Hz,
1H) ; 7,39 (d ancho, ] = 7,5 Hz, 1H); 7,49 (1, } = 7,5 Hz, 1H); 7,60 (d ancho, J = 7,5 Hz,!
!1H.) ; 7,64 (dd, J = 1,5y 5,0 Hz, 1H); 7,69 (s ancho, 1H) ; 7,79 (m, 2H); 8,52 (t, I = 1,5
Hz, 1H); 8,65 (dd, ] = 1,5y 5,0 Hz, 1H); 8,69 (s, 1H); 8,99 (t, J = 1,5 Hz, 1H) ; 10,2 (s,
1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 370 [M+H]".
11 |Bspectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,39 (s, 3H); 4,60 (d, J = 5,5 Hz, 2H) ;5,29 (4,

J=5,5Hz, 1H}; 7,02 (d ancho, J = 5,5 Hz, 1H); 7,39 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,49 (1, J
= 7,5 Hz, 1H); 7,60 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,69 (s ancho, 1H) ; 7,71 (m, 2H); 8,10 (s
ancho, 1H);8.22(d, J =5,5 Hz, 1H) ; 8,60 (s, 1H); 8,99 (t, I = 1,5 Hz, 1H); 9,75 (s, 1H).
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : nv/z 359 [M+H]".
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12 Bspectro RMN 'H (DMSO d6, & en ppm) : 4,60 (d, = 5,5 Hz, 2H) ; 5,29 (t, ] = 5,5 Hz,!

1H); 7,33 (dd, J=2,0 y 5,5 Hz, 1H); 7,39 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H) ; 749 (t, ] = 75Hz
1H); 7,60 {d ancho, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,69 (s ancho, 1H) ; 7,79 (m, 2H); 8,32 (d, J =

Hz, 1H); 8,39 (d, I = 5,5 Hz, 1H); 8,65 (s, 1H); 9,00 (t, = 1,5 Hz, 1H) ; 10,0 (s, 1H).
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 379 [M+H]", presencia de 1 Cl

13

Espectro RMN "H (DMSO-d6, § en ppm): 2,44 (s, 3H), 4,60 (d, I = 5,5 Hz, 2H); 5,29 (4,
J=3,5Hz, 1H); 7,05 (d ancho, } = 8,0 Hz, 1H),; 7,39 (d ancho, I = 7,5 Hz, 1H); 7,49 (t, J
= 7,5 Hz, 1H); 7,60 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,69 (s ancho, 1H) ; de 7,71 a 7,83 (m,
3H); 8,05 (d, J=8,0 Hz, 1H) ; 8,60 (s, 1H); 8,99 (t, I = 1,5 Hz, 1H) ; 9,72 (s, 1H).
Espectro de masas (1LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 359 [M+HY,

14

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 4,60 (d, I = 5.5 Hz, 2H)Y; 5,28 (t, J = 5,5 Hz,
1H) ; 7,40 (m, 2H) ; 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,60 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,69 (s
ancho, 1H) ;7,75 (s, 2H); 7,82 (ddd, I = 1,5 - 8,0y 9,5 Hz, 1H); 832 (1d, T =1,5v 4,5
Hz, 1H); 8,56 (s, 1H); 8,99 (t, I = 1,5 Hz, 1H) ; 10,4 (s 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 363 [M+H]".

15

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,33 (d, ] =2,0 Hz, 3H) ; 4,60 (s, 21H); 5,29 (m
extendido, 1H); 7,39 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,49 (t, 1 = 7,5 Hz, 1H); 7,60 (d ancho, ]
= 7,5 Hz, 1H); 7,69 (s ancho, 1H) ; 7,79 (m, 2H); 8,20 (d, } = 6,0 Hz, 1H); 8,29(d, J =
LS Hz 1H); 8,61 (s, TH; 899 (£, 1=1,5Hz, 1H); 9,84 (5, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 377 [M+H]'.

16

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,87 (s, 6H); 7,31 (dd, I = 2,0 y 5,5 Hz, 1H);
7,40 (dd, J=2,0y 9,5 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 9,5 Hz, 1H) ; 7,89 (d, ] = 2,0 Hz, 1H) ; 8,30

W(d, T=2,0Hz, 1H); 8,37 (d,J = 5,5 Hz, [H); 8,44 (s, 1H); 9,90 (s ancho, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 282 [M+H]".

17

Espectro RMN 'H (DMSO0-d6, 3 en ppm) : 2,42 (d, J=0,9 Hz, 3 H) 4,60 (d, J=5,7 Hz, 2H)§
5,33 (t, J=5,7Hz, 1 H) 6,72 (q, J=0,9 Hz, 1 H) 7,39 (dt, J=7,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,49 (t, J=7,6
Hz, 1 H) 7,59 (dt, I=7,6, 1,4 Hz, 11%)768(‘( I=1,4 Hz, 1 ) 7,76 (d, J=1,4 Hz, 2 H) 8,61
(s, 1 H) 9,00 (1, ?*1—’”—12 1H) 10,82 (s, ]

\Espectro de masas (L.C-MS-DAD-ELSD) : m/z 349 (M FH]

18

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm): 3,79 (s, 3 H) 4,60 (d, J=5,7 Hz, 2 H) 3,32 (d,
J=5,THz, 1 H) 6,58 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 7,38 (dt, I=7.6, 1,4 Hz, | H) 7,48 (t, J=7,6 Hz, 1
H) 7,58 - 7,62 (dt, ]=7,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,64 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 7,68 (t, J=1,4 Hz, 1 H) 7,75
(d, J=1,6 Hz, 2 H) 8,53 (s, 1 H) 8,99 (t, J=1,6 Hz, 1 H) 9,97 (5, 1 H)

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 348 [M+H]".

Espectro RMN "H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,24 (s, 3 H) 4,60 (d ancho, J=4,8 Hz, 2 H)
5,35 {t ancho, J=4,8 Hz, 1 H) 6,39 (s ancho, 1 H) 7,38 (dt, J=7,7, 1,4 Hz, 1 H) 7,48 (1,
J=7,7 Hz, 1 H) 7,60 (dt, J=7.7, 1,4 Hz, 1 H) 7,68 (, =14 Hz, 1 H) 7,75 (d, J=1,5 Hz, 2
H) 8,54 (s, 1 H) 9,00 (1, J=1,5 Hz, 1 H) 9,88 (m extendido, 1 H) 12,16 (m extendido, 1 H).
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 346 [M-HT, m/z 348 [M+H]".

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm): 2,29 (d, J=1,1 Hz, 3 1) 2,87 (s, 6 H) 6,82 (q,

. 9=1,1 Bz, 1 R), 7,38 (dd, J=10,0, 2,4 Hz, 1 H) 7,53 (dt, J=10,0, 1,1 Hz, 1 H) 7,88 (dd,
1J=2,4, 1,1 Hz, 1 H) 8,48 (d, J=1,1 Hz, 1 H) 11,57 (s ancho, 1 H)

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 302 [M+H]".

21

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,86 (s, 6 H) 7,35 (dd, J=9,9, 2.4 Hz, 1 H)
7.45 (ad, J=5,1, 3,1 Hz, 1 H) 7,47 - 7,52 (m, 2 H) 7,76 (dd, J=3,1, 1,4 Hz, 1 H) 7,90 (dd,
J=2,4,0,9 Hz, 1 H) §,32 (d, J=0,9 Hz, 1 H) 10,70 (s, 1 H)

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 287 [M+H]".

Espectro RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 2,43 (s, 3 H) 2,87 (s, 6 H) 7.03 (dd, 1=7.7, 0.9
Hz, 1 H)'7,40 (dd, J=10,0, 2,4 Hz, 1 H) 7,55 (dt, J=10,0, 0,9 Hz, 1 H) 7,75 (t, J=7,7 Hz, |
H) 7,88 (dd, 1=2,4, 0,9 Hz, 1 H) 8,03 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1 H) 8,40 (d, J=0,9 Hz, 1 H) 9,65
(s, 1 H).

\Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 296 [M+H]".




