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Industria y Comercio

3¢

SUPERINTENDENCIA

liEiIiiIIiESllIlliiEi

0-080676~ -00000 ooo

Fecha: 2010 O” 02 1718:04  Dep. 2020 DIR. NUEVAbCP
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 379 FASENACIONALIL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 159

FORMULARIO UNICO DE SCLICITUD DE PATENTE

3

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
- SOLICITUD DE:
Patente de invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
L1 capitulo I. . Capitulo II.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
AT Ec;/czzddaedes:;‘gFulda y existente bajo las IDENTIEICACION
1) C.C. 1 NIT O
Direccion: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE. L] oo [
Francia . Cual
Domicilio: Paris, Numero S
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
: Direccion: Carrera 42. No. 72-35 cC. NIT D
Teléfono: 347 36 11 ' '
REPRESENTANTE/| .~ 11 86 50 CE. [ oo [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. NUumero 35.456.344 TP 23.555
1. Jean-Frangois PEYRONEL
c/o Sanofi-Aventis,
S Département Brevets,
174, avenue de France,
lNVEN(-;%R (ES) 75013 Paris,
Francia
@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/FR2008/001835 Fecha: 31 de diciembre de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2009/112651 A1 Fecha: 17 de septiembre de 2009

~\ Titulo (54)

DERIVADOS DE IMIDAZOJ1,2a]PIRIDIN-2-CARBOXAMIDAS, SU PREPARACION Y
SU APLICACION EN TERAPEUTICA

Clasificacion Internacional (51} C07D 471/004

G Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

~siX nold FR 2 de enero de 2008 0800004
Comprobante de pago No.: 10-42,138 Fecha: 24 de mayo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-49,732 - Fecha: 21 de junio de 201‘0
Comprobante de pago No.: 10-52,119 Fecha: 28 de junio de 2010

Comprobante de pago No.: 10-52,257 Fecha: 28 de junio de 2010




Anexos:

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

Comprobante de pago por 8 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $208.000.00. '

Documento que acredita la existencia y representacién 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, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bicldgico.

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 invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

GF o=t 000K NNO0N © H&

@

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

- gy
FIRMA : \éu CleneN D @0@@&‘;&}
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23,555
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. DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacion Internacional WO 2009/112651 A1
Descripcion:
Paginas 44 en el idioma original
Paginas 47 en espanol
Reivindicaciones: Numero (s) 20

Figuras: Namero (s) .
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

‘ 3. X Traducciéon Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen -

~ Preliminar Internacional.

4. Extracto de publicacion.

SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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ABOGADOS
EDIFICIO SI&8K]

CARRERA 43 NF 72-38

BOGOTS, 9 - COLOMBIA

A

M ~33

Poder con autenticacion motarial ¥ Apustille
modelos de utilidad, disenos indusicnds=s.

Representacu)n
para patentes,

. P - . . ~
marca$ dé fabrica, nombres comerciales, enseitas, wombres
de dominiv, lemas comerciples, licencias,
Representation  and  Power-of-  Attorney  with  natarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

_REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

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

34N
1?8-5}4

domiciliado (s) en/of 174 avenue de France

F=75013 Paris,

Francia, hereby ratify the patent

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

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23553 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, doruciliados en la Carrera 4°
N°® 72_133, Bogota, Colombia, en obedecimicnto a lo dispuesto en el
paragrafo 1o del Articulo 543 del Céddigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad mdustrial con facultad
pars recibir notificacioncs y. nombrar apoderades judiciales o©
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitiva de aquél. La
“misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
. de 'A:eemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, €l
represeumme principal, o el pnmero o segundo suplentr, cn su caso, o
amboa, declaramn su intencion dc 1o ¢jereer I representacion mediante
d:clumcmu autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario

U olro Func1onar30 Pitlico, ¢ Cénsul de' Calombia, en el extranjero; y siv

' se'ratare de impedimento, con el certificado respective. Si alguno de los
tiombrados fallsre definitivamnente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando

"‘_ cesate fa ausencia o, impedimento del representante principal, o de su

podrin  ejercer la
represemacmn en su orden, uno u otros segdn el caso, asumiéndola por

pumero o cegundo suplentes, en su  caso,

el solo hetho de eje.rcqlzg_ cesaido en ese momento €l gercicio de la

! representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su case.

- Ademis, coafiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombradas,

psra oblener 1 proteccidn de mi {nuestra) propicdad industmial v contra
a log dichos
apoderades para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, gjerzan O no juﬁsdicci()n, ¢spectalmente snte las del orden

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

administrativo, contencioso_administrativo v judicial, asi como los
tritunales de arbiramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntes; a) Obtencion de pate.n,tes‘ de invencion, modelos de utilidad, y
disefios indusmalces; ¢l registto de marcas de fabrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comcrciales, nombres comerciales,
cnscitas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, t‘ras‘p.aso, cambie de nombre ¢ domieilio,
cancelacion voluntaria; y el regstro de hicencias de uzo de esos derechos:
b) Las ucciones de competencia desleal, proteceion del consumider,
oposiciones U observaciones, cancclacion administativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la wtela, la
proteccion de secretos industdiales, vy en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contericioso_admnistrativos relacionidos con
estos derechos,

ACCIONECS y Procesos que promevamos o Se nos

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 342 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERC, tpa. 51923
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMEICIA DE PAEZ. fra.
23335 and GERMAN CAVELIER, tpa. §32, domuciled at Cuarrera 4% °8°
72_35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others 23
alternates, in the order of their appbinunem, as our representzfives for all
industrial property matters with faculty o receive potificanions #nd (@
appoint attorneys in and out of Court. The first altemnate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second aliernate represzatabive 13 to
replace the first one, or when the thitd is to replace the first or sccond
alternates in their twrn, or both of them, second. In such ca:zecs, the
principal representative, or the first or sccond siternates in thelr wm, ar
both of them, shall statc their intention not to act 3s Tepresenlalivis
through a declaration given before @ Notary Public in Colombia, or bzidre
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul sbread; ang m
case of Impediment, the appropriate certificate shall suffice. If anv cf the
appointees were to be definitely absent, the following altemate shatl ke
When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their mam ceases. the

his place.

Tepresentation can be raken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or itz
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,

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

In addition, we grant a Power of Attorncy i favor of the above._pumel
attomneys _at_law so that they may obtain the protection of my {our)
industrial property and against the unfair competition, for \vhich purpese i
{we) authorize the said attomcys o represent me (us) before v
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially thasc
administrative, administrative contemtious and judicial, as well &5 belore
Arbitration Coart, in all matters conceming the fellowing: ) Cbtuinmnzat
of patents, utility models and industmal designs, the registration of
wademarks, collective, defensive and service marks, slogans, copuncrcial

narmes, trade omain cnames,  vegetsl  varctics  and
denominations %Wg 'feﬁ&*ﬁo&ncmgﬁm&aﬁmm« o

ﬂmé«mem use of

s VISTén ty ihe

domicile, volun)

the sbove rig

consumer, opf Ceust
canecllation, n F for it
mandamus, th |, penal,

and  adrminisw
instituted by
they may substitute this I




promucvan. Y para que cn tedos los asuntos ariba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, reccive, resigo, and ratify acts done b
sustituic estc mandsto, wansigr, conciliar, admitiv los hechas del representatives without a power of antomey.
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de ;
agentes oficiosos,
Dado y firmado hoy/Given and signed this A
en/in / ;
por/by 4t / L .
: / ‘ Z -~
Firma Signature
Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi
! ~
l Vu pour certificatign
matérielle gwl‘a s:gnat re
de M. Han M\Q‘?‘b
’ apposée ci- \
| JIYSUNEY MJL%L 61
(Convention de La Haye dus Octobre 19 )
TR SR
i
A - J{Lpubhque Frangaise
' | 1 Le pnesent acte pubhc <
{2, - aété signé par .t L&C/‘Q NLE2. .
AR A
lk 3, - agissant en qualité de a’VOt&C -
* e, U]
o | 4. - est revétu du sceau d; rg*@ ...... W
i ATT VD
e 1 JURN 20(15
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE)

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

Markus JACOBI

K. L. ASSOCIES

g

Notaires
20 rue de la Paix
75002 PARIS

Tel. 015504 70 00 - Fax 01 40 20 4243

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 & octroyer le présent pouvoir.

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

Etabli et signé a Paris
Le Qo /06 /0%

Le Notaire

(signature — cachet) /

}--nq—«..

B ) ot
MOTAIRE

ﬁ,r \O‘n }\Ot ’\)[G

)

U0

Le présent ac
~ a été signé par

O 0w

/  APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :
ublic

agissant en qualité de
est revétu du sceau/cache du

Attesté
a 6. le
. par
.4 NO
~Sceau/cachet : 10.  Signature :
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Traduccion Oficial No. A20050708 de un doctimento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Of cial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Jushcna

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 liegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

76002 PARIS

Sello del Notario

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

Marcus Jacaobi

es autentica, 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 est
habilitado para otorgar el presente poder. .

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

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

El Notario
(Firma - sello)

COMO NOTARIA: SEXTA DEL: CIRCULO:DE - BOGOTA:

HAGO CONSTAR-QUE LA FOTOCOPIA COMCIDE -




-

(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 Koeni_g

3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4. Llevael sello de SUDESPACHO

i

\;ffv;e PR
EYRFS S

[iie

~ 1 U

Certifica e
5. En Paris 6.  El 21 dejuniode 2005 &
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampﬂla:

. Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (Ileglble)

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

I
Feiiog

NOTARIA: S:XTA DtL CIRCULG:DE BOGOTAS; ]
QON BTAR LAFOTOCORIA COINCIOE

E.TENIDOA'
) mwﬁ%ﬂlﬁm DE COLOM!

29 JUN. 2010
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TABC:: HEMIBLICADE COLOMBL

29 JUN. 2010
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R CAVELIER q

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

Seriores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdante :  SANOFI-AVENTIS
Pocder conferido el : 20/06/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cdébdigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

o
EMITIO FERRERO

R T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
‘ £/,
\742{;2 OW@ Ve D
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555"
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

f:COMO-NOTARIA: SEXTA DEL: CIRCULODE BOGOTA::
=-0.C.; HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE -
;:'-ORIGINAL QUE -HE'. TENIDO A

NI T 860.041.367-3
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Anto ol ASSARD GIERYERD ARTURS,
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oY)

(12) PEMANDE INTERNATIONALE PUBLIKE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DE
BREVETS (PCT)

[T llIIIHIH|||_II|||I||II||HHl WA A

(10) Numéro de phblication internationale

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale WO 2009/1 12651 A1l
17 septembre 2009 (17.09.2009) '
(51) Classification internationale des brevets : (72) Inventeur; et
C07D 471/04 (2006.01) A61P 19/10 (2006.01) (75) Inventeur/Déposant  (pour US  seulement)
ABIK 31/437 (2006.01) A61P 9/10 (2006.01) PEYRONEL, Jean-Francois [FR/FR]; c¢/o Sanofi-
AG1P 25/00 (2006.01) AG61P 29/00 (2006.01) Aventis, Département Brevets, 174, avenue de France,
A61P 35/00 (2006.01) F-75013 Paris (FR). )
(21) Numéro de la demande internationale : (74) Mandataire : BOUCHENAK, Réda; Sanofi-Aventis,
PCT/FR2008/001835 Département Brevets, 174, avenue de France, F-75013
Paris (FR).

(22) Date de dépst international : .
31 décembre 2008 (31.12.2008) (81) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM,

(25) Langue de dépdt: francais AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
(26) Langue de publication : francais CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
) o EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,

(30) Données relatives a !a pleorlté : HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,
0800004 2JaIlVleI' 2008 (02.01.2008) FR KZ, LA, LC, LK, LR, Ls’ LT, LU, LY, MA, MD, ME,

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) - MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de France, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG,
F-75013 Paris (FR). SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,

UG, US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

[Suite sur la page suivante]

(54) Title : IMIDAZO[1,2-AJPYRIDINE-2-CARBOXAMIDE DERIVATIVES, PREPARATION THEREOF AND
APPLICATION THEREOF IN THERAPEUTICS

(54) Titre : DERIVES DMTOAZO[1,2-AJPYRIDINE-2-CARBOXAMIDES, LEUR PREPARATION ET LEUR
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE '

Ry

R, N O D

= -

SN ex
R; /

R, Y

(57) Abstract : The invention relates to compounds of the formula (I) in which: X and Y define, together with the nitrogen atom
bearing them, a saturated or partially saturated monocyclic or bicyclic amino with 5 to 10 links optionally including 1 to 2
additional heteroatoms selected from O, S, N and optionally substituted by a halogen atom, a (C;-Ce)alkyl group, a (C-Cs)alkoxy
group, cyano, NRaRb, COORs, the (Ci-Cs)alkyl and (C,-Ce)alkoxy groups being optionally substituted by one or more halogen
atoms; Ri is a hydrogen atom, a halogen atom, a (Ci-Cs)alkoxy group, a (Ci-Celalkyl group; R: is a hydrogen atom or an
optionally substituted (C,-Cs)alkyl group, an optionally substituted (C;-Cs)alkoxy group, a (C,-Ce)alkenyl group, a (C;-Ce)alkynyl
group, a -CO-Rs group, a -CO-NReR7 group, a CO-O-Rs group, a -NRs-CO-Rie group, a -N=CH-NraRb group, a halogen atom, a
cyano, nitro, hydroxyiminoalkyl, alkoxyiminoalkyl group, a (C,-Cealkylthio group, a (C,-Cealkylsulfinyl group, a (Ci-
Ce)alkylsulfonyl group, a (((Ci-Ce)alkyl)s)silylethynyl group, a -SO.-NRoRie group, an optionally substituted phenyl group, an
optionally substituted heterocyclic group; R; is a hydrogen atom, a (C,-Cs)alkyl group, a (Cy-Ce)alkoxy group or a halogen atom;
R4 is a hydrogen atom, a (C,-Cy)alkyl group, a (Ci-Ca)alkoxy group or a fluorine atom; wherein said compounds are in the form of

a base or an addition salt to an acid. The invention can be used in therapeutics. )

(57) Abrégé :
[Suite sur la page suivante]
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(84) Ltats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre Publiée :
" de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,

GM, KE, LS, MW, MZ, NA. SD, SL, SZ. TZ, UG, ZM. — avec rapport de recherche internationale (4rt. 21(3))

ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, — avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
TM), européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, revendications, sera republiée si des modifications sont
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, recues (régle 48.2.h))

MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SL, SK, TR), OAPI
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Composés de formule (I) dans laquelle: X et Y forment avec I'atome d'azote qui les porte une aminé cyclique mono ou bicyclique
saturée ou partiellement saturée, de 5 & 10 chainons comportant éventuellement 1 & 2 hétéroatomes supplémentaires choisis parmi
0, §, N, éventuellement substituée par un atome d’halogéne, un groupe (Ci-Cslalkyle, un groupe (C,-Ce)alcoxy, cyano, NRaRb,
COORg, les groupes (C,-Cs)alkyle et (Ci-Celalcoxy étant éventuellement substitués par un ou plusieurs atomes d'halogéne; R,
représente un atome dhydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (C;-Ce)alcoxy, un groupe (Ci-Cg)alkyle; R représente un atome
d'hydrogéne, un groupe (Ci-Celalkyle éventuellement substitué; un groupe (Ci-Cg)alcoxy éventuellement substitué; un groupe (Cs-
Ce)alcényle, un groupe (C-Cs)alcynyle, un groupe -CO-Rs, un groupe -CO-NRgRs7, un groupe -CO-O-Rs, un groupe -NRy-CO-
Rjo, un groupe -N=CH-NRaRb, un atome dhalogéne, un groupe cyano, nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, un groupe
(C1-Ce)alkylthio, 1n groupe (Ci-Ce)alkylsulfinyle, un groupe (Ci-Ce)alkylsulfonyle, un groupe (((Ci-Cs)alkyl)s)silyléthynyle, un
groupe -SO:-NRoRjo, un groupe phényle éventuellement substitué, un groupe hétérocyclique éventuellement substituée; Rs
représente un atome d'hydrogéne, un groupe (Cz-Cs)alkyle, un groupe (Ci-Cslalcoxy ou un atome d'halogéne, Ry représente un
atome d'hydrogéne, un groupe (C,-Cy)alkyle, un groupe (C;-Cq)alcoxy ou un atome de fluor, a I'état de base ou de sel d'addition a
un acide. Utilisation en thérapeutique.
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DERIVES D'IMIDAZO[1,2-a]PYRIDINE-2-CARBOXAMIDES, LEUR PREPARATION
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

La présente invention se rapporte & des dérivés d'imidazo[1,2-a]pyridine-2-

carboxamides, & leur préparation et a leur application en thérapeutique dans le traitement ou la
prévention de maladies impliquant les récepteurs nucléaires Nurr-1, aussi appelés NR4A2, NOT,
TINUR, RNR-1, et HZF3.

La présente invention a pour objet les composés de formule (1) :

@

dans laquelle :

X etY forment, avec I’atome d’azote qui les porte, une amine cyclique mono ou'bicyclique saturée
ou partiellement saturée, de 5 & 10 chainons comportant éventuellement 1 4 4 hétéroatomes
supplémentaires choisis parmi O, S, N, éventuellement substituée par un atome
d’halogéne, un groupe (C;-Cq)alkyle, un groupe (C;-Cg)alcoxy, cyano, NRaRb, COORs,
lesdits groupes (Ci-Cg)alkyle et (C;-Cy)alcoxy étant éventuellement substitués par un ou
f)lusieurs atomes d’halogéne ;

Ry représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe (C;-Cs)alcoxy, un groupe
(C1-Ce)alkyle, NRcRd, les groupes alkyle et alcoxy pouvant éventuellement étre substitués
par un ou plusieurs atomes d’halogéne, un. groupe hydroxy, amino ou (C;-Cs)alcoxy :

R, représente 1'un des groupes suivants : |
. un atome d’hydrogéne,

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

. un groupe (Ci-Cy)alcoxy éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
indépendamment les uns des autreé parmi un hydroxy, un atome d’halogéne, groupe
NRaRb,

. un groupe (C~-Cy)alcényle,

. un groupe (C-Cy)alcynyle,

Lo
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. un groupe —CO-Rs, .

