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@ "~ PETITORIO
Industria Yy Comercio T SUPERINTENDENCIA N:INDUS1RIAYbOMLRCIO

SUPERINTENDENCIA IEIEEE@EE““E ﬁﬂﬁilﬂﬁliim '
No. 10-080864- -00600-0000 ,
Fecha: 2010-07-02 17:10:40  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 66
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT |

ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencion. [ patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo 1. [ capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
EOCIeddachongtitUIda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE yes de Francia.
1) | C.C. ] NIT ]
Direcciéon: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE. U oo [
Francia ' Cual
Domicilio: Paris, Numero
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 cC NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|,_ 1186 50 CE. Ll oro [
'O APODERADO '
E-mail: clientes@cavelier.com ‘ _ Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Jean-Frangois PEYRONEL
c/o Sanofi-Aventis,
- Département Brevets,
174, avenue de France,
INVEN(;%R (ES) 75013 Paris,
Francia
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/FR2008/001839 Fecha: 31 de diciembre de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2009/115651 A3 Fecha: 24 de septiembre de 2009

Titulo (54)
COMPUESTOS DE N-FENIL-IMIDAZO[1,2-a]PIRIDIN-2-CARBOXAMIDAS, SU
PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA '

Clasificacion Internacional (51) C07D 471/004

Prioridad { (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siX Nol[ FR 2 de enero de 2008 08/00008
Comprobante de pago No.: 10-49,713 Fecha: 21 de junio de 2010 -

Comprobante de pago No.: 10-50,666 Fecha: 24 de junio de 2010




&

LIER ABCCADCS COLD 14775-841-128-1 ID-173566

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 9 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $234.000.00.

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) -
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la [PEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdésito del material biologico.

Arte final 12x12

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

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la |nvenC|on
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@K OO O0000 MROOX X KX,

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

! . /e 7
FIRMA : \ﬁx@ é’/émé/ﬁ/zaé@é/déé
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2009/115651 A3
Descripcién:
Paginas 16 en el idioma original
Péaginas 18 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 19

Figuras: Nimero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

-

o
'NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACEONAL “
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI

CARRERA 43 N° 72-35
5 Ta, 3 - COLGRBIA

Mz 4143

Representaciso v Foder con autenticacion noturisl ¥ Apustille

para pateotes, modelos de  utilidad, disenios  industriales,

mareas dé fibrica, nombres comerciales, easeias, vombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation  and  Power-of-  Atvorney  with  natavial
authentication and Apostille for patents, utility models,
indusirial desigos, trademarks, commercial names, tradc

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmade (s)/T (we), the undersigned
SANOFI-AVENTIS

14335
Tend

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:
GONZALQO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23535 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N® 72_33, Bogotd, Colombia, en obcdecimicnto s o dispuesto en cl
paragrafo 1o del Articulo 543 del Gddigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
y nombrar spoderades judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazari al principal
en ¢caso’ de ausencia 0 impedimento temporal o definitivo de aquél. La

para recibir notificacioncs

misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reerh[.-)lazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, €l
representante principal, o €] pnmero o segundo suplente, cn su ¢aso, o
ambos, declarardn :u intencicn dc no gjereer la representacion mediante
decluracion autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u otro Farcionario Piiblic, ¢ Cénsul de Colombia, en el extranjero; y st
se fratare de pn;:edhnento, con el certficado respective. Si alguno de Jos
iombrsdos faltare defininivamente, ¢ siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare” fa ausencia o impedimento del representante principal, o de su
pumem o cegundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacwn en su orden, uno u otros segun el caso, asumiéndola por
el anlo hacho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la

rcprc;cnmcxon por el pnmcm segundo o tercer suplcnte cu su case,

Ademas, confiero (conterimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi {nucstra) propicdad induswial v contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nas) Tepresenten ante cualesquiera entidades o
personas, gjerzan ¢ no jurisdigeion, ¢specialmente satc las del orden
administrativo, contencioso_administrative v judicial, asi como los
tribunales de arbiramento, en todo lo concerniente a los siguicntes
asuntes: a) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industrialcs; el registo de marcas de fibrica, colectivas,

defensivas, de sérvicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambic de nombre o domicilie,
cancelacidn voluntaria; y el registro de Hicencias de use de esos derechos;
b) Lax acciones de compeiencia desleal, proteccion del consurnider,
cposiciones U observaciones, cancelacion administrativa y judicial,
nulidad, nedidas cautelares, congesion de licencias, la mwtela, la
proteccion de secretos industrizles, v en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_adminisirativos relacionados con

estos derechos; accioncs y procesos que promovamos 0S¢ nos

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-179 (MINUTA (2.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 343 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERC, tpa. 51927,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. ipa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4% °W°
72_35,
alternates, in the order of ﬂleir‘appboinunem, as our representafives {or all
industrial property matters with faculty 1t receive notificanon: and
appownt attorneys in and out of Court, The first sliernate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.

Bogotd, Colombia, the first as principal and the others 23

The same rule will apply when- the second aliernate represeatanve 15 t=
teplace the first one, or when the third is to replace the first or sccond
alternates in their turn, or both of them, second. In such ca:zes, the
principal represcntative, or the first or sceond alternates in thelr urm, or
both of them, shall statc their intcntion not to act as Tepreseniatives
through a declaration given before « Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul sbread: and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall ke
his place. When the gbsence or impediment of the principal
represetitative, or of the first of second alternate in thefr wm ceases. the
Tepresentation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or secand alternate depending on case, and the mere fact or itz
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,

" second or third alternates in their turm shall end at such time.

[n addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above..name
attomeys_at_law so that they may obtain the protection of my (oury
mdustrial property and against the unfair comperition, for which purpese i
(we) authorize the suid attormcys to represent me {us) before anv
with or witheut junsdiction, spc.c.ially thasc
administrative, administrative contentious and judicial, as well a3 befure

authorities or pecsons,

Arbitration Court, in all matters concerning the fellowing: 8) Obtainrmast
of patents, utility models and idustrial designs. the registration of
wademarks, collective, defensive and service marks, slegans, conmmercial
trade

denominations of origin; its renewal, assignment, change of namz or

names, emblems, domain names, vepetal varcnc:  and

domicile, voluntary cancellation: and the registration of licens
the above nghts: b) Actions of unfuir competition, protestivn w0 the
consumer, C ot

observations, a-:lm(pi;;truiv.- or

oppoxmons or

&5 of uze of
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promucvan. Y parg que cn todos 1os asuntos aribs determinades, puedan
sustituir estc mandato, wansigr, conciliar, admitir los hechos del

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

© CAVELIER ABOGADOS
WEPODEOI-179 MINUTA 12.1.1.2.5)

(Cotyention r1; a Haye du 5 OctObre 1961)
1.- ,‘h;‘subhque Frangaise

.- a été signé par . S Y X AV X ——

Dado y fivvado hoy/Given and signed this

7.
por/by .
7" () Z —
Signature
Markus Jacobi

Firmg

Sanofi-Aventis Dr.

Vu pour certificatign
maténelle e la s:gna} re
de M.Hanlbu Jacgln
apposeée ¢i- \ 7&

u@mLLL

Le present acte pubhc

AN

[
ag ssant en quaht\, de /bﬂtﬁ“i‘/'\
est revétu du ac\,au de /éﬁee,.‘:;,cu.a?ﬁ..,,,,

>

the fucts of the case, desist, cancel, reccive, resign, and ratify act: done b
representatives without a power of attomey.



CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE)

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

Markus JACOBI

I

K. L. ASSOCIES

oy

Notaires
20, rue de la Paix
75002 PARIS
TéL. 015504 70 00 - Fax 01 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 sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité a 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 90 /06 /08,

Le Notaire

(signature — cachet) /

Rl

oW

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

Pays :

" Le présent acte public

a été signé par
agissant en qualité de
est revétu du sceau/cache du

Attesté
a 6. le
par
NC
“Sceau/cachet : 10.  Signature :

COMONOTARIA: SEXTA

St e

) “DELCIRCULO: DE BUGOTA™:

D.C:; HAGO CONSTAR-QUE LA FOTOCOPIA c%& :
ORIGINAL: QUE - HE . TENIDO

BOGOTAD.C:" RERUBLICA DF ROLOM
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Traduccion Oficial No. .20050708 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 segun Resolucion 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 examiné los documentos correspondientes y los certifica.

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

El Notario ' MAaniA Eff =14 SANINT
(Firma - sello ) 55 \iy GRICIAL

OMO-NOTARIA SEXTA DL
_ A-DEL CIRCUL o
g%g%}vgrmouswoggé%bu
oG &g:.&ﬁns;arsmno
PRRAD.C: REPUBLICA DF foc s

29 JUN. 200

EBOGGTA;




(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 presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actua en calidad de NOTARIO

P
J

4. Llevael selio de SU DESPACHO

Certifica »
5. En Paris 6.  El 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: (Ivlegible),;;__;

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

P
e

T,
Bl
HEE N

"COMO :NOTARIA: SEXTA ‘DEL: GIRCULO: ':DE BOGOTA::
D.C.; HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCO! CO!NCIDE
0 "Oi;.IGINAL TQUEHE . TEN!DOcA?LA ¥







CAVELIER

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

%Zéa;?C?// ,//ZLéQg(/ /ﬁQ%?Q‘Q% ;

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
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el podér a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesiénal N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cdébdigo de Procedimiento Civil.

Senora Jefe,

~ | <o e
~,

~By . EMILIO -FERRERO
/7y
J T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T. 860.041.367-3
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DE
BREVETS (PCT)

/205 | 00000 0 6 0 O

(10) Numéro de publication internationale

(19) Organisation Mondiale de Ia Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale

WO 2009/115651 A3
24 septembre 2009 (24.09.2009)

(51) Classification internationale des brevets : (74) Mandataire : GASLONDE, Aude; Sanofi-Aventis,
CO7D 471/04 (2006.01) AG61P 35/00 (2006.01) Département Brevets, 174, avenue de France, F-75013
AG61K 31/437 (2006.01) AGIP 19/10 (2006.01) Paris (FR).

AB1P 25/00 (2006.01) A6LP 29/00 (2006.01) (81) Ktats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre

(21) Numéro de 1a demande internationale : de protection nationale disponible) . AE, AG, AL, AM,

PCT/FR2008/001839 AOQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,

. . CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,

(22) Date de dép6t international : , R EC, EE, EG, ES, FL, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
31 décembre 2008 (31.12.2008) HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,

(25) Langue de dépot : frangais KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
‘ MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,

(26) Langue de publication : frangais NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG,

(30) Données relatives a la priorité : SK, SL, SM, ST, 8V, §Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
08/00008 2 janvier 2008 (02.01.2008) FR UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : (84) Etats désignés ’(sguf z'ndic.ation. contraire, pour tout titre
SANOFI-AVENTIS [FWFR], 174, avenue de France, de protectlon reglonale dzsponzble) M ARIPO (BW, GH,
F-75013 Paris (FR). GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,

ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

(72) Inventeur; et TM), européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,

(75) Inventeur/Déposant  (pour US  seulement) : ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
PEYRONEL, Jean-Fran¢ois [FR/FR], c/o Sanofi- MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI
Aventis, Département Brevets, 174, avenue de France, (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
F-75013 Paris (FR). NE, SN, TD, TG).

Publiée :

— avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3))

[Suite sur la page suivante]

(54) Title : N-PHENYL-IMIDAZO[1,2-A]JPYRIDINE-2-CARBOXAMIDE COMPOUNDS, PREPARATION THEREOF AND
THERAPEUTIC APPLICATION THEREOF

(54) Titre : COMPOSES DE N-PHENYL-IMIDAZO([1,2-AJPYRIDINE-2-CARBOXAMIDES, LEUR PREPARATION ET
LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

(57) Abstract : The invention relates to compounds of the formula (I) in which: X is an optionally substituted phenyl group; R1 is

-a hydrogen atom, a halogen atom, a (C,-Cs)alkoxy group, a (C1-Cs)alkyl group, amino, an NRcRd group; Rz is a NRcRd group, a -

N=CH-NraRb group, nitro, hydroxyiminoalkyl, alkoxyiminoalkyl, a (C,-Ce)alkylthio group, a (C,-Cs)alkylsulfinyl group, a (C;-
Cealkylsulfonyl group, a -SO.-NRsRs group, a ((C,-Ce)alkyl)s)silylethynyl group; Rs is a hydrogen atom, a (Ci-Ce)alkyl group, a
(Ci-Ce)alkoxy group or a halogen atom; R4 is a hydrogen atom, a (C;-Ca)alkyl group, a (C;-Cs)alkoxy group or a fluorine atom;
wherein said compounds are in the state of a base or an addition salt to an acid. The invention also relates to the therapeutic use
thereof.

(57) Abrégé : Composés de formule (I) dans laquelle X représente un groupe phényle éventuellement substitué; R; représente un
atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (C;-Cealcoxy, un groupe (C-Celalkyle, un amino, un groupe NRcRd; R2
représente .

[Suite sur la page suivante]



WO 2009/115651 A3 101180000 O 0O A

— avant l'expiration du délai prévu pour la modification (88) Date de publication du rapport de recherche

des revendications, sera republiée si des modifications internationale : o
sont regues (régle 48.2.h)) 25 février 2010

un groupe NRcRd, un groupe -N=CH-NRaRb, nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, un groupe (C:-Ce)alkylthio, un
groupe (Ci-Ce)alkylsulfinyle, un groupe (C,-Cs)alkylsulfonyle, un groupe -SO»-NR:Rg, un groupe ((C,-Cealkyl)s)silyléthynyle; Rs
représente un atome d'hydrogéne, un groupe (Ci-Cealkyle, un groupe (Ci-Ce)alcoxy ou un atome d'halogéne, R4 représente un
atome d'hydrogéne, un groupe (C,-Cs)alkyle, un groupe (C,-Cj)alcoxy ou un atome de fluor, a I'état de base ou de sel d'addition &
un acide. Utilisation en thérapeutique.