Ej

Caracterizaciones

23

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,92 (s, 6 H) 3,84 (s, 3 H) 7,54 - 7,64 (m, 2 H)
8,04 (t,J=1,6 Hz, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,69 (s, 1 H) 12,88 (m extendido, 1 H).
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 344 [M-HJ, m/z 346 [M+H1".

24

Espectro RMN' 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,41 (d, J=0,9 Hz, 3 H) 2,86 (s, 6 H) 6,70 (a,!
3=0,9 Hz, 1 H) 7,38 (dd, J=10,0, 2,3 Hz, 1 H) 7,51 (dt, J=10,0, 0,9 Hz, 1 H) 7,87 (dd,
=24, O9Hz 1 H} 8,40 (d, J=0,9Hz, 1 M) 10,57 (s, 1 H).

|
iEspectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 286 [M+H1". i

!

{Bspecho RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,87 (s, 6 H) 4,35 (s, 3 H) 7,38 (dd, J=10,0,|
2,4 Hz, 1 H) 7,52 (dd, J=9.9, 0,8 Hz, 1 H) 7,88 (dd, J=2,4, 0,9 Hz, 1 H) 8,39 (d, ]=0,9 Hz,

1 H) 10,87 (s, | H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 287 [M+H]'.

26

Espectro RMN "H (DMSO-d6, § en ppm) : 4,61 (d, J=5,4 Hz, 2 H) 5,34 (t, J=5,4 Hz, 1 H)

7,39 (dt, I=7,7, 1,4 Hz, 1 H) 7,49 (t, J=7,7 Hz, 1 H) 7,62 (dd, J=7,7, 1,4 Hz, 1 H) 7,70 (4,

J=1,4 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=1,6 Hz, 2 H) 8,76 (s, 1 H) 9,04 (¢, J=1,6 Hz, ] H) 9,25 (s, 1 H)
2,75 (m extendido, 1 H).

Lspectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 350 {M-H}, m/z 352 [M+H]".

27

Espectro RMN "H (DMS0-d6, 8 en ppm) : 2,31 (d, J=1,1 Hz, 3 H) 4,60 (d, }=5,7Hz, 2 H)i
533 (t,J=5,7Hz, 1 H) 6,85 (q, J=1,1 Hz, 1 H) 7,37 (dt, J=7,7, 1,4 Hz, 1 H) 7,49 (t, J=7,7|
Hz, 1 H) 7,62 (dt, J=7,7, 1,4 Hz, 1H)769(t,l»1 4 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=1,5 Hz, 21%)869;
(s, 1 H)9.02 (1, J=1,5 Hz, 1 H) 11,88 (s ancho, 1 H). :

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 363 [M-H], m/z 365 [M+H]".

28

Espectro RMN "H (DMSO-d6, & en ppm) : 4,60 (d, J=5,7 Hz, 2 H) 5,33 (t,J=5,7Hz, 1 H)
7,39 (dt, J=1,7, 1,4 Hz, 1 H) 7,44 - 7,53 (m, 3 H) 7,60 (dd, J=7,7, 1,4 Hz, 1 H) 7,68 (4,
J=1,4 Hz, 1 }) 7,74 (d, I—l ,5Hz, 2 H) 7,81 (dd, J=3,3, 1,4 Hz, 1 H) 8,53 (s, 1 H) 9,01 (1,]
J=1,4 Hz, 1 H) 10,88 (s, 1 H) {
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 350 [M+H]".

2%

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,25 (, J=7,9 Hz, 2 H) 3,69 (t, J=7.9 Hz, 2 1)
4,59 (d, J=5,6 Hz, 2 H) 5,32 (t, J=5,6 Hz, 1 H) 7,37 (dt, J=7,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,47 (t, J=7,6
Hz, 1 H) 7,59 (dt, J=7,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,62 - 7,73 (m, 3 H) 8,45 (s, 1 H) 8,97 (t, ]=1,4 Hz,
1 H) 9,71 (m extendido, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 353 [M+H]".

36

Espectro RMN " (DMSO-d6, § en ppm) : 4,60 (d, J=5,6 Hz, 2 H) 5,31 (1, J=5,7 Hz, 1 H)
6,63 (m ancho, 1 H) 7,38 (dt, J=7,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,47 (t, J=7,6 Hz, 1 H) 7,50 - 7,80 (m
extendido, 1H) 7,61 (dt, J=7.6, 1,4 Hz, 1 H) 7,68 (t, J=1,4 Hz, 1 H) 7,76 (d, J=1,6 Hz, 2|
H) 8,54 (s, 1 H) 9,00 (t, J=1,4 Hz, 1 H) 9,93 (m ancho, 1 H), 12,49 (m ancho, 1 H). !
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 332 [M-H}, m/z 334 [M+H]".

31

Espectro RMN "H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,33 (t, J=0,6 Hz, 3 H) 2,40 (s, 3 H) 4,60 (d,
J=5,7 Hz, 2 H) 5,33 (t, }=5,7 Hz, 1 H) 6,90 (dq, }=1,4, 0,6 Hz,1 H) 7,37 (dt, J=7.6, 1,4
tHz, 1 H) 7,49 (t, }=7,6 Hz, 1 H) 7,61 (dt, J=7,6, 1,4 Hz, | H) 7,68 (t, J=1,4 Hz, 1 H) 7,79
(d, J=1,6 Hz, 2 H) 7,91 (dq, J=1,4, 0,6 Hz, 1 1) 8,60 (s, 1 H) 8,99 (t, }=1,4 Hz, 1 H) 9,69
(s, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 373 [M+HT".

32

Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 4,60 (d, J=5,7 Hz, 2 H) 5,33 (t, J=5.7 Hz, | H)
7,21 (ddd, J=8,0, 6,7, 2,2 Hz, 1 H) 7,39 (dt, }=7,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,46 - 7,56 (m, 2 H) 7,62
(dt, J=7,6, 1.4 Hz, 1 H) 7,69 (t, J=1,4 Hz, 1 H) 7,80 (dd, J=9,6, 1,9 Hz, 1 H) 7,87 (d, J=9,6
Hz, 1 H) 8,46 - 8,52 (m, 2 H) 8,68 (s, 1 H) 9,00 (¢, J=1,4 Hz, 1 H) 11,55 (s, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 361 [M+H]".

33

Bspectro RMN "H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,34 (s, 3 H) 4,61 (5,2 H) 4,84 - 5,44 (m muy
lentendido, TH) 7,07 (s, 1 H) 7,39 (dt, J=7,7, 1,4 Hz, 1 H) 7,49 (t, }=7,7 Hz, 1 H) 7,61 (dt,
13=7,7, L4 Hz, 1 H) 7,69 (t, J=1,4 Hz, 1 H) 7,73 - 7,82 (m, 2 H) 8,64 (s, 1 1) 9,03 (t, J=1,4
Hz, 1 H) 12,57 (s, 1 H. _

iEspectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 363 [M-H], m/z 365 [M+H]".

%
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Ej |Caracterizacioues

34 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,88 (s, 6 H) 7.41 (dd, J=9,9, 2,5 Hz, 1 H)|
7,55 (dt, J=10,1, 0,8 Hz, 1 H) 7,90 (dd, J=2,5, 0,8 Hz, 1 H) 8,55 (d, J=0,8 Hz, 1 H) 9,22
(s, 1 H) 12,44 (m extendido, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 287 [M-HJ, m/z 289 [M+H]".

35 |Espectro RMN "H (DMSO0-d6, 8 en ppm) : 2,37 (t, J=0,8 Hz, 3 H) 2,87 (s, 6 H) 7,01 (ddq,
J=5,1, 1,6, 0.8 Hz, 1 H) 7,40 (dd, ]=10,0, 2,4 Hz, 1 H) 7,56 (dt, ]=10.,0, 0,8 Hz, 1 H) 7,88
(dd, I=2,4, 0,8 Hz, 1 H) 8,09 (dqmn J=1,6, 0,8 Hz, 1 H) 8,22 (dd, J=5,1, 0,8 Hz, 1 H)
8,41 (d,J=0,8 Hz, 1 H) 9,66 (s, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 296 [M+H]".