. un groupe —CO-NR¢R;,

. un groupe -CO-O-Rg,

. un groupe -NRg-CO-Ry,

. un groupe —~-N=CH-NRaRb,

. un groupe NR; 1Ry,

. un atome d’halogéne,

. un groupe cyano, nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle,

. un groupe (C;-Ce)alkylthio,

. un groupe (C,;-Cy)alkylsnifinyle,

. un groupe (C;-Cq)alkylsulfonyle,

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

. unt groupe ~SO,~NRgR;p,

. un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
indépendamment les uns des autres parmi les atomes ou groupes sui\;ants : halogéne, (C;-
Cealcoxy, cyano, NRaRb, ~CO-R;, -CO-NR4R;, -CO-O-Rs, un groupe (C;-Cglalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs hydroxy ou NRaRb,

. un groupe hétérocyclique éventuellement substitué par un atome d’halogéne, un groupe
(CI—C5)aH<yle, un groupe (Ci-Cq)alcoxy, cyano, NRaRb, COORg, lesdits groupes (C;-
Coalkyle et (Ci-Ce)alcoxy étant éventueﬂement substitués par un ou plusieurs atomes
d’halogene ou hydroxy ;

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

R, représente un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-Cyalkyle, un groupe (Ci-Cq)alcoxy ou un
atome de fluor ; '

R; représente un atome d’hydrogeéne, un groupe phényle ou un groupe (C;-Cg)alkyle ;

Rs et R;, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-Cq)alkyle
ou forment avec 'atome d’azote qui les ‘por*ce un cycle de 4 & 7 chainons incluant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi N, O ou S ;

Rg représente un groupe (Ci-Celalkyle ; |

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

Coalkyle ;

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-
Cylalkyle ;
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Ra et Rb sont indépendamment I’un de Pautre, hydrogéne, (C;-Ce)alkyle ou forment avec l'atome

d'azote qui les porte un cycle de 4 & 7 chainons ;
Rc est hydrogéne et Rd est (C;-Ce)alkyle ;
a I’exception du 2-(2,3-dihydro—1H—indol-i-ylcarbonyl)—S—méthylimidazo[l,2-a]§yridine, et du 2-
(4-thiom‘orpholin-1—yl—carbonyl)—6-chloroimidazo[1,2-a]-pyridine,

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

Les composés 2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine
et 2-(4-thiomorpholin-1-yl-carbonyl)-6-chloroimidazo[1,2-a]-pyridine, sont respectivement cités
dans des librairies sous les numéros RN = 878113-13-4 et RN = 951974-53-1. Aucune activité
pharmacologique ou thérapeutique n’est démontrée pour ces composés. Ils ont été spécifiquement
exclus de la formule (I) selon la présente invention.

On connait par ailleurs du document US 2006/0211747 une méthode pour identifier
des composés inhibiteurs de Cde34, I'un des composés identifiés étant un dérivé imidazof1,2-

alpyridine non inclus dans la formule (I) selon la présente invention.

Les nomenclatures suivantes sont considérées comme équivalentes :

- 2-(2, 3—dihydro—1H-indol-l-ylcarbonyl)—S—méthylimidazo[1,2—a]pyridine et (2,3-
dihydro-1H-indol-1-y1)-(5-méthylimidazo[1,2-a]pyridin-2-y)méthanone, et _

- 2-(4-thiomorpholin-1-yl-carbonyl)-6-chloroimidazo[1,2- a]-pyrldlne et (6-chloro-
imidazo{1,2-a]pyridin-2-yl)-4-thiomorpholinylméthanone.

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 () peuvent exister & I’état de bases ou de sels d’addition a

des acides. De tels sels d’addition font partie de I’invention.

Ces sels peuvent étre préparés avec des acides pharmaceutiquement acceptables, mais les sels

d’autres acides utiles, par exemple, pour la purification ou I’isolement des composés de formule (I)
font également partie de I’invention.

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d’hydrates ou de
solvats, 4 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.

v/
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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, Vbutyle, isobutyle, tertbutyle,
cyclopropyle, cyclobutyl, cyclopeﬁtyle, 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 ot le groupe alkyle est tel que précédemment défini ;
un groupe alcynyle: un groupe aliphatique mono- ou poly-insaturé, linéaire ou ramifié,
comprenant par éXemple une ou deux insaturations éthylyniques ;
tne amine cyclique : un groupe mono ou bicyclique comportant de 5 a 10 chainons et
comportant au moins un atome d’azote, pouvant comprendre en outre 1 2 4 hétéroatomes
choisis ‘parmi N, O et S, ce groupe pouvant &tre saturé ou partiellément saturé. A titre
d’exemples d’amines cycliques, on peut citer benzoxazine, indoline, isoindoline,
tétrahydroisoquinoléine, morpholine, pipéridine, pyrrolidine, pyrroline, tétrahydropyridine,
tétrahydroquinoléine, thiomorpholine, dihydroxybenzoxazine, tétrahydrothiénopyridine ;
un groupe hétérocyclique : groupe mono ou bicyclique comportant de 5 & 10 atomes dontde 1
4 4 hétéroatomes choisis parmi N, O et S, aromatique, insaturé, saturé ou partiellement saturé.
A titre d’exemples de groupes hétérocycliques, on peut citer : pyrrole, furanne, thiophéne,
pyrazole, imidazole, triazole, tétrazole, oxazole, isoxazole, oxadiazole, thiazole, isothiazole,"
thiadiazole, pyridine, pyrimidine, pyrazine, pyridazine, triazine, furofuranne, thienothiophéne,
pyrrolopyrrole, pyrroloimidazole, pyrrolopyrazole, —pyrrolotriazole, imidazoimidazole,
imidazopyrazole, furopyrrole, furoimidazole, furopyrazole, furotriazole, pyrrolo-oxazole,
imidazo—oxazole, pyrazolo-oxazole, furo-oxazole, oxazolo-oxazole, oxazoloisoxazole, pyrrolo-
"isoxazole, imidazo-isoxazole, pyrazolo-isoxazole, isoxazolo-isoxazole, furo-isoxazole,
isoxazolo-oxadiazole, pyrrolo-oxadiazole, furo-oxadiazole, isoxazolo-oxadiazole,
‘thiénopyrrole, thiénoimidazole, thiénopyrazole, thiénotriazole, ﬁyrrolo—thiazole, imidazo-
thiazole,  pyrazolo-thiazole,  triazolo,  thiazole, furo-thiazole, oxazolo-fhiazole,
oxazoloisothiazole, pyrrolo-isothiazole, imidazo-isothiazole, pyrazolo-isothiazole, isoxazolo-
isothiazole, furo-isothiazole, pyrrolo-thiadiazole, imidazo-thiadiazole, ~furo-thiadiazole,
isoxazolo-thiadiazole, oxazolo-thiadiazole, isothiazolo-thiadiazole, indole, isoindole,

benzimidazole, indazole, indolizine, benzofuranne, isobenzofuranne, benzothiophene,
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benzo[c]thiophéne, pyrrolopyridine,, imidazopyridine, pyrazolopyridine, triazolopyridine,
tétrazolopyridine, pyrrolbpyrimidine, imidazopyrimidine, pyrazolopyrimidiné,
pyrrolopyrazine, imidéiopyrazine, pyrazolopyrazine, pyrrolopyridazine, imidazopyridazine,
pyrazolopyridazine, triazolopyridazine, ~pyrrolotriazine, furopyridine, furopyrimidine,
furopyrazine, furopyridazine,  furotriazine, oxazolopyridine, oxazolopyrimidine,
oxazolopyrazine, oxazolopyridazine, isoxazolopyridine, isoxazolopyrimidine,

isoxazolopyrazine, isoxazolopyridazine, oxadiazolopyridine, benzoxazole, benzisoxazole,

benzoxadiazole, thiénopyridine, thiénopyrimidine, thiénopyrazine, thiénopyridazine,

" thiénotriazine, thiazolopyridine, thiazolopyrimidine, thiazolopyrazine, thiazolopyridazine,

isothiazolopyridine,  isothiazolopyrimidine, isothiazolopyrazine, isothiazolopyridazine,
thiadiazolopyridine, thiadiazolopyrimidine, benzothiazole, benzoisothiazole, benzothiadiazole,
quinoline, isoquinoline, cinnoline, phthalazine, 'quinoxaline, quinazoline, naphthyridine,
benzotriazine,  pyridopyrimidine,  pyridopyrazine, pyridopyridazine, pyridotriézine,
pyrimidopyrimidine, pyrimidopyrazine, | pyrimidopyridazine, pyrazinopyrazine,
pyrazinopyridazine, pyrazinotriazine, pyridazinopyridazine. Ces groupes peuvent exister sous

forme saturée ou partiellement saturée.

Différents sous-ensembles de composés sont définis ci-aprés faisant également partie

de ’invention.

Parmi les composés de formule générale (I) telle que définie précédemment, un

premier groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels R, est différent d’un
atome, d’hydrogéne et de chlore et les autres substituants sont tels que définis précédemment, &

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

Parmi les composés de formule générale (I) telle que définie précédemment, un

deuxiéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels R, représente 1'un des

groupes suivants :

. un groupe (C;-Ce)alcoxy,

. un groupe NRj1Ryo,

. un groupe phényle éventuellement substitué par un groupe ~CO-Rs, (C;-Cg)alkyle lui-
méme éventuellement substitué par un hydroxy ;

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

Rs représente un groupe (C-Cealkyle,

Ry; et Ry,, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-
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Cealkyle ;
Ra et Rb sont indépendamment Iun de I’autre, hydrogene, (Ci-Csalkyle ;
et les autres substituants sont tels que définis précédemment, & I’état de base ou de sel d’addition &
un acide. | ‘
5 Parmi les composés de formule générale (I) telle que définie précédemment, un
- troisieme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels R, représente 'un des
groupes suivants :
. un groupe (C;-Cg)alcoxy,
- . un groupe NRy Ry,
10 . un groupe phényle éventuellement substitué par un groupe —CO-R;, (C,-Cglalkyle lui-
-méme éventuellement substitué pér un hydroxy ;
. un groupe pyridyle, un groupe pyrazolyle, un groupe furyle, un groupe oxazolyle, un
groupe triazolyle, un groupe pyrrolyle ou un groupe imidazoyle, éventuellement substitué
par un groupe NRaRb, (C;-Cg)alkyle lui-méme éventuellement substitué par un hydroxy ;
15 Rsreprésente un groupe (C;-Cgalkyle,
Rn et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-
Celalkyle ;
Ra et Rb sont indépendamment I'un de autre, hydrogéne, (C;-Ce)alkyle ;
et les autres substituants sont tels que définis précédemment, & 1’état de base ou de sel d’addition &
20 - un acide.

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

. un groupe {C;-Ce)alcoxy,
25 . un groupe NR1R1,,
. un groupe phényle éventuellement substitué par un groupe —CO-R;, (Ci-Cglalkyle lui-
méme éventuellement substitué par un hydroxy ;
. un groupe pyridyle éventuellement substitué par un groupe amino,b un groupe pyrazolyle,
un groupe furyle éventuellement substitué par un groupe hydroxyméthyle, un groupe
30 oxazolyle, un groupe triazolyle, un groupe pyrrolyle ou un groupe imidazoyle ;
R; représente un groupe (C;-Cq)alkyle,
Ry et Ryp, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou uwn groupe (C;-
Celalkyle ;

et les autres substituants sont tels que définis précédemment, & 1’état de base ou de sel d’addition a

L4
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un acide.
Parmi les composés de formule générale () telle que définie précédemment, un
cinquiéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels X et Y forment avec

I’atome d’azote qui les porte, une amine cyclique mono ou bicyclique saturée ou partiellement

Ly

saturée, de 5 a4 10 chainons, comportant éventuellement un hétéroatome supplémentaire choisi .

parmi O ou S, éventuellement substitué par un groupe choisi parmi un atome d’halogéne,
et les autres substituants sont tels que définis précédemment, & I’état de base ou de sel d’addition &
un acide.

Parmi les composés de formule générale (D) telle que définie précédemment, un
sixiéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels —NXYEeprésente un
groupe dihydrobenzoxazine, indoline, isoindoline, , morpholine, pipéridine,‘pyrrolidine, pyrroline,
ftétrahydropyridine, _tétrahydroquinoléine, thiomorpholine, tétrahydrothiénopyridine,
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ;
et les autres substituants sont tels que définis précédemment, 4 I’état de base ou de sel d’addition &

un acide.

Parmi les composés de formule généralé (D) telle que définie précédemment, un
septiéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels : _

NXY représente un groupe dihydrobenzoxazine, indoline isoindoline, morpholine,
pipéridine, pyrrolidine, pyrroline, tétrahydropyridine, tétrahydroquinoléine, thiomorpholine,
tétrahydrothiénopyridine, éventuellement substitué par un atome d’halogene ;

R, représente I’un des groupes suivants :
. un groupe (C;-Cg)alcoxy,
. un groupe NRy;Rys,

.un groupe phényle éventuellement substitué par un groupe choisi parmi un halogéne, un
groupé (C1-Ce)alcoxy, un groupe (C;-Co)alkyle éventuellement substitué par un hydroxy du
un groupe C(O)Rs,

. un groupe pyridyle, un groupe pyrazolyle, un groupe furyle, un groupe oxazolyle, un
groupe triazolyle, un groupe pyrrolyle ou un groupe imidazoyle, éventuellement substitué
par un groupe NRaRb, (Ci-Ce)alkyle lui-méme éventuellement substitué par un hydroxy ;
Rs représente un groupe (C;-Ce)alkyle,

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-
Cealkyle ;
Ra et Rb sont indépendamment [’un de I’autre, hydrogéne, (C-Ce)alkyle ;

Ry, R; et R, représentent un atome d’hydrogeéne, 4 I’état de base ou de sel d’addition & un acide.
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Parmi les composés de formule générale (I) telle que définie précédemment, un huitiéme groupe de
composeés ést constitué par les composés pour lesquels : ' ‘

-NXY représente un groupe dihydrobenzoxazine, indoline éventuellement substituée
par un atome de fluor, isoindoline, morpholine, pipéridine, pyr_rolidine, pyrroline,
tétrahydropyridine, tétrahydroquinoléine, thiomorpholine, tétrahydrothiénopyridine ;

‘ R, représente un groupe méthoxy, un groupe phényle substitué par un groupe
hydroxyméthyle, hydroxy-éthyle, hydroxy-méthyl-éthyl, acétyle, N-diméthyle, un groupe pyridyle
éventuellement substitué par un groupe amino, un groupe pyrazolyle, un groupe furyle
éventuellement substitué par un groupe hydroxyméthyle, un groupe oxazplyle, un groupe
triazolyle, un groupe pyrrolyle ou un groupe imidazoyle ;

Ry, R et Ry représentent un atome d’hydrogéne, & 1’état de base ou de'sel d’addition a un acide.

Parmi les composés de formule générale (I) telle que définie précédemment, un
neuviéme groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels NXY représente un
groupe dihydrobenzoxazine, indoline, isoindoline, tétrahydroisoquinoléine, ~morpholine,
pipéridine, pyrrolidine, pyrroline, tétrahydropyridine, tétrahydroquinoline, thiomorpholine,
tétrahydfothiénopyridine, ces groupes étant éventuellement substitués par un atome de fluor ;

Ry, Rj et Ry représentent un atome d’hydrogéne; ‘
R, représente un groupe méthoxy ou un groupe phényle substitué par un groupe hydroxyméthyle,

ou N-diméthyle, a I’état de base ou de sel d’addition 4 un acide.

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

composés suivants :

o {3-[2-(Pipéridin-1 -ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]phényl} méthanol

#{3-[2~2,3-Dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-
yllphényl}méthanol

«{3-[2-(Morpholin-4-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-yl]phényl} méthanol
02—(1,2,5,6-Tétrahydropyridin—1yl)carb'onyl-N,N—diméthylimidazb[1,2-a]pyridin-6-amine
©{3-[2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]phényl }méthanol

¢(3-{2-[(6-Fluoro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)carbonyl]imidazo[1,2-a]pyridin-6-
v} phényl)méthanot '

0{3-[2-(2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]phényl} méthanol

e {3-[2-[(1,2,5,6-Tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[ 1,2-a]pyridin-6~
yl]phényl}méthanol

*{3-[2-(Pyrrolidin-1-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-yl]Jphényl} méthanol
«{3-[2-(4,5,6,7-tétrahydro-thiéno[3,2-c]pyridine-5-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-
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yllphényl} méthanol

92-(2,3 -Dihydro-4 H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo[ 1,2-a]pyridin-6-
amine

e{3-[2-(1,2,3, 4. Tetrahydroqumolem—l-ylcarbonyl)1m1dazo[1 2-a]pyridin-6-
yl]phenyl}methanol

{3-[2-(1,3-Dihydro-2 H-isoindol-2-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-
yl]phényl} méthanol

92-(2,3-Dihydro- 1H-indol-1 -ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo[1,2-a]pyridin-6-amine
¢2-(1,3-Dihydro-2 H-isoindol-2-ylcarbonyl)-V,N-diméthylimidazo[ 1,2-a]pyridin-6-amine
N,N-diméthyl-2~(pipéridin-1-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-amine
o2-[(6-Fluoro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)carbonyl]-N,N-diméthylimidazo[ 1,2-a]pyridin-6-

" amine

eN,N-diméthyl-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-amine
¢2-(2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1-ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo[1,2-a]pyridin-6-amine
s {3.- [2—(Thiomorpholin—4¥ylcarbonyl)imidazo[1 ,2-a}pyridin-6-yl]phényl} méthanol
oN,N-diméthyl-2-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-amine

02-(4,5,6 7-tetrahydro-thleno[3 2-c]pyridine-5-ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo{1,2-
a)pyridin-6-amine

ON,N-d1methy1-2-(thiomorpho1in-4-ylcarbonyl)irﬁidazo[ 1,2-a]pyridin-6-amine

©2-(1,2,5,6-Tétrahydropyridin-1 -yl)cdrbonyl—6-méthoxy-5 -méthylimidazo[1,2-a]pyridine,

e 6-(Pyridin-2-yD)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[1,2-a]pyridine
o 2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-alpyridine

o 2—(2,3-Dihydro-1H-indol_-1-ylcarbonyl)—G-(1H—pyrazol—3—yl)imidazo[1,2—a]pyridine
o 6-(Furan-2-yl)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[1,2-a]pyridine
¢ 2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(furan-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine '
» 6-(Oxazol-2-y1)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[1,2-a]pyridine
* 6-(Furan-3-y1)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[1,2-a]pyridine
s 2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(furan-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine

o 6-[5-(HydroxyméthyDfuran-2-y1]-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-
yhcarbonyllimidazo[1,2-a]pyridine

¢ [(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]-6- (lH—I 2,4-triazol-3-yl)imidazo[1,2-
alpyridine

s 2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(14-1,2,4 “triazol- 3-yl})imidazo[1,2- a]pyridine

e 6-(6-Aminopyridin-2 -yl)-2 [(1,2,5 6-tetrahydropyr1dm— -yl)carbonyllimidazo[1,2-
a]pyridine et son dichlorhydrate

o 6-(6-Aminopyridin-2-y1)-2-(2,3-Dihydro-1 H-indol-1-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridine
et son dichlorhydrate
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s 6-(1H-Pyrrol-3-y1)-2-{(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[ 1,2-a]pyridine
® 2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(1 H-pyrrol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine

s 2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(furan-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine et son
trifluoroécétate (1,1) :

o 2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-[5-(hydroxyméthyl)furan-2-yl]imidazo[1,2-
a]pyridine et son trifluoroécétate (1,1)

s 6 1H”-Imidazol—4-y1)—2—[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-l-yl)carbonyl] imidazo[1,2-
alpyridine

° 2-(2,3-Dihydro-1H-indol-l-ylcarbonyl)-6—(1H—in1idazol-4-yl)irﬁidazo[1,2—'a]pyridine

e 2-[(1,2,5,6-Tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]-6-(1 H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[ 1,2-
alpyridine

2-(2,3-Dihydro-1H-indo}-1-ylcarbony!)-6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine
6-(3 -Acétylphényl)-2-(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl-imidazo[1,2-a]pyridine

6-[3~(1-Hydroxy-éthyl)-phényl]-2-(1,2,5 ,6-tétrahydropyridin— 1-yl)-carbonyl-imidazo[1,2-
alpyridine (RS)

® 6-[3-(1-Hydroxy-1-méthyléthyl)phényl}-2-(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)-carbonyl-
imidazo[1,2-a]pyridine

et leurs sels d’addition & un acide.