3



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DE
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1
COMPOSES DE N-PHENYL-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-a]pyridine-2-carboxamides, & leur préparation et 4 leur application en thérapeutique
dans Ie 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 (I) :

dans laquelle :

X représente un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
choisis indépendamment les uns des autres parmi les atomes ou groupes suivants : halogene,
(Cy-Coalcoxy, (Ci-Ce)alkyle, NRaRb, 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 (C-Cyalcoxy,
un groupe (C;-Coalkyle, un amino, un groupe NRcRd; les groupes alkyle et alcoxy pouvant
éventuellement étre substitués par un ou plusieurs atomes d’halogenes, un groupe hydroxy, amino,
ou groupe (C;-Ce)alcoxy ;

R, représente 1’un des groupes suivants :

. un groupe NRcRd,

. un groupe -N=CH-NRaRb,

. nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle,

. un groupe (C,-Cg)alkylthio,

. un groupe (C;-Cy)alkylsulfinyle,

. un groupe (C;-Cq)alkylsulfonyle,

. un groupe —SO;-NRsRg,

. un groupe (((Ci-Ce)alkyl);)silyléthynyle ;

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

R, représente un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-Cialkyle, un groupe

(Ci-Cyalcoxy ou un atome de fluor;
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2
Rs et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe
(C;-Cyalkyle ; |
Ra et Rb représentent, indépendamment 'un de 1’autre, un atome d’hydrogéne, un
groupe (C,-Cglalkyle ou forment avec l'atome d'azote qui les porte un cycle de 4 & 7 chainons ;
Re représente un atome d’hydrogéne et Rd représente un atome d’hydrogéne ou un
groupe (C; -Ce)alkyle, ledit alkyle étant éventuellement substitué par un groupe (C;-Cg) alcoxy ;

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

On comnait du document FR 2638 161 les composés dérivés de benzoyl-2-
imidazo[1,2-a]pyridine, utiles en tant que médicaments.

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

Les composés de formule (I) peuvent exister a 1’état de bases ou de sels d’addition &
des acides. De tels sels d’addition font partie de ’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 ;

- un groupe alkyle:un groupe aliphatique saturé linéaire, ramifié ou cyclique,

~ 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
ramifié, comprenant par exemple une ou deux insaturations éthyléniques ;
- un groupe alcoxy:un radical —O-alkyle ou le groupe alkyle est tel que
précédemment défini ;

- un groupe alcynyle : un groupe aliphatique mono- ou poly~1nsature linéaire ou

: ran'uﬁe comprenant par exemple une ou deux insaturations éthylyniques.

Différents sous-ensembles de composés sont définis ci-apres, faisant également partie
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de I’invention.

Parmi les composés de formule générale (I) objets de I’invention telle que définie
précédemment, un premier groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels au
moins 'un des groupements R; ou R, est différent d’un atome d’hydrogéne ; les autres groupes
étant tels que définis précédemment. '

Parmi les composés de formule générale (I) objets de ’invention telle que définie
précédemment, un deuxiéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels R;
représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe (C,-Cg)alkyle, un groupe (C;-
Ce)alcoxy ; les autres groupes étant tels que définis précédemment.

Parmi les composés de formule générale (I) objets de I’invention telle que définie
précédemment, un troisi¢me groupe de composés est constitué par .les composés pour lesquels X
représente ﬁn groupe phényle ; les autres groupes étant tels que définis précédemment.

Parmi les composés de formule générale (I) objets de I’invention telle que définie
précédemment, un quatriéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels Rs
et Ry représentent chacun un atome d’hydrogéne; les autres groupes étant tels que défmig
précédemment.

» Parmi les composés de formule générale (I) objets de I’invention telle que définie
précédemment, un cinquiéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels R,
représente [’un des groupes suivants :

. un groupe NRcRd,

. un groupe -N=CH-NRaRb,

. nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle,

. un groupe (C;-Cg)alkylthio,

. un groupe (C;-Cg)alkylsulfinyle,

. un groupe (C;-Ce)alkylsulfonyle,

. un groupe —SO,—NR;sRg,

. un groupe (((C;-Ce)alkyl)s)silyléthynyle ;

R;s et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe

(Ci-Cyalkyle ;
' Ra et Rb représentent, indépendamment I’un de I’autre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe (C,-Ce)alkyle ;
Re représente un atome d’hydrogéne et Rd représente un atome d’hydrogéne ou un
groupe (C; -Cy)alkyle, ledit alkyle étant éventuellement substitué par un groupe (C;-Cg) alcoxy ;
les autres groupes étant définis tels que précédemment.
Parmi les composés de formule générale (I) objets de I’invention telle que définie

précédemment, un sixiéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels R,

&
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représente I’un des groupes suivants :

NH,, CH=NOH, NHiPr, nitro, CH=NOMe, NHMe, N=CHNMe,, NHE,
NHCHZCHgoMe, SMe, SOMe, SO,Me, SO,NH,, SO,NHMe, SO,NMe,, C=CSiMe; ;

et les autres groupes étant définis tels que précédemment.

Parmi les composés de formule (I) objets. de I’invention, un septiéme groupe de
composés est constitué des composés pour lesquels : '

X représente un groupe phényle;

R, représente un atome d’hydrogéne, un atome de chlore, un groupe méthyle ou
éthoxy ; R; et Ry représentent un atome d’hydrogene ;

R, représente un groupe NHy, CH=NOH, NHiPr, nitro, CH=NOMe, NHMe,
N=CHNMe,, NHEt, NHCH,CH,0Me, SMe, SOMe, SO;Me, SO,NH,, SO,NHMe, SO,NMe,,
C=CSiMe;;

a [’état de base ou de sel d’addition 2 un acide.

Parmi les composés de formule (I) objets de I’invention, on peut notamment citer les
composés suivants :

o 6-[(E)-(hydroxyimino)méthyl]-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

e  6-(Isopropylamino)-N-phénylimidazo[1,2-a]Jpyridine-2-carboxamide et son chlorhydrate
(1:1)

e  6-Nitro-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

¢  6-Amino-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

¢  6-Amino-5-chloro-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

*  6-Amino-5-éthoxy-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

o 6-{[(1E)-(diméthylamino)méthyléne]amino}-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

e 6-[(B)<(méthoxyimino)méthyl}-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
e  6-(Méthylamino)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

s  6-(Ethylamino)-N-phénylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide

e  6-(2-Méthoxyéthylamino)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

e . 5-Méthyl-6-nitro-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

e G-Amino-5-méthyl-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

¢ 6-(Méthylthio)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son bromhydrate
(1:1) '

o 6-[(RS)-méthylsulfinyl]-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son
bromhydrate (1:1)

. 6-(Méthylsulfonyl)~N—phény1imidazo[1,2-a]pyridine-2—carboxarrﬁde et son bromhydrate
1D ‘

¢  6-(Aminosulfonyl)-N-phénylimidazo[1,2-a}pyridine-2-carboxamide et son bromhydrate
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(1:1)
» 6-[(Méthylamino)sulfonyl]-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son
bromhydrate (1:1)

¢  6-[(Diméthylamino)sulfonyl}-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

o  6-(Triméthylsilyléthynyl)-V-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et  son
bromhydrate (1:1)

Les sels d’addition & un acide de ces composés font également partie de Ia présente

invention.

Conformément a I’invention, on peut préparer les composés de formule générale (I)

A

,\.\ selon le procédé décrit dans le schéma 1.

R
® PN

‘ Schéma 1

La voie A consiste & préparer les 2-amino-pyridines de formule (II) selon les
méthodes comnues de I’homme du métier et & former le cycle imidazo [1,2-a]pyridine par
condensation sur un dérivé de 2-oxo-N-aryl-propionamide (I} dans lequel Hal représente un

10 atome de chlore, de brome ou d'iode 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 exemple. Les dérivés halogénés de
2-ox0-N-aryl-propionamide (IIf) peuvent étre obtenus selon la méthode décrite par R. Kluger et
coll. dans J.. Am. Chem. Soc., 106, 4017 (1984).

15 La seconde voie de synthése B, C consiste a4 coupler un acide
imidazopyridine-2-carboxylique ou l'un de ses dérivés, de formule (IV), dans laquelle Y est

hydroxy, halogéne ou (C;-Cs)alcoxy avec une arylamine X-NH, de formule (VI), dans laquelle X
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6

est défini comme précédemment, selon des méthodes connues de "homme du métier. Ainsi l'acide
peut étre préalablément 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 (VI), 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 &tre réalisé en
présence d’un agent de couplage tel que CDI, EDCI, HATU ou HBTU dans les mémes conditions
sans isoler d'intermédiaire réactif. Alternativement on peut faire réagir 'amine (VI) avec un ester
de T'acide 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 lacide
3-halogéno-2-oxo-propionique selon la méthode décrite par J.G. Lombardino dans J. Org. Chem.,
30(7), 2403 (1965), puis en déprotégeant I'sster en acide et convertissant le cas échéant l'acide en
I'un de ses dérivés.

Les produits de formule (I) et leurs précurseurs de formule (II) 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 'une ou plusieurs des réactions de transformations suivantes,
dans un ordre quelcongue :

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

b) une réaction d'amidification de fonction amine,

¢) une réaction d'hydrolyse de fonction ester en fonction acidé,

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

e) une réaction d'oxydation de fonction alcool en fonction ald€hyde ou cétone,

f) une réaction de conversion des fonctions aldéhyde ou cétone en dérivé oxime,

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

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

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

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

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

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

m) une réaction d'oxydation de fonction alkylthioéther en fonction alkylsulfoxyde ou
alkylsulfone,

n) une réaction d'oxydation de fonction alkylsulfoxyde en fonction alkylsulfone,

0) une réaction de protection des fonctions réactives,

une réaction d'élimination des groupements protecteurs que peuvent porter les
b gr p
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fonctions réactives protégées,

q) une réaction de salification par un acide minéral ou organique ou par une base
pour obtenir le sel correspondant,

) une réaction de dédoublement des formes racémiques en énantioméres,

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus étant le cas échéant sous toutes les
formes isomeéres possibles racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres, tautoméres.

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 &tre 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 1’invention.

Exemple 1 : 6-[(E)-(hydroxyimino)méthyl}-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-~
carboxamide

Une solution de 123 mg de 6-formyl-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
et 48 mg de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 6,5 mL de pyridine est agitée pendant 2 heures
20°C puis concentrée & sec sous pression réduite. Le solide est lavé a l'eau puis a I'éther
diéthylique et dissout dans un mélange de 75 mL de méthanol et 75 mL de dichlorométhane
additionné de 2 ml de pyridine La solution est évaporée en présence de 1,5 g de silice. Apres
chromatographie sur une colonne de silice en éluant par un mélange de ¢yclohexane et d'acétate
d'éthyle. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et évaporées a sec sous pression
réduite. Le solide est trituré avec de l'acétate d'éthyle, filtré, lavé par de l'acétate d'éthyle puis de
I'éther diéthylique et séché pour donner 48 mg de
6-[(E)-(hydroxyimino)méthyl]-V-phénylimidazo[1,2-alpyridine-2-carboxamide sous la forme d'un
solide blanc.

Exemple 2 : 6-(Isopropylamino)-V-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
et son chlorhydrate (1:1).

2.1 : 5-Isopropylaminopyridine-2-amine

Apres avoir ajouté lentement 1 g de chlorure stanneux a une suspension de 362 mg de
5-isopropylamino-6-nitro-pyridine (WO 2006040520) dans 10 ml d'éthanol, on chauffe le
mélange réactionnel au reflux pendant 30 minutes puis concentre & sec. Le résidu est repris dans
du méthanol ammoniacal, le mélange est filtré et le filtrat concentré & sec. Le résidu est
chromatographié sur une cartouche de silice en éluant par un gradient de dichlorométhane et

d'acétate d'éthyle (de 0/100 & 100/0) puis par un mélange de dichlorométhane et de méthanol

A
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ammoniacal 7N 90/10. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées 2 sec
pour donner 143 mg de 5-isopropylaminopyridine-2-amine sous la forme d'une huile violette.

Spectre RMN ‘H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,08 (d, T = 6,5 Hz, 6H), 3,38 (m, 1H), 4,58
(m étalé, 1H), 5,18 (m étalé, 2H), 6,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 3,0 et 8,5 Hz, 1H), 7,33
(d, J=3,0 Hg, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 152 [M+H]".