36 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,88 (s, 6 H) 7,35 (dd, J=10,0, 2,4 Hz, 1 H)
7,52 (d ancho, J=10,0 Hz, 1 H) 7,55 (dd ancho, J=5,1, 1,4 Hz, 1 H) 7,85 {d ancho, }=2 4
Hz, 1 H) 8,42 (d, J=0,8 Hz, 1 H) 8,48 (t, J=0,8 Hz, 1 H) 8,59 (dd, J=5.1, 0,8 Hz, 1 H) 9,95
(m extendido, 1 H).

Espectro de masas (1.C-MS-DAD-ELSD) : m/z 307 [M+HT'.

37 |Espectro de masas (IC) : m/z 355 [M]".

38 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,85 (s 6 H) 3,25 (t, J=8.1 Hz, 2 H) 3,78 (t,
|J=8,1 Hz, 2 H) 7,27 (dd, J=10,0, 2,4 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 7,80 (d ancho,
J=2,4 Hz, 1 H) 8,27 (s, 1 H) 9,60 (m extendido, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 290 [M+HT.
3% |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,86 (s, 6 H) 7,00 (d, J=1,7 Hz, 1 H) 7,38 (dd,
(J=9.9,2,3 Hz, 1 H) 7,52 (dd, 1=9,9 Hz, 1 H) 7,89 {d ancho, J=2,5 Hz, 1 H) 8,42 (s, 1 H)
8,83 (d,J=1,7Hz, 1 H) 10,78 (s, 1 H).
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 272 [M+H]".

40 {Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm): 2,21 (s, 3 H) 2,86 (s, 6 H) 6,27 (s, 1 H) 7,38
(dd, 3=10,0, 2,4 Hz, 1 H) 7,52 (dt, J=9.9, 0,9 Hz, | H) 7,88 (dd, J=2,5, 0,9 Hz, 1 H) 8,42
(d, J=0,9 Hz, 1 H) 11,71 (m ancho, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 286 [M+H] .

41 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,86 (s, 6 H) 6,60 (m extendido, 1 H) 7,37 (dd,]
1=10,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,52 (d ancho, J=10,0 Hz, 1 H) 7,66 (m extendido, 1 H) 7,89 (dd,]
J=2,5,0,9 Hz, 1 H) 8,33 (d, J=0,9 Hz, 1 H) |
9,75 (m extendido, 1 H) 12,32 - 12,59 (m, 1 H) o
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 271 [M+H]".

42 \Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) 2,86 (s, 6 H)3,77(s,3 H) 6,55 (d, J=2,2 Hz, ‘
H) 7,36 (dd, J=10,1, 2,4 Hz, 1 H) 7,51 (dt, I=10,1, 1,0 Hz, 1 H) 7,62 (d, J=2,2 Hz, 1 H)
7,88 (dd, I=2,4, 1,0 Hz, 1 1), 8,32 (d, J=1,0 Hz, 1 H)9,76 (s, 1 H)

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 285 [M+H]".

43 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,22 (s, 3 H) 2,86 (s, 6 H) 6,34 (s ancho, 1 H)
7,30 (dd, J=9,9, 2,2 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=9,9 Hz, 1 H) 7,83 (d ancho, J=2,2 Hz, 1 H) 8,27
(s, 1 H) 9.55 (m extendido, 1 H) 12,4 (m extendido, 1 H)

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 285 [M+H]".

44 {Espectro RMN '"H (DMSO-dé, & en ppm) : 2,87 (s. 6 H) 7,33 - 7.43 {m, 2 H) 7,53 (dt,
J=9.9,1,0 Hz, 1 H), 7,82 (ddd, J=10,0, 8,4, 1.5 Hz, 1 H) 7,89 (dd, J=2,4, 1,0 Hz, 1 H) 8,30
(dt, J=4,7, 1,5 Hz, 1 H) 8,36 (d, J=1,0 Hz, 1 H) 10,25 (s, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 300 [M+H]".
45 IEspectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,34 (d ancho, J=2,0 Hz, 3 H) 2,86 (s, 6 H)

7,40 (dd, J=9,9, 2,4 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=9,9 Hz, 1 H) 7,88 (d ancho, J=2,4 Hz, 1 H) 8,19
(d,J=5,9Hz, 1 H) 8,27 (d, J=1,2 Hz, | H) 8,42 (s, 1H)974(s 1 H).
‘Espectro de masas (LC-MS- DAD ELSD) : m/z 314 [M+H]".
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Ej |Caracterizaciones

46  iEspectro RMN H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,87 (s, 6 H) 7,41 (dd, J=10,0, 2,4 Hz, 1 H)
7,53 - 7,59 (m, 2 H), 7,89 (dd, J=2,4, 0,8 Hz, 1 H) 8,47 (d, J=0,8 Hz, 1 H) 8,54 {dg, J=1,7,
0,8 Hz, 1 H) 8,66 {dt, J=5,1 0,9 Hz, 1 H) 10,08 (s, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 350 [M+H]".

47 Bspectro RMN 'H (DMSO0-d6, § en ppm) : 2,32 (£, J=0,7 Hz,3 H) 2,38 (s, 3 H)2,86 (5,6
H) 6,87 (s ancho, 1 H) 7,40 (dd, J=9,9, 2,3 Hz, 1 H) 7,54 (dt, J=9,9 0,8 Hz, 1 H) 7,88 (m,
2H) 8,39 (d, J=0,8§ Hz, 1 H) 9,59 (s, | H)

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 310 [M+H]". |
48 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,87 (s, 6 H) 7,18 (m, 1 H) 7,41 (dd, J=10,0,
2,4 Hz, 1 H) 7,49 (m, 1 H) 7,61 (dt, J=9,9 Hz, 1,0, 1 H) 7,88 (dd, J=2,4, 1,0 Hz, 1 H) 8,37
-850 (m, 2 H) 11,45 (s, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 298 [M+H]".

49  |Espectro RMN 'H (DMS0-d6, § en ppm) : 2,88 (s, 6 H) 3,84 (s, 3 H) 7,35 (dd, 1=10,0,
2,4 Hz, 1 H) 7,52 (dt, J=10,0, 0,8 Hz, 1 H) 7,84 (d ancho, J=2,5 Hz, 1 H) 8,16 (s, 1 H)
8,50 (d, I=0,8 Hz, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 344 [M-H], m/z 356 [M+H]".

50  |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,33 (5, 3 HY 2,87 (s, 6 H) 7,03 (s, 1 H) 7,38
(dd, }=10,1, 2,5 Hz, 1 H) 7,52 (dt, 1=10,1, 1,0 Hz, 1 H) 7,91 (dd, J=2.4, 1,0 Hz, 1 H) 8,42
(d,J=1,0 Hz, 1 H) 12,31 (s, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 300 [M-H]', m/z 302 [M+H]".

51 |Espectro de masas (IC) : m/z 334 [M]".

52 |Espectro RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 7,49 (d, J=9,5 Hz, 1 H) 7,58 (dd, 1=9,5, 1,7
Hz, 1 H) 8,43 (5,1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,02 (s ancho, 1 1) 9,23 (s, 1 H) 10,92 (s ancho, 1 H)
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 353 [M-HT, m/z 355 {M+H]".

Los compuestos segin la invencidn han sido objeto de ensayos farmacoldgicos que

permiten determinar su efecto modulador sobre NOT.

Evaluacién de 12 actividad in vitro sobre células N2ZA

La actividad de los compuestos segin la invencidén se evalud sobre una linea celular
(N2A) que expresa de manera cndégfm‘a el receptor de ratén Nurrl y que estd transfectada de
manera estable con el elemento de respuesta que une NOT (NBRE) acoplado con el gen
informador luciferasa. Las CEsq estdn comprendidas entre 0,01 y 1.000 nM. Los ensayos se .
realizaron segiin el modo de operacidn descrito méis adelante.