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

selon le procédé décrit dans le schéma 1.
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Schéma 1l

La premiére voie de synthdse (transformation A;) consiste a préparer, selon les
méthodes connues de ’homme du métier, une 2-amino-pyridine de formule (II), dans laquelle R,

Ry, Rs et Ry sont définis comme précédemment, puis & fg)rmer le cycle imidazo [1,2-a]pyridine par

condensation d'un dérivé halogéné de 2-oxo-propionamide (UI) dans lequel Hal représente un

atome de chlore, de brome ou d'iode et X et Y sont définis comme précédemment par analogie
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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-oxo-propionamide (1) peuvent étre obtenus par exemple
selon la méthode décrite par R. Kluger et coll. dans J. Am. Chem. Soc., 106, 4017 (1984).

Les 2-amino-pyridines de formule (II) dans laquelle R, Ry, R; et Ry sont définis
comme précédemment peuvent étre préparées par exemple par la transformation A,, c'est & dire:
- par réaction de couplage d'un dérivé de 2-aminopyridine de formule (IV) dans laquelle Ry, R; et
R, sont définis comme précédemment et Z représente un groupe boryle, stannyle ou silyle et un
dérivé Rp-Z' (V) dans lequel R, est défini comme précédemment et Z' représente un atome
d'halogéne tel que brome ou iode ou un groupe sulfonyloxy, |
- par réaction de couplage d'un dérivé de 2-aminopyridine de formule (IV) dans laquelle Ry, Rs et
Ry sont définis comme précédemment et Z représente un atome d'halogéne tel que brome ou iode
avec un dérivé Ry-Z' (V) dans lequel R, est défini comme précédemment et Z' représente un groupe
réactif tel qu'un groupe boryle, stannyle ou silyle ou un atome d'hydrogene,

ou par toute autre méthode connue de ’homme du métier.

SEN

La seconde voie de synthése (transformation B,) consiste & coupler un acide - .

imidazopyfidine-Z-carboxylique ou l'un de ses dérivés de formule (VI) dans laquelle R;, Ry, R; et

R, sont définis comme précédemment, W représente un groupe hydroxy, un atome d’halogéne ou

- un groupe (C;-Cg)alcoxy avec une amine cyclique X-NH-Y de formule (VII), dans laquelle X et Y

sont définis comme précédemment, selon des méthodes connues de I’homme du métier. Ainsi
T'acide peut étre préalablement converti en l'un de ses dérivés réactifs tel que halogénure d'acide,
anhydride, anhydride mixte ou ester activé puis mis en réaction avec l'amine (VII) 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 dichlofométhane. Le couplage peut également étre réalisé en
présence d’un agent de couplage tel que CDJ, EDCI, HATU ou HBTU dans les mémes conditions
sans isoler d'intermédiaire réactif. Alternativement, on peut faire réagir 'amine (VII) avec un ester

de Tacide de formule (VI) en présence d'un catalyseur tel que le triméthylaluminium selon la

* méthode de Weinreb, S. et coll (Tet. Lett. (1977), 18, 4171) ou le terbutylate de zirconium.

Les dérivés des acides imidazopyridine-2-carboxyliques de formple (VD) dans laquelle
Ry, Ry, R; et Ry sont définis comme précédemmént et W est (C1-Cg)alcoxy, hydroxy ou halogeéne
sont préparés par condensation d'une 2-aminopyridine de formule (II) dans laquelle Ry, Ry, Rz et Ry
sont définis comme précédemment sur un ester d'acide 3-halogéno 2-oxo-propionique de formule
(VII) dans laquelle Hal représente un halogéne et W est (C)-Cg)alcoxy, dans les conditions

similaires a celles utilisées pour la condensation d'un dérivé de formule (II) sur un dérivé de
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formule (II), suivie le cas échéant de la conversion de l'ester en acide puis en chlorure d'acide ou
autre dérivé réactif (transformation B,).

La troisiéme voie de synthése (transformation C,) consiste & coupler un dérivé de
formul_e générale (IX) dans laquelle Ry, Rs, Ry, X et Y sont définis comme précédemment et Z
représente un atome d'halogéne tel que brome ou iode, un groupe sulfonyloxy ou un groupe réactif
tel que boryle, stannyle ou silyle sur un dérivé de formule Rp-Z' (V) dans laquelle R, est défini
comme précédemment et
- Z' représente un groupe réactif tel qu'un groupe boryle, stannyle ou silyle ou un atome
d'hydrogene lorsque Z représente un atome d'halogéne ou un groupe sulfonyloxy, ou
- Z' représente un atome d'halogéne tel que brome ou iode lorsque Z représente un groupe réactif
tel qu'un groupe boryle, stannyle ou silyle ou un atome d'hydrogéne.

Les dérivés de formule générale (IX) dans laquelle Ry, R3, Ry, X, Y et Z sont définis
comme précédemment peuvent &tre préparés :
- par condensation d'une 2-amino-pyridine de formule (IV) dans laquelle Ry, Rs;, Ry et Z sont
définis comme précédemment, sur un dérivé de 2-oxo-propionamide (1) dans lequel Hal

représente un atome de chlore, de brome ou d'iode et X et Y sont définis comme précédemment

 (transformation C1) selon des méthodes citées pour la conversion d'un composé de formule (II) en

composé de formule (I) ou _
- par amidification d'un acide imidazopyridine-2-carboxylique ou I'un de ses dérivés de formule
(X) dans laquelle R;, R,, R; et Ry sont définis comme précédemment, W représente un groupe

hydroxy, un atome d’halogéne ou un groupe (Ci-Celalcoxy avec une amine X-NH-Y (VII), dans

laquelle X et Y sont définis comme précédemment (transformation D,) selon des méthodes citées

pour la conversion d'un composé de formule (VI) en composé de formule .

Les acides imidazopyridine-2-carboxyliques ou leurs dérivés de formule (X) dans
laquelle Ry, R; et R, sont définis comme précédemment, W est (C;-Cg)alcoxy, hydroxy ou
halogéne et Z représente un groupe boryle, stannyle ou silyle ou un atome d'halogéne peuvent étre
préparés (transformation D;) par condensation d'une 2-aminopyridine de formule (IV), dans
laquelle Ry, R; et Ry sont définis comme précédemment et Z représente un groupe boryle, stannyle
ou silyle ou un atome d'halogéne, avec un ester d'acide 3-halogéno 2-oxo-propionique de formule
(VIO), dans laquelle Hal représente un halogdne et W est un groupe (C;-Cg)alcoxy, dans les
conditions similaires & celles citées précédemment pour la condensation des 2-aminopyridines de
formule (I) sur un dérivé de formule (VII), pour obtenir les ~acides imidazopyridine-2-
carboxyliques ou leurs dérivés de formule (V) selon la transformation By, suivie le cas échéant de

la conversion de I'ester en acide puis en chlorure d'acide ou autre dérivé réactif,
P
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Les acides imidazopyridine-2-carboxyliques ou leurs dérivés de formule (VI), dans
iaquelle Ry, Ry, Rs et Ry sont définis comme précédemment, W est (C;-Cs)alcoxy, hydroxy ou
halogéne peuvent également étre préparés (tfansfonnation E)) par couplage d'un dérivé de formule
générale (X), dans laquelle Ry, Rs, et Ry sont définis comme précédemment, W est (C,-Cg)alcoxy
et Z représente un atome d'halogéne tel que brome ou iode, un groupe sulfonyloxy ou un groupe
réactif tel que boryle, stannyle ou silyle sur un dérivé de formule Ry-Z' (V) dans laquelle R, est
défini comme précédemment et
- Z' représente un groupe réactif tel qu'un groupe boryle, stannyle ou silyle ou un atome
d'hydrogéne lorsque Z représente un atome d'halogéne ou un groupe sulfonyloxy, ou
- Z! représente un atome d'halogene tel que brome ou iode lorsque Z représente un groupe réactif
tel qu'un groupe boryle, stannyle ou silyle ou un atome d'hydrogéne,
suiw}i le cas échéant de la conversion de l'ester en acide puis en chlorure d'acide ou autre dérivé
réactif. |

Les couplages des dérivés de formule (IV), (IX) ou (X) avec les produits de formule
(V) peuvent étre effectués par toute méthode connue de 'homme de métier, en particulier en
opérant en présence de catalyseurs & base de cuivre ou de palladium, de ligands tels que des
phoéphines, selon ou par analogie avec les méthodes décrites par exemple dans les références
suivantes et références citées :

- pour les réactions de type Suzuki : N. Miyauré, A. Suzuki, Chem. Rev., 95, 2457, (1995),

- pour les réactions de type Stille : V. Farina et coll., Org. React., 50, 1 (1997),

- pour les réactions de type Hiyama : T. Hiyama et coll., Top. Curr. Chem., 2002, 219, 61 (2002),
- pour les réactions de type Negishi : E. Negishi et coll., Chem. Rev., 103, 1979 (2003),
- pour les réactions de type Bellina : M. Miura et coll,, Chem. Lett., 200 (2007).

11 est également possible pour effectuer le couplage de former intermédiairement mais
sans les isoler des dérivés organométalliques tels que des dérivés zinciques.

Conformément & Pinvention, on peut également préparer les composés de formule
générale (1), (VI) et (II) dans lesqﬁelles R, est un hétérocycle selon les pfocédés décrits dans le

schéma 2.
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Cette voie de synthése consiste en la conversion d'un composé de formule générale
(XD), (X1I) ou (XII), dans laquelle Ry, Rs, Ry, X, Y et W sont définis comme précédemment ét A\
représente un groupement précurseur permettant la construction de I'hétérocycle de formule R,
selon les méthodes connues de 'homme du métier.

A titre d'exemple V peut représenter :

- un groupement 2-halogéno-acyle tel que bromoacétyle, ou 1-halo-2-oxo-alkyle tel que 1-bromo-2-
oxo-éthyle qui peut étre converti, par exemple, en groupe thiazolyle, imidazolyle, oxazolyle par
traitement par des dérivés de thiourée, de thioamide, de guanidine, d'urée ou d'amide,
- un groupement alkynyl, tel qu'éthynyl qui peut étre converti en groupe 1,2,3-triazol-4-yl,

- un groupement acyle tel que formyl qui peut étre converti, par exemple, en groupe 1,3-

' dioxolanyl-2 ou oxazolyl

- un groupement cyano qui peut étre converti, par exemple, en groupe dihydroimidazolyl(2) ou
1,3,4-triazol-2-yl.
Les composés de formule générale (XI) peuvent étre obtenus & partir des composés de

formule (XII), dans les conditions décrites pour la préparation des composés (I) & partir des dérivés
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d'acide imidazopyridine-2-carboxyliques de formule (VI) par les transformations Bs.

Les dérivés d'acide imidazopyridine-2-carboxyliques de formule générale (XI)
peuvent étre obtenus & partir des amino-pyridines de formule (XII) dans les conditionis décrites
pour la conversion des amino-pyridines de formule (II) en composés de formule générale (I) par la

transformation A,.

" 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) & l'une ou plusieurs des réactions de transformations suivantes,
dans un ordre quelconque :

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

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

¢) une réaction d'amidification de fonction amine,

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

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

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

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

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

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

j) une réaction d'oxydation de groupe alcényle en fonction aldéhyde 6u cétone,

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

I) une réaction de deshydratation de groupe hydroxyalkyle en groupe alcényle, _
m)une réaction d'hydrogénation totale ou partielle de groupe alcényle ou alcynyle en groupe
alcényle ou alkyle,

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

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

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

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

r) une réaction de protection des fonctions réactives,

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

réactives protégées,
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t) une réaction de salification par un acide minéral ou organique ou par une base pour obtenir le
sel correspondant,
u) une réaction de dédoublement des formes racémiques en énantioméres,
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus étant le cas échéant sous toutes les formes isoméres
possibles racémiques, énantioméres et diastéréoisoméres, tautoméres.

Dans les schémas 1 et 2, les composés de départ et les réactifs, quand leur mode de
préparation n’est pas décrit, sont disponibles dans le commerce ou décrits dans la littérature, ou
bien peuvent étre préparés selon des méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de I’Homme

du métier.

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes &
Pinvention. 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-aprés, qui illustre

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

Exemple 1 (composé n°1): {3-[2-(Pipéridin-1-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-
6-yllphényl}méthanol

253 pL d'une solution 2M de triméthylaluminium dans le toluéne sont ajoutés sous

Ag

argon et & 0 °C & une solution de 40 pL de pipéridine dans 1 mL de xyléne. Le bain de glace est _

enlevé et on ajoute 100 mg d'acide 6-(3—hydroxyme’thyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine—2—
carboxylique (Intermédiaire 3). Le mélange réactionnel est agité pendant 30 heures & 110 °C puis
dilué par de l'eau, acidifié 4 pH 3 par de l'acide chlorhydrique 1N et extrait par de l'acétate d'éthyle
puis du dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et
concentrées & sec sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur silice en
éluant par un gradient d'hexane, acétate d'éthyle et méthanol (de 47/50/3 & 0/84/ 16) pour donner 72
mg de {3-[2—(pipéridin-1-ylcarbonyl)imidazo[1,2—a]pyridin—6-yl]phényl}méthanol sous la forme

d'un solide blanc.

Exemple 2 (composé  n°2): {3-2-(2,3-Dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-

ylearbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]phényl}méthanol

A une suspension de 50 mg d'acide 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-
alpyridine-2-carboxylique (Intermédiaire 3) et de 72 mg de chlorhydrate de 1-(3-
diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide dans 2 mL de pyridine anhydre, placée sous argon, on
ajoute 76 mg de pipéridine. Le mélange réactionnel est agité pendant 48 heures é 50 °C puis

concentré & sec sous pression réduite. Le résidu est dilué par 3 mL de chloroforme et lavé par 1 mL
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d'eau. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et concentrée & sec sous pression
réduite. Le solide est trituré avec du méthanol et essoré puis séché pour donner 42 mg de {3-[2-
(2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-~ -ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6 -yl]phenyl}methanol sous Ja

forme d'un solide blanc.

Exemple 3 (compose n°3): {3-[2-(Mor phohn-4-ylcarbonyl)lmldazo[1 2-a]pyridin-
6-yllphényl} méthanol

A un mélange 50 mg d'acide 6-(3- -hydroxyméthyl-phényl)- 1m1dazo[1 2-a]pyr1dme—2-
carboxylique (Intermédiaire 3), 95 5 pl de diisopropyléthylamine, 107 mg d'hexafluorophosphate
de 1-oxyde de 1- [bls(dunethylammo)methylene]-1H-1,2,3-trlazolo[4,5-b]pyr1dm1um (HATU), 38
mg de 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAY) dans 1 mL de N,N diméthylformamide, on ajoute
24,4 uL, de morpholine. Le mélange réactionnel est agité & 25 °C pendant 16 heures, dilué par 1,6
mL d'une solution aqueusé saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et 17 mL d'eau puis agité
pendant 30 minutes. Le solide est essoré et lavé par 5 ml dune solution aqueuse saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium puis 2 fois par 5 mL d'eau et 2 fois par 5 mL d'hexane pour
donner 48 mg de {3-{2—(morpho1in-4—ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin—6-yl]phényl}méthanol sous

la forme d'un solide beige rosé.

Exemple 4 (composé n°4): 2~(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl-V, V-
diméthylimidazo[1,2-e]pyridin-6-amine

A une suspension de 120 mg d'acide 6-diméthylamino- -imidazo[1,2-alpyridine-2-
carboxthue (Intermédiaire 1) et de 224 mg de chlorhydrate de 1- ~(3-diméthylaminopropyl)-3-
Sthylearbodiimide dans 2 ml de pyridine anhydre, placée sous argon, on ajoute 160 pL de
tétrahydro-1,2,5,6-pyridine. Le mélange réactionnel est agité pendant 48 heures 2 50 °C puis
concentré 4 sec sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatbgraphie sur silice en éluant
iaar un gradient d'hexane, acétate d'éthyle et méthanol (de 47/50/3 & 0/84/16). pour donner 90 mg
de 2-(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1 —yl)carbonyl -N,N-diméthylimidazo[1,2-a]pyridin-6-amine sous la

forme d'un solide blanc.

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

présente invention.
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Intermédiaire 1 : 6-Diméthylamino-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate

d'éthyle et acide 6-diméthylaminoimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique
1.1 : 6-Diméthylamino-imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxylate d'éthyle

A une solution de 19,05 g de 5-diméthylaminopyridine-2-amine (J. Chem. Soc. Perkin
1, 68 (1973)) dans 380 mL de DME on ajoute 26,2 mL de bromopyruvate d'éthyle. Le mélange
réactionnel est agité 4 20 °C pendant 6 heures puis aprés ajout de 380 mL d'éthanol pendant 20
heures au reflux et enfin, aprés refroidissement, concentré sous pression réduite. Le solide est
repris deux fois dans 350 mL d'éther éthylique au reﬂux et filtré 4 chaud puis deux fois dans 350
mL d'acétate d'éthyle au reflux et filtré & chaud pour donner 39,66 g de bro_mhydrate de 6-
diméthylamino-imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle brut. Ce sel est repris dans 800 mL
d'eau et traité en agitant vigoureusement par du carbonate de sodium solide jusqu'a atteindre pH 8-
9. La phase aqueuse est extraite trois fois par 500 mL de dichlorométhane, les phases organiques
rassemblées sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec. Le rééidu’ est
purifié par chromatographie flash sur une colonne de silice en éluant par des mélanges d'’hexane et
d'acétate d'éthyle (de 5/1 & 1/1) pour donner 16,7 g de 6-diméthylamino-imidazo[1,2-alpyridine-2-

carboxylate d'éthyle sous la forme d'une huile verte.