2.2 : 6-(Isopropylamino)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son
chlorhydrate (1:1) ‘

A une solution de 143 mg de 5-isopropylaminopyridine-2-amine dans 10 mL de 1,2-
dirnéfhoxyéthane et 1 mL d'éthanol on ajoute 172 mg de 3-bromo-2-oxo-N-phényl-propionamide.
Le mélange réactionnel est agité 90 heures 3 25°C pﬁis porté au feﬂux pendant 2 heures et
éonceniré a sec sous pression réduite. Le résidu repris dans un mélange de dichlorométhane et

d'une solution saturée de bicarbonate de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de

magnésium et concentrée 4 sec sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur une

cartouche de silice en éluant par un mélange de dichlorométhane et d'acétate d'éthyle (80/20). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées & sec pour donner 136 mg de
6-(isopropylamino)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide sous la forme dun solide
brun. ,

Ce produit est repris dans du dioxanne additionné d'un peu de méthanol et traité par
116 pL d'une solution 4N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne. Aprés 1 heure d'agitation a
20°C le précipité est essoré, lavé par du dioxanne et séché pour donner 136 mg de chlorhydrate
(1:1) de 6-(isopropylamino)-N-phénylimidazo[1,2-alpyridine-2-carboxamide sous la forme dun
solide rose péle. |

Exemple 3 : 6-Nitro-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

A une solution de 638 pl. d’aniline dans 78 mL de toluéne refroidie a 0°, on ajoute
goutte & goutte 4,68 mL dune solution de triméthylaluminium 2M dans le toluéne puis a 20°C,
800 mg de 6-nitro-imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
(Heterocycles 38(7), 1527 (1994)). Le.mélange réactionnel est agité 2 heures a la température
ambiante puis refroidi & 4°C puis traité lentement par 40 mL d’une solution saturée de chlorure
d’ammonium et concentré sous pression réduite et redilué par 150 mL d'eau et 400 mL d'acétate
d'éthyle. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée sur célite, évaporée 4 sec
sous pression réduite. Le résidu est trituré avec du dichlorométhane, essoré et séché pour donner
247 mg de de 6-nitro-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide) sous la forme d'un solide
gris vert.

Exemple 4 : 6-Amino-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

A une suspension de 190 mg de 6-nitro-N-phénylimidazo[l,2-a]pyridine-2-

20
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carboxarmide dans 3 mL d'éthanol on ajoute 562 mg de chlorure stanneux et I'on chauffe au reflux
pendant 30 minutes. Le mélange réactionnel est concentré a sec, le résidu est repris dans une
solution d'ammoniac dans le méthanol (7N). La suspension est filtrée et le filtrat évaporé a sec
sous pression réduite. Le résidu est chroma‘cographié sur une cartouche de silice en éluant par un
mélange de dichlorométhane et d'acétate d'éthyle 50/50. Les fractions contenant le produit attendu
sont réunies et évaporées & sec sous pression réduite pour donner 30 mg de 6-amino-N-
phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide sous la forme d'un solide vert

La chromatographie permet également d'isoler les produits des exemples 5 et 6.

Exemple 5 : 6-Amino-5-chloro-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

10 mg de 6-amino-5-chloro-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide sont
obtenus comme sous-produit de la préparation du composé de I'exemple 4. Le produit est isolé
lors de la chromatographie sur silice sous la forme d'un solide vert.

Exemple 6 : 6-Amino-5-éthoxy-/N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

16 mg de 6-amino-5-éthoxy—N—phényIimida.zo[1,2-a]pyridine-2—carboxamide sont
obtenus comme sous-produit de la préparation du compdsé de .l'exemple 4. Le produit est isolé
lors de la chromatographie sur silice sous la forme d'un solide vert.

Exemple 7 : 6-{[(1E)-(diméthylamino)méthyléne]amino}-N-phénylimidazo[1,2-
ajpyridine-2-carboxamide '

7. 1 1 6-{[(1B)~(diméthylamino)méthyléne]amino}-5-méthylimidazo[ 1,2-a]pyridine-
2-carboxylate d'éthyle

On ftraite 200 mg de 6-amino-imidazo[l,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
(Heterocycles 38(7), 1527 (1994)) par 2 mL de diméthylacétal de N,N-diméthylformamide. Le
mélange réactionnel est chauffé au reflux pendant 2 heures puis refroidi et dilué par du pentane.
Le précipité est essoré, lavé et séché pour donmer 180 mg de
6-{[(1E)-(diméthylamino)méthyléne]amino}-5-méthylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle sous la forme d'un solide ocre.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,31 (t, J = 3H), 2,91 (s large, 3H), 3,02 (s
large, 3H), 4,29 (q, T = 7,0 Hz, 2H), 7,21 (dd, T = 1,5 et 9,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
7,84 (s, 1H), 8,05 (d, I = 1,5 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H).

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 261 [M+H]", m/z 233 [MH-C;Hs]"

7.2 : 6-{[(1LE)~(diméthylamino)méthyléne]amino}-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxamide

En opérant de maniére analogue & l'exemple 2 (étape 2.2) on obtient a partir de
112 mg de 6-{[(1E)-(diméthylamino)méthylénelamino}-5-méthylimidazo[l,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle, 79 mg de 6-{[t1E)-(diméthylamhao)méthyléne]anﬁno}-N-phénylimidazo[l,2-

» a]pyﬁdine—Z—carboxamide sous la forme d'un solide beige.

J
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Les intermédiaires décrits ci-dessous sont utiles a la préparation des composés de la
présénte invention. ' |

S-Ethylaminopyridine-2-amine

La 5-éthylaminopyridine-2-amine est préparée de la méme maniére que la
S-1sopropylamino-pyridine-2-amine (exemple 2.1) & partir de la 5-éthylamino-6-nitro-pyridine
(PCT Int. Appl. WO 2006040520). '

5-(2-Méthoxyéthylamino)pyridine-2-amine

370 mg de 5-(2-méthoxyéthylamino)-2-nitropyridine (WO 2006040526) sont ajoutés
lentement 4 une suspension de 597 mg d'étain dans 6 mL d'acide bromhydrique a 48 % refroidie 2
-5°C. Le mélange réactionne] est agité 2 heures & -5°C. On ajoute lentement 6 mL d'amrﬁoniaque a
25 % et extrait par du dichlorométhane. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate de
Iﬁagnésium et concentrée 24 sec sous pression réduite pour dommer la
5-(2-méthoxyéthylamino)pyridine-2-amine brute sous la forme d'une huilé brune qui est utilisée
tel quelle pour la suite de la synthése.

Spectre de masse (LC/MS) : m/z 168 : [M+H]".

Les tableaux qui suivent illustrent les structures chﬁ‘niques (tableau 1) et les

caracteéristiques spectroscopiques (tableau 2) de quelques exemples de composés selon Iinvention.

Dans ce tableaux, « HCl» signifie chlorhydrate ; « HBr» signifie bromhydrate ;
« - » signifie que le composé se présente sous forme base ; « Me » signifie un groupe méthyle,
« Et » signifie un groupe éthyle, « iPr » signifie un groupe isopropyle, « OMe » signifie un groupe

méthoxy.

Py
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Tableau 1
()
—X

Ex R, |R R, R, X sel
1 H CH=NOH H H iPh -

2 H NHiPr H H Ph HCl
3 H NO, H H Ph -

4 H NH, H H Ph -

5 Cl NH, H H Ph -

6 OEt NH, H H Ph -

7 H N=CHNMe, H H Ph -

8 H CH=NOMe H H. Ph -

9 H NHMe H H Ph -

10 |H NHEt H H Ph -

11 = NHCH,CH,OMe H H Ph -

12 |Me NO, H H Ph -

13 |Me NH, H H Ph -

14 H  |SMe H H Ph HBr
15 |H SOMe H H Ph HBr
16 H SO, Me H H Ph HBr
17 H SO,NH, H H Ph HBr
18. H SO,NHMe H H Ph HBr
19 |H SO,NMe, H H Ph -

20 [H C=CSiMe; H H Ph HBr
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Tableau 2

Ex Caractérisations

1 Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 7,09 (t J = 7,5 Hz, 1H), 7,34 (t, T = 7,5 Hz,
2H), de 7,62 4 7,72 (m, 2H), 7,89 (4, I = 7,5 Hz, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,79 (s
large, 1H), 10,2 (s, 1H), 11,45 (s large, 1H).

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 281 [M+H]".

2 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,20 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 3,47 (m, 1H), 7,14
(t, 7= 8,0 Hz, 1H), 7,35 (m partiellement masqué, 1H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,58 (d,
J=9,5Hz, 1H), 7,81 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 7,92 (s large, 1H), 8,59 (s large, 1H), 10,6 (m
étalé, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 295 [M+H]".

3 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 7,82 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,08 (dd, J = 2,0 et 9,5 Hz, 1H),
8,74 (s, 1H), 9,96 (d, I = 2,0 Hz, 1H), 10,4 (s large, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 283 [M-+H]".

4 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, & en ppm) : 5,10 (s large, 2H), 6,99 (dd, J = 1,5 et 9,5 Hz,
1H), 7,06 (t, T = 7,5 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,41 (d, T = 9,5 Hz, 1H), 7,71 (d,]
=1,5Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,29 (s, 1H), 10,05 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 252 [M]".

5 Spectre RMN 1H (DMSO0-d6, 6 en ppm) : 5,50 (s, 2H), 7,09 (t, I =7,5 Hz, 1H), 7,20 (4,
J=9,5 He, 1H), 7,32 (t, T = 7,5 Hz, 2H), 7,53 (d, T = 9,5 Hz, 1H), 7,88 (4, ] = 7,5 Hz,
2H), 8,19 (s, 1H), 10,15 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 287 [M+H]", présence de 1 CL

6 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, 8§ en ppm) : 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,19 (q, ] = 7,0 Hz,
2H), 4,82 (s large, 2H), 7,07 (t, T = 7,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,31 (d, 1 =9,0
Hz, 1H), 7,33 (t, I = 7,5 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,12 (s, 1H), 10,1 (s, 1H).
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 297 [M+H]".

7 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, 6 en ppm) : 2,93 (s large, 3H), 3,03 (s large, 3H), 7,09 (t,
J=7,5Hz, 1H), 7,24 (dd,J = 1,5 et 9,5 Hz, 1H), 7,33 (t, T=7,5 Hz, 2H), 7,51 (d, T = 9,5
Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,11 (s large, 1H), 8,34 (s, 1H), 10,1 (s,
1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 308 [M+H]".

8 Spectre RMN 1H (DMSO0-d6, & en ppm) : 3,92 (s, 3H), 7,10 (tJ=7,5 Hz, 1H), 7,34 (,J
= 7,5 Hz, 2H), de 7,62 & 7,72 (m, 2H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,59 (s,
1H), 8,83 (s large, 1H), 10,25 (s large, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 295 [M+H]".

9 Spectre RMN 1H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2,68 (d, J = 5,5 Hz, 3H), 5,72 (q, ] =5,5 Hz,
1H), 6,99 (dd, J = 1,5 et 9,5 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,32 (t, ] = 7,5 Hz, ZH),
7,41 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,58 (4, I = 1,5 Hz, 1H), 7,87 (d large, J = 7,5 Hz, 2H), 8,29 (s,
1H), 10,0 (s, 1H). '

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 267 [M+H]".

10 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, § en ppm) : 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,98 (m, 2H), 5,62 (t,
J=35,5Hz, 1H), 7,00 (dd, J= 1,5 et 9,5 Hz, 1H), 7,07 (t large, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31 (t,J
= 7,5 Hz, 2H), 7,42 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 7,61 (d, = 1,5 Hz, 1H), 7,87 (4, J = 7,5 Hz,
2H), 8,27 (s, 1H), 10,0 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 281 [M+H]'.

L
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Ex Caractérisations

11 Spectre RMN 1H (DMSO0-d6, & en ppm) : 3,12 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 3,30 (s masqué, 3H),
3,58 (t, I = 6,0 Hz, 2H), 5,70 (, ] = 6,0 Hz, 1H), 7,07 (m, 2H), 7,31 (t, J = 7,5 H, 2H),
742 (d,J=9,5 Hz, 1H), 7,69 (d, = 1,5 Hz, 1H), 7,88 (d, ] = 7,5 Hz, 2H), 8,25 (s, 1H),
10,0 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 311 [M+H]".

12 - |Spectre RMN 1H (DMSO-d6, 6 en ppm) : 3,02 (s, 3H), 7,11 (t, T = 7,5 Hz, lH), 737 (t,
I=17,5Hz, 2H), 7,73 (d, ] = 9,5 Hz, 1H), 7,90 (d, )= 7,5 Hz, 2H), 7,97 (4, J = 9,5 Hz,
1H), 8,81 (s, 1H), 10,4 (s, 1H).

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 295 [M-HJ, m/z 297 [M+H]".

13 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, 6 en ppm) : 2,41 (s, 3H), 4,93 (s large, 2H), 7,08 (m, 2H),
7,32 (t, ¥ = 7,5 Hz, 2H), 7,38 (d, ] = 9,5 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H), §,13 (s, 1H),
10,1 (s, 1H).

Spectre de masse (LC—MS -DAD-ELSD) : m/z 267 [M+H]*, m/z = 192 [MH-Ph]", m/z =
174 [MH-NHPh]".

14 Spectre RVMIN 1H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,58 (s, 3H), 7,12 (t, I = 8,0 Hz, 1H), 7,38 (&,
J=8,0 Hz, 2H), 7,58 (d large, J = 9,5 Hz, 1H), 7,69 (d, = 9,5 Hz, 1H), 7,85 (d, 1= 8,0
Hz, 2H), 8,59 (s, 1H), 8,69 (s large, 1H), 10,5 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 283 [M]".

15 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,90 (s, 3H), 7,11 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,36 (1,
I=17,5Hz, 2H), 7,69 (d large, ] = 9,5 Hz, 1H), 7,84 (d,J=9,5Hz, 1H), 7,89 (d,J=7,5
Hz, 2H), 8,70 (s, 1H), 9,04 (s large, 1H), 10,35 (s, 1H).

Specire de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 298 [M-HJ', m/z 300 [M+H]".

16 Spectre RMN 1H (DMSO0-d6, & en ppm) : 3,36 (s, 3H), 7,11 (t, I = 7,5 Hz, 1H), 7,35 (,
I=17,5Hz, 2H), 7,78 (d large, J = 9,5 Hz, 1H), 7,89 (m, 3H), 8, 75 (s, 1H), 9,39 (s large,
1H), 10,4 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 314 [M-H], m/z 316 [M+H]".