La linea celular Neuro-2A proviene de una fuente comercial estdndar (ATCC). El
.cl.on Neuro-2A se obtuvo a partir de un tumor espontaneo que provenia de una cepa de ratén A
albino por R.J Klebe et al. Esta linca Neuro-2A se transfecta a continuacion de manera estable con
8NBRE-luciferasa. Las céiulas N2A-8NBRE se cultivan hasta la confluencia en frascos de cultivo
de 75 ecm’ que contienen DMEM suplementado con 10% de suero fetal de ternera, 4,5 g/L. de
glucosa y 0,4 mg/ml de Geneticina. Después de una semana de cultivo, las células se recuperan
mediante tripsina 0,25% durante 30 segundos, se vuelven a pc;ner en suspensidén en DMEM sin
roj6 de fenol que contiene 4,5¢/L de glucosa, 10% de suero deslipidizado Hyclone y se depositan

en placas blancas de 96 pocilles con fondo transparente. Las células se depositan a razén de
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60.000 por pocillo en 75 pL durante 24 horas antes de la adicidn de los productos. Los productos
se aplican en 25pl v se incuban 24 horas édici.onales. El dia de la determinacién, se afiade a cada
pocillo un volumen equivalente (100uL) de Steadylite y se espera 30 minutos para obtener una
lisis completa de las células y la producciéon méaxima de la sefial. Las placas se miden en un
contador de luminiscencia para microplacas deSpﬁés de sellarlas con una pelicula adhesiva. Los
productos se preparan en forma de disolucién madre a 10”M, v se diluyen en 100% de DMSO.

Cada concentracion de producto se diluye previamente en medio de cultivo antes de la incubacién

con las células que contienen asi 0,625% final de DMSO.

" Por ejemplo, los compuestos n° 4, 7, 8 y 39 mostraron una CEjs; respectivamente de

2,2 nM, 0,04 nM, 0,5 nM y 10,5 nM.

Parece, por lo tanto, que los compuestos segin la invencién tienen un efecto

modulador de NOT.

Los compuestos segin la invencién pueden utilizarse, por lo tanto, para la

. preparacion de medicamentos para su aplicacion en terapéutica en el tratamiento o la prevencién

de enfermedades que implican los receptores NOT.

Asi, seglin ofro de sus aspectos, la invencién tiene por objeto medicamentos que

comprenden un compuesto de férmula (1), o una sal de adicién de este (ltimo a un 4cido aceptable
farmacéuticamente.
Segln ofro de sus aspectos, la invencién tiene por objeto medicamentos que comprenden un
compuesto elegido entre un compuesto de formula () tal como se ha definido anteriormente, asf
como 6—clor0~N—(2,3-dihidré—.I.,4-benzodioxin—6-ii)im_idazo-[1,2—a]piridina—Q-oarboxam.ida, 6-
cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo-[ |, 2-a]piridina-2-carboxamida, N-(1,3-benzodioxol-5-il)-6-
cloro-imidazo-[1,2-a}piridina-2-carboxamida,  6-cloro-N-(tiazol-2-i)-imidazo-[1,2-a]piridina-2-
carboxamida, N-(benzotiazol-2-i1)-6-cloro-imidazo-[1,2-a]piridina-2-carboxamida, 6-cloro-N-(1H- |
indol-6-il)-imidazo-[ 1,2-a}piridina-2-carboxamida, N-(tiazol-2-il)-imidazo-[1,2-a]piridina-2-
carboxamida, N-(1,3-benzodioxol-5-il)-imidazo-{1,2-a}piridina-2-carboxamida, 5-({[imidazo-[1,2-
a)piridina-2-iljcarbonil} amino)-3-metil-2-tiofeno carboxilato de etilo v las sales de adicién de
estos compuestos a un acido aceptable farmacéuticamente.

Estos medicamentos encuentran su utilizacion en terapéutica, principalmente en el
tratamiento y la prevencion de enfermedades neurodegenerativas tales como por ejemplo la
enfermedad de Parkinson, de Alzheimer, tauopatias (ej. la pardlisis progresiva supranuclear,
demencia fronto temporal, degeneracién corticobasal, enfermedad de Pick); traumatismos
cerebrales como la isquemia y traumatismos craneales y la epilepsia ; enfermedades psiquiatricas

como la esquizofrenia, depresidn, dependencia de una sustancia, trastornos de falta de atencién e
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hiperactividad ; enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central como la esclerosis en
placa, encefalitis, mielitis y encefalomielitis v otras enfermedades inflamatorias como las
patologias vasculares, aterosclerosis, inflamaciones de las articulaciones, artrosis, artritis
reumatoide ; osteoartritis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa; enfermedades inflamatorias
alérgicas tales como asma, enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1, lupus,
esclerodermias, Sindrome de Guillain-Barré, enfermedad de Addisony otras enfermedades
inmuno mediadas; osteoporosis ; cinceres,

Asi, la presente invencién pretende un compuesto elegido entre los compuestos de
formula (1) tal como se ha definido anteriormente, asi como 6-cloro-N-(2,3-dihidro-,4-
benzodioxin-6-il)imidazo-{1,2-a]piridina-2-carboxamida, 6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo-
[1,2-a]piridina-2-carboxamida, N-(1,3-benzodioxol-5-il}-6-cloro-imidazo-[1,2-a]piridina-2-
carboxamida, 6-cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazo-{1,2-¢]piridina-2-carboxamida, N-(benzotiazol-2-i1)-
6-cloro-imidazo-[1,2-a]piridina-2-carboxamida, 6-cloro-N-(1H-indol-6-il)-imidazo-[1,2-a]piridina-
2-carboxamida, N-(tiazol-2-il)-imidazo-[1,2-a]piridina-2-carboxamida, N-(1,3-benzodioxol-5-i1)-
unidazo-{1 ;Z—a]piridi_na-Z-carboxamﬁ da, 5-({[imidazo-[1,2-a]piridina-2-il]carbonil} amino)-3-
metil-2-tiofeno carboxilato de etilo v Jas sales de adicién de estos compuestos a un 4cido
aceptable farmacéuticamente para el tratamiento de una de las enfermedades, problemas o

trastornos citados anteriormente.

Segiin ofro de estos aspectos, la presente invencién se refiere a la utilizacidn de un
compuesto elegido entre el grupo de compuestos tal como se ha definido anteriormente, para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y a la prevencién de una de las
enfermedades, problemas o trastornos citados anteriormente.

Estos compuestos también podrian utilizarse como tratamiento asociado a injertos y/o
transplantes de células madre.

Segin otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto tal como se ha definido
anteriormente. Estas composiciones. farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos un
compuesto elegido entre ¢l grupo de compuestos tal como se ha definido anteriormente, asi como
al menos un excipiente aceptable farmacéuticamente.

‘ Dichos excipientes se eligen segin la forma farmacéutica y el modo de
administracién deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el experto en la
técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién para la administracién
orai_, sublingual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal,

transdérmica o rectal, el principio activo elegido entre el grupo de compuestos tal como se ha



10

15

20

]
W

30

[\

8

definido anteriormente, puede administrarse en forma unitaria de administracién, mezclado con
excipientes farmacéuticos clésicos, a los animales y a los seres humanos para la profilaxis o el
tratamiento de los ﬁ'astomos o enfermedades citadas anteriormente.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via
oral tales- como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos y disoluciones o
suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular,
intranasal, por inhalacién, las formas de administracion tépica, transdérmica, subcutnea,
intramuscular o intravenosa, las formas de’administracién rectal y los implantes. Para la
aplicacién tdpica, se pueden utilizar los compuestos segln la invencién en cremas, geles, pomadas
o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracidn de un compuesto segin la

invencion en forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes :

Compuesto segin la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sddica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio . 3,0 mg

Puede haber casos particulares en los que son apropiadas dosis mas altas o més bajas

-; dichas dosis no estan fuera del alcance de la invencidn. Segin la practica habitual, la

dosificacién apropiada para cada paciente la determina el médico segin el modo de
administracién, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencidn, segtin otro de sus aspectos, se refiere ignalmente a un método
de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente que comprende la administracién, a un
paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segiin la invencién, o de una de sus sales aceptable

farmacéuticamente.