Spectre RMN "H (DMSO-d6, § en ppm) : 8,35 (s, 1H), 7,81 (d, J =2,2, 1H), 7,45 (d, J
=10, 1H), 7,34 (dd, 1 = 2,4, 10, 1H), 4,27 (q, I = 7,1, 2H), 2,84 (s, 6H), 1,31 (1, T=7,1, 3H).

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

A une suspension de 16,7 g de 6-diméthylamino-imidazo[l,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle dans un mélange de 220 mL de tétrahydrofuranne et 9,5 mL de méthanol, on
ajoute & 0 °C 107 mL dune solution aqueuse 2N de lithine. Le mélange réactionnel est ensuite
réchauffé & 20 °C et agité pendant 4 heures. De l'acide chlorhydrique 2N est ajouté goutte a goutte
au mélange réactionnel refroidi & 0 °C jusqu'a atteindre un pH dé 4-5. Le préoipité est filtré et lavé
deux fois par 50 mL d'éther éthylique pour donner 14,8 g d'acide 6-diméthylamino-imidazo[1,2-
a]pyridine-2-carboxylique sous forme d'un solide jaune. A

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,67 (s, 1H), 8,18 (d, J =2, 1H), 7,88 (dd, J
=24, 10, 1H), 7,75 (d, T = 10, 1H), 2,96 (s, 6H), (1 H acide peu visible).

30
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Intermédiaire 2 : 6-Méthoxy-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle et acide G-méthoxy-s-méthylimidazo[1,2—a]pyridine-2~carb6xy1ique
2.1 : 6-Méthoxy-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

Ce produit est préparé de maniére analogue au 6-diméthylamino-imidazo[1,2-a]-

pyridine-2-carboxylate d'éthyle en utilisant la 5-méthoxy—6—méthylpyridine-Z-amine alaplacedela -

5-diméthylaminopyridine-2-amine.

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, § en ppm) : 1,37 (d, J=6,8 Hz, 3H), 2,62 (s, 3H), 3,92
(s, 3H), 4,42 (q, J=6,8 Hz, 2H), 7,70 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,87 (d large, J=9,8 Hz, 1H), 8,73 (s large,
1HD).

2.2 Acide 6-méthoxy-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

Ce produit est préparé en saponifiant le 6-méthoxy-5-méthylimidazo{1,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle dans des conditions analogues & celles décrites pour la préparation de I'acide
6-diméthylamino-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,52 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 7,47 (d, I=9,8
Hz, 1H), 7,54 (d, J=9,8 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H).

Intermédiaire 3 : 6-(3-Hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle et acide 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylique

3.1: 6-(3-Hydroxyméthyl—phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine—2-ca:rboxylate d'éthyle

A un mélange de 25 g de 6-broﬁ10—imidazo[1,2.—a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle, 13 g
d'acide 3-hydroxyméthyl-phénylboronique, 5 g de 2-(dicyclohexylphosphino)biphényle, 1,6 g
d'acétate de palladium et 19 g de phosphate de potassium sous atmosphére d'argon on ajoute 475
mL d'un mélage de toluéne et d'eau (5/1) prélablement dégazé. Le mélange réactionnel est agité 16
h 4 80 °C puis refroidi et dilué & l'eau. Aprés extraction par 2 fois 200 mL de dichlofométhane, les
phasés organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées a sec. Le
résidu est purifié par chromatographie flash sur une colonne de silice en éluant par des mélanges
d'acétate d'éthyle et de méthanol (de 100/0 & 96/4) pour donner 16,1 g de 6-(3-hydroxyméthyl-
phényl)—imidazb[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sous la forme d'un solide jaune clair.

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 8,93 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,71-7,66 (m,
3H), 7,57 (d, I =1,7, 1H), 7,48 (t, T = 7,6, 1H), 7,39 (d, J =y7,5, 1H), 5,29 (t,J = 5,7, 1H), 4,61 (d,
5,66, 2H), 4,32 (q, I = 17,1, 2H), 1,34 (t, T= 7,1, 3H). ‘

3.2 : Acide 6-(3-hydroxyméthyl-phény!)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

O\
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A une suspension de 17,9 g de 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle dans un mélange de 180 mL de tétrahydrofuranne et 9 mL de;méthanol, on ajoute 90 mL
d'une solution aqueuse 2N de lithine. Le mélange réactionnel est ensuite agité pendant 30 minutes
a 20 °C. De I'acide chlorhydrique 2N est ajouté goutte a goutte au mélange réactionnel refroidi 4
0 °C jusqu'a atteindre un pH de 4-5. Le précipité est filtré et lavé deux fois par 50 mL d'éther
éthylique pour donner 15,3 g d'acide 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[l,2-alpyridine-2-
carboxylique sous forme d'un solide blanc. ‘

Spectre RMN 'n (DMSO-d6, 8 en ppm): 8,97 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,77-7,67 (i,
3H), 7,57 (d, T= 7,7, 1H), 7,48 (t, I = 7,6, 1H), 7,39 (d, T = 7,5, 1H), 5,7-4,8 (s large, 1H), 4,60 (s,
2H), (1 H acide peu visible).

Intermédiaire 4 : Acide 6-(6-{[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyljamino}pyridin-2-
yl}imidaze{1,2-a]pyridine-2-carboxylique

4.1 : 6-(6-Aminopyridin-2-yl)imidazo{1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

350 mg de 2-amino-6-bromopyridine, 750 mg d'acide 2-éthoxycarbonyl-imidazo[1,2-
alpyridine-6-boronique et 57 mg de [1,1-bis(diphenylphosphino)ferrocéne]dichloropalladium sont
dégazés sous vide puis mis en suspension, sous argon, dans 20 mL de dioxanne dégazé. Aprés
ajout de 2 mL de solution aqueuse 2N de carbonate de sodium, le mélange est dégazg sous vide
puis placé sous argon et chauffé 5 heures a 90 °C, puis refroidi, dilué et agité dans un mélange de
50 mL de solution saturée de bicarbonate de sodium et 50 mL de dichlorométhane. La p—hase
orgahique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite. Le
résidu est chromatographié sur silice en éluant par un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane. Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées é sec sous pressidn réduite pour -
donner 446 mg de 6-(6-aminopyridin-2—y1)imidazo[1,2-a]pyridine-Z-carboxylate d'éthyle.

' Spectre RMIN g (DMSO-d6, 8 en ppm) : 9,13 (dd, I = 1,0, 1,6 1H), 8,61 (d, 1 = 0,7,
1H), 7,94 (dd, ¥ = 1,8, 9,6, 1H), 7,65 (d, J = 9,6, 1H), 7,50 (t, J = 8,1, 1H), 7,07 (d, J =‘7,0,'1H),
6,48 (dd, I=10,3, 8.1, 1H), 6,08 (s large, 2H), 4,33 (q, J = 7,1, 2H), 1,33 (t, J= 7,1, 3H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 283 [M+H]".

4.2 6-(6-{[(1,1 —Diméthyléthoxy)carbonyl]amino}pyridin—Z-yI)imidazd[l 2~
a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle et 6-(6-{bis[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino}pyridin-2-yl)-
imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxylate d'éthyle | A

A une suspension de 700 mg de 6-(6-aminopyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle et 25 mg de 4-diméthylaminopyridine dans 5 mL d'acétonitrile on ajoute 1,14

mL de ditertbutyledicarbonate. Le mélange est agité pendant 16 heures & 25 °C puis concentré. Le
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résidu est chromatographié sur silice en éluant par un gradieﬁt d’acétate d’éthyle et d’hexane (de
50/50 a 100/0) pour donner 370 mg de 6-(6-{bis[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyljamino}pyridin-2-
yDimidazo[1,2-g]pyridine-2-carboxylate d'éthyle |

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 9,23 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,06,-7,98 (m,
2H), 7,95 (d, 1 =17,7, 1H), 7,76 (4, T = 9,6, 1H), 7,43 (4, T= 7,8, 1H), 4,33 (g, T = 7,0, 2H), 1,43 (s,

18H), 1,34 (t, T=7,1, 3H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 483 [M+H] )
et 163 mg de 6-(6-{[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino} pyridin-2-yl)imidazo[1, 2-alpyridine-2-
carboxylate d'éthyle

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 9,28 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,04-8,00 (m,
2H), 7,95 (d, 7 =78, 1H), 7,70 (d, T = 9,6, 1H), 7,38 (d, T = 7,9, 1H), 4,31 (q, T = 7,0, 2H), 1,39 (s,
9H), 1,33 (t, T=17,1, 3H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 383 [M+H]".

43 : Acide 6-(6-{[(1,1- dunethylethoxy)carbonyl]amlno}pyr1dm-2—y1)1m1dazo[1 2~
a]pyridine-2-carboxylique

0,9 mL d'une solution aqueuse 2 M de lithine sont ajoutés a une solution de 292 mg
de 6-(6-{bis[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino}pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle dans 4,73 mL de mélange 50:1 de tétrahydrofuranne et de méthanol. Le
mélange réactionnel est agité pendant 7 heures & 25 °C, puis traité goutte & goutte & 0 °C par de
l'acide chlorhydrique 2 N HCI jusqu'a atteindre un pH de 3. Le précipité formé aprés 20 minutes
est essoré et lavé par de I'eau (20 mL) et de 1’éther diéthylique (20 ml) puis séché sous pression
réduite pour donner 195 mg d'acide 6-(6-{[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino} pyridin-2-
yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique sous la forme d'un solide beige.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 13,5-12,0 (br, 1H), 9,80 (s, 1H), 9,24 (s,
1H), 8,51 (s, 1H), 8,03 (dd, J = 1,5, 9,6 1H), 7,88 (app, t, J = 8,0, 7,8, 1H), 7,77 (d, J = 8,2, 1H),
7,73 (d, J=9,6, 1H), 7,62 (d,I7=17,5, 1H), 1,50 (s, 9H)

Intermédiaire 5 : Acide 6-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

5.1: (6-Pyridin—2-yl)imida20[1,2—a]pyridine-z;carboxylate d'éthyle
vUn mélange de 3,18 g de carbonate de césium, 25 mL de dioxanne, 9,3 mL d'eau, 500
mg de 2-iodopyridine, 89 mg de [1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocéne]dichloropalladiufn et 848
mg de bromhydrate (1:1) de 6-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)imidazo[1,2-

alpyridine-2-carboxylate d'éthyle est chauffé 2 heures 4 110 °C, puis partiellement concentré et

3
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dilué avec du dichlorométhane et filtré. La phase organique est lavée a I'eau et séchée sur sulfate
de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur

une cartouche de silice en éluant par un mélange de dichlorométhane et de cyclohexane (80/20).

- Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite

pour donner 317 mg de 6-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sous la
forme d'une huile brune.

Spectre RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 1,34 (t, J=7,0 Hz, 3H), 4,33 (g, J=7,0 Hz,
2H), 7,42 (ddd, J=7,5, 5.5, 2,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,85 - 8,02 (m, 2H), 8,07 (dd,
J=9,3, 2,0 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,70 (d large, J=5,5 Hz, 1H), 9,36 (s large, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 268 [M-+H]".

5.2 : Acide 6-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

317 mg de 6-(pyridin-2-yl)imidazo{l,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont
saponifiés dans des conditions analogues & celles décrites pour la préparation de l'intermédiaire 4
(étape 4.3) pour donner 280 mg d'acide 6-(pyridin-2-yl)imidazo[l,2-a]pyridine-2-carboxylique
sous la forme d'un solide rosé pateux. ‘

Spectre RMN "H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 7,47 (m, 1H), 7,83 (d, 1=9,8 Hz, 1H), 7,99 (dt,
J=8,5, 2,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,31 (d large, J=9,8 Hz, 1H), 8,73 (m, 2 H), 9,52 (s large,
1H). .

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 240 [M+H]".

Intermédiaire 6 :  6-(1-Triphénylméthyl-1H-imidazol-4-yl)imidazo[1,2-
aj pyridine-Z-carboxylate d'éthyle et acide  6-(1-triphénylméthyl-1H-imidazol-4-
yDimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

_ 6.1 : 6-(1-Triphénylméthyl-1H-imidazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle
873 mg de 4-iodo-1-triphénylméthyl-imidazole, 750 mg d'acide 2-éthoxycarbonyl-
imidazo[1,2-a]pyridine-6-boronique, 23 mg d’acétate de palladium et 70 mg de (2-biphényl)-
dicyclohexylphosphine sont dégazés sous vide puis mis en suspension, sous argon, dans un
mélange dégazé de 15 mL de toluéne, 5 mL d'eau et 5 mL de N-méthylpyrrolidone. Aprés ajout de
950 mg de phosphate de potassium, le mélange est dégazé sous vide puis placé sous argon et
chauffé 15 minutes 2 100 °C sous microondes, puis refroidi, dilué et agité dans un mélange de 50
mL de solution saturée de bicarbonate de sodium et 50 mL de dichlorométhane. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée 4 sec sous pression réduite. Le

résidu est chromatographié sur silice en éluant par un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane. Les
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fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite pour
donner 508 mg de 6-(1-triphénylméthyl-1H-imidazol-4-yl)imidazo[l,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle.
. Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,97 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,76-7,72 (m,
1H), 7,56-7,52 (m, 3H), 7,47-7,37 (m, 9H), 7,20-7,17 (m, 6H), 4,31-4,27 (m, 2H), 1,34-1,20 (m,
3H). ‘

Spectre de masse (APCI): m/z= 499 [M+H]".

6.2 : Acide 6-(1-triphénylméthyl-1H-imidazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylique

500 mg de 6-(1-triphénylméthyl-1H-imidazol-4-yl)imidazo[l,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle sont saponifiés dans des conditions analyogues a celles décrites pour la
préparation de l'intermédiaire 4 (étape 4.3) pour donner 346 mg d'acide 6-(1-triphénylméthyl-1H-
imidazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique.

Spectre RMIN g (DMSO-d6, 8 en ppm) : 9,01 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,83 (4, ] =9,5,
1H), 7,59-7,56 (m, 3H), 7,47-7,37 (m, 9H), 7,20-7,17 (m, 6H). Un proton échangeable n’est phs
observé '

Spectre de masse (APCI): m/z= 471 [M+H]".

Intermédiaire 7 : Acide 6-(1H-pyrrol-3-yDimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

7.1 6-[1-(Triisopropylsilyl)-1H-pyrrol-3-yl]imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle _

100 mg de 6-iodo-imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxylate d'éthylé, 135 mg d'acide 1-
(triisopropylsilyl)-pyrrole-3-boronique et 18 mg de tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0) sont
dégazés sous vide puis mis en suspension, sous argon, dans un mélange dégazé de 1,5 mL de 1,2-
diméthoxyéthane, 1,5 mL d’éthanol et 316 pL de solution aqueuse 2N de carbonate de sodium. Le
mélange réactionnel est chauffé au reflux pendant 4 heures, puis refroidi, dilué et agité avec un
mélange de 5 mL de solution aqueuse demi-saturée de bicarbonate de sodium et 5 mL de
dichlorométhane. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée & sec
sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur silice en éluant par un mélaﬁge d’acétate
d’éthyle et d’hexane (50/50). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées
4 sec sous préssion réduite pour donner 121 mg de 6-[1-(triisopropylsilyl)-1H-pyrrol-3-yl}-
imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle.

Spectre RMN 1H>(DMSO-d6, 8 en ppm) : 8,76 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 1,9,

9,7 1H), 7,59 (d, T = 9,7 1H), 7,37 (s large, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,63 (m, 1H), 4,33 (q, 7=6.9, 2H),
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1,61-1,50 (m, 3H), 1,33 (t, T = 6,9, 3H), 1,10-1,03 (m, 18H).
Spectre de masse (APCI): m/z= 412 [M+H]".

7.2 : Chlothydrate (1:1) de I’acide 6-(1H-pyrrol-3-yl)imidazo[1,2-alpyridine-2-
carbéxylique

292 mg de  6-[1-(triisopropylsilyl)-1H-pyrrol-3-yl]imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle sont saponifiés dans des conditions analogues & celles décrites pour la
préparation de l'intermédiaire 4 (étape 4.3) pour donner 140 mg de chlorhydrate (1:1) de P’acide 6-
(1H—pyrrol-3-yl)imidazo[1,Z-a]pyridine-Z—carboxylique sous la forme d'un solide blanc.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) :11,07 (s large, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,39 (s,
1), 7,69 (dd, = 1,3, 9,5, 1H), 7,59 (d, T = 9,5, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,46 (s, 1H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 228 [M+H]". '

Intermédiaire 8 : Acide 6—(1H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine~2-
carboxyliqué

8.1: 6-(1H—pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

Ce produit est préparé dans les conditions analogues & celles décrites pour la
préparation de I'intermédiaire 7 (étape 7.1) en remplagant Pacide 1-(triisopropylsilyl)-pyrrole-3-
boronique par I'acide-pyrrazole-3-boronique. '

Spectre RMN 'H (MeOD-d4, § en ppm): 8,89 (t, J = 1,2, 2,4, 1H), 8,45 (d, J= 0,6,
1H), 7,89 (d, T = 9,0, 1H), 7,76 (s large, 1H), 7,67 (d, I = 9,5, 1H), 6,77 (d, T = 2,4, 1H), 4,42 (q, T
=7,0,2H), 1,43 (t, 1=7,1,3H).

Spectre de masse (APCIL): m/z= 257 [M+H]"

8.2: Acide 6-(1H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

128 mg de 6-(1H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont

saponifiés dans des conditions analogues & celles décrites pour la préparation de l'intermédiaire 4
(étape 4.3) pour donner 113 ‘mg dacide 6-(1 H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylique.