17 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, § en ppm) : 7,11 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,5 Hz,

' 2H), 7,67 (s large, 2H), 7,69 (d large, J = 9,5 Hz, 1H), 7,86 (d, T = 9,5 Hz, 1H), 7,89 (d,
IT=17,5Hz, 2H), 8,73 (s, 1H), 9,26 (s large, 1H), 10,35 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 315 [M-HJ, m/z 317 [M-+H]".

18 Spectre RMN 1H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,50 (m masqué, 3H), 7,11 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,36 (t, T = 7,5 Hz, 2H), 7,61 (d large, J = 9,5 Hz, 1H), 7,80 (q large, J = 5,5 Hz,
1H), 7,88 (m, 3H), 8,71 (s, 1H), 9,27 (s large, 1H), 10,4 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 329 [M-HJ, m/z 331 IM+H]".

19 Spectre RMN 1H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2,74 (s, 6H), 7,11 (t, = 7,5 Hz, 1H), 7,36 (t,
I =75Hz, 2H), 7,58 (dd, T = 1,5 et 9,5 Hz, 1H), 7,82 (d, I = 9,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 8,69 (s, 1H), 9,30 (s large, 1H), 10,35 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 343 [M-HJ, m/z 345 [M-+HT".
20 Spectre RMIN 1H (DMSO0-d6, & en ppm) : 0,27 (s, 9H), 7,12 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,36 (4,

1=7,7 Hz, 2H), 7,47 (dd, 1=9,3, 1,5 Hz, 1H), 7,68 (d, 1=9,3 Hz, 1H), 7,87 (d large, J=7,8
Hz, 2H), 8,54 (s, 1H), 9,02 (s large, 1H), 10,41 (s, 1 H).

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

Les composés selon l'invention ont fait l'objet d'essais pharmacologiques permettant

de déterminer leur effet modulateur sur NOT

Evaluation de l'activité in vitro sur'cellules N2A

L’activité des composés selon I’invention a' été évaluée sur une lignée cellulaire

(N2A) exprimant de maniére endogéne le récepteur de souris Nurrl et transfectée de manitre
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stable avec I’élément de réponse liant NOT (NBRE) couplé au geéne rapporteur luciférase. Les

EC5¢ 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 2 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
8NBRE-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 feetal de veau, 4,5 g/L
de glucose et 0,4 mg/ml de Généticine. Apres 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 qucose, 10% de sérum délipidé Hyclone et déposées dans
des plaques blanches 96 puits & fond transparent. Les cellules sont déposées 2 raison de
60.000 par puits dans 75 pL pendant 24 heures avant 1’addition des produits. Les produits sont
appliqués dans 25pL et incubés 24 heures supplémentaires. Le jour de la mesure, on ajoute a
chaque puits un volume équivalent (100pL) de Steadylite, puis on attend 30 minutes pour obtenir
une lyse compléte des céllules et la production maximale du signal. Les blaques 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 & 10 M, puis dilués dans
100% de DMSO. Chaque concentration de produit est préalablement diiuée dans du milieu de
culture avant incubation avec les cellules contenant ainsi 0,625% final de DMSO.

Par exemple, les composés n° 2, 14 et 16 ont moniré une CEs, de respectivement

1,6 nM, 2 nM et 16 nM.

Tl apparait donc que les composés selon l'invention ont un effet modulateur de NOT.

Les composés selon linvention peuvent donc &tre utilisés pour la préparation de
médicaments pour leur application en thérapeutique dans le traitement ou la prévention de
maladies impliquant les récepteurs NOT.

Ainsi, 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 dernier 4 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
cérébraux comme l’ischémie et les traumatismes criniens et 1’épilepsie; les maladies

psychiatriques comme 1a schizophrénie, la dépression, la dépendance & une substance, les troubles

26
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du déficit de lattention et de I'hyperactivité; les maladies inflammatoires du systéme
nerveux central comme la sclérose en plaque, encéphalite, myélite et encéphalomyélite et

autres maladies inflammatoires comme les pathologies vasculaires, 1’athérosclérose, les

inflammations des articulations, 1’arthrose, 1’arthrite rhumatoide ; l'ostéoarthrite, la maladie de -

Crohn, colite ulcéreuse; les maladies inflammatoires allergiques telle que 1’asthme, les maladies
auto-immunes comme le diabéte de type 1, lupus, sclérodermies, Syndrome de Guillain-Barré,

maladie d'Addison et autres maladies immuno-médiées; l'ostéoporose; les cancers.

Ainsi, la présente invention vise un composé choisi parmi les composés de formule

(I) définis précédemment, pour le traitement et la prévention de I'une des maladies précitées.

Selon un mode de réalisation particulier, ces médicaments trouvent leur emploi
dans le traitement et la prévention de I’une des maladies précitées, & 1’exception des maladies

inflammatoires.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne l’utilisation d’un
composé choisi parmi les composés de formule () tels que définis précédemment, pour la
préparation d’un médicament destiné au traitement ou a la prévention de 'une des maladies
mentionnées ci-dessous.

Ces composés pourraient &ire 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 selon I’invention. Ces
compositions pharmaceutiq\ies contiennent une dose efficace d'au moins un composé selon
linvention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, dudit composeé, 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 I’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 de formule (I) ci-dessus, ou
son sel, peut étre administré sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux &tres 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 suspensmns orales, les formes d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale,

intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes d'administration topique, transdermique, sous-
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cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour
l'application topique, on peut utiliser les composés selon l'invention dans des crémes, gels,

pommades ou lotions.

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

I’invention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :
Composé selon I’invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscarmellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

Il peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I’invention. Selon la pratique habituelle, le
dosage approprié 4 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, conceme également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend I’administration, & un
patient, d’une dose efficace d’un composé selon I’mvention, ou un de ses sels

pharmaceutiquement acceptables.
Il est entendu que I’ensemble des objets de P’invention définis ci-dessus, notamment

médicament, composition pharmaceutique, méthode de traitement, portent également plus

particuliérement sur les sous-ensembles de composés définis précédemment.
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule (I) :

0

dans laquelle :

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

R; représente un atome d’hydrogeéne, un atome d’halogéne, un groupe (CI-CG)alcbxy, un groupe
(Ci-Cg)alkyle, un amino, un groupe NRcRd; les groupes alkyle et alcoxy pouvant
éventuellement étre substitués par un ou plusieurs atomes d’halogénes, un groupe
hydroxy, amino, ou groupe (C;-Cq)alcoxy ;

R, représente I’un des groupes suivants :

. un groupe NRcRd,

. un groupe —-N=CH-NRaRb,

. nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle,
. un groupe (C,;~Cg)alkylthio,

. un groupe (C;-Cg)alkylsulfinyle,

. un groupe (C,-Cs)alkylsulfonyle,

. un groupe —SO,—NRsR

. un groupe (((C;-C¢)alkyl)s)silyléthynyle ;

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

atome d’halogéne ;

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

" atome de fluor ;

Rs et Rs, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe

(Cr-Copaliyte ; |

Ra et Rb représentent, indépendamment ’un de l’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe

(C;-Cg)alkyle ou forment avec l'atome d'azote qui les porte un cycle de 4 a 7 chainons ;

Rc représente un atome d’hydrogéne et Rd représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
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(Cl’ -Ce)alkyle, ledit alkyle étant éventuellement substitué par un groupe (C, -Cq) alcoxy ;

4 1’état de base ou de sel d’addition & un acide.

2. Composés de formule.(I) selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'un des groupements

R; ouR,; est différent d’un atome d’hydrogene.

3. Composés de formule (D) selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que R; représente un

atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe (C;-Cs)alcoxy.

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

ce que R; et Ry représentent chacun un atome d’hydrogene.

5. Composés de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en
ce que Ryreprésente 1’un des groupes suivants :

. un groupe NRcRd,

. un groupe ~N=CH-NRaRb,

. nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle,

. un groupe (C,-C¢)alkylthio,

. un groupe (C,;-Cg)alkylsulfinyle,

. un groupe (C;-Cg)alkylsulfonyle,

. un groupe —SO~NRsR,,

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

R; et R, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-Ce)alkyle ;
Ra et Rb représentent, indépendamment I’un de 1’autre, un atome d’hydrogéne ou un groupe (Cs-
Coallyle ;

Re represente un atome d’hydrogéne et Rd représente un atome d’hydrogéne ou un groupe (C; -

Co)alkyle, ledit alkyle étant éventuellement substitué par un groupe (C;-Cq) alcoxy. ’

6. Composés de formule (I) selon 'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en
ceque:

X représente un groupe phényle;

R, représente un atome d’hydrogéne, un atome de chlore, un groupe méthyle ou éthoxy ;

R; et Ry représentent un atome d’hydrogene ;

R, représente un groupe NH,, CH=NOH, NHiPr, nitro, CH=NOMe, NHMEe, N=CHNM62;
NHEt, NHCH,CH,OMe, SMe, SOMe, SO,Me, SO,NH,, SO,NHMe, SO,NMe,, C=CSiMe;;

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

30
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7. Composé selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce qu’il est
choisi parmi :

6-[(E)-(hydroxyimino)méthyl]-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-(Isopropylamino)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son chlorhydrate (1:1)
6-Nitro-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-Amino-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-Amino-5-chloro-N-phénylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-Amino-5-éthoxy-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-{[(1E)~(diméthylamino)méthyléne]amino}-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
. 6-[(E)-(méthoxyimino)méthyl] -N—phénylimidazo: [1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-(Méthylamino)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-(Ethylamino)-N-phénylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-(2-Méthoxyéthylamino)-N-phénylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
5-Méthyl-6-nitro-N-phénylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-Amino-5-méthyl-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide
6-(Méthylthio)-N-phénylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son bromhydrate (1:1)
6-[(RS)-méthylsulfinyl]-N-phénylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son bromhydrate (1:1)
6-(Méthylsulfonyl)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son bromhydrate 1:1)
6-(Aminosulfonyl)-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son bromhydrate (1:1)
6-[(%\/1ét§1ylamino)sulfonyl] -N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son bromhydrate |
11 :
6-[(Diméthylamino)sulfonyl]-N-phénylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamide

6-(Triméthylsilyléthynyl)-N-phénylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxamide et son bromhydrate
11 '

et un sel d’addition de ces composés & un acide pharmaceutiquement acceptable.

8. Médicament, caractérisé en ce qu’il comprend un composé de formule (I) selon I'une
quelconque des revendications 1 & 7, ou un sel d’addition de ce composé & un acide

pharmaceutiquement acceptable.

9. Composiﬁon pharmaceutique, caractérisée en ce qu’elle comprend un composg de formule (I)
selon I'une quelconque des revendications 1 & 7, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, de ce

composé, ainsi qu’au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

10. Utilisation d’un composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 & 7 pour

la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention des maladies
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neurodégénératives.

11. Utilisation d>un composé de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications 1 2 7 pour
la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention des traumatismes

cérébraux et de 1’épilepsie.

12. Utilisation d’un composé de formule (I) selon I’une quelconque des revendications 1 a 7 pour
la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention des maladies

psychiatriques.

13. Utilisation d’un composé de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications 1 a 7 pour
la préparation d’un médicament destiné au traitement et 2 la prévention des maladies

inflammatoires.

14. Utilisation d>un composé de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications 1 a 7 pour

la préparation d’un médicament destiné au traitement et 4 la prévention de I’ostéoporose.

15. Utilisation d*un composé de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications 1 a 7 pour

la préparation d’un médicament destiné au traitement et 4 la prévention des cancers.

16. Utilisation d*un composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 7 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.

17. Utilisation d’un composé de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications 1 a 7 pour
la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention de la schizophrénie, la
dépression, la dépendance & une substance les troubles du déficit de Tlattention- et de

Thyperactivité.

18. Composés intermédiaires
5-Ethylaminopyridine-2-amine
5-(2-Méthoxyéthylamino)pyridine-2-amine.

19, Utilisation des composés selon la revendication 18 pour la préparation des composss tels que

définis dans les revendications 1 4 7.

).
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terapéutica.



P

|

10

15

20

25

30

1

COMPUESTOS DE N-FENIL-IMIDAZO[1,2-2]PIRIDIN-2-CARBOXAMIDAS, SU
PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencidn se refiere a derivados de imidazo|1,2-a]piridin-2-carboxamidas, a
su preparacién y a su aplicacién en terapéutica en el tratamiento o Ia prevencion de
enfermedades que implican receptores nucleares Nurr-1, también denominados NR4A2, NOT,

TINUR, RNR-1 y HZF3.