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula (1)
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en la que :

X representa un grupo heterociclico sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos
independientemente los unos de los otros entre los dtomos o grupos siguientes haldgeno,
alcoxi(C-Cy), alquilo(C;-Cq), ciano, 6xido, COORg, pudiendo estar los grupos alquilo y
alcoxi sustituidos opcionalmente con uno o varios tomos de halégeno ;

R, representa un atomo de hidrogeno, un dtomo de haldgeno, un grupo alcoxi(C,-Cq), un grupo
alquilo(C,-Cq), un grupo NRaRb; pudiendo estar los grupos alquilo y alcoxi sustituidos
opcionalmente con uno o varios halégena, hidroxi, amino o grupo alcoxi(C;-Ce) ;

R; representa uno de los grupos siguientes :

. un &tomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo(C,-Cq) sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos
independientemente los wnos de los otros entre un hidroxi, un halégeno, un amino, un
grupo NRaRb, un grupo alcoxi(C;-Cy), un grupo fenilo

- un grupo alecoxi(C-Cq) sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos
independientemente los unos de los otros entre un hidroxi, un haldgeno, amino, grupe
NRaRb,

. un grupo alquenilo(C,-Cy),

. un grupo alquinilo(Cy-Cg),

.un grupo —CO-Rs

.un grupo —~CO-NRGR,

-un grupo ~CO-0-Rg

. un grupo -NRy-CO-Ryg

U

faos )

erupo —NRy 1Ry,
. un grupo —N=CH-NRaRb,
. un dtomo de halégeno,
. un grupo ciano, nitro, hidroxiiminealquilo, alcoxiiminoalquilo
. un grupo alguil{(Cy-Cetio,
-un grupo alquil(Cy-Cglsulfinilo,
. un grupo alquil{C,-Cgjsulfonilo,
un grupo ((alguil{C;-Cq))s)sililetinilo,
.un grupo —SO,-NRyRyy,
un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos
independientemente los unos de los otros entre los 4tomos ¢ grupos siguientes : halégeno,
aleoxi{C,-Cq), ciano, NRaRb, ~CC-Rs, ~CO-NR4R;, -CO-O-Rg, un grupo alquilo(C,-Cq)
sustituido opcionalmente con uno o varios hidroxi o NRaRb ;

R; representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Cy-Cg), un grupo alcoxi(C,-Cy) 0 un 4tomo
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de haldgeno ;

R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cy), un grupo alcoxi(‘Cl-CQ 0 un atomo
de flbor;

Rs representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo fenilo o un grupo alquilo(C,-Cg) ;

Rs y Ry, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C-Cy) o
forman con el dtomo de nitrdgeno al que estan unidos un ciclo de 4 a 7 eslabones ‘que
incluye opeionalmente otro heterodtomo elegido entre N, O 0 S ;

Rg representa un grupo alquilo(C-Cg) ;

Rg y Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo a}quilo(Cl—C(,) :

Rir y Riz, idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C,-Cg)
sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos independientemente los unos
de los ofros entre un hidroxi, un grapo alcoxi(C;-Cy), un grupo NRaRb o forman con el
dtomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo de 4 a 7 eslabones ;

Ray Rb son independientemente el uno del otro, hidrogeno, alquilo(C;-Cg) o forman con el dtomo
de nitrégeno un ciclo de 4 a 7 eslabones que comprende opcionalmente otro heteroatomo

elegido entre O, S, N ;

. con la excepcidn de los compuestos ;

N-{quinolin-7-if}-6-trifluorometilimidazo[1,2-a}piridina-2-carboxamida ;
6-Cloro-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)imidazo-[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
6-Cloro-N-(5-metil-piridin-2-ihimidazo-[1,2-a]piridina-2-carboxamida :

N-( ]_,3-benzodioxoi—S—1'1.)—6-Cloro-imidazo—[1,2~a]piridina—2—cm‘quamida ;
6—C1dro‘N—(tiazol—fZ—il)—imidazo—[] ,2-alpiridina-2-carboxamida ;
N-(benzotiazol-2-1}-6-Cloro-imidazo-[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
6~Cloro-]\/'-(1H—indoi~6-il)-imidazo—{] ,2-alpiriding-2-carboxamida ;
N-{tiazol-2-il}-imidazo-[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
N-(1,3-benzodioxol-5-il)-imidazo-[1,2-a}piridina-2-carboxamida ;

S-({ [imidazo-[1,2-a]piridina-2-iljcarbonil}amino)-3-metil-2-tiofeno carboxilato de etilo ;

en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido.

2. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacidn 1, para los que X, R, a R son tales como se
han definido en la reivindicacidn I, entendiéndose que al menos uno de Ry, Ry, R y Ry es
diferente de un dtomo de hidrdgeno,

con la excepcién de los compuestos para los que R, es un atomo de cloro v X se elige entre un
radical tiazol-2-ilo, S-metilpiridin-2-ilo, 6-indolilo, 2,3-dihidro-benzo[I,4]dioxin-6-ilo, 1,3-
benzodioxol-5-ilo v benzotiazol-2-ilo

en el estado de base o de sal de adicion a un dcido,

©0
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con la excepcion de N-(quinolin-7-il)-6-trifluorometilimidazo[ ,2-alpiridina-2-carboxamida.
3. Compuestos de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizados porque
X representa un grupo heterociclico estando este grupo opcionalmente parcialmente satu'ra‘do u
oxidado y sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos independientemente los
unos de Jos otros entre los tomos o grupos siguientes : halégeno, alquilo(Ci-Cs) pudiendo estar
dicho grupo alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de haldgeno, un ciano, un
grupo COORg en el que RgA representa un grupo alquilo(C;-Cq) ;
en el estado de base o de sal de adicion a un 4cido ;
con la excepeion de los compuestos :
6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida :
N-{1,3-benzodioxol-5-il)-6-cloro-imidazo] 1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
6-cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazo[1,2-apiridina-2-carboxamida ; y

N-(benzotiazol-2-il)-6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida.

4. Compuestos de formula (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizados porgue '
X representa un grupo tiazol, isotiazol, tiofeno, pirazol, tiadiazol, isozaxol, tetrazol, piridina,
piracina, estando estos grupos opcionalmente parcialmente saturados u oxidados y sustituidos
opcionalmente con uno o varios grupos elegidos independientemente los unos ac los otros entre
los atomos o grupos siguientes : haldgeno, alquilo(C;-Cs) pudiendo estar dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios 4tomos de halégeno, un ciano, un grupo COORg en el
que Rg representa un grupo alquilo(C;-Cy) s
en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido ;
con la excepcion de los compuestos :
6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo[1,2-alpiridina-2-carboxamida ; y

6-cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida.

5. Compuestos de formula (I) segé‘n una cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizados porque:
R, Ry y Ry representan un atomo de hidrdgeno ;
R, representa uno de los grupos siguientes :
. un atomo de haldgeno,
. un grupo fenilo sustituido con un grupo alquilo(C;-Cg) él mismo sustituido con un

hidroxi,



(5]
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. un grupo alquilo(C;-Cg),
. un grupo NRjRy; en el que Ry y Rz represeritan un grupo alquilo(C;-Cy),
en el estado de base o de sal de adicion a un acido ;

con Ja excepcidn de los compuestos :
5 6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
N-(1,3-benzodioxol-5-il)-6-cloro-imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida ;
6-cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazof1,2-a]piridina-2-carboxamida ; y

N-(benzotiazol-2-i1)-6-cloro-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida.

10 6. Compuestos de férmula (1) segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizados porque:
X representa un grupo tiazol, isotiazol, tiofeno, pirazol, tiadiazol, isozaxol, tetrazol, piridina,
piracina, estando estos grupos opcionalmente parcialmente saturados u oxidados y sustituidos
opcionalmente con uno o varios grupos elegidos independientemente los unos de los otros entre
15 los dtomos o grupos siguientes : halégeno, alquilo(C;-Cs) pudiendo estar dicho grupo alquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de haldgeno, un ciano, un grupo COORg en el
que Ry representa un grupo alquilo(Cy-Cg) ;
Ri1, Rs ¥ Ry representan un dtomo de hidrégeno ;
R, representa uno de los grupos siguientes :
20 - . un atomo de halégeno,
. un grupo fenilo sustituido con un grupo alquilo(C,-Cs) 61 mismo sustituido con un
hidroxi,
.un grupo alquilo(C;-Cy),
.un grupo NRy1Ry; en el que Ry Ry representan un grupo aiqp.i[o(Cl—Cé),
25 en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido ;
con la excepcion de los compuestos :
6-cloro-N-(5-metil-piridin-2-il)imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida ; y

6-cloro-N-(tiazol-2-il)-imidazo[ 1, 2-apiridina-2-carboxamida.