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 13,50-12,50 (s large, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,40
(s, 1H), 7,83-7,80 (m, 2H), 7,63 (d, T = 9,4, 1H), 6,74 (s, 1H). |

Intermédiaire 9 : Acide 6—(furan-2-yl)imidazo[1,2-a]'pyridine-2—carb6xylique

9.1 : 6-(Furan-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate 'd'éthyle

Ce produit est préparé dans les conditions analogues & celles décrites pour Ja
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préparation de I’intermédiaire 7 (étape 7.1) en remplagant l’acide 1-(triisopropylsityl)-pyrrole-3-
boronique par I'acide-furanne-2-boronique. _

Spectre RMN "H (DMSO-d6, § en ppm) : 8,78 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,72 (dd, T = 1,8,
9,6, 1H), 7,63-7,60 (m, 2H), 6,89 (d, I = 3,4, 1H), 6,57 (dd, T = 1,8, 3,4, 1H), 4,42 (¢, T = 7,1, 2H),
1,42 (t,J=7,1, 3H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 257 [M+H]".

9.2 : Acide 6-(furan-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

384 mg de 6-(furan-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont saponifiés
dans des conditions analogues a celles décrites pour la préparation de l'intermédiaire 1 (étape 1.3)
pour donner 256 mg d'acide 6-(furan-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique.
Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 8,86 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,80 (dd, J = 1,7, 9,5, 1H),
7,67-7,64 (m, 2H), 6,90 (d, J=3,4, 1H), 6,60 (dd, J = 1,8, 3,4, 1H).

Intermédiaire 10 : Acide 6-(furan-3-yl)imidazo[1,2-a] pyridine-2-carboxylique

10.1 : 6-(Furan-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

Ce produit est préparé dans les conditions analogues a celles décrites pour la
préparation de ’intermédiaire 7 (tape 7.1) en remplagant I’acide 1-(triisopropylsilyl)-pyrrole-3-
boronique par l'acide-furanne-3-boronique. |

Spectre RMN "H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,86 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,82
(s, 1H), 7,66 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 4,31 (q, I = 7,1, 2H), 1,33 (t, T = 7,1, 3H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 257 [M+H]".

10.2 : Acide 6—(furan—3 -yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique
384 mg de 6-(furan-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont saponifiés dans des
conditions analogues 4 celles décrites pour.la préparation de l'intermédiaire 4 (étape 4.3) pour
donner 287 mg d'acide 6-(furan-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique.

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 8,86 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,81
(s, LH), 7,64 (s, 2H), 6,95 (s, 1), |

Spectre de masse (APCI): m/z= 229 [M+H]".

Intermédiaire 11 :  Acide 6-[5-(hydroxyméthyl)furan-2-yl]imidazo[1,2-

a]pyridine-2-carboxylique

11.1 : 6-(5-Formylfuran-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

2T
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2 g de 6-iodo-imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxylate d'éthyle, 1,42 g d'acide S5-formyl-

furanne-2-boronique et 231 mg de [1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium sont

dégazés sous vide puis mis en suspension, sous argon, dans un mélange dégazé de 30 mL de
dioxanne et 9,4 mL.d'une solution aqueuse 2N de carbonate de sodium. Le mélange réactionnel est
chauffé 5 heures & 90 °C, puis agité 16 heures & 20 °C et concentré & sec. Le résidu est
chromatographié sur silice en éluant par un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (90/10), par de
Pacétate d’éthyle puis par un mélange (99/1) d’acétate d’éthyle et de méthanol. Les fractions
contenant le produit attendu sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite pour donner
884 mg de 6-(5-formylfuran-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 9,64 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,66 (s, 1H),
7,86-7,74 (m, 2H), 7,72 (d, T =3.,8, 1H), 7,37 (d, T = 3,8, 1H), 4,33 (q, = 7,0, 2H), 1,33 (, I = 7,1,
3H). :

Spectre de masse (APCI): m/z= 285 [M+H]+.

11.2 : 6-[5-(Hydroxyméthyl)furan-2-yl]imidazo[1,2-e]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
A une suspension de 770 mg de 6-(5-formylfuran-2-yl)imidazo[l,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle dans 15 mL d’éthanol, on ajoute 123 mg de borohydrure de sodium. Le fnélange

réactionnel est agité 4 25 °C pendant 90 minutes puis dilué et agité avec 10 mL de

dichlorométhane et 3 mL d'une solution aqueuse demi-saturée de carbonate de sodium. La phase
organique est séparée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite.

Le résidu est chromatographié sur silice en éluant par un mélange de dichlorométhane et de

méthanol (98/2). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées  sec sous

pression réduite. Le solide obtenu est trituré dans 5 mL de dichlorométhane, filtré et séché pour
donner 403 mg de 6—(5—fonnylfuran—Z-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-Z-carboxylate d'éthyle sous la
forme d’un solide blanc. (

Spectre RMN st (DMSO-d6, & en ppm) : 8,89 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,70 (m, 2H),
6,98 (d,1=13,3, 1H), 6,45 (d, T = 3,3, 1H), 5,30 (t, ] = 5,3, 1H), 4,47 (d, T = 5,6, 2H), 4,32 (q; ] =
7,1,2H), 1,32 (t,J=17,1, 3H). ‘ ,

Spectre de masse (APCI): m/z= 287 [M+H]".

11.3 : Acide 6-[5-(hydroxyméthyl)furan-2-yl}imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique
400 mg de 6-[5-(hydroxyméthyl)furan-2-yllimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont
saponifiés dans des conditions analogues & celles décrites pour la préparation de l'intermédiaire 4
(étape 4.3) pour donner 346 mg d'acide 6-[5-(hydroxyméthyl)furan-2-yl}imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylique sous la forme d'un solide blanc.

Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, § en ppm) : 9,06 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,03 (d, 7= 9,5,
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1H), 7,82 (d, J = 9,5, 1H), 7,09 (d, T =3,3, 1H), 6,49 (d, T = 3,2, 1H), 4,49 (s, 2H).
Spectre de masse (APCI): m/z= 259 [M+H]".

Intermédiaire 12 : Acide 6-(oxazol-2—y])imidazo[1,2-a]pyridine-z-carbbxylique

12.1 : 6-(Oxazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

1 g de, 6-iodo-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle, 350 mg de tétrakis-
(triphénylphosphine)palladium(0) et 360 mg de chlorure e lithium sont dégazés sous vide puis mis
en suspension, sous argon, dans 15 mL de dioxanne dégazé. Aprés ajout de 5 g de 2-(iri-n-
butylstannyl)oxazole, le mélange réactionnel est chauffé a 90 °C pendant 3,5 heures, puis refroidi,
dilué et agité avec un mélange de 100 mL de solution aqueuse 1M de fluorure de potassium et
200 mL d’acétate d’éthyle. La phase aqueuse est extraite par 200 mL d’acétate d’éthyle et les
phases organiquee réunies sont lavées par de la saumure et séchées sur sulfate de sodium, filtrées

et concentrées & sec sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur silice en éluant par

un gradient d’acétate d’éthyle et d’hexane (de 80/20 a 100/0). Les fractions contenant le produit -

attendu sont réunies et concentrées 2 sec sous pression réduite pour donner 530 mg de 6~(oxazol-2-
yDimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sous la forme d’une poudre jaune.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6,  en ppm) : 9,30 (d, J = 0,8, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,30 (s,
1H), 7,85 (dd, T = 1,7, 9,5, 1H), 7,79 (d, T = 9,5, 1H), 7,44 (d, J=10,6, 1H), 4,33 (q, J = 7,0, 2H),
1,33 (t, T=7,1, 3H). _’ |

Spectre de masse (APCI): m/z= 258 [M+H]".

12.2: Acide 6-(oxazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique

512 mg de 6-(oxazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont
saponifiés dans des conditions analogues & celles décrites pour la préparation de l'intermédiaire 4
(8tape 4.3) pour donner 365 mg d'acide 6-(oxazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique sous
la forme d'un solide blanc. |

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 9,41 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,05
(dd,7=1,5,9,5, 1H), 7,86 (d, T = 9,5, 1H), 7,48 (s, 1H).

Intermédiaire 13 : Acide 6-(1H-1,24-triazol-3-yDimidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylique

13.1 : 6-[Ethoxy(imino)méthyl]imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

470 mg d’éthanethiolate de sddium sont ajoutés a une solution de 1 g de 6-
cyanoimidazo{1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthy1¢ (J. Med. Chem. (1998), 41(22), 4317) dans un
mélange de 15 mL d’éthanol et de 10 ml de dichlorométhane refroidie 4 0 °C. Le mélange
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réactionnel est agité 5 heures & 25 °C, filtré et le filtrat évaporé A sec. Le résidu est
chromatographié sur silice en éluant par un mélange de dichlorométhane et de méthanol (98/2)
pour domner 625 mg de 6-[éthoxy(imino)méthylJimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
sous la forme d’un solide jaune pile. |

Spectre RMN "H (DMSO-d6, 5 en ppm) : 9,17 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,84
(m, 1H), 7,68 (m, 1H), 4,33 (9, J = 7,1, 4H), 1,34 (t = 7,2, 6H). ’

Spectre de masse (APCI): m/z= 262 [M+H]".

13.2 : 6-[Hydrazino(imino)méthyl]imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

A une solution de 625 mg de 6-[éthoxy(imino)méthyl]imidazo[1,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle dans 12 mL d’éthanol, on ajoute goutte & goutte & 0-5 °C 0,2 mL d’hydrate
d’hydrazine. Le mélange réactionnel est agité 2 heures puis on ahoute 73 pL d’hydrate d’hydrazine
et agite encore 2 heures en laissant remonter la témpérature a 25 °C. Le mélange réactionnel est
cohcentré a sec sous pression réduite et le résidu séché pour domné 600 mg de
6—[hydrazino(imipo)méthyl]imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle qui est utilisé sans autre
purification dans la suite de la synthése.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,77 (s large, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,70 (m,
1H), 7,53 (d, J = 9,6, 1H), 5,67 (s, 2H), 5,15 (s large, 2H), 4,33 (q, T = 7,1, 2H), 1,32 (t=7,1, 3H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 248 [M+H]".

13.3: 6-(lH—1,2,4—triazol—3—yl)imidazo[l,2—a]pyridiﬁe-2-carboxylate d'éthyle

Une suspension de 580 mg de 6-[hydrazino(imino)méthyl]im‘idazo[‘l,2-a]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle dans 6 mL d’acide formique est chauffée 20 heures a 85°C. Le mélange
réactionnel est concentré & moins de 20 % de son volume initial et dilué par 20 mL d’eau. On
ajoute a 0-5 éC du carbonate de sodium solide jusqu’a atteindre pH 8-9. Le précipité est essoré puis
purifié par chromatographie sur silice en éluant par un mélange de dichlorométhane et de méthanol
(98/2) pour donner 320 mg de : 6~(1H-1,2,4-triazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle. )

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 14,5-14,0 (s large, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,69
(s, 1H), 8,63 (s large, 1H), 7,94 (dd, 1 =95, 1,5, 1H), 7,73 (d, T = 9,5, 1H), 4,33 (q, J = 7,0, 2H),
1,33 (t=7,0, 3H)

Spectre de masse (APCI): m/z= 258 [M+H]".

13.4 : Acide 6-(1H-1,2,4-triazol-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylique
320 mg de 6-(1H-1,2,4-triazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont saponifiés

dans des conditions analogues 4 celles décrites pour la préparation de l'intermédiaire 4 (6tape 4.3)

40
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pour donner 238 mg d'acide 6-(1H—1,2,4-triazol-3-yl)imidazo{1,2-a]pyridine-2-carboxylique sous
la forme d'un solide blanc cassé.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 14,5-14,2 (s large, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,66-
8,62 (m, 2H), 7,91 (d, 7=9,1, 1H), 7,73 (d, = 9,6, 1H). |

_ Intermédiaire 14 : Acide 6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[1,2-a] pyridine-2-
carboxylique

14.1: 6-[(Triméthylsilyl)éthynyl]imidazo[1,2-a]pyridine—Z-carboxylate d'éthyle

Un mélange de 4 g de 6-iodo-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle, 2,63 mL
d'éthynyl-trimethylsilane, 888 mg de dichloro-bis(triphénylphosphine)palladium est dégazé sous
vide. On ajoute 240 mg de N,N-diméthylformamide dégazé, 3,52 mL de triéthylamine. Le mélange
réactionnel est dégazé sous argon puis agité 3 50°C pendant 50 heures puis refroidi, dilué par 20
mL d’eau. Le précipité est essoré et lavé par 5 mL d’eau puis chromatographié sur silice en éluant
bar des mélanges d’acétate d’éthyle et d’hexane (de 50/50 a 90/10). Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies et concentrées 3 sec sous pression réduite pour donner 3,6 g de 6-
[(triméthylsﬂyl)éthynyl]imidazo[l,2—a]pyn'dine-2—carboxylate d'éthyle sous la forme d’un soiide
blanc cassé.

. Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,61 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,36 (d, J = 9,5,

1H), 7,07 (dd, 1 =9,5, 1,7, 1H), 4,07 (q, T = 7,1, 2H), 1,08 (t, T = 7,1, 3H), 0,01 (s, 9H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 287 [M-+H]".

14.2 : 6-Ethynylimidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
A une solution .de 500 mg de 6-[(triméthylsilyl)éthynyl]imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle dans 10 mL de tétrahydrofuranne anhydre, refroidie 51.‘0°C on ajoute gouute & goutte 1,58
mL dune solution 1M de fluorure de tétrabutylammonium dans le tétrahydrofuranne. Le mélange
réactionnel est agité pendant 30 minutes puis on ajoute 5 mL d’eau et extrait 3 fois par 20 mL de
dichlorométhane. Le produit est purifié par chromatographie sur silice en éluant par des mélanges
d’acétate d’éthyle et d’hexane (de 1/3 & 1/1). Les fractions contenant le produit attendu sont

réunies et concentrées & sec sous pression réduite pour donner 280 mg de 6-éthynylimidazo[1,2-

~ alpyridine-2-carboxylate d'éthyle sous la forme d’un solide jaune.

Spectre RMN '"H (DMSO-d6, § en ppm) : 8,86 (d, J = 1,0, 1H), 8,50 (d, T = 0,6, 1H),
7,63 (d,J=9,4, 1H), 7,37 (d, T = 1,7, 9,4, 1H), 4,32 (m, 3H), 1,32 (t, = 7,1 Hz, 3H).
Spectre de masse (APCI): m/z=215 [M+H]".

14.3 : 6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
A une solution de 220 mg de 6-6thynylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle et 0,21 mL
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d’azidotriméthylsilane dans 4 ml. d’un mélange (9/1) de N,N-diméthylformamide et de méthanol
on ajoute 9,8 mg d’iodure cuivreux. Le mélange réactionnel est agité 2 heures & 100°C puis
refroidi et dilué par 4 mL de dichlorométhane puis filtré sur alumine et concentré a sec. Le résidu
est chromatographié sur silice en éluant par un mélange de dichlorométhane et d’éthanol (97/3).
Les fractions contenant le produit attendu sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite
pour donner 125 mg de : 6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle
sous la forme d’un solide blanc cassé.

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 15,5-15,0 (s large, 1H), 9,14 (dd, J = 1.1,
1,5, 1H), 8,60 (d, T = 0,5, 1H), 8,40 (s large, 1H), 7,82 (dd, J = 1,7, 9,5, 1H), 7,75 (d, J=9,5, 1H),
4,33 (q,7=17,1,28), 1,33 (t, = 7,1, 3H).

Spectre de masse (APCI): m/z= 258 [M+H]".

14.4 : Acide 6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique
125 mg de 6-(1H-1,2,3-triazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle sont saponifiés
dans des conditions analogues & celles décrites pour la préparation de l'intermédiaire 4 (étape 4.3)
pour donner 72 mg d'acide 6-(1H—1,2,3-triazol-3—yl)imidazo[l,2-a]pyridine-Z-ca;rboxylique sous la
forme d'un solide blanc. |

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 16,0-15,0 (s large, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,62
(s, 1H), 8,46 (s large, 1H), 7,96 (dd, T = 1,4, 9,5, 1H), 7,80 (d, ] = 9,5, 1H).

Les tableaux qui suivent illustrent les structures chimiques de formule générale (I)

(tableau 1) et les caractéristiques spectroscopiques (tableau 2) de quelques exemples de composés’

selon l'invention.

Dans le tableau 1 :

- lacolonne « sel », « - » représente un composé sous forme de base libre,
-« HCI » représente un composé sous forme de chlorhydrate,
-« CF;COOH » représente un composé sous forme de trifluoroacétate,

- le rapport entre parenthéses est le rapport (acide:base),

s
i
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Tableau 2
Ix |Caractérisations
01 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,48 41,70 (m, 6H), 3,62 (m étalé, 2H), 4,08 (m

étalé, 2H), 4,59 (d, J= 5,5 Hz, 2H), 5,27 (t, I = 5,5 Hz, 1H), 7,37 (d large, I = 7,5 Hz, 1H),
7,48 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,58 (d large, J = 7,5 Hz, 1H), de 7,62 4 7,73 (m, 3H), 8,30 (s,
1H), 8,91 (t, J=1,5 Hz, 1H). o
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 336 [M+H]".

02

Spectre RMN 'q (DMSO-d6, 5 en ppm) : 4,31 (m, 2H), 4,44 (m, 2H), 4,60 (d, J=5,7 Hz,
2H), 5,27 (t, J=5,7, Hz, 1H), 6,85 (m 1H), 6,92 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,38
(dt, J=7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,59 (dt, J=7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,65 - 7,77 (m,
4H), 8,46 (s, 1H), 8,96 (t, J=1,6 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 386 [M+H]".

03

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 3,67 (m étalé, 6H), 4,27 (m étalé, 2H), 4,59 (d, J
= 5,5 Hz, 2H), 5,28 (t, T = 5,5 Hz, 1H), 7,37 (d large, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 (t, I = 7,5 Hz,
1H), 7,59 (d large, T = 7,5 Hz, 1H), de 7,61 & 7,79 (m, 3H), 8,38 (s, 1H), 8,93 (t, T = 1,5
Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 338 [M+H]".

04

Spectre RMN Bl (DMSO-d6, & en ppm) : 2,18 (m large, 2H), 2,84 (s, 6H), 3,76 (m large,
1H), 4,00 - 4,32 (m large, 2H), 4,71 (m large, 1H), 5,65 - 5,92 (m large, 2H), 7,28 (dd,
J=9,9, 2,5 Hz, 1H), 7,47 (dt, J=9,9, 0,8 Hz, 1H), 7,83 (dd, J=2,5, 0,8 Hz, 1H), 8,15 (d,
7=0,8 Hz, 1H).