La presente invencidn tiene por objeto los compuestos de formula (I):

®

en la que:

X representa un grupo fenilo sustituido eventualmente por uno o varios grupos elegidos
independientemente entre si entre los 4tomos o grupos siguientes: haldgeno, aiéoxi {Ci-Ce),
alquilo (Ci-Ce), NRaRb, pudiendo estar sustituidos eventualmente los grupos alquilo y alcoxi
por uno o varios atomos de haldgeno; ‘

Ry representa: un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi (C,-Cg),
un grupo alquilo (C,-Cg), un amino, un grupo NRcRd; pudiendo estar sustituidos eventualmente
los grupos alquilo y alcoxi por uno o varios tomos de halégeno, un grupo hidroxi, amino o
grupo alcoxi (C-Cs);

R, representa uno de los grupos siguientes :

. un grupo NRcRd,

. un grupo —N=CH-NRaRb,

. nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo,

. un grupo {alquil (C-Cy)ltio,

. un grupo [alquil (C;-Ce)Jsulfinilo,

- un grupo [alquil (C,-Ce)]sulfonilo,

. un grupo —-SO;-NR;sRg,

. un grupo {(alquil (C,-C¢))s)sililetinilo;

Rs representa: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C,-C(,); un grupo alcoxi
(C4-Cg) 0 un dtomo de haldgeno, '

R, representa: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C,-Cy), un grupo alcoxi
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(Ci-Cy) 0 un atomo de fldor ;

Rs y R, iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(Ci-Co);

Ra y Rb representan, independientemente uno de otro, un 4tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo (Cy-Cg) o forman con el dtomo de nitrégeno que los soporta un ciclo de 4 a 7
eslabones;

‘Re representa un 4tomo de hidrégeno y Rd representa un 4tomo de hidrégeno. o un
2rupo ‘alqui'lo (Ci-Ce), estando dicho alquilo eventualmente sustituido por un grupo alcoxi
(Ci-Ce);

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

Se conocen a partir de la patente francesa FR 2 638 161 los compuestos derivados de
benzoil-2-imidazo[1,2-a]piridina, dtiles como medicamentos.

Los compuestos de formula (I) pueden constar de uno o varios dtomos de carbono
asimétricos. Pueden existir pues. en forma de enantiémeros o diastereoisémeros. Estos
enantidmeros, diastereoisémeros, asi como sus mezclas, incluidas las mezclas racémicas,
forman parte de la-invencidn.

Los compuestos de férmula () pueden existir en estado de bases o sales de adicién de
dcidos. Dichas sales de adicién forman parte de la invencion. ‘

Estas sales pueden prepararse con 4cidos farmacéuticamente aceptables, pero las sales
de otros 4cidos ftiles, por ejemplo, para purificacién o aislamiento de los compuestos de
formula (1), forman parte igualmente de la invencion.

Los compuestos de féormula (I) pueden existir igualmente en forma de hidratos o
solvatos, es decir, en forma de asociaciones o combinaciones con una o varias moléculas de
agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos forman parte igualmente de la invencién.

En el contexto de la presente invencion, se entiende por:

- atomo de halégeno: un fliior, un cloro, un bromo o un yodo.

- un grupo alquilo: un grupo alifitico saturado lineal, ramificado o ciclico, sustituido
eventualmente por un grupo alquilo saturado lineal, ramificado o ciclico. A titulo de ejemplo,
se pueden citar los grupos: metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclopropilo, etc ;

~ un grupo alguenilo: wn grupo alifatico mono- o poli-insaturado, lineal o ramificado,
que ‘comprcnde por ejemplo una o dos insaturaciones etilénicas;

- un grupo alcoxi: un radical —O-alquilo donde el grupo alquilo es como se definié

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

Se definen mas adelante diferentes subcdnjuntos de compuestos, que forman parte
igualmente de la invencidn.

Entre los compuestos de férmula general (1) objeto de la invencién como se definié
anteriormente, un primer grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que
al menos uno de los grupos Ry o R, es diferente de un dtomo de hidrégeno; siendo los otros
grupos como se definié anteriormente.

Entre los compuestos de férmula general (1) objeto de la invencion como se defini |
anteriormente, un segundo grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los
que R, representa: un dtomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo (C;-Cg), un
grupo alcoxi (C,-Cq); siendo los otros grupos como se defini6 anteriormente.

Entre los'compuestos de férmula general (I) objeto de la invencién como se definid
anteriormente, un tercer grupo de compuestos esta constifuido por los compuestos para los que
X representa un grupo fenilo; siendo los otros grupos como se definid anteriormente.

Entre los compuestos de férmula general (I) objeto de la invencidén como se definié
anteriormente, un cuarto grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que
R3Iy R4 representan cada uno un dtomo de hidrégeno; siendo los otros grupos como se definié
anteriormente. V

Entre los compuestos de férmula general (I) objeto de la invencién como se definié
anteriormente, un quinto grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que
R, répresenta uno de los grupos siguientes:

. un grupo NReRd,

. un grupo —N=CH-NRaRb,

. nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo,

| .un grupo [alquil (C,-Ce)ltio,

. un grupo [alquil (C;-Cg)]sulfinilo,

. un grupo [alquil (C;-Cg)Jsulfonilo,

. un grupo —SO,~NRsRg,

. un grupo ((alquil (C,-Cg))s)sililetinilo;

Rs y Re, iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(Ci-Ce); »

Ra y Rb representan, independientemente uno de otro, un tomo de hidrégeno o un

grupo alquilo (C4-Cy);
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Re representa un atomo de hidrégeno y Rd representa un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo (Cy-Cy), estando dicho alquilo eventualmente sustituido por un grupo alcoxi

(Ci-Ce);

definiéndose los otros grupos como anteriormente.

Entre los compuestos de formula general (I) objeto de la invencién como se definid

anteriormente, un sexto grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que

R, representa uno de los grupos siguientes:

NH,, CH=NOH, NHiPr, nitro, CH=NOMe, NHMe, N=CHNMe, NHE,

~ NHCH,CH,0Me, SMe, SOMe, SO,Me, SO,NH,, SO,NHMe, SO,NMe,, C=CSiMe;

y definiéndose los otros grupos como anteriormente.,

Entre los compuestos de férmula (I} objeto de la invencidn, un séptimo grupo de

compuestos esté constituido de los compuestos para los cuales:

X representa un grupo fentlo;

R, representa : un &tomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un grupo metilo o etoxi; Ry y

R4 representan un atomo de hidrégeno;

R, representa un grupo: NH,, CH=NOH, NHiPr, nitro, CH=NOMe, NHMe,

N=CHNMe,, NHEt, NHCH,CH,0Me, SMe, SOMe, SO;Me, SO,NH,, SO,NHMe, SO,NMe,,
C=CSiMes; "

en estado de base o sal de adicién a un acido.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencién, se pueden citar

especialmente los compuestos siguientes :

[

6-[(E)-(hidroxiimino)metil]-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
6-(Isopropilamino)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida v su hidrocloruro (1:1)
6-Nitro-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
6-Amino-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida

6-Amino-5 —cioro—N-fenil‘imidazo[ 1,2-a}piridin-2-carboxamida
6-Amino-5-etoxi-N-fenilimidazof1,2-a) piridiﬁ-Z-carboxami‘da
6-{[(1E)-(dimeti'lamino)metilen.]amino}—N—;fenilimidazo[1,2-a]piridin—2—carboxamida
6-[(E)-(metoxiim ino)metil]—NAfenilimidazo[].,2-a]pifidin-2—carboxam ida
6~(Metilamino)-N-fenilimidazo[1,2-alpiridin-2-carboxamida
6-(Etilamino)-N-fenilimidazo{1,2-a]piridin-2-carboxamida
6-(2-Metoxietilamino)-N-fenilimidazo[1,2-a}piridin-2-carboxamida

5-Metil-6-nitro-N-fenilimidazo[1 ,2-a]piridin-2-carboxamida



e 6-Amino-S-metil-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida

e 6-(Metiltio)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su hidrobromuro (1:1)
e 6-[(RS)-metilsulfinil]-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su hidrobromuro
(1:1)
e 6-(Metilsulfonil)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su hidrobromuro (1:1)
o 6—(Aminosulfon.il)-N—fenilimidazo[1,Z—a]piridin-Z-carboxafnida y su hidrobromuro (1:1)
¢ 6-[(Metilamino)sulfonil]-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su
hidrobromuro (1:1) |
e 6-{(Dimetilamino)sulfonil]-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
e 6~(Trimetilsililetinil)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su hidrobromuro
(1:1)

Las sales de adicién a un acido de estos compuestos forman parte igualmente de la
presente invencion.

Segin la invencion, se pueden preparar compuestos de férmula.general (1) seglin el

procedimiento descrito en el esquema 1.

R,
R, = /N
S N /
R —
R,
C

Esquema 1

Laruta A consiste en preparar las 2-amino-piridinas de férmula (I1) segin los métodos
conocidos por el experto en la materia y en formar el ciclo imidazo [1,2-alpiridina por

condensacion sobre un derivado de 2-oxo-N-aril-propicnamida (If) en el que Hal representa un
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atomo de cloro, bromo o yodo y X se define como anteriormente, por analogia con los métodos
descritos por J-J. Bourguignon et coll. en Aust. J. Chem., 50, 719 (1.997) y por I. G.
Lombardino en J. Org. Chem., 30, 2.403 (1.965), por ejemplo. Los derivados halogenados de
2-oxo-N-aril-propionamida (III) pueden obtenerse segin el método descrito por R. Kluger et
coll. en J. Am. Chem. Soc., 106, 4.017 (1.984).

La segunda ruta de sintesis B, C consiste en acoplar un 4cido imidazopiridin-2-
carboxilico o uno de sus derivados de formula (IV ), en la que Y es hidroxi, halégeno o alcoxi
(Ci-Ce) con una arilamina X-NH, de férmula (V1), en la que X se define como anteriormente,
segun métodos conocidos por el experto en la materia. Asi, se puede convertir el 4cido
previamente en uno de sus derivados reactivos tales como: halogenuro de 4cido, anhidrido,
anhidrido mixto -0 éster activado, que se hace reaccionar después con la amina (VI), en
presencia de una base tal como: diisopropiletilamina, trietilamina o piridina, en‘un disolvente
inerte tal como THF, DMF o diclorometano. El acoplamiento puede realizarse fgualmente en
presencia de un agente de acoplamiento tal como: CDJ, 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 dcido de férmula (IV) en presencia de un catalizador tal como
trimetilaluminio segin el método de Weinreb, S. et coll. (Tet. Lett, 18, 4.171 (1.977)) o
terbutilato de zirconio.

Los 4cidos imidazopiridin-2-carboxilicos y sus derivados de férmula (IV) pueden
obtenerse condensando las 2-aminopiridinas apropiadas en un éster del 4cido 3-halégeno-2-
oxo-propiénico segiin el método descrito por J. G. Lombardino en J. Org. Chem., 30 (7); 2.403
(1.965), desprotegiendo pues ¢l éster en 4cido y convirtiendo, llegado el caso, el acido en uno
de sus derivados. |

Los productos de férmula (1) y sug’ precursores de férmula (TI) o (IV), pueden
someterse, si se desea y si es necesario, para‘obtener productos de férmula (T) o transformarse
en otros productos de formula (I}, en una o varias de las reacciones de las transformaciones
siguientes, en cualquier orden :

a) una reaccién de esterificacién o de amidacién de la funcién 4cido,

b) una reaccidn de amidacion de la funcién amina,

c) una reaccion de hidrélisis de la funcién éster en funcidn 4cido,

d) una reaccién de transformacién de 1a funcién hidroxilo en funcién alcoxd,

e) una reaccidn de oxidacidn de funcidn alcohol en funcién aldehido o cetona,

) una reaccion de conversién— de las funciones aldehido o cetona en derivado

oxima,
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g) una reaccion de transformacién de radical nitrilo en funcién aldehido,

h) una reaccion de transformacién de radical nitrilo en funcidn cetona,

i) una reaccion de oxidacién de grupo alquenilo en funcién aldehido o cetona,

) una reaccién de reduccion de un grupo nitro en grupo amino primario,

k) una reaccién de conversidén de un grupe amino prirﬁari.o 0 secundario en un

grupo amino secundario o terciario, por aminacién reductora o alquilacién,
)] una reaccion de conversién de un grupo amino primario en un grupo amidina,
m) una reaccion de oxidacién de la funcién alquil tioéter en la funcidn

alquilsulféxido o alquilsulfona,

n) una reaccién de oxidacién de la funcidn alquilsulféxido en 1a funcién
alquiisulfona,

0) una reaccion de proteccién de las funciones reactivas,

) una reaccién de eliminacién de grupos protectores que pueden llevar las

funciones reactivas protegidas,

q) una reaccion de salificacién por un 4cido mineral u orgénico o por una base
para obtener la sal correspondiente,

r) una reaccion de desdoblamiento de formas racémicas en enantidmeros,

estando dichos productos de fénnuié (1) asi obtenidos, llegado ¢l caso, en todas las
formas isdmeras posibles, racémicos, enantidmeros y diastereoisdémeros, tautdmeros.

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 por el
experto en la materia.

Los ejemplos siguientes describen la preparacion de determinados compuestos segin la
invencién. Bstos ejemplos no son limitantes y s6lo son para ilustrar la presente invencién. Los
nimeros de los compuestos de los ejemplos remiten a los proporcionados en la tabla més
adelante, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos
seglin la invencion.

Ejemplo 1: 6-[(E)-(hidroxiimino)metil]-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-
carboxamida

Una disolucién de 123 mg de 6-formil-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y
48 mg de hidrocloruro de hidroxilamina en 6,5 ml de piridina se agita durante 2 horas, a 20°C,
después se concentra a sequedad a presion reducida. Se lava el sélido con agua, después con

éter dietilico y se disuelve en una mezcla de 75 mi de metanol y 75 ml de diclorometano y
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ademas de 2 ml de piridina. Se evapora la disoluci6n en presencia de 1,5 g de silice. Después se
cromatografia sobré columna de silice, eluyendo por una mezcla de ciclohexano y acetato de
etilo. Las fracciones que contienen el producto esperado se refinen y se evaporan a sequedad a
presién reducida. Se tritura el sélido con acetato de etilo, se filtra, se lava con acetato de etilo,
después éter dietilico y se seca para dar 48 mg de 6-[(E)—(hidroxiimino)metil]-N—
fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida en forma de sdlido blanco.

Ejemplo 2: 6-(Isopropilamino)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su
hidrocloruro (1:1).