30 7. Compuestos de formula (1) segiin una cualquiera de las reivindicaciones caracterizados porque:
X representa un grupo tiazol, isotiazol, tiofeno, pirazol, tiadiazol, isozaxol, tetrazol, piridina,
piracina, estando estos grupos opcionalmente parcialmente saturados u oxidados y sustituidos
opcionalmente con uno o varios grupos ciano, metilo, halégeno, CO,Me o CFs;

Ry, Ry ¥ Ry representan un dtomo de hidrdgeno ;

(O8]
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R, representa un halégeno o un fenilo sustituido con un grupo hidroximetilo o un grupo metilo o

un grupo N-dimetilo ;



33
con la excepeidén de los compuestos para los que Ry es un dtomo de cloro v X es un radical tiazol-

2-ilo 6 S-metilpiridin-2-ilo ;

en el estado de base o de sal de adicidn a un 4cido.

8. Compuestos de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizados porque el compuesto se elige entre :

@ G6-Bromo-N-(tiazol-2-ihimidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

e §-Cloro-N-{piridin-3-il}imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida

e §-Cloro-N-(piracin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

e 6-Cloro-N-(piridin-2-il)imidazo[[,2-a]piridina-2-carboxamida

¢ 6-Yodo-N-(piridin-2-il}imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

= 6-Bromo-N-(piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

s 6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(piridin-2-i)imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
v su hidrocloruro (1:1)

= 6-(Dimetilamino}-N-(piridin-2-il)imidazo[ 1,2-¢}piridina-2-carboxamida
s 6-Metil-N-(piridin-2-il}imidazo[ I,2-¢lpiridina-2-carboxamida

s 6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(4-cianopiridin-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida
¢6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(4-metilpiridin-2-il)imidazo[1,2-alpiridina-2-carboxamida
e N-(4-cloropiridin-2-i1)-6-[3-(hidroximetil)fenilJimidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
#6-]3-(hidroximetil)fenil]-N-(6-metilpiridin-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida
e N-(3-fluoropiridin-2-if)-6-[3-(hidroximetil)feniljimidazo{1,2-a}piridina-2-carboxamida

o N-(5-fluoro-4-metilpiridin-2-i1)-6-[ 3-(hidroximetil)fenillimidazo{ 1,2-a]piridina-2-
carboxamida

e N-(4-cloropiridin-2-il)-6-(dimetilamino)imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
e6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(5-metilisoxazol-3-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida

26-[3-(Hidroximetil)fenil}-V-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-«]piridina-2-
carboxamida :

“o6-(3-(Hidroximetil}fenil ]-AV-(S-metil-1H-pirazol-3-i))imidazo[ 1,2-a]piridina-2-

carboxamida

»6-(Dimetilamino)-N-(4-metil-tiazol-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida
#6-(Dimetilamino)-N-(tien-3-il}imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
*6-(Dimetilamino)-N-(6-metilpiridin-2-il)imidazo[1,2-alpiridina-2-carboxamida

e2-({[6-(Dimetilamino)imidazof1,2-alpiridin-2-il]carbonil}amino)-1,3-tiazol-4-carboxilato
de metilo '

»6-(Dimetilamino}-N~(S-metilisoxazol-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
e6-(Dimetifamino}-N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}imidazo{ 1,2-a]piridina-2-carboxamida

86-[3-(Hidroximetilifenil}-N-(1,3,4-tiadiazol-2-1)imidazo[ 1 :Q-a]y)ii*idiila-z-cm,‘boxamida
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s6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(4-metil-tiazol-2-il)imidazo[ 1,2-alpiridina-2-carboxamida
e6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(tien-3-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida
s.N—(4,5—dihidro-ti_aﬁ)lQ—il)»é—[3 -(hidroximetil)fenil]imidazo{1,2-alpiridina-2-carboxamida
6-[3-(Hidroximetil)fenil}-V-(1 H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
N-(4,6-dimetilpiridin-2-il}-6-[3-(hidroximetil)fenillimidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
¢6-[3-(Hidroximetil}fenil]-N-(]-0xidopiridin-2-il}imidazo[1,2-alpiridina-2-carboxamida
o6-[3-(Hidroximetil)fenil]-N-(3-metilisotiazol-5-il)imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida
e6-(Dimetilamino)-N-(1,3,4-tiadiazol-2-i))imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
¢6-(Dimetilamino)-N-(4-metilpiridin-2-il}imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

s N-(4-cianopiridin-2-il)-6-(dimetilamino)imidazo{1,2-a}piridina-2-carboxamida

#6-(Dimetilamino)-N-[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-i1]imidazo[ 1,2-a]piridina-2-
carboxamida -

eN-(4,5-dihidro-1 ,3-tiazol-2-iI)—6-(d.iméti]amino)imidazo[] ,2-alpiridina-2-carboxamida
s6-(Dimetilamino)-N-(isoxazol-3-iDimidazo(1,2-a]piridina-2-carboxamida

s6-(Dim etilamiﬁo)-N-(B —m.etilisoxazol—S-i1)i.h1idazo[ 1,2-alpiri dina-2-carboxamida
o6-(Dimetilamino)-N-(1 H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
s6-(Dimetilamino)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
e6-(Dimetilamino)-N-(3-metil-1 H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
¢6-(Dimetilamino)-N-(3-fluoropiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

=6-(Dimetilamino)-N-(5-fluoro-4-metilpiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

- 6-(Dimetilamino)-N-[4-(trifluorometil)piridin-2-il}imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida

e6-(Dimetilamino)-N-(4,6-dimetilpiridin-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxamida
26-(Dimetilamino)-N-(1-6xidopiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

s2-({[6-(Dimetilaminoyimidazo{1,2-a]piridin-2-il]carbonil} amino)-1,3-tiazol-5-carboxilato
de metilo

o6-(Dimetilamino)-N-(3-metilisotiazol-5-i1)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida
6-[3-(Hidroximetil)fenil]-V-(isoxazol-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

e 6-Yodo-N-(isoxazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida

v sus sales de adicion a un acido.

9. -Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto elegido entre los compuestos de
formula (I) segin una cualquiera de ‘Ias reivindicaciones | a 8, 6-cloro-N-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il)imidazo[1,2-aJpiridina-2-carboxamida, 6-Cloro-N-(5-metil-2-
piridinil}imidazo{1,2-a]piridina-2-carboxamida, N-1.3-benzodioxol-5-il-6-cloro-imidazo[1,2-
alpiridina-2-carboxamida,  6-Cloro-N-2-tiazolil-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxamida,  N-2-

benzotiazolil-6-Cloro-imi dazb[ 1,2-glpiridina-2-carboxamida, 6-Cloro-N-1H-indol-6-11-
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imidazof1,2-a]piridina-2-carboxamida, N-2-tiazolil-imidazof1 ,2-a]piridina-2-carboxamida, N-1,3-

‘benzodioxol-5-il-imidazo{ 1,2-alpiridina-2-carboxamida v 5-({[imidazo[!,2-a]piridina-2-

i}Jcarbonil}amino)-2-tiofeno carboxilato de etilo y las sales de adicién de estos compuestos a un

dcido aceptable farmacéuticamente.

10. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de férmula () seglin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal de adicién de este compuesto a un 4cido

aceptable farmacéuticamente.

11. Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto tal como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 9 ¢ 10, asi como al menos un excipiente

aceptable farmacéuticamente.

12. Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segiin una cualquiera de las

- retvindicaciones 8 6 10,

para la preparacién de un medicamento destinado al fratamiento v a la prevencion de las

“enfermedades neurodegenerativas.

13. Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segin una cualquiera de las
reivindicaciones 9 6 19,
para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y a la prevencién de los

traumatismos cerebrales y de la epilepsia.

14. Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segin una cualquiera de las
reivindicaciones 9 6 10,
para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y a la prevencion de las

enfermedades psiquiatricas.

15. Utilizacidén de un compuesto tal como se ha definido segin una cualquiera de las
reivindicaciones 9 & 10, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento v a la

prevencién de las enfermedades inflamatorias.

16. Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segin una cualquiera de las
i

reivindicaciones 9 6 10,

para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y a la prevencién de la

osteoporosis y ios cénceres.
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17. Utilizacién de un compuesfo tal como se ha definido segun una cualquiera de las
reivindicaciones 9 6 10,
para la preparacidn de un medicamento destinado al tratamiento y a la prevencién de la

enfermedad de Parkinson, de Alzheimer, de las tauopatias, de la esclerosis en placa.

18. Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segin una cualquiera de las
reivindicaciones 9 6 10,

para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y a la prevencién de la
esquizofrenia, depresion, dependencia a una sustancia, frastornos de falta de afencién e

hiperactividad.

 19. Compuestos :

Acido 6-dimetilamino-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico
6-(3-Hidroximetil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridina-2-carboxilato de etilo

Acido 6-(3-hidroximetil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico.

20. Utilizaci6n de los compuestos segan la reivindicacion 19 para la sintesis de productos de

férmula general (T) tal como se ha definido en la reivindicacion 1.
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande Internationale n°

PCT/FR2008/001834

C(sulte). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*| identification des documents cités, avec, le cas échéant, P'indicatlon des passages pertinents no. des revendications visées

AP WO 2008/003856 A (SANOFI AVENTIS [FRI; 1,10-20
EL-AHMAD YOUSSEF [FRJ; OLIVIER ANNE [FRI;
PEYRONE) 10 janvier 2008 (2008- 01 -10)
revendications 1-13
X DATABASE REGISTRY [Online] 1-7
11 octobre 2002 (2002-10-11),
XP002572450
extrait de STN
Database accession no. 460725-10-4
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Online] 1-7
11 octobre 2002 (2002-10-11),

XP002572451-
extrait de STN
Database accession no. 460725-11-5
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Online] 1-4
2 mars 2007 (2007-03-02),
XP002572452
extrait de STN
Database accession no. 924462-32-8
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Online] 1-4
1 mars 2007 (2007-03- 01)
XP002572453
extrait de STN
Database accession no. 924125-34-8
abrégé
‘ X DATABASE REGISTRY [Onlinel’ 1-3,5
‘\q 1 mars 2007 (2007-03-01),

XP002572454
extrait de STN ‘
Database accession no. 924094-26-8
abrege
X DATABASE REGISTRY [0n11ne] 1-3
30 mars 2006 (2006-03-30),
XP002572455
extrait de STN
Database accession no. 878606-61-2
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Online] 1-4
27 mars 2006 (2006-03-27),
XP002572456
extrait de STN
Database accession no. 878121-70-1
abrégé

-/

Fomulaire PCT/ISA/210 {suite de la deuxieme feuille) (avril 2005)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n®

PCT/FR2008/001834

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorle*| Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents no. des revendications visées

X DATABASE REGISTRY [Online]
25 juillet 2003 (2003-07-25),
XP002572457
extrait de STN
Database accession no. 554403-94-0
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Onlinel]
11 octobre 2002 (2002-10~11),
XP002572458
extrait de STN -
Database "accession no. 460725~ 11 5
abrégé
P X DATABASE REGISTRY [Oniine]
‘ 11 octobre 2002 (2002-10~11),
XP002572459
extrait de STN
Database accession no. 460725 10 4
abrégé

1,3-4

Formulaire PCT/ISA/210 {suite de la deuxléme feulille) (avril 2005)



Demande internationale n°
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR2008/001834

Cadren®. 1l  Observations - lorsqu’il a été estimé que certaines revendications he pouvaient pas faire 'objet d’une recherche
{suite du point 2 de la premiére feuille)

Le rapport de recherche internationale n'a pas été établi en ce qui concerne certaines revendications conformément & Farticle 17.2)a) pour
les ralsons suivantes :

1. L___] Les revendications n°s

se rapportent & un objet alégard duquel Padministration chargée de la recherche internationale n'est pas tenue de procéder a
la recherche, a savoir :

2. D Les revendications n°®

parce qu'elies se rapportent ades parties de la demande intemationale qui ne remplissent pas sufﬁsamment les conditions
prescrites pour gu’une recherche significative puisse étre effectueé, en particulier :

3. D L es revendications n°®

parce qu'elies sont des revendications dépendantes et ne sont pasrédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et
de Iz troisieme phrases de la régle 6.4.a).

Cadren®.ill Observations —lorsqu’il y a absence d’unité de l'invention {suite du point 3 de la premigre feuilie)

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, & savoir:

voir feuille supplémentaire

1. Comme toutes les taxes additionnelles exigées ont été payées dans les délals par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire Fobjet'd'une recherche.

2. D Comme toutes les revendications qui se prétent & la recherche ont pu faire 'objet de cette recherche sans effort particulier
justifiant des taxes additionnelles, 'administration chargée de la recherche internationale n'a sollicité le palement d'aucunes
taxes de cette naturs.

3. [:] Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le deposam le présent rapport

de recherche mternahonale ne porte gue sur les revendications pour lesguelies les taxes ont été payées, & savoir les
revendications n®®

4. D Aucunes taxes additionnelles demandées n'ont été payées dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur finvention mentionnée en premier lisu dans les revendications; elle est couverie
par les revendications n®:

Remarque quant a la réserve Les taxes additionnelles étalent accompagnées d'une réserve de la part du déposant et, le cas
: échéant, du palement de la taxe de réserve.

Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant mais Ia taxe
de réserve n'a pas été payée dans le délai prescrit dans Pinvitation.

[] Le paiement des taxes additionnelles n'était assorti d'aucune réserve.

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de Ja premiere feuille (2)) (avril 2005)




Demande internationale No. PCT/FR2008 /001834

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/SA/ 210

L’ administration chargée de 1a recherche internationaie a trouvé

plusieurs (groupes d’) inventions dans la demande internationale,
a savoir:

1. revendications: 4, 6, 8(complétement); 1-2, 5, 9-20(en partie)

Composés d’imidazo(1,2a)pyridine-2~ carboxamides selon 1la
formule (I) dans laquelle X représente un groupe
hétérocyclique aromatique utiles dans le traitement ou la
prévention de maladies impliquant les récepteurs nucléaires
Nurr-1 aussi appelés NR4AZ2, NOT TINUR, RNR-1 et HZF3, telies
que les maladies neurodégénératives, les traumatismes
cérébraux, les maladies psychiatriques, les maladies
inflammatoires, 1’ostéoporose, les cancers, etc..

2. revendications: 3(comp1étement); 1-2, 5, 9-20(en partie)

Composés d’imidazo(1,2a)pyridine-2- carboxamides selon la
formule (I) dans laquelle X représente un groupe
hétérocyclique insaturé, partiellement insaturé ou saturé
utiles dans le traitement ou la prévention de maladies
impliquant les récepteurs nucléaires Nurr-1 aussi appelés
NR4A2, NOT TINUR, RNR-1 et HZF3, telles que les maladies
neurodégénératives, les traumatismes cérébraux, les maladies

psychiatriques, les maladies inflammatoires, 1’ostéoporose,
lTes cancers, etc..