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

05

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,23 (t, J=8,4 Hz, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,68 (1,
J=8,4 Hz, 2H), 7,09 (td, J=7,4, 1,1 Hz, 1H), 7,23 (t large, J=7,4 Hz, 1H), 7,32 (dd, J=7,4,
1,3 Hz, 1H), 7,39 (dt, J=7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,50 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,60 (dt, ]=7.6, 1,3 Hz,
1H), 7,70 (t, J=1,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=9,5, 1,6 Hz, 1H), 8,20 (m
étalé, 1H), 8,63 (s, 1H), 9,04 (t, J=1,6 Hz, 1H).

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

06

Spectre RMN "H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,18 (t, J=8,4 Hz, 2H), 4,60 (d, J=5,7 Hz, 2H),
4,80 (t, J=8,4 Hz, 2H), 5,28 (t, J=5,7 Hz, 1H), 6,88 (td, ]=8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,32 (dd large,
J=8,7, 5,9 Hz, 1H), 7,37 (dt, J=7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,61 (dt, }=7,6, 1,4
Hz, 1H), 7,68 (s large, 1H), 7,71 (dd, J=9,7, 1,3 Hz, 1H), 7,74 (d large, J=9,7 Hz, 1H),
7,97 (d large, J=9,3 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,99 (t, J=1,3 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 388 [M+H]".

07

Spectre RMN "H (DMSO0-d6, 8 en ppm) : 4,34 (m, 2H), 4,59 (d, J=5,7 Hz, 2H), 4,85 (m,
2H), 5,27 (t, J=5,7 Hz, 1H), 5,91 - 6,03 (m, 2H), 7,37 (dt, I=7.6, 1,6 Hz, 1H), 7,47 (&,
J=17,6 Hz, 1H), 7,58 (dt, J=7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,62 - 7,69 (m, 2H), 7,72 (dt, J=9,5, 1,3 Hz,
1H), 8,44 (d, J=0,8 Hz, 1H), 8,93 (t, J=1,3 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 320 [M+H]".

08

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 2,20 (m large, 2H), 3,74 (m large, 1H), 4,04 -
4,25 (m large, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,67 (m large, 1H), 5,20 (m trés étalé, 1H), 5,70 - 5,92
(m, 2H), 7,36 (dt, J=7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,47 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,57 (dt, J=7,6, 1,5 Hz, 1H),
7,64 - 7,76 (m, 3H), 8,36 (s, 1H), 8,94 (t, J=1,5 Hz, 1H).

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

09

Spectre RMN 'H (DMS0-d6, 5 en ppm) : 1,78 - 1,98 (m, 4H), 3,52 (t, J=6,7 Hz, 2H), 4,04
(t, J=6,7 Hz, 2H), 4,59 (d, J=5,6 Hz, 2H), 5,26 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,36 (dt, J=7,6, 1,5 Hz,
1H), 7,47 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,58 (dt, J=7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J=9,5, 1,7 Hz, 1H), 7,68
(s masqué, 1H), 7,70 (d large, J=9,5 Hz, 1H), 8,37 (s large, 1H), 8,93 (t, J=1,7 Hz, 1H).
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 322 [M+H]".

AY
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10  |Spectre RMN "H (DMSO-d6, 5 en ppm) : 2,96 (m large, 2H), 3,97 (m large, 1H), 4,45 (m

large, 1H), 4,59 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,73 (m large, 1H), 5,28 (t, J=5,7 Hz, 1H), 5,29 (m
large, 1H), 6,76 - 7,00 (m large, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,47 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,58 (dt, J=7,6,
1,6 Hz, 1H), 7,64 - 7,78 (m, 3H), 8,38 (s, 1H), 8,95 (t, J=1,4 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 390 [M+H]".

11 |Spectre RMN g (DMSO-d6, & en ppm) : 2,85 (s, 6H), 4,28 (m, 2H), 4,46 (m, 2H), 6,84 (
m, 1H), 6,90 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,32 (dd, J=10,0, 2,4 Hz, 1H), 7,49 (dt,
J=10,0, 0,9 Hz, 1H), 7,70 (dd large, J=8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=2,4, 0,9 Hz, 1H), 8,27
(d, J=0,9 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 323 [M+H]".

12 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 6 en ppm) : 1,94 (m, 2H), 2,83 (t, J=6,8 Hz, 2H), 4,09 (m,
2H), 4,59 (d, J=5,7 Hz, 2H), 5,26 (t, J=5,7 Hz, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,27 (m,
1H), 7,37 (d large , J=7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,57 (d large, J=7,6 Hz, 1H),
7,66 (d, J=1,6 Hz, 3H), 8,28 (s, 1H), 8,92 (t, J=1,6 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 384 [M+H]".

13 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 4,60 (d, J=5,7 Hz, 2H), 4,92 (s large, 2H), 5,28|
(t, J=5,7 Hz, 1H), 5,47 (s large, 2H), 7,28 - 7,45 (m, 5H), 7,48 (t, }=7,6 Hz, 1H), 7,60 (d
large, J=7,9 Hz, 1H), 7,68 (s masqué, 1H), 7,70 (dd, J=9,5, 1,8 Hz, 1H), 7,77 (d large,|
J=9,5 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,98 (s large, 1H).

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

14 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,86 (s, 6H), 3,17 (t, J=8,5 Hz, 2H), 4,71 (t,
J=8,5 Hz, 2H), 7,03 (td, J=7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,19 (t large, J=7,6 Hz, 1H), 7,29 (d large,
J=7,6 Hz, 1H), 7,31 (dd, J=9,9, 2,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J=9,9 Hz, 1H),787(d1arge J=2,4
Hz, 1H), 8,17 (m étalé, 1H), 8,33 (s, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 307 [M+H]".

15 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,86 (s, 6H), 4,89 (s large, 2H), 5,43 (s large,
2H), 7,27 - 7,35 (m, 3H), 7,41 (m, 2H), 7,54 (d large, J=9,9 Hz, 1H), 7,88 (d large, J=2,5
Hz, 1H), 8,30 (s, 1H).
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 307 [M+H]".

16 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 1,44 - 1,70 (m, 6H), 2,83 (s, 6H), 3,58 (m étalé,
2H), 4,12 (m étalé, 2H), 7,26 (dd, J=9,9, 2,4 Hz, 1H), 7,46 (dt, }=9,9, 1,0 Hz, 1H), 7,83
(dd, 7=2,4, 1,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J=1,0 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 273 [M+H]".

17  |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 2,86 (s, 6H), 3,15°(t, J=8,5 Hz, 2H), 4,78 (¢,
J=8,5 Hz, 2H), 6,85 (ddd, J=9,2, 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,28 (dd large, J=8,2, 5,7 Hz,1H), 7,32
(dd, J=9.9, 2,3 Hz, 1H), 7,51 (dt, 1=9,9, 1,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=2,3, 1,0 Hz, 1H), 7,95 (d
large, J=11,7 Hz, 1H), 8,36 (d, J=1,0 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 325 [M+H]".

18 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,83 (s, 6H), 3,64 (m large, 6H), 4,30 (m large,
2H), 7,28 (dd, J=10,0, 2,4 Hz, 1H), 7,45 (dt, J=10,0, 0,9 Hz, 1H), 7,84 (dd, J=2,4, 0,9 Hz,
1H), 8,18 (d, J=0,9 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 275 [M+H]".
19 |Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,84 (s, 6H), 4,30 (m, 2H), 4,81 (m, 2H), 5,89 -

6,01 (m, 2H), 7,28 (dd, J=9,9, 2,5 Hz, 1H), 7,46 (dd, J=9,9, 0,9 Hz, 1H), 7,85 (dt, J=2,5,
0,9 Hz, 1H), 8,24 (d, J=0,9 Hz, 1H)

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 257 [M-+H]".

AN
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Ex |Caractérisations
20  |Spectre RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2,69 (m, 4H), 3,91 (m étalé, 2H), 4,42 (m étalé,

2H), 4,59 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 5,27 (t, T = 5,5 Hz, 1H), 7,38 (d large, T = 7,5 Hz, 1H), 7,47
(t, T=1,5 Hz, 1H), 7,58 (d large, J = 7,5 Hz, 1H), 7,53 - 7,64 (m, 3H), 8,34 (s, 1H), 8,92 (s
large, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 354 [M+H]".

21

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 1,69 - 2,00 (m, 4H), 2,83 (s, 6H), 3,49 (t, J=6,8; -

Hz, 2H), 4,01 (t, J=6,6 Hz, 2H), 7,26 (dd, J=9,9, 2,4 Hz, 1H), 7,46 (dt, J=9,9, 0,9 Hz, 1H),
7,83 (dd, J=2,4, 0,9 Hz, 1H), 8,17 (d, J=0,9 Hz, 1H).
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 259 [M+H]".

22

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,84 (s, 6H), 2,92 (m large, 2H), 3,94 (m large,
1H), 4,22 - 4,77 (m étalé, 2H), 5,31 (m large, 1H), 6,94 (m étalé, 1H), 7,29 (dd, J=9,9, 2,3
Hz, 1H), 7,34 (d large, J=5,1 Hz, 1H), 7,50 (dt J=9,9, 0,9 Hz, 1H), 7,84 (dd, J=2,5, 0,9 Hz,
1H), 8,19 (d, J=0,9 Hz, 1H).

Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 327 [M+H]".

23

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,66 (m, 4H), 2,84 (s, 6H), 3,88 (m étalé, 2H),
4,45 (m étalé, 2H), 7,28 (dd, 3=9,9, 2,5 Hz, 1H), 7,46 (dt, 1=9.9, 0,9 Hz, 1H), 7,83 (dd,
3=2,5, 0,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J=0,9 Hz, 1H).

|Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 291 [M+H]".

24

Spectre RMN "H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,19 (m large, 2H), 2,52 (s, 3H), 3,73 (m large,
1H), 3,85 (s, 3H), 4,10 (m large, 1H), 4,19 (m large, 1H), 4,65 (m large, 1H), 5,63 - 5,93
(m étalé, 2H), 7,45 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,55 (d large, J=9,8 Hz, 1H), 8,13 (s large, 1H).
Spectre de masse (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 272 [M+H]". '

25

2,14 - 2,29 (m, 2H), 3,70 - 3,80 (m, 1H), 4,06 - 4,25 (m, 2H), 4,63 - 4,72 (m, 1H), 5,71 -
5,93 (m, 2H), 7,41 (ddd, J=7,2, 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,93 -8,07 (i,
3H), 8,42 (s, 1H), 8,69 (ddd, J=4,8, 1,5, 0,9 Hz, 1H), 9,35 - 9,39 (dd, J=1,5, 0,9 Hz, 1H)
Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 305 [M+H]"

26

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,20 (t, J=8,4 Hz, 2H), 4,72 (t, J=8,4 Hz, 2H),
7,02 - 7,10 (m, 1H), 7,24 (t, J=7,5, 1H), 7,29 (d, J=7.5, 1H), 7,42 (ddd, J=7,2, 4,9, 1,2 Hz,
1H), 7,76 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,91 - 8,05 (m, 2H), 8,08 (dd, J=9,6, 1,8 Hz, 1H), 8,16 - 8,26
(m, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,71 (ddd, J=4,8, 1,8, 0,9 Hz, 1H),939 9,44 (s large, 1 B)

Spectre de masse (LC-MS-ES+5-), : m/z 341 [M+H]"

27

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 5 en ppm) : 3,20 (t, J=8,5 Hz, 2H), 4,62 - 4,82 (t, J=8,5 Haz,|

2H), 6,76 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,01 - 7,13 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,15 - 7,26 ( t, J=7,5 Hz, 1H),
7,30 (d, I=7,5 Hz, 1H), 7,65 - 7,76 (d, I=9,5 Hz, 1H), 7,77 - 7,94 (m, 2H), 8,20 (m large,
1H), 8,52 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 13,03 (s, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 328 [M+H]', m/z 330 M+H]

28

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,12 - 2,32 (m, 2H), 3,64 - 3,83 (m, 1H), 4,03 -
4,28 (m, 2H), 4,58 - 4,75 (m, 1H), 5,67 - 5,95 (m, 2H), 6,64 (dd, J=3,3, 1,8 Hz, 1H), 7,02
(4, 7=3,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J=1,8 Hz, 2H), 7,80 (d, J—18Hz 1H), 8,37 (s, 1H), 8,93 (s, 1
H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 294 [M+H]

29

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,19 (t, J=8,4 Hz, 2H), 4,71 (t, J= 8 4 Hz, 2H),
6,66 (dd, J=3,4, 1,9 Hz, 1H), 7,02 - 7,09 (m, 2H), 7,21 (t large, J=7,6 Hz, 1H), 7,30 (d
large, 7=7,6 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,82 (dd, J=1,9, 0,8 Hz, 1H), 8,19 (m étal¢, 1H), 8,56
(s, 1H), 8,98 (s large, 1 H)

Spectre de masse (LC- MS-ES+/-) m/z 330 [M+H]"

4
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30

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,10 - 2,29 (m, 2H), 3,69 - 3,78 (m, 1H), 4,05 -
4,24 (m, 2H), 4,54 - 4,72 (m, 1H), 5,67 - 5,95 (m, 2H), 7,40 - 7,47 (m, 1H), 7,72 - 7,78 (4,
J=9,5 Hz, 1H), 7,80 - 7,85 (dd, J=9,5, 1,7 Hz, 1H), 8,29 (m, 1H), 8,48 (s, 1H), 9,32 (s
large, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 295 [M+H]

31

Spectre RMN 'H (DMSO-dé6, & en ppm) : 2,20 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 4,05 - 4,26 (m, 2H),
4,67 (m, 1H), 5,69 - 5,93 (m, 2H), 6,96 (dd, J=1,9, 0,9 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=9,5, 1,7 Hz,
1H), 7,67 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,80 (t, J=1,9 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,26 (s large, 1H), 8,87 (s
large, 1 H)

Specire de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 294 [M+H]J"

32

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,19 (t, J=8,5 Hz, 2H), 4,70 (t, J=8,5 Hz, 2H),
6,98 (dd, J=1,9, 0,9 Hz, 1H), 7,03 - 7,46 (m, 3H), 7,65 (dd, J=9,5, 1,7 Hz, 1H), 7,70 (d,
=9,5 Hz, 1H), 7,81 (t, J=1,9 Hz, 1H), 8,18 (m étalé, 1H), 8,28 (s large, 1H), 8,42 (s, 1H),
8,92 (s large, 1 H) )
Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 330 [M+HT

33

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,13 - 2,25 (m, 2H), 3,65 - 3,79 (m, 1H), 4,05 -
425 (m, 2H), 4,47 (d, 1=5,7 Hz, 2H), 4,61 - 4,71 (m, 1H), 5,28 (t, J=5,7 Hz 1H), 5.69 -
5,93 (m, 2H), 6,45 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,94 (d, J=3,3 Hz, 1H), 7,67 (m, 2H), 8,39 (s, 1H),
8,80 (s large, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 324 [M+H]*

34

Spectre RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 2,10 - 2,30 (m, 2H), 3,65 - 3,82 (m, 1H), 4,05 -
4,30 (m, 2H), 4,59 - 4,74 (m, 1H), 5,68 - 5,95 (m, 2H), 7,72 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,91 (dd,
J=9,5, 1,7 Hz 1H), 8,47 (s, 1H), 8,61 (m étalé, 1H), 9,26 (s large, 1H), 14,12 - 14,43 (m
étalé, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 293 [MAH], m/z 295 [M+H]

35

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,22 (t, J=8,5 Hz, 2H), 4,69 (t, J=8,5 Hz, 2H),
7,07 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,22 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J=9,5 Hz,
1H), 8,01 (dd, J=9,5, 1,7 Hz, 1H), 8,19 (m étalé, 1H), 8,63 (m étalé, 1H), 8,72 (s, 1H),
9,32 (s large, 1 H) ,

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 329 [M+H], m/z 331 [M+H]"

36

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,15 - 2,33 (m, 2H), 3,70 (m masqué, 1H), 4,10,

(i, 2H), 4,57 (m, 1H), 5,63 - 5,96 (m, 2H), 6,94 (d large, J=8,6 Hz, 1H), 7.23 (d, I=7.5
Hz, 1H), 7,80 - 8,01 (m, 3H), 8,05 (m étalé, 3H), 8,48 (s, 1FL), 9,20 (s large, 1 H)
Spectre de masse (LC-MS-ES+-), : m/z 320 [M+H]"

37

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 3 en ppm) : 3,23 (t, J=8,3 Hz, 2H), 4,66 (t, J=8,3 Hz, 2H),
6,96 (d, JI=8,5 Hz, 1H), 7,06 - 7,13 (m, 1H), 7,20 - 7,28 (m, 2H), 7,30 - 7,35 (m, 1H), 7,84
- 8,03 (m, 3H), 8,05 (m étalé, 2H), 8,14 - 8,29 (m étalé, 1H), 8,69 (s, 1H), 9,34 (s large, 1
H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 356 [1\/I-l~H]+

38

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,19 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,95 - 4,33 (m, 2H),
4,69 ( m, 1H), 5,64 - 5,95 (m, 2H), 6,45 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,56 (d,
J=9,5 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=9,5, 1,7 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,70 (s large, 1H), 11,02 (m
étalé, 1 H)

"|Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 291 [M+H], m/z 293 [M+H]"

39

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,19 (t, J=8,5 Hz, 2H), 4,72 (t, 1=8,5 Hz, 2H),
6,47 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,05 (td, J=7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,20 (t large, J=7,9 Hz, 1H), 7,27
- 7,32 (m, 2H), 7,59 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=9,5, 1,7 Hz, 1H), 8,19 (m étalé, 1H),
8,39 (s, 1H), 8,75 (s large, 1H), 11,03 (m étalé, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 327 [M+H], m/z 329 [M+H]"

o)
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Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,20 (t, J=8,3 Hz, 2H), 4,70 (t, J=8,3 Hz, 2H),
7,07 (td, =74, 1,2 Hz, 1H), 7,22 (t large, J=7,4 Hz, 1H), 7,31 (d large, J=7.4 Hz, 1H),

7,45 (d, J=0,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=9,5, 1,7 Hz, 1H), 8,20 (m étalé,

1H), 8,30 (d, J=0,9 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 9,37 (s large, 1 H)
Spectre de masse (LC-MS-ES+-), : m/z 331 [M+H]"

41

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 3,20 (t, J=8,5 Hz, 2H), 4,48 (s, 2H), 4,70 (¢,
J=8,5 Hz, 2H), 5,45 (m étalé, 1H), 6,46 (d, J=3,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J=3,4 Hz, 1H), 7,06 (td,
J=1,7, 1,1 Hz, 1H), 7,21 (td, J=7,6, 1,0 Hz, 1H), 7,30 (dd, J=7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,72 (m,
2H), 8,19 (m étalé, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,94 (s large, 1 H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 360 [M+H]", m/z = 404 [M+HCO,H-H]