2.1: 5-Isopropilaminopiridin-2-amina

Después de haber afiadido lentamente 1 g de cloruro estannoso a una suspensién de
362 mg de 5-isopropilamino-6-nitro-piridina (patente internacional WO 2006040520), en 10 ml
de etanol, se calienta la mezcla de reaccidn para hacerla hervir a reflujo durante 30 minutos,
después se concentra a sequedad. Se vuelve a poner ¢l residuo en metanol amoniacal, se filtrala .
mezcla y se concentra atscquedad el liquido filtrado. Se cromatografia el residuo en un cartucho

de silice eluyendo por un gradiente de diclorometano y acetato de etilo (de 0/100 a 100/0),

~después por una mezcla de diclorometano y metanol amoniacal 7 N 90/10. Se retnen las

fracciones que contienen el producto esperado y se concentra a sequedad para dar 143 mg de
5-isopropilaminopiridin-2-amina en forma de aceite violeta.

Espectro RMN de 1H (DMSO d6, § en ppm): 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 3,38 (m, 1H);
4,58 (m extendido, 1H); 5,18 (m extendido, 2H); 6,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,89 (dd, 1 =30y
8,5 Hz, 1H); 7,33 (d, } =3,0 Hz, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 152 [M+H]+.

2.2: 6-(Isopropilamino)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su hidrocloruro

(1)

A una disolucién de 143 mg de S-isopropilaminopiridin-2-amina en 10 ml de
1,2-dimetoxietano y 1 ml de etanol se afladen 172 mg de 3-bromo-2-oxo-N-fenil-propionamida.
Se agita la mezcla de reaccidn 90 horas, a 25°C después se hace hervir a reflujo durante 2 horas
y se concentra a sequedad a presion reducida. Se vuelve a poner el residuo en una mezela de
diclorometano y una disolucidn saturada de bicarbonato de sodio. Se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio y se concentra a sequedad a presion reducida. El residuo se cromatografia
en un cartucho de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (30/20).
Se reunen las fracciones que contienen el producto esperado y se concentran a sequedad para
dar 136 mg de 6-(isopropilamino)-N-fenilimidazo{1,2-a]piridin-2-carboxamida en forma de -

s6lido pardo.
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Se vuelve a poner este producto en dioxano al que se adiciona un poco de metanol y se
trata en 116 pl de una disolucién 4 N de 4cido clorhidrico en dioxano. Después de 1 hora de
agitacion, a 20°C, se centrifuga el precipitado, se lava con dioxano y se seca para dar 136 mg de
hidrocloruro (1:1) de 6-(isopropilamino)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida en forma
de sdlido rosa palido. '

Ejemple 3: 6-Nitro-N-fenilimidazo[1,2-a}piridin-2-carboxamida

A upa disolucién de 638 pl de anilina en 78 ml de tolueno, enfriada a 0°, se afiaden gota
a gota 4,68 ml de una disolucién de trimetilaluminio 2 M en tolueno, después a 20°C, 800 mg
de 6-nitro-imidazo(1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo (Heterocycles 38(7), 1.527 (1.994)). Se
agita la mezcla de reaccion 2 horas, a temperatura ambiente, después se enfria a 4°C, después
se trata lentamente con 40 ml de una disolucién saturada de cloruro de amonio y se concentra a
presion reducida y se vuelve a diluir con 150 ml de agua y 400 ml de acetato de etilo. Se seca la
fase organica sobre sulfato de maguesio, se filira sobre celite, se evapora a sequedad a presién
reducida. Se tritura el residuo con diclorometano, se centrifuga y se seca para dar 247 mg de
6-nitro-N-fenilimidazo{1,2-alpiridin-2-carboxamida) en forma de sélido verde grisdceo. -

Ejemplo 4: 6-Amino-N-fenilimidazoe{1,2-a]piridin-2-carboxamida

- A una suspensiéon de 190 mg de 6-nitro-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida en
3 ml de etanol se afladen 562 mg de cloruro estanhoso y se calienta para hacerla hervir a
reflujo, durante 30 minutos. Se concentra a sequedad el medio de reaccion, se vuelve a poner el
residuo en una disolucion de amonfaco en metanol (7 N). Se filtra la suspension y se evapora a

sequedad el liquido filtrado a presién reducida. El residuo se cromatografia en un cartucho de

- silice eluyendo por una mezcla de diclorometano y de acetato de etilo 50/50. Se retinen las

fracciones que contienen el producto esperado y se evapora a sequedad a presién reducida para
dar 30 mg de 6-amino-N-fenilimidazo[1 ,2~a]piridin—2—carboxamida en forma de solido verde.

La cromatografia permite aislar igualmente los productos de los ejemplos 5 y 6.

Ejemplo 5: 6-Amino-5-cloro-N-fenilimidazo[1,2-a] piridin-2-carboxamida

Se obtienen 10 mg de 6—amino-5~cloro-N—fenilimidazc;[1,2—a]piridin-2—carboxamida
como subproducto de la preparacién del compuesto del ejemplo 4. Se aisla el producto durante
la cromatografia sobre silice en forma de s6lido verde,

Ejemplo 6: 6—Amin0-5—et0xi—N~fenilimid:{zo[1,2—3]piridin~2~c3rboxamida

Se obtienen 16 mg de 6-amino-5-etoxi-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
como subproducto de la preparacién del compuesto del ejemplo 4. Se aisla el producto durante

la cromatografia sobre silice en forma de sélido verde.
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Ejemplo 7: 6-{{(1E)-(dimetilamino)metilen]amino}-N-fenilimidazo[1,2-a] piridin-2-
carboxamida '

7.1: 6-{[(1E)-(dimetilamino)metilen]amino}-S-metilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato
de etilo

Se tratan 200 mg de 6-amino-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo (Heterocycles
38 (7), 1.527 (1.994)) con 2 ml del dimetilacetal de la N, N-dimetilformamida. Se calienta la
mezcla de reaccion para hacerla hervir a reflujo, durante 2 horas, después se enfria y se diluye

con pentano. Se centrifuga el precipitado, se lava y se seca para dar 180 mg de 6-{[(1E)-

(dimetilamino)metilen]amino}-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo en forma de

sohdo ocre.

Espectro RMN de [H (DMSO d6, 8 en ppm): 1,31 {t, ] = 3H); 2,91 (s ancho, 3H); 3,02
(s ancho, 3H); 4,29 (¢, J = 7,0 Hz, 2H); 7;21 (dd,J =15y 9,5 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 9,5 Hz,
1H); 7,84 (s, TH); 8,05 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 8,35 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 261 [M+H]+, 233 [MH-C2H5]}+

7.2 6-{[(1E)-(dimetilamino)metilen}amino}-N-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-
carboxamida '

Operando de manera andloga a como se hace en ef ejemplo 2 (etapa 2.2) se obtiene a
p;irtir de 112 mg de 6-{[(1E)-(dimetilamino)metilen]amino}-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-2-
carboxilato de efilo, 79 mg de 6~{[(1E)—(dimetilamino)metilen]amino}—N-feniIin{idazo[l,2-
a]piridin-2-carboxamida en forma de sélido beige. »

Los compuestos intermedios descritos a continuacién son dtiles para la preparacién de
compuestos de la presente invencion.

S—Et'iléminopiridin-Z—amina

La S-etilaminopiridin-2-amina se prepara de la misma manera que la 5-isopropilamino-
piridin-2-amina (ejemplo 2.1) a partir de la 5-etilamino-6-nitro-piridina (Solicitud de Patente
Internacional PCT Int. WO 2006040520).

5-(2-Metoxietilamino)piridin-2-amina

Se afiaden lentamente 370 fng de 5-(2-metoxietilamino)-2-nitropiridina (patente
internacional WO 2006040526) a una suspension de 597 mg de estafio en 6 ml de 4cido
bromhidrico al 48 %, enfriado a -5°C. Se agita la mezcla de reaccidén 2 horas, a -5°C. Se afiaden
lentamente 6 ml de amoniaco al 25% y se exirae en diclorometano. Se decanta la fase orgénica,
se seca sobre sulfato de magnesio y se coﬁcentra a sequedad a presion reducida para dar la
5-(2-metoxietilamino)piridin-2-amina bruta en forma de aceite pardo, que se utiliza como para

la ruta de sintesis.
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Tabla 1
Ei IRy R, R; Ry sal
1 | CH=NOH H H Ph -
2 H NHiPr H H Ph HCl
3 H NO, H H Ph -
4 H NH, H H Ph -
Cl NH, H H Ph -
OEt  |NH, R H Ph -
H N=CHNMe, B H Ph -
H CH=NOMe H H Ph :
0 NHMe H H Ph ;
10 H NHEL H H Ph :
11 |H NHCH,CH,0Me H H Ph -
12 |Me  |NO, H H Ph .
13 |Me  |NH; H H Ph )
14 |0 SMe H H Ph HBr
15 |H SOMe H H Ph HBr
16 |H SO:Me “H H Ph HBr
17 |H SO,NH, H H Ph HBr
8 u SO,NHMe E H Ph HBr
19 |8 SONMe, H H Ph ;
20 H C=CSiMe, H H Ph HBr
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Tabla 2

Ej Caracterizaciones

1 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, & en ppm): 7,09 (t J = 7,5 Hz, 1H); 7,34 (t, ] =
7,5 Hz, 2H), de 7,62 2 7,72 (m, 2H); 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,20 (s, 1H); 8,55 (s,
IH); 8,79 (s ancho, 1H); 10,2 (s, 1H); 11,45 (s ancho, 1H).

Espectro de masas.(LC—MS—DAD-ELSD): m/z 281 [M+H]".

2 Espectro RMN de 1H (DMSO-dS, 6‘ en ppm): 1,20 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 3,47 (m, 1H);
7,14 (1,7 = 8,0 Hz, 1H); 7,35 (m parcialmente enmascarado, 1H); 7,39 (t, J = 8,0 Hz,
2H); 7,58 (d, 1 = 9,5 Hz, 1H); 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,92 (s ancho, 1H); 8,59 (s
ancho, 1H); 10,6 (m extendido, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 295 [M+H] . _

13 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, § en ppm): 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,36 (t, J = 8,0
Hz, 2H); 7,82 (d, 1 = 9,5 Hz, 1H); 7.89 (d, ] = 8,0 Hz, 2H); 8,08 (dd, J =2,0y 9,5 Hz,
1H); 8,74 (s, 1H); 9,96 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 10,4 (s ancho, 1H).

Espectro \d.e masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 283 [M+H]".

4 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, & en ppm): 5,10 (s ancho, 2H); 6,99 (dd, J= 1,5y
9,5Hz, 1H); 7,06 (t, ] = 7,5 Hz, 1H); 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,41 (d, ] = 9,5 Hz,
1H); 7,71 (d, ) = 1.5 Hz, 1H); 7.87 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,29 (s, 1H); 10,05 (s, 1H).
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 252 [M] ”

5 Espectro RMN de 1H (DMSQ-d6, 3 en pp"m): 5,50 (s, 2H); 7,09 (t, I = 7,5 Hz, 1H);
720(d, J=9,5Hz, 1H); 7,32 (, 1= 7,5 Hz, 2H); 7,53 (d, ] = 9,5 Hz, 1H); 7,88 (d, J =
7,5 Hz, 2H); 8,19 (s, 1H); 10,15 (s, [H). |
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 287 [M+H] ", presencia de 1 Cl

6 Espectro RMN de 1H (DMSQO-d6, & en ppm): 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 4,19 (¢, J = 7,0
Hz, 2H); 4,82 (s ancho, 2H); 7,07 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,15 (d, 1 = 9,0 Hz,‘ 1H); 7,31
(d, ] =9,0 Hz, 1H); 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,12 (s, 1H);
10,1 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 297 [M+H] .
7 Esf)ectro RMN de 1H (DMSO-d6, & en ppm): 2,93 (s ancho, 3B); 3,03 (s ancho, 3H);

7,09 (t, 1 =7,5Hz, 1H); 7,24 (dd, } = 1,5 y 9,5 Hz, 1H); 7,33 (t, ] = 7,5 Hz, 2H); 7,51
(d,J=9.,5 Hz, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,11 (s anche, 1H); 8,34 (s,
1H); 10,1 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 308 [M+H] ™.

k.
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Fy Caracterizaciones
8 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, & en ppm): 3,92 (s, 3H); 7,10 (t ] = 7,5 Hz, 1H);
‘ 7,34 (t, 1 = 7,5 Hz, 2H); de 7,62 a 7,72 (m, 2H); 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,30 (s, 1H);
8,59 (s, 1H); 8,83 (s ancho, 1H); 10,25 (s ancho, 1H). ﬁ
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 295 [M+H] ™.

9 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, 3 en ppm): 2,68 (d, J = 5,5 Hz, 3H); 5,72 (¢, ] =5,5
Hz, 1H); 6,99 (dd, J= 1,5y 9,5 Hz, 1H); 7,08 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,32 (t, = 7,5 Hz,
2H); 7,41 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 7,87 (d ancho, ] = 7,5 Hz, 2H);
8,29 (s, 1H); 10,0 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 267 [M+H]".

10 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, & en ppm): 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 2,98 (m, 2H);!
5,62 (t, I = 5,5 Hz, 1H); 7,00 (dd, I = 1,5y 9,5 Hz, 1H); 7,07 (t ancho, J = 7,5 Hz,
UH); 7,31 (t. J = 7,5 Hz, 2H); 742 (d, ] = 9,5 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 7,87
(d,J=7,5Hz, 2H), 8,27 (s, 1H); 10,0 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 281 [M+H]".

i1 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, 8 én ppm): 3,12 (¢, J = 6,0 Hz, 2H); 3,30 (s
enméscafado, 3H); 3,58 (t, I = 6,0 Hz, 2H); 5,70 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,07 (m, 2H);
731 T=75H,2H); 7,42(d,} =9,5Hz, 1H); 7,69 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 7,88(d, } =
7,5 Hz, 2H); 8,25 (s, 1H); 10,0 (s, 1H). |
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 311 [M+H]".