-

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renselgnements relatifs aux membres de famllles de brevets

100

Demande internationale n°®

PCT/FR2008/001834
Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
Us 5260303 A 09-11-1993 AU 1572892 A 06~-10-1992
CA 2082414 A1 08-09-1992
EP 0530353 Al 10-03-1993
IE 920750 Al 09-09-1992
JP 6500124 T 06-01-1994
WO 9215593 Al 17-09-1992
us 5434161 A 18-07-1995
- US 2005165049 Al 28-07-2005  AUCUN
WO 2008003856 A 10-01-2008 AU 2007271008 A1l 10-01-2008
_ CA 2655713 Al 10-01-2008
CN 101484453 A 15-07-2009
EP 2041133 Al 01-04-2009
FR 2903107 Al 04-01-2008
JP 2009541471 T 26~-11-2009
KR~ 20090024776 A 09-03-2009
US 2009149441 Al 11-06-2009

Formulalre PCT/ISA/210 (annexe familles de brevets) (avril 2005)
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s SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21} N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(51) Int CI

(71)Solicitante(s)

C07D 4711004

SANOFI-AVENTIS

APLICACION EN TERAPEUTICA

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
0800003 02/01/2008 FR -
(72) Inventor(es)  JEAN-FRANCOIS REYRONEL
(74) Apoderado;  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  02/08/2010 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: _ 03/09/2009
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 31/12/2008 N° publicacién: . WO 2009/106749 A3
No. de solicitud PCT/FR2008/001834 '
(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE N-HETEROCICLICO-IMIDAZO[1,2A]PIRIDINA-2- CARBOXAM!DAS SU PREPARACION Y SuU

‘

Reivindicacmn(es):
1. Compuestos de formula (1)
R,

/\ i\, ,O

N w/“‘“\

. Sy
2 |
R,
' 0
en la que:
representa un grupo heterociclico  sustituido

opc10nalmente con uno o varios grupos elegidos
‘independientemente los unos de los otros entre los
atomos o grupos siguientes: halégeno, alcoxi(C+-Cs),
alquilo(C+-Cs), ciano, oxido, COORs, pudiendo estar los
grupos alquilo y alcoxi sustituidos opcionalmente con
uno o varios atomos de haldgeno;

Ri representa un atomo de hidrogeno, un atomo de
halégeno, un grupo alcoxi(Cq-Cs), un grupo alquilo(Cy-
Ce), un grupo NRaRb; pudiendo estar los grupos alquilo
y alcoxi sustituidos opcionalmente con uno o varios
halégeno, hidroxi, amino o grupo alcoxi(C+-Cs);

R, representa uno de los grupos siguientes:

un atomo de hidrogeno,

un grupo alquilo(C+-Cs) sustituido opcionalmente con
uno o varios grupos elegidos independientemente los
unos de los otros entre un hidroxi, un halégeno, un
amino, un grupo NRaRb, un grupo alcoxi(C+-Ce), un
grupo fenilo

un grupo alcoxi(C+-Cs) sustituido opcionalmente con uno
0 varios grupos elegidos independientemente los unos
de los otros entre un hidroxi, un halégeno, amino, grupo
NRaRb, -

. un grupo alquenilo{Ca-Cs),

. un grupo alquinilo(C2-Cs),
. un grupo -CO-Rs

. un grupo -CO-NRgR7

. un grupo -CO-O-Rs

. un grupo -NRg-CO-Ryg

. un grupo —NR 1Rz,

. un grupo -N=CH-NRaRb,

. un &tomo de halogeno,
un  grupo

alcoxiiminoalquilo

. un grupo alquil(Cs+-Cetio,

. un grupo alquil(Cs-Cs)suffinilo,

. un grupo alquil{C1-Cs)sulfonilo,

. un grupo ((alquil(C+-Ce))3)sililetinilo,

. un grupo =SO2-NRgR1y,

. un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o
varios grupos elegidos independientemente los unos de
los ofros entre los atomos o grupos siguientes:
halogeno, alcoxi(C+-Cs), ciano, NRaRb, -CO-Rs, -CO-
NRsR7, -CO-O-Rg; un grupo alquilo(Ci-Cs) sustituido
opcionalmente con uno o varios hidroxi o NRaRb ;

R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo(C2-Ce), un grupo alcoxi(C+-Ce) 0 un atomo de
halégeno; '

Rs; representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo(C+-C4), un grupo alcoxi{C+-C4) 0 un atomo de fldor,
Rs representa un atomo de hidrogeno, un grupo fenilo o
un grupo alquilo(C+-Ce);

Rs y Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilo(C+-Cs) 0 forman con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclode 4 a 7
eslabones que incluye opcionaimente otro heteroatomo
elegidoentre N, 00 S;

Rg representa un grupo alquilo(Cs-Ce);

Rg ¥ R, idénticos o diferentes, representan un atomo de
hidrégenc o un grupo alquilo(C1-Cs);

Ri1 ¥ Ry, idénticos o diferentes, representan un &tomo
de hidrégeno o un grupo aiquilo(C+-Cs)

‘ctano, nitro,  hidroxiiminoalquilo,
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Fecta: 2010-07-02 17:08:38  Dep. 2620 DIRNUEVASGCR
Tra. 11 PATENTEIYY Cve: 378 FASENACIONALL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 105
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0-080861- -00000 0-0000

Fecna: 2010-07-02 17:08:58 Dep 2020 DIR. NUEVASCR
“'r‘a 11 PATENTEIYI) Eve: 378 Fase ENACIONAL!
Act. 411 PRESEN TACION Folins: 108
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SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

RIT : BO0L7A0RY-2

RECIED OFICIAL DECAJA : 10 — S2,124 SUPERINTENDENGCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

FECHA ¢ JUNIO 28 DE 2010 g2
B HAIERG P
No. 10-080861- -06000-0000

Fecha: 2010-G7-02 17:08:58  Dep. 2020 DIR.NUE “VASCR .
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 105

Bpgy COMSIGHACTON fiest

DEPOSTTANTE TIFD PAGE BANCE CUENTA No. PABD  FECHA FEO Yr, PASD

‘CAvEuE& ABOBADDS CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA (042754387 175582885 Z8/06/2000  42,897,000.00
® p43r C O N C E P T 0 tiams

CANT. RENTISTICD CONCERTD TOTAL CONCEPTH

1 50005-01-08 PRORKOGA DE TERMINDS t44 W.CREACION FRORRDGA DE TERNINDS O 83,000,00

TOTAL = $ 83,000.00

5ON:  OCHENTA V TRES HIL P
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. RECIBD DE CAJA APLICADD AL EYPEDIENTE Ne.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
ENREanEeRNaEn
L LRI
Industria y Comercio No. 10-080861- -06000-0000
SUPERINTENDENCITA Fecha: 2010-07 02 17.08:58 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY £
Act. 411 PRESENTAGICN J?nﬁ? T&SENACIONA' !
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD | | AT 95 UEGISIUN souruy
]__| Indicacion que se solicita una patente.
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
[:] Descripcion de la invencion
D ~ Dibujos de ‘ser estos pertinentes
D Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa - Incompleta D
' P , L D . . -
PATENTE DE/INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT Art.33 Decision 486/00, Circuiar Unica
Indicacion que se solicita una PCT
Copia de lasolicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
Q reivindicatorio resumen)
IbU]OS de ser estos pertinentes :
' Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta [:I
DISENO INDUSTRIAL || (Art. 119 Decision 486/00)
L_] Indicacion que se solicita Disefio industrial
[:] Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisién 486/00)

0000

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representaé‘ién grafica de un esquema de trazado

Comprobante‘ de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PIN?-FN& (7000.11.18)
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Bogota D.C.,
2020

Doctor{a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacion No. 10 080861
Solicitud internacional PCT/FR2008/001834
Fecha inicio fase nacional 02/08/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion . 430

Oficio No. . ﬂii_l.g. Q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccion de los anexos del reporte de examen preliminar
internacional (Art. 36.2.b) de! tratado PCT. '

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil,
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarad segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante ¢ su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numerat
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 32 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el ntimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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\g"/\\ Continuacion radicado No: 10 080861 ‘ 1§ '
i Industria y Comercio
SUPER'NTENDEN"C"i';\'

prnTenang

Notifiquese el presente oficio conforpf@ a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circutar Unica No.104de 2001.

;

/

ALIX CARMENZA GESPEDES D,E VERGEL
Directora de Nuevés Creaciones (c)

\ﬁ e
El anterior reglUerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha__za '~3 SET Zma
adpal1

Al contestar favor indique ef nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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