42

[Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 2,13 - 2,29 (m, 2H), 3,66 - 3,81 (m, 1H), 4,05 -|
4,29 (m, 2H), 4,62 - 4,75 (m, 1H), 5,69 - 5,94 (m, 2H), 7,58 - 7,79 (m, 4H), 8,35 (s, 1H),

8,93 (s large, 1H), 12,26 (m étalé, 1 H)
Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 292 [M+HT, m/z 294 M+H]

43

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,19 (t, J=8,5 Hz, 2H), 4,72 (t, I=8,5 Hz, 2H),
7,05 (td, J=7,4, 1,1 Hz, 1H), 7,21 (t large, J=7,4 Hz, 1H), 7,30 (d large, J=7,4 Hz, 1H),

7,65 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,68 (s large, 1H), 7,74 - 7,79 (m, 2H), 8,19 (m étalé, 1H), 8,54 (s,

1H), 8,98 (s large, 1H), 12,41 (m étalé, 1 H)
Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 328 [M+H], m/z 330 [M+H]"

44

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,08 - 2,30 (m, 2H), 3,66 - 3,82 (m, 1H), 4,05 -
4,28 (m, 2H), 4,59 - 4,77 (m, 1H), 5,68 - 5,97 (m, 2H), 7,72 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,80 (dd,
J=9,5, 1,7 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,14 (s large, 1H), 15,23 (m étalé, 1 H)
Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 293 [M+H], m/z 295 MHH]

45

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 3,20 (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,71 (t, 1=8.4 Hz, 2H),
7,06:(t, 1=7,5 Hz, 1H), 7,20 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J=9,5 Hz,

1H), 7,83 (d large, J=9,5 Hz, 1H), 8,19 (i étalé, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s

large, 1H), 15,19 (m étals, 1 H)
Spectre de masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 329 [M+H], m/z 331 [M+HT

46

Speotre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,23 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 4,02 -

4,28 (m, 2 H), 4,68 (m, 1H), 5,67 - 5,98 (m, 2H), 7,68 (t, ]=7,8 Hz, 1 H), 7,71 - 7,79 (m,| -

2H), 7,97 - 8,02 (m, 2 H) 8,26 (t, J=1,8 Haz, 1H), 8,35 (s, 1H), 9,05 (s large, 11)
Spectre de masse (LC-MS-ES+/-) : m/z 346 [M+H]"

47

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,39 (d, J=6,7 Hz, 3H), 2,22 (m, 2H), 3,74 (m,
1H), 4,06 - 4,26 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 4,81 (m, 1H), 5,23 (d, J=4,5 Hz, 1H), 5,69 - 5,92
(m, 2H), 7,38 (d large, J=7,8 Hz, 1H), 7,45 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,56 (d large, J=7,8 Hz, 1H),
7,63 - 7,78 (m, 3H), 8,34 (s, 1H) 8,93 (s large, 1H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-): m/z 348 [M-+H]"

48

Spectre RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 1,49 (s, 6H), 2,15 - 2,29 (m, 2H), 3,74 (m, 11D,
4,05 - 4,26 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 5,11 (s, 1H), 5,69 - 5,95 (m, 2H), 7,43 (t, J=7,7 Hz, 1H),
7,49 - 7,55 (m, 2H), 7,67 (dd, J=9,5, 1,8 Hz, 1H), 7,72 (d large, J=9,5 Hz, 1H), 7,80 (.
J=1,8 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,92 (s large, 1H)

Spectre de masse (LC-MS-ES+/-): m/z 362 M+H]"

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

de déterminer leur effet modulateur sur NOT.

Evaluation de I'activité in vitro sur cellules N2A
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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 maniére
stable avec ’élément de réponse liant NOT (NBRE) couplé au géne rapporteur luciférase. Les

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

décrit ci dessous.

La lignée cellulaire Neuro-2A provient de source commerciale standard (ATCC). Le
clone Neuro-2A a été obtenu & partir d’une tumeur spontanée provenant d’une souche de souris A
albino par R.J Klebe et.col. Cette lignée Neuro-2A est ensuite stablement transfectée avec SNBRE-
luciférase. Les cellules N2A-8NBRE sont cultivées jusqu'a confluence dans des flacons de culture
de 75 cm” contenant du DMEM suppléments par 10 % de sérum foetal de veau, 4,5 g/L de glucose
et 0,4 mg/ml de Généticine. Aprés une semaine de culture les cellules sont récupérées par de la
trypsine 0,25 % pendant 30 secondes puis remises en suspension dans du DMEM sans rouge de
phénol contenant 4,5g/L de glucose, 10 % de sérum délipidé Hyclone et déposées dans des plaques
blanches 96 puits & fond transparent. Les cellules sont déposées a raison de 6>0.000 par puits dans
75 pL pendant 24 heures avant ’addition des produits. Les produits sont appliqués dans 25uL et
incubés 24 heures supplémentaires. Le jour de la mesure, on ajoute & chaque puits un volume
équivalent (100pL) de Steadylite, puis on attend 30 minutes pour obtenir une lyse compléte des

cellules et la production maximale du signal. Les plaques sont ensuite mesurées dans un compteur

de luminescence pour microplaques aprés avoir été scellées par un film adhésif. Les produits sont

préparés sous forme de solution stock & 10” M, puis dilués dans 100 % de DMSO. Chaque
concentration de produit est préalablement diluée dans du milieu de culture avant incubation avec
les cellules contenant ainsi 0,625 % final de DMSO. _

Par exemple, les composés n° 7, 8, 17, 30, 35 et 43 ont montré une CEs, de respectivement 5 nM,
0,8 nM, 6,7 nM, 56 nM, 11 nM et 2,4 nM.

11 apparait donc que les composés selon l'invention ont un effet modulateur de NOT.
Les composés choisis parmi les composés de formule (1) tels que définis précédemment, le 2-(2,3-
dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-5-méthylimidazo{1,2-a]pyridine et le 2-(4-thiomorpholin-1-yl-
carbonyl)-6-chloroimidazo[1,2-a]-pyridine, et les sels d’addition de ces composés & un acide
pharmaceutiquement acceptable, peuvent donc étre utilisés pour la préparation de médicaments
pour leur application en thérapeutique dans le traitement ou la prévention de maladies impliquant

les récepteurs NOT.

Ainsi, selon un autre de ses aspeots, I’invention a pour objet un médicament qui
comprend un composé choisi parmi les composés de formule (I) tels que définis précédemment, le

2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine et le

S)
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2-(4-thiomorpholin-1-yl-carbony!)-6-chloroimidazo[1,2-a]-pyridine, et les sels d’addition de ces
composés & un acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particuliérement qui comprend un
composé de formule (I) ou un de ses sels d’addition 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 P’ischémie et les traumatismes craniens et 1’épilepsie ; les maladies psychiatriques comme
la schizophrénie, la dépression, la dépendance & une substance, les troubles du déficit de I'attention
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, I’athérosclérose, les inflammations des articulations, I’arthrose, [arthrite
rhumatoide ; l'ostéoarthrite, la maladie de Crohn, colite ulcereuse; les maladies inflammatoires
allergiques telle que P’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 un composé de formule (I)
tel que défini précédemment, le 2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-5-méthylimidazo[1,2-
alpyridine et le 2-(4-’chiomorpholin-1-yl—carbonyl)—6-chloroimidazo[1,2-a]-pyridine, et les sels
d’addition de ces composés 4 un acide pharmaceutiquement acceptable, pour le traitement et la
prévention de ’'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, 4 I’exception des cancers.

Selon un autre des ses aspects, la présente invention concerne Iutilisation d’un
composé choisi parmi les composés mentionnés ci-dessus, pour la préparation d’un médicament

destiné au traitement et 4 la prévention de I’une des maladies mentionnées ci-dessus. -

Ces composés pourraient étre aussi utilisés comme traitement associé 4 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 choisi parmi le groupe des
composés définis ci-dessus. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au
moins un composé choisi parmi le groupe des composés définis ci-dessus, ou un sel

pharmaceutiquement ~ acceptable, dudit composé, ainsi qu’au moins un excipient
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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 'administration
orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique, locale, intratrachéale,
intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif choisi pérmi le groupe des composés définis
ci-dessus , ou son sel, peut &tre administré sous forme unitaire d'administration, en mélange avec
des excipients pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie
ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus.

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

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

Pinvention 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 mafs 15,0 mg
Hydroxypropyl—méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium . 3,0 mg

Il peut y avoir des cas particuliers oul 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 lbe mode d’administration, le
poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une méthode
de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend 1’administration, & un patient,
d’une dose efficace d’un composé choisi parmi le groupe des composés définis ci-dessus, ou un de
ses sels pharmaceutiquement acceptables.

1l est entendu que ’ensemble des objets de I’invention définis ci-dessus, notamment
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule (I) :

dans laquelle :
X et 'Y forment, avec I’atome d’azote qui les porte, une amine cyclique mono ou bicyclique saturée
| ou partiellement sémyée, de 5 & 10 chainons comportant éventuellement 1 & 4 hétéroatomes
supplémentaires choisis parmi O, S, N, éventuellement substitude par un atome

. d’halogéne, un groupe (C;-Celalkyle, un groupe (C;-Cg)alcoxy, cyano, NRaRb, COORg,
lesdits groupes (Ci-Colalkyle et (Ci-Cg)alcoxy étant éventuellement substitués par un ou
plusiéurs atomes d’halogéne ; '

R; représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe (Cl-Cs)alcoxy, un groupe
(C1-Ce)alkyle, NRcRd, les groupes alkyle et alcoxy pouvant éventuellement &tre substituds
par un ou plusieurs atomes d’halogéne, un groupe hydroxy, amino ou (C;-Cg)alcoxy ;

R, représente I"un des groupes suivants :

. un atome d’hydrogéne,
. un groupe (C;-Cy)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
indépendamment les uns des autres parmi un hydroxy, un atome d’halogéne, un groupe

-NRaRb, un groupe (C,-Cs)alcoxy, un groupe phényle,

. un groupe (C;-Ce)alcoxy éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
indépendamment les uns des autres parmi un hydroxy, un atome ‘d’halogéne, groupe
NRaRb,

- un groupe (C,-Ce)alcényle,
. un groupe (C,-Ce)alcynyle,
- un groupe —CO-R;,

. un groupe QCO-NR6R7,

. un groupe -CO-O-Rg.

- un groupe -NRg-CO-Ry,

- un groupe -N=CH-NRaRb,

=G
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. un groupe NRjRy»

. un atome d’halogéne,

. un groupe cyano, nitro, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle,

.un groupe (C;-Cq)alkylthio,

. un groupe (C-Cq)alkylsulfinyle,

. un groupe (C;-Ce)alkylsulfonyle,

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

. un groupe —SO,-NRygRq,

. un groupe phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes choisis
indépendamment les uns des autres parmi les atomes ou groupes suivants : halogeéne, (C;-
Cgalcoxy, cyano, NRaRb, —CO-Rs, ~CO-NRg¢R;, -CO-0O-Rg, un groupe (C;-Cealkyle

éventuellement substitué par un ou plusieurs hydroxy ou NRaRb,

. un groupe hétérocyclique éventuellement substitué par un atome d’halogéne, un groupe '

(C1-Ce)alkyle, un gfoup_e (Ci-Cy)alcoxy, cyano, NRaRb, COORg, les groupes (Cy-Ce)alkyle
et (C-Ce)alcoxy étant éventuellement substitués par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou
hydroxy ; |

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

R4 représente un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-C,lalkyle, un groupe (C;-Cyalcoxy ou un
atome de fluor ;

R représente un atome d’hydrogeéne, un groupe phényle ou un groupe (C;-Cs)alkyle ;

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

R représente un groupe (C;-Cqlalkyle ;

Ry et Ryy, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (Ci-

Ce)alkyle ;

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

Ra et Rb sont indépendamment I’un de 1’autre, hydrogéne, (C;-Cg)alkyle ou forment avec I'atome
d'azote qui les porte un cycle de 43 7 chainons ;

Rc est hydrogéne et Rd est (C;-Csalkyle ;

a Pexception du 2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine et du 2-

(4—thi6morpholin-1-yl-carbonyl)-6-chloroimidazo[1,2-a]—pyridine ;
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4 I’état de base ou de sel d’addition & un acide.

2. Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en ce que :

R, est différent d’un atome d’hydrogéne et de chlore.

3. Composé de formule (I) selon ["une quelconque des revendications 1 ou 2, caractérisé en

ce que
R, représente [’un des groupes suivants :

. un groupe (C;-Cq)alcoxy,

. un groupe NRyj1Ry,

. un groupe phényle éventuellement substitué par un groupe choisi parmi un groupe —CO-

Rs, (Ci-Colalkyle lui-méme éventuellement substitué par un hydroxy ;

- un groupe hétérocyclique éventuellement substitué par un groupe NRaRb, ;

Rs représente un groupe (C;-Cg)alkyle ;

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

Ce)alkyle ;

Ra et Rb sont indépendamment 1’un de I’autre, hydrogéne, (C;-Co)alkyle.

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

caractérisé en ce que :

X et Y forment avec ’atome d’azote qui les porte, une amine cyclique mono ou bicyclique saturée
ou partiellement saturée, de 5 & 10 chainons, comportant éventuellement un hétéroatome

supplémentaire choisi parmi O ou S, éventuellement substitué par un groupe choisi parmi un atome

-d’halogéne,

5. Composés de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications précéédentes,
caracterisé en ce que
-NXY représente un groupe dihydrobenzoxazine, indoline, isoindoline, mofpholine,
pipéridine, pyrrolidine, pyrroline, tétrahydropyridine, tétrahydroquinol‘éine, thiomorpholine,
tétrahydrothiénopyridine, éventuellement substitué par un atome d’halogéne ;
R; représente ’un des groupes suivants :
. un groupe (C;-Cq)alcoxy,
. un groupe NR; Ry,

- un groupe phényle éventuellement substitué par un groupe choisi parmi un halogéne, un
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groupe (C;-Cg)alcoxy, un groupe (C;-Cg)alkyle éventuellement substitué par un hydroxy ou
un groupe C(O)Rs,
. un groupe pyridyle, un groupe pyrazolyle, un groupe furyle, un groupe oxazolyle, un
groupe triazolyle, un groupe pyrrolyle ou un groui)e imidazoyle, éventuellement substitué
par un groupe NRaRb, (C;-Cs)alkyle lui-méme éventuellement substitué par un hydroxy ;
Rs représente un groupe (C;-C)alkyle ;

Ry et Ryy, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-
Ce)alkyle ;
Ra et Rb sont indépendamment ’un de I’autre, hydrogéne, (C-Cy)alkyle ;

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

6. Composés de formule (I) selon I’une quelconque des revendications précédentes,

caractérisé en ce que

-NXY représente un groupe dihydrobenzoxazine, indoline éventuellement substituée

par un atome de fluor, isoindoline, morpholine, pipéridine, pyrrolidine, pyrroline,

tétrahydropyridine, tétrahydroquinoléine, thiomorpholine, tétrahydrothiénopyridine ;

R, représente un groupe méthoxy, un groupe phényle substitué par un groupe
hydroxyméthyle, hydroxy-éthyle, hydroxy-méthyl-éthyl, acétyle, N-diméthyle, un groupe pyridyle
éventuellement substitué par un groupe amino, un groupe pyrazolyle, un groupe furyle
éventuellement substitué par un groupe hydroxyméthyle, un groupe oxazolyle, un groupe
triazolyle, un groupe pyrrolyle ou un groupe imidazoyle ;

Ry, Ry et Ry représentent un atome d’hydrogéne, 3 I’état de base ou de sel d’addition & un acide.

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

*{3-[2-(Pipéridin-1-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-yl]phényl} méthanol
0 {3-[2-(2,3-Dihydro-4H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]phényl} méthanol
o {3-[2-(Morpholin-4-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a] pyridin-6-yl]phényl} méthanol
02-(1,2,5,6-Tétrahydropyridin-1yl)carbonyl—N,N-diméthylimidazo[1,2-a]pyridin—6—amine
*{3-[2~(2,3-Dihydro-1H-indol-1 -ylearbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]phényl} méthanol
0(3-{2—[(6—Fluoro-2,3—dihydro-1H—indol-1—yl)carbonyl]imidazo[l,2-a]pyridin-6-y1}phényl)méthanol
o {3-[2-(2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1 -ylcarbonyl)imidazo[l,2-a]pyridin—6-yl]phényl} méthanol
o {3-[2-[(1,2,5,6-Tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo{ 1,2-a]pyridin-6-yl]phényl} méthanol
# {3-[2-(Pyrrolidin-1 -yIcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin—6-y1]phériy]}méthanql
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°{3-[2-(4,5,6,7-tétrahydro-thiéno[3,2-c]pyridine-5-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-
yljphényl}méthanol

©2-(2,3-Dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo[1,2-a]pyridin-6-amine
{3-[2-(1,2,3,4-Tétrahydroquinoléin-1-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-yl[phényl}méthanol
e {3-[2-(1,3-Dihydro-2 H-isoindol-2-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-y1]phényl} méthanol
02-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo[ 1 ,2-a}py1'idin¥6-amine
02-(1,3-Dihydro-2 H-isoindol-2-ylcarbony!)-N, N-diméthylimidazo[ 1,2-a]pyridin-6-amine
N,N-diméthyl-2-(pipéridin-1-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-amine
e2-[(6-Fluoro-2,3-dihydro-1H-indol-1 ~yDcarbonyl]-N,N-diméthylimidazo[ 1,2-a]pyridin-6-amine
e N, N-diméthyl-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a] pyridin-6¥amine |
*2-(2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1-ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo[ 1,2-a]pyridin-6-amine

e {3-[2-(Thiomorpholin-4-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-yl]phényl} méthanol
oN,N-diméthyl-2-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)imidazo[ 1 ,2-apyridin-6-amine

02',(4’5 ,6,7-tétrahydro-thiéno[3,2-c]pyridine-5-ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo[ 1,2-a]pyridin-6-
amine v

*N,N-diméthyl-2-(thiomorpholin-4-ylcarbonyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-6-amine
¢2-(1,2,5,6-Tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl-6-méthoxy-5-méthylimidazo[ 1,2-a]pyridine,
06-(Pyridin-2-y1)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[ 1,2-a]pyridine
22-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(pyridin-2-yl)imidazo [1,2-alpyridine
*2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(1 H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine
e6-(Furan-2-y1)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[1,2-a]pyridine
©2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(furan-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine
©6-(Oxazol-2-y)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl] imidazo [1,2-a]pyridine
°6-(Furan-3-yl)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[ 1,2-a]pyridine
#2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(furan-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine

06-[5-(HydroxyméthyDfuran-2-y1]-2-[(1,2,5 ,6—tétrahydropyridfn- I-yDcarbonyl]imidazo[1,2-
alpyridine :

o [(1,2,5 ,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine
»2-(2,3-Dihydro-1 H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(1 H-1,2,4-triazol-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine

60

06-(6-Aminopyridin-2-yl)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[1,2-a]pyridine et son

dichlorhydrate

@6-(6—Aminopyridin—2-yl)-2-(2,3-Dihydro-IH-indol—l—ylcarbonyl)imidazo[l,2-a]pyridine et
dichlorhydrate

06-(LH-Pyrrol-3-y1)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyljimidazo[ 1,2-a]pyridine |
e2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(1 H-pyrrol-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine

son

2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(furan-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine et son trifluoroécétate
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(1.1)

*2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-[5-(hydroxyméthyl)furan-2-yl]imidazo[ 1,2-a]pyridine
son trifluoroécétate (1,1)

o6-(1 H-Imidazol-4-y1)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl] imidézo[l,Z—a]pyridine
52-(2,3-Dihydro—1Hfindol-1-ylcarbonyl)—6-(1H—imidazol—4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine

02-[(1 ,2,5;6 -Tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]-6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine
©2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine

. 6-(3 -Acétylphényl)-2-(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl-imidazo[ 1,2-a]pyridine

® 6-[3-(1-Hydroxy-éthyl)-phényl]-2-(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)-carbonyl-imidazo[ 1,2~
alpyridine (RS)

® 6-[3-(1-Hydroxy-1-méthyléthyl)phényl}-2-(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yI)-carbonyl-imidazo[ 1 .2-
alpyridine

et leurs sels d’addition 4 un acide.