12 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, § en ppm): 3,02 (s, 3H); 7,11 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
7,37(t,J=7,5Hz, :’ZH);‘ 7,73(d, 1=9,5 Hz, 1H); 7,90 (d, ] = 7,5 Hz, 2H); 7,97 (d, I=
9,5 Hz, 1H); 8,81 (s, 1H); 10,4 (s, IH). '

Espectro de masas (LC-MS—DAD-ELSD): m/z 295 [M—"H]O-, m/z 297 [M+H]"

i3 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, & en ppm): 2,41 (s, 3H); 4,93 (s ancho, 2H); 7,08
(m, 2H); 7,32 (1, J = 7,5 Hz, 2H); 7,38 (d, I = 9,5 Hz, 1H); 7,89 (d, J=17.5 Hz, 2H);
8,13 (s, 1H); 10,1 (s, 1H). | |
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 267 [M+H]+, m/z = 192 [MH-Ph] ",
m/z = 174 [MH-NHPh]".

14 Espectro RMN de 1H (DMSG-d6, & en ppm): 2,58 (s, 3H); 7,12 {t, I = 8,0 Hz,-1H);

7,38 (1, J = 8,0 Hz, 2H); 7,58 (d ancho, J = 9,5 Hz, 1H); 7,69 (d, ] = 9,5 Hz, 1H); 7,85
(d, J= 8,0 Hz, 2H); 8,59 (s, 1H); 8,69 (s ancho, 1H); 10,5 (s, 1H).
Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 283 [M]".

A\

)}
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Ej Caracterizaciones

15 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, 6 en ppm): 2,90 (s, 3H); 7,‘11 t, I =7,5 Hz, 1H);
7,36 (t, ] = 7.5 Hz, 2H); 7,69 (d ancho, J =9,5 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 7,89
(d,J =75 Hz, 2H); 8,70 (s, 1H); 9,04 (s ancho, 1H); 10,35 (s, LH).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 298 [M-HT, m/z 300 [M+H] .

16 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, d en ppm): 3,36 (s, 3H); 7.11 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
7,35 (t, I = 7,5 Hz, 2H); 7,78 (d ancho, J = 9,5 Hz, 1H); 7,89 (m, 3H); 8,75 (s, 1H);
9,39 (s ancho, 1H); 10,4 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 314 [M-H]', m/z 316 [M+H]"

17 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, § en ppm): 7,11 (t, ] = 7,5 Hz, 1H); 7,35 (t, J = 7.5
Hz, 2H); 7,67 (s ancho, 2H); 7,69 (d ancho, J = 9,5 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 9,5 Hz, 1H);
7,89 (d, J =75 Hz, 2H); 8,73 (s, 1H); 9,26 (s ancho, 1H); 10,35 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 315 [M-H], m/z 317 [M+H]"

18 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, & en ppm): 2,50 (m enmascarado, 3H); 7,11 (t, J =
7,5 Hz, 1H); 7,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,61 (d ancho, J = 9,5 Hz, 1H); 7,80 (¢ ancho, J
= 15,5 Hz, 1H); 7,88 (m, 3H); 8,71 (s, 1H); 9,27 (s ancho, 1H); 10,4 (s, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 329 [M-H], m/z 331 [M+H]"

19 Espectro RMN de 1H (DMSO-d6, § en ppm): 2,74 (s, 6H); 7,11 (t, J = 7,5 Hz, ]I{j;
7,36 (t,J=7,5 Hz, 2H); 7,58 (dd, 1 = 1,5 y 9,5 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 7,90
f(d, J =7,5 Hz, 2H); 8,69 (s, 1H); 9,30 (s ancho, 1H); 10,35 (s, 1H).

'Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 343 [M-H]', m/z 345 [M+H]

20 Espectro RMN de 1H (DM_SO~d6; & en ppm): 0,27 (s, OHY; 7,12 {t, J=7,7 Hz, IH_);
7,36 (t, J=7,7 Hz, 2H); 7,47 (dd, J=9,3; 1,5 Hz, 1H); 7,68 (d, J=9,3 Hz, 1H); 7,87 (d
ancho, J=7.8 Hz, 2H); §,54 (s, 1H); 9,02 (s ancho, 1H); 10,41 {s, 1 H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD): m/z 334 [M+H]".

Los compuestos segln la invencién han sido objeto de ensayos farmacol6gicos que
permiten determinar su efecto modulador sobre NOT.

Evaluacidén de la actividad in vitro en células N2ZA

Se ha evaluado la actividad de los compuestos segtin la mvencién en una linea celular
(N2A) que expresa de manera endégena el receptor de ratéon Nurrl y que esta transinfectada de
manera estable con el elemento de respuesta que une NOT (NBRE) acoplado al gen indicador
luciferasa. Las CEsy estan comprendidas entre 0,01 y 1.000 nM. Los ensayos se realizaron
segtn el modo de operacidn descrito mas adelante.

La linea celular Neuro-2A proviene de un proveedor comercial habitual (ATCC). El
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clon Neurc-2A se obtuvo a partir de un tumor espontdneo que provenia de una estirpe de ratén
A albino por R. J Klebe et col. Esta linea Neuro-2A se transinfecta a continuacién de manera
estable con 8NBRE-luciferasa. Las células N2A-8NBRE se cultivan hasta la confluencia en
frascos de cultivo de 75 ¢cm” que contienen DMEM enriquecido con 10% de suero fetal bovino,
4,5 ¢/l de glucosa y 0,4 mg/ml de Geneticina. Después de una semana de cultivo, las células se
recuperan mediante tripsina al 0,25% durante 30 segundos, después se vuelven a poner en
suspension en DMEM sin rojo de fenol, conteniendo 4,5 g/l de glucosa, 10% de suero
deslipidado Hyclone y se depositan en placas blancas de 96 pozos con fondo transparente. Las
células se depositan a razén de 60.000 por pozo, en 75 pl, durante 24 horas antes de la adicién
de los productos. Los productos se aplican en 25 pl'y se incuban 24 horas adicionales. El dia de
la determinacién, se aftade a cada pozo un volumen equivalente (100 pl) de Steadylite, después
se espera 30 minutos para obtener una lisis completa de las células y la produccién méxima de
sefial. Las placas se miden a continuacién en un contador de luminiscencia para microplacas
después de sellarlas con una pelicula adhesiva. Los productos se preparan en forma de
disolucién patrén 107°M, después se diluyen en 100% de DMSO. Cada concentracion de
producto se diluye previamente en medio de cultivo antes de la incubacién con las células,
conteniendo asi 0,625% final de DMSO.

Por ejemplo, los compuestos n°® 2, 14 y 16 han mostrado una CEsy de 1,6; 2 y 16 nM,
respectivamente.

Parece pues que los compuestos segun la invencién tienen un efecto modulador de
NOT.

Los compuestos segln la invencion pueden utilizarse pues para la preparacion de
medicamentos para su aplicacién en terapéutica en el tratamiento o la prevencién de
enfermedades que impliquen a fos receptores NOT.

Asi, seglin otro de sus aspectos, Ja invencién tiene por objeto medicamentos que
comprenden un compuesto de formula (I) o una sal de adicién de 4cido farmacéuticamente
aceptable, del mismo.

Estos medicamentos encuentran empleo en terapdutica, especialmente en el tratamiento
y la prevencién de enfermedades neurodegenerativas tales como por ejemplo la enfermedad de
Parkinson, de Alzheimer, tauopatias (ej. paralisis progresiva supranuclear, demencia
frontotemporal, degeneracién corticobasal, enfermedad de Pick); traumatismos cerebrales como
isquemia y fraumatismos craneales y epilepsia; enfermedades psiquiatricas como la
esquizofrenia, depresién, dependencia a una sustancia, trastornos de falta de atenci6n e

hiperactividad; enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central como la esclerosis en



10

15

20

25

30

17

placa, encefalitis, mielitis y encefalomielitis y otras enfermedades inflamatorias como las
patologias vasculares, ateroesclerosis, inflamaciones de las articulaciones, artrosis, artritis
reumatoide, osteoartritis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedades inflamatorias
alérgicas tales como el asma, enfermedades autoinmunitarias como la diabetes de tipo 1, hupus,
esclerodermias, sindrome de Guillain-Barré, enfermedad de Addison y otras enfermedades
inmunomediadas; osteoporosis; tumores malignos. V

Asi, la presente invencién se refiere a un compuesto elegido entre los compuestos de
formula (I) definidos anteriormente, para el 'tratamiento y la prevencién de una de las
enfermedades citadas previamente.

Seglin un modo de realizacion particular, estos medicamentos encuentran empleo en el
tratamiento y la prevencién de una de las enfermedades citadas previamente, a excepcién de las
enfermedades inflamatori as

Segim otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a la utilizacién de un
compuesto elegido entre los compuestos de formula (I) tal como se ha definido anteriormente,
para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento o a la prevencion de una de las
enfermedades mencionadas anteriormente. ,

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

Segln otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segin la invencion. Estas
composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos un compuesto segin la
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, asi como al menos un
excipiente farmacéuticamente acéptable,

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 materia.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn para administracién: oral,
sublingual, subcuténea, intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal,
transdérmica o rectal, el principio activo de férmula (1) anterior o su sal, puede administrarse en
forma unitaria de administracidén, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los
animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o las
enfermedades anteriores. _

H Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden: las formas para via oral
tales como: comprimidos, cépsulas blandas o duras, polvos, grdnulos y disoluciones o

suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular,
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intranasal, por inhalacién, las formas de administracién topica, transdérmica, subcutdnea,
intramuscular o intravenosa, las formas de administracién rectal y los implantes. Para
aplicacién tépica, se pueden utilizar los compuestos segin la invencién en cremas, geles,
pomadas o lociones.

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

invencidn en forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes:

Compuesto segin la invencidn 50,0 mg
Manitol ‘ 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidén de maiz 150mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis mayores o menores;
tales dosis pertenecen igualmente a la invencién. Segin la practica habitual, Ja dosificacién
apropiada para cada paciente la determina el médico segin el modo de administracién, el peso
y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencion, segin otro de sus aspectos, también se refiere a un método de
tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la administracién a un
paciente de una dosis eficaz de un compuesto segin la invencién o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Se entiende que el conjunto de objetos de la invencién definidos anteriormente,
especialmente medicamentos, composicion farmacéutica, método de tratamiento, abarcan

igualmente mas en particular los subconjuntos de compuestos definidos anteriormente.
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REIVINBICACIONES

1. Compuestos de férmula (T):

)

en la que:

X representa un grupo fenilo eventualmente sustituido por uno o varios grupos elegidos
independientemente unos de otros entre los atomos o grupos siguientes: haldgeno, alcoxi
(C1-Ce), alquilo (C;-Cg), NRaRb, pudiendo estar sustitnidos eventualmente los grupos alquilo y
alcoxi por uno o varios dtomos de halogeno ;

R; representa: un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de haldgeno, un grupo alcoxi (C,-Cy),
un grupo alquilo (C;-Cg), un amino, un grupo NRcRd; pudiendo estar sustituidos eventualmente
los grupos alquilo y alcoxi por _undo varios atomos de hal6geno, un grupo hidroxi, amino o
grupo alcoxi (C-Cq) ;

R, representa uno de los grupos siguientes :

. un grupo NRcRd,

. un grupo ~N=CH-NRaRb,

. nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo,

. un grupo [alquil (C,-C¢)ltio, |

.un grupo {alquil (C;-Cy)lsulfinilo,

.un grupo [alquil (C,-Cg)]sulfonilo,

.un grupo —SO,—NRsR,,

. un grupo ((alquil (C,-Ce))s)sililetinilo;

Rj; representa: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (Ci-Cs), un grupo alcoxi
(C4-Cs) 0 un atomo de haldgeno,

Ry representa: un 4dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C-C4), un grupo alcoxi
{Cy-C4) 0 un atomo de flior ;

Rsy Re, iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(Cs-Co);

Ra y Rb representan, independientemente uno de ofro, un atomo de hidrégeno, un
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grupo alquilo (C;-Cs) o forman con el 4tomo de nitrégeno que los soporta un ciclo de 4 a 7
eslabones; ‘

Re representa un 4tomo de hidrégeno y Rd representa un dtomo de hidrégeno o un
grupo alquilo (Cy-Cq), estando dicho alquilo eventualmente sustituido por un grupo alcoxi
(C-C) ;

en estado de base o de sal de adicidn de 4cido.

2. Compuestos de férmula (I) segln la reivindicacién 1, caracterizados por que uno de
los grupos Ry o R; es diferente de un dtomo de hidrégeno.

3. Compuestos de férmula (I) segn la reivindicacién 1 6 2, caracterizados por que R,
representa: un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi (C;-Cy).

4. Compuestos de férmula (I) segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizados por que R3y R, representan cada uno un atomo de hidrégeno.