8. Meédicament, caractérisé en ce qu’il comprend un composé choisi parmi les composés de
formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 & 7, le 2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-
ylcarbonyl)-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine ou le 2-(4-thiomorpholin-1-yl-carbonyl)-6-chloro-
imidazo[1,2-a]-pyridine, et les sels d’addition de ces composés & un acide pharmaceutiquement

acceptable.

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

pharmaticeutiquement acceptable.

10. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu’elle comprend un composé tel que
défini selon I'une quelconque des revendications 6 ou 7, ou un sel pharmaceutiquement

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

11. Utilisation d’un composé tel que défini selon I’une quelconque des revendications 6 ou 7
pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et 3 la prévention des maladies

neurodégénératives.

12. Utilisation d’un composé tel que défini selon I*une quelconque des revendications 6 ou 7
pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention des traumatismes

cérébraux et de ’épilepsie.

et
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13. Utilisation d’un composé tel que défini selon 1’une quelconque des revendications 6 ou 7
pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et a la prévention des maladies

psychiatriques.

14.  Utilisation d’un composé tel que défini selon 'une quelconque des revendications 6 ou

- 7 pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention des maladies
p prex P
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inflammatoires.

15.  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 de l'ostéoporose.

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

7 pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et i la prévention des cancers.

17.  Utilisation d’un composé de formule (I) selon "une quelconque des revendications 1 &

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.

18. Utilisation d’un composé tel que défini selon ’une quelcongue des revendications 6 ou
7 pour la préparation d’un médicament desting au traitement et  la prévention de la schizophrénie,
la dépression, la dépendance & une substance les troubles du déficit de l'attention et de

'hyperactivité.

19. . Composés
6-Méthoxy-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;
Acide 6-méthoxy-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
6-(3-Hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;
Acide 6-(3-hydroxyméthyl-phényl)-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
6-(6-{[(1,1-Diméthyléthoxy)carbonyl]amino} pyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate
d'éthyle ; |
Acide 6-(6-{[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyllamino}pyridin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-
carboxylique ;

(6-Pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;

62
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Acide 6-(pyridin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;

6-(1-Triphénylméthyl-1 A-imidazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;
Acide 6-(1-triphénylméthyl-1 H-imidazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
6-[1-(Triisopropylsilyl)-LH-pyrrol-3-yl]imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;
Acide 6-(1H-pyrrol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;

6-(1L H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;

Acide 6-( 1 H-pyrazol-3-yD)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
6-(Furan-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;

Acide 6-(furan-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
6-(Furan-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;

Acide 6-(furan-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
6—[5-(Hydroxyméthyl)ﬁiran—Z-yI]imidazo[1,Z-ajpyridine-z—carboxylate d'éthyle ;
Acide 6—[5-(hydroxyméthyl)ﬁ1ran-2—yl]imidazo[1,2—a]pyridine—Z—carboxylique ;
6-(Oxazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;

Acide 6—(oxazol—2-y1)imidazo[1,2-a]pyridine-2_—carboxyliqﬁe ;
6-(1H-1,2,4-triazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;

Acide 6-(1H-1,2,4-triazol-3-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ; et
Acide 6-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique.

20.  Utilisation des composés selon la revendication 15 pour la synthése des composés tels

que définis dans les revendications 6 ou 7.
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DERIVADOS DE IMIDAZO[1,2-aJPIRIDIN-2-CARBOXAMIDAS, SU PREPARACION Y

SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente mvencion se refiere a derivados de imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamidas,

5 a su preparacién y a su aplicacién terapéutica en el tratamiento o la prevencién de

10

enfermedades que implican a los receptores nucleares Nurr-1, tamblcn denominados NR4A?2,

NOT, TINUE. RNR-] y HZF3.

La presente invencién tiene por objeto Jos compuestos de la formula N:

M

enla que:
X ¢ Y forman, con el atomo de ‘nitrégeno al que estan enlazados, una amina ciclica,

mono o biciclica, saturada o parcialmente saturada, de 5 a 10 eslabones, que opcionalmente
incluye 1 a 4 heterodtomos suplementarios escogidos entre O, S, N, opcionalmente sustituida

por un dtomo de halégeno, un grupo alquilo(C,-Cy), un grupo alcoxi(C;-Cy), ciano, NRaRb o

15 COOR,g estando dichos grupos alquilo(C,-Cg) y alcoxi(C,-Cs) opmonaimentc sustituidos por

20

to
W

uno o varios atomos de haldgeno;

Ry representa un 4tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alcoxi(C; -Ce):

un grupo alqmlo(Ci ~Cs) 0 NRcRd, pudiendo los grupos alquilo y alcox1 estar opcionalmente

sustituidos por uno o varxos atomos de haldgeno, un grupo hidroxi, amino o alcoxi(Cy-Cy) ;

R, representa uno de los grupos siguientes

. tn &tomo de hidrégeno,
- un grupo alquilo(C,-Cs) opcionalmente sustituido por uno o varios grupos escogidos

mdependientemente entre si entre un grupo hidoxi, un atomo de halégeno, un grupo NRaRb, un

grupo alcoxi(Cy-Ce) 0 un grupo fenilo,

- un grupo alcoxi(Cy-Cs) opcionalmente sustituido por uno o varios grupos escogidos

mdependientemente entre si entre un hidroxi, un atomo de halégeno, un grupo NRaRb,

. tn grupo alquenilo{C.-Cs),
- un grupo alquinilo (C>-Cy),
- un grupo ~CO-R;,

. un grupo ~CO-NRgR;,



L

n

10

ob .

o

-un grupo -CO-O-Ry.
-un grupe -NRe-CO-Ryy,

- un grupo ~N=CH-NRaRb,

-un grupo NRy; Ry,

. un dtomo de halégeno,
- U grupo ciano, nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquile,
.un grupé) alquiltio(C;-Cg),

. un grupo alQuiisu{ﬁnilo(Cl~Cﬁ),

. Un 2rupo alqui}.sulfonilb(cl-cs):

- un grupo ((alquil(C;-Cy))s)sililetinilo,
. un grupo ~SONRgRy,.

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido por-uno o varios grupos .escogidos

independientemente entre si entre los &tomos o "grupos stguientes: haldgeno, -alcoxi(C)-Cy),

30

ciano, NRaRb, —CO-Rs, —CO-NRGR, —CO-O—Rs, un  grupo alQuilo(C;—Cs) opcionalmente
sustituido por uno o varios hidroxi o NRaRb,

.- un grupo heterociclico opcionalmente sustituido por un atomo de haldgeno, un grupo
alqmio(CJ-Cé) un grupo alcoxi(Cy-Cg), ciano, NRaRb, COORg, estando dichos grupos
alquilo(C,-Cq) v alcoxi(C;-Cg) opcionalmente sustituidos por uno o varios dtomos de halégeno
o hidroxi ; | |

Rsrepresenta un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Cs-Cg), un grupo alcoxi(Cy-Cg} 0
un atomo de hal6égeno;

-Rurepresenta un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cy), un grupo alcoxi (C-Cy)

o un atomo de fluor ;

Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo o un grupo alqﬁilo(C]—Cﬁ) ;

R¢ v R,, idénticos o diferentes, representan un itomo de hidrégeno, un grupo
alquilo(C;-Cg) o forman con el atomo de njtrégeno al que estin enlazados un ciclo de 4 a 7
eslabones que incluye opcionalmente otro heteroatomo escogido enire N, 06 S ;

Rg representa un vgrupo alquilo(C;-Cy) ;

Ry y Ry, idénticos o diferéntcs, representan un atomo de hidrégeno o un grupo
2lquilo(Cy-Ce) - S

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

Ra y Rb son independientemente entre si hidrogeno, alquilo(C,-Cg) o forman con el

atomo de nitrégeno al que estan enlazados un ciclo de 4 a 7 eslabones ;
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Re es hidrégeno y'Rd es alquilo(C,-Cq) ;

con excepeion de 2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)-5-metilimidazo[1,2-]piridina y
de 2-(4-tiomorfolin-1-il-carbonil)-6-cloroimidazo[1,2-a}-piridina,

en estado de base o de sal de adicion a un dcido.

5 Los compuestos 2—(2,3—dihidro-1H—indoI-.1—i]car_bonil)-S-metilimidazo[1,Q-a]pkidina v
2-(4-tiomorfolin-1-il-carbonil)-6-cloroimidazo[ I,2-a]-piridina se citan respectivamente en las |
referencias con los nimeros RN = 878113-13-4 y RN =951974-53-1. No se ha &emostrado para

‘ estos compuestos ninguna actividad farmacologica o terapéuﬁca. Dichos compuestos han éidc;

‘ | ¢spéciﬁcamentc_: excluidos de ja formula (I) segn la presente invencién. o
10 Por ofra parte, por medio del documento US 2006/0211 747, se conoce un método para
identificar compuestos inhibidores de Cdc34, siendo uno de los compuestos identificados un

‘ derivado imidazo[1,2-g]piridina no incluido en la formula (1) segiin la presente invencion.

Las nomenclaturas siguientes se consideran equivalentes :
- 2+(2,3-dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil}-5-metilimidazo[1,2-a]piridina y (2.3-dihidro-
15 1H-indol- 1-11)-(5-metilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)metanona, y

- 2-{4-tiomorfolin-1-il-carbonil)-6-cloroimidazo[1,2-a]-piridina y (6-cloro-imidazo[1,2-
a)piridin-2-il)-4-tiomorfolinilmetanona.

Los compuestos de férmula (I) pueden comprender uno o varios atomos de carbono
asimétricos. Pueden existir, por tanto, en forma de enantiémeros o de diasterecisémeros. Estos

' 20 cﬁan{iémeros y diasterecisomeros, asi como sus mezclas, incluidas las mezclas facémicas,
) forman parte de la invencién.
Los compuestos de formula (I) pueden existir en estado de bases o de sales de adlcxon a
‘ acldos Dichas sales de adicion forman parte de la invencién.
, ‘ Estas sales se pueden preparar con 4cidos farmacéuticamente acebmble& si bien las
25 sales de otros acidos utiles, por ejemplo, para la purificacién o aislamiento de los compuestos
de formula (I), forman parte igualmente de {a invencidn.

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

30 En el marco de la presente invencién, se entiende por :

- atomo de halégeno : flior, cloro, bromo o yodo ;

- grupo alquilo @ un grupo alifético saturado lineal, ramificado o ciclico,
opcionalmente sustituido por un grupo alquilo saturado lineal, ramificado o ciclico. A modo de

gjemplo, se pueden citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
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terchutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ci clopentilo, ciclohexilo, metilciclopropilo, ete ;

- &rupo alquenilo - up grupo alifitico mono- o poli-insaturado, linea] o ramificado,
que comprende por ejemplo una o dos insaturaciones etilénicas ;

© &upo alcoxi: un radical -O-alquilo en el que el grupo alquiio es ta] como se ha
definido anieriormente

- - grupo-alquinilo - up grupo alifético mono- 0 poli-insaturado, linea] o ramificado, que

comprende por ejemplo una o dos msaturaciones etilinicas ;

- amina ciclica : up &rupo mono o biciclico que contiene de 5 g 10 esiabones y que
incluye al menos up atomo de mtrégeno, pudiendo comprchder ademis | a 4 heterodtomos

escogidos entre N, OysS, udiendo este orupg Ser saturado o parcialmente saturado. A modo de .
Z Y o. 1 grup Pz

.ejemplo  de aminas ciclicas ge .pueden citar benzoxazina, indolina, isoindolina,

'"tetrah.idroié:oquinoieina, morfolina, piperidina, pirrolidina, pirrolina, tetrahidropiridina,

tetrahidroquino}einaj tiomorfolina_, dihidroxibenzoxazina,‘ tetrahidrotienopir‘idina ;
- grupo heterociclico - grupo.mono o biciclico que contiene de 5 a 10. 4tomos de los

que de | a 4 sop heterodtomos escogidos entre N, Oy g, aromatico, nsaturado, Saturado o

parcialmente saturado. A modo de ejemplo de Brupos heterociclicos se pueden citar - pirrol,

furamne, tiofeno, pirazol, imidazo], triazol, tetrazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiazol, 1sotiazo],
tiadiazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, triazina, furofurano, tienotiofeno,
pirrolopirro], pirreloimidazol, pirrolopirazol, pirrolotriazol, imidazoimidazol,»imidazopirazol,
furopirrol, furoimidazol, furopirazol, furotriazol, _pirrolo—oxazol, imidazo-oxazol: pirazolo-
oxazol, furo-oxazol, oxazolo-oxazol, oxazoloisoxazol, pirrclo-isoxazol, imidazo-isoxazol,
pirazofo—isoxazol, isoxazolo-isoxazols furo-isoxazol, isoxazolo—oxadiazol_. pirrolo-oxadiazol,
furo-oxadiazol, isoxazolo-oxadiazol, tieaopirrol, tienoimidazol; tienopra.zo-l, tienotriazol,
pirroio—tiazol_._ imidazo-tiazol, pirazolo-tiazol, triazolo, tiazol, furo-tiazol, oxazolo-tiazo],
oXxazoloisotiazol, pi:ro}o-isotiazol; imidazo—isotiazol, pirazolo-isotiazol, isoxazoio—isot’iazol,
ﬁ;ro~isdtiazol, pirréio-tiadjazol: imidazo-tiadiazol, furo-tjadiazol, isoxézolo-t'iadiazol: oxazolo-
tiadiazol, isotiazolo~tiadiazol, mdol, isoindol, benzimidazol; indazol, indolizina, benzofurano,
isobenzofurano; benzotiofeno, benzo[c]tiofeno, pirrolopiridina, imidazopiridina_
pirazolopiridina, triazolopiridina, tetrazolopiridina, pirroiopirimidina, imidazopirirnidina;
pirazolopirimidina,_ pirrolopirazina, imidazopirazina_ pirazolopirazina, pirrolopiridazina,
imidazopiridazineg pirazolopiridazina, tria_zolopiridazina, pirrolotriazina, furopiridina,
furopkifnidina., furopirazina, furopiridazina, furotriazina, oxazolopiridina, oxazolopirimidina,
oxazolopirazina, oxazolopiridazina, isoxazolopiridineg isoxazolopirimidina, isoxazolopirazina,

isoxazolopiridazin&, oxadiazo] opiridina, enzoxazol, 2NzZisoxazol, benzoxadiazol;



.

10

15

20

25

30

tlenoplrldma tlenop1r1m1dma tlenoplrazma tlenopmdazma tienotriazina, tiazolopiridina,

tlazolopmmldma tlazoloplrazma tlazoloplrldazma 1sot1azolop1r1dma 1sot1azolopumudma, 7

tsotiazolopirazina, 1sot1azolop1x 1dazma tladlazolopmdma -tiadiazolopirimidina,” benzotiazol,
benzoisotiazol, benzotladxazol, qumohna, isoquinolina, cmnohna, ftalazma, quinoxalina,
quinazolina, naftiridina, benzotriazina, piridopirimidina, piridopirazina, piridopiridazina,
piridotriazina, pirimidopirimidina, pirimidopirazina, pirimidopiridazina, pirazinopirazina,
pirazinopiridazina, pirazinotriazina, piridazinopiridazina. Estos grupos pueden existir en forma
saturada o parcialrﬁente saturada.

Se definen a continuacién diferentes subconjuntos de compuestos que forman parte
igualmente de la invencion.

Entre los compuestos de férmula general (I) tal como se ha definido anteriormente, un
primer grupo de compuestos esté constituido por los compuestos para los que R; es diferente de
un atomo de hidrogeno y de cloro y los otros sustituyentes son tal como se ha definido
anteriormente, en es_tado de base o de sal de adicién a un acido.

Entre los cofnpuestos de formula general (1) tal como se ha definido anteriormente, un
segundo grupo de compuestos estd constituido por los compuestos para los que R, representa
uno de los grupos siguientes :

. un grupo alcoxi (C;-Cg),

. un grupo NR;Ry,,

. un grupo fenilo opcionalmente sustituido por un grupo ~CO-Rs o un alquilo(C;-Cq) €l
mismo opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi ;

un grupo heterociclico opcionalmente sustituido por un grupo NRaRb o un
alquilo(C;-Ce) €l mismo opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi ;

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

Riy ¥y Ru, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C;-Cq);

Ray Rb son, independientemente entre si, hidrogeno o alquilo(C;-Cs) ;

y los otros sustituyentes son tal como se ha definido anteriormente, en estado de base o
de sal de adicion a un 4cido.

Entre los compuestos de formula general (I) tal como se ha definido anteriormente, un
tercer grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que R, representa uno
de los grupos siguientes :

. un grupo alcoxi (C,-Cy),

. un grupo NRj Ry