5. Compuestos de formula (1) segan una cnalquiefa de las reivindicaciones precedentes,
caracterizados por que R, representa uno de los grupos siguientes:

. un grupo NRcRd,

. un grupo -N=CH-NRaRb,

. nifro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalguilo,

. un grupo [alquil (C,-Cy)]tio,

.un grupo [alquil (C;-Cg)]sulfinilo,

. un grupo [alquil {(C,-Cq)]sulfonilo,

.un grupo —SO,-NRsRg,

. un grupo {(alquil (C,-C¢))s)sililetinilo;

Rsy Re, iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(Ci-Co);

Ra y Rb representan, independientemente uno de otro, un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo {C)-Cg);

Rc representa un atomo de hidrégeno y Rd representa un 4tomo de hidrégeno o un
grupo alquilo (C,-Ce), estando dicho alquilo eventualmente sustituido por un grupo alcoxi
(C,-Cg).

6. Compuestos de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizados por que; .

X representa un grupo fenilo;

R, representa: un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un grupo metilo o etoxi;

representando Ry v Ry un dtomo de hidrdgeno;
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Ry representa un grupo: NH,, CH=NOH, NHiPr, nitro, CH=NOMe, NHMe, »

N=CHNMe,, NHEt, NHCH,CH,0OMe, SMe, SOMe,*SO,Me, SOZNHZ; SO,NHMe, SO,NMe,,
C=CSiMes;

en estado de base o de sal de adicion a un 4cido.

7. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado

por que se elige entre:

- 6-[(E)-(hidroxiimino)metil]-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida

6-(Isopropilamino)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su hidrocloruro (1:1)
6-Nitro-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
6-Amino-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
6—Ami_n_o-S—cbloro—N-fenilimidazo[I,2—a]piridin—Z-carboxamida
6-Amino-5-etoxi-N-fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxamida
6-{[(1E)-(dimetilamino)metilen]amino}-N-fenilimidazo[ ] ,2-a]piridin—2-_carboxamida
6-[(E)-(metoxiiminoymetil]-N-fenilimidazo[1,2-a)piridin-2-carboxamida
6-(Metilamino)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
6-(Etilamino)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
6-(2-Metoxietilamino)-N-fenilimidazo{ 1,2-a]piridin-2-carboxamida
5-Metil-6-nitro-N-fenilimidazo[1,2-a}piridin-2-carboxamida
6-Amino-5-metil-N-fenilimidazo[1,2-alpiridin-2-carboxamida
6-(Metiltio)-N-fenilimidazo{1,2-a}piridin-2-carboxamida y su hidrobromuro (1:1)

6-[(RS)-metilsulfinil]-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su hidrobromuro

6-(Metilsulfonil)-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida y su hidrobromuro (1 1
6-(Aminosulfonil}-N-fenilimidazo[1,2-alpiridin-2-carboxamida y su hidrobromuro (1:1)

6-[(Metilamino)sulfonil}-N-fenilimidazo{ 1,2-a]piridin-2-carboxamida y su

hidrobromuro (1:1)

(1:D)

6-[(Dimetilamino)sulfonil}-N-fenilimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida
6-(Trimetilsililetinil)-N-fenilimidazo[!,2-a]piridin-2-carboxamida v su hidrobromuro
y una sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable, de estos compuestos.

8. Medicamento caracterizado por que comprende un compuesto de formula (I) segin

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal de adicién de este compuesto a un acido.

farmacéuticamente aceptable.

9. Composicion farmacéutica, caracterizada por que comprende un compuesto de
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férmula (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 ¢ una sal farmacéuticamente
aceptable de este compuesto, as{ como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y a la
prevencion de enfermedades neurodegenerativas. _

11. Utilizacién de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y a la
prevencion de traumatismos cerebrales y epilepsia.

12. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento v a la
prevencion de enfermedades psiquidtricas,

13. Utilizacion de un compuesto de férmufa (1) segin una cualquiera de las
retvindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y a la
prevencidn de enfermedades inflamatorias. ’

14, Utilizacién de un compuesto- de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y a la
prevencién de osteoporosis.

15. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segiin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y a la
prevencion de tumores malignos.

16. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) seglin una cualquiera de las
reivindicaciones ! a 7, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y a la
prevencion de la enfermedad de Parkinson, de Alzheimer, tauopatias, esclerosis en placa.

17. Utilizacién de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y a la
prevencién de la esquizofrenia, depresién, dependencia a una sustancia, trastornos de falta de
atencién e hiperactividad.

18. Compuestos intermedios

S-Etilaminopiridin-2-amina

5-(2-Metoxietilamino)piridin-2-amina.

19. Utilizacion de compuestos segin la reivindicacién 18, para la preparacién de

compuestos como los definidos en las reivindicaciones 1 a 7.
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Q{M) Titulo: - COMPUESTOS DE N-FENIL-IMIDAZO[1,2-a]PIRIDIN-2-CARBOXAMIDAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN

i TERAPEUTICA

Reivindicacién(es):
1. Compuestos de formula (1)

M
'

R,
Ra'\\ 4;[‘\ N O
F—a N

" =i
Ry Sy N7 =X
2 L H
R*‘
enlaque:

X representa un grupo fenilo eventualmente sustituido
por uno o varios grupos elegidos independientemente

Q unos de otros entre los atomos o grupos siguientes:

halégeno, alcoxi (Ci-Ce), alquilo (Ci-Cs), NRaRb,

pudiendo estar sustituidos eventualmente los grupos

alquilo y alcoxi por uno o varios atomos de halogeno;

Ry representa: un atomo de hidrégeno, un atomo de

haldgeno, un grupo alcoxi (C+-Ce), un grupo alquilo (Cs-

Cs), un amino, un grupo NRcRd; pudiendo estar
- sustituidos eventualmente los grupos alquilo y alcoxi por

uno o varios atomos de haldgeno, un grupo hidroxi,

amino o grupo alcoxi (C-Ce);

Rz representa uno de los grupos siguientes:

. un grupo NRcRd,

. un grupo -N=CH-NRaRb,

. nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo,

. un grupo [alquil (C+-C)Jtio,

. un grupo [alquil (C4-Cg)]suffinilo,

. un grupo [alquil (C4-Cs)]sulfonilo,

. un grupo --SO2-NRsRs,

. un grupo ((alquil (C+-Cs))3)sililetinilo;

Rj representa: un atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo

(C4-Ce), un grupo alcoxi (C+-Cs) 0 un atomo de

halégeno,

R4 representa: un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo

(C+-C4), un grupo alcoxi (C+-C4) 0 un &tomo de fllior;

Rs v Re, iguales o diferentes, representan un atomo de

hidrogeno o un grupo alquilo (C4-Ce);

Ra y Rb representan, independientemente uno de otro
un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C+-Ce) 0
forman con el atomo de nitrogeno que los soporta un
ciclo de 4 a 7 eslabones;

Re representa un atomo de hidrogeno y Rd representa
un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C-Ce),
estando dicho alquilo eventualmente sustituido por un
grupo alcoxi (C4-Ce);

en estado de base o de sal de adicion de &cido.

2. Compuestos de formula (I) segin la
reivindicacion 1, caracterizados por que uno de los
grupos R1 0 R; es diferente de un atomo de hidrogeno.

3. Compuestos de formula () segun la
reivindicacion 1 6 2, caracterizados por que R
representa: un atomo de hidrégeno, un atomo de
halogeno, un grupo alcoxi (C+-Cs).

4. Compuestos de formula (l) segun una de las
reivindicaciones precedentes, caracterizados por que Rz
y R4 representan cada uno un atomo de hidrégeno.

5. Compuestos de foérmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizados por que Ry representa uno-de los grupos
siguientes:

. un grupo NRcRd,

. un grupo -N=CH-NRaRb,

. nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo,

. un grupo [alquil (C+-Cg)]tio,

. un grupo [alquil (C+-Ce)]sulfinilo,

. un grupo [alquil (C+-Cs)}sulfonilo,

.un grupo SO2-NRsRs,

. un grupo ((alquil (C1-Cs))3)sililetinilo;

Rs ¥ Rs, iguales o diferentes, representan un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-C);

Ra y Rb representan, independientemente uno de otro,
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1+-Cs);




® 4
4 )
.

L 7




ns uod A (00°000°008 L$) @p 01s0o un Jod eibojouds) eje op odinba un
ud esIsuod anb ojublwioouooal ‘ofeuew uang ns Jod apeiwaid A epeblisaaul
pEpPSINOS B| Bp SOABI} B 0)Ip9J0 9p ejelie} ns ap ofeuew |?/lod olte)olle)
eied epewe|| eun 0igioa) sopesed seip us anb sjuewe|dsd [© ElssIuEN

‘01048W0Y A BUISNPU| 9P BloUspusiuiadng e| 8p Ol ON
DU JejnolID) €] 8p 03U oinyded ‘|| oy L [ A Jopiunsuo) |B uQiodsjold
op ojnjels3 ‘Z86l ap géye 0j0100p [9p ‘€Z A €L 'L} ‘2 '} A B salessl| | sojnojue
SO| Us Seploo|geise SOIASS A sauslq SO| 9p peplayop! @ pepijed 8iqos
Sew.Iou Se| 8p UQIOB|OIA é‘J,unseJd ej Jod ‘1-8£€7920°006 JON NN UOO EpEOIUSD!
'VALT SY3HSIANTd IPNVHO Pepaioos e ap BAuod Ud UQIEDRSSAUI
ouge ‘oliswo) A eusnpu] ep eiouspusiupedng  Bj 9P JOPIWNSUOD
|e UOI008)J0I1d op einiebojeq ef ap uoebnseAu| 8fugonisul op odnig |3

elanb ] ap OAIION ‘Z°L

"0’ eyobog : pepnip

L0-16 'ON 6¢ elolie) . uoI0%alIq

LG1{982'¢L OO, uoloeDIuUSP|

FHOITVILNOW SOHHVE O@CINVFH'IV : |ebs| syuejussaiday
1L-8€€'9201006 ON N : uoIoBDIHIUSP|

VALl se3aHsian pepalnos
:opebisaay|

eone) - pepniD

8Y-9 ON € uolo%alig

19E°¢ uoloeolynuap|

Z3HONVS 304V S34HAN BJQWION
:9juewe|ody

saped ‘L°L

!

(J303LNV "M

:0puBRIaPISU0D A 661 @p

v€ ‘7661 8P £G1¢ s018108(] soj

ovy A7 el ap gL oinolue |9 UGLA 2861 op
1inl sapejnoey sns ap oiololals ug

U8 SEpLIBJUOY/sE| [e10adsa UD ‘S9|BUOIDY

JOAINNSNOD
IV NOIDJ310¥d V1 VivVd OavO3a13d FANIANILNIRIILNS 13

eljueseB eun ap pepIAI}o94d B BUSPIO 3S [BND | 10d

100 10° 0¢ 80211020 "ON UOIOBOIpEY]
$.62C2

'

°




SUPERIN TENDENGIA DE ! INDUSTRIAY COMERCIO

TAERES !ﬁi&%ﬁﬁiﬂl\iﬁ!ﬁﬁ!

-080864- -000
Fecha: Lu. '-07 g2 474040 Dep. 2020 DIR. NUEVYASCR
vra. it D/\TLNTEJ\\‘ tve: 378 "EASENACIONALI

Acr. 41 PRESENTAG HON Fotios: 66

e
el
soat

Aui

.

ERal
e

B

e

-

Y




v

Qa
23 2 | |
i b
O ,\V.nN LN !
&) a9 P '
x 2¢ A !
i -
S mm 23 ! Vo
N | 2
3 D own P [ =
ENO ., ! P
; mmg 500 " |
S mmyo Ny ; " %
T o oo . ! '
[ [ =: B B m } ) ]
v WS @ O ol !
R o -2 g "
o [ oy i
= = !
" id. + oz ot !
SERg e & B |
o == Sl
< ioﬂe =Q i :
O Wy <t ! - !
Z AR yuUS i i !
Ly femem Q5 | v ;
S L Z ! e H
£ =R N5 ' 2 H
Z mam S0 oo "
L meem g O X i i i
= EN oo 54 1 = B I
W ﬁ-ll. N e : it :
A LEaaw < . ' [ ks '
S oS § O - ! , H
o BB U= - | S i
L) ] }
) 1]
et [ el 3
i
i
o 1
i
i [NE] "
i
k.3 1
Tl [
" “ !
— wa W..U = “
tot o } e} i
Pt e [oned ]
I—'._ o Xt “
...H.“_ L] ﬂ _ﬁ.\..&..x“ [ ] “
1 iy ) e '
3 et I
" s e '
o] ; g o
s ;
]
]
i
3
]
]
13
i
1
[}
1
]
i
i
]
1]
H
1
]
]
]
]
]
t
i
]
)
¥
i
3
]
]
)
]
i
]
]
]
1

(AT - 4129



Industy

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

| S e S A AC BB BB AU ARGRd

y Comercio ~ No. 10-080864- -00000-0000

a,

SUPERI

TENDEMNCIA

Z

PATENTE DE INVENCION D MODELO DE UTI.

Act. 411 PRESENTACION Folivs: 66

Fecna: 2010-07-02 17:10:40  Dep 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTE!YI Eve: 378 FASENACIONALI

O000C

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujos de 'ser estos pertinentes

~ Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D J Incompleta D

PATENTE D?N/VENCIC')N PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

7,

® O

Indicacién que se salicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[]
Q‘“‘. ]

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud

Representacion grafica y fotogréfica del Diserio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa EI Incompleta D

o ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

HENRERN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobanté de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [:]

PIN2-FNR 1720NA-11-1R)

67
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SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,

2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacion No. 10 080864
Solicitud internacional PCT/FR2008/001839
Fecha inicio fase nacional 02/08/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. .E‘J“LJ_S_Z

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién 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. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o 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 Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante 0 su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
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 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del termino
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, ta solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de fa Circular Unica No.10 g€)2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevgds Creaciones (c)

.
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha \g >_3 m Zmn_

adpaii
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion 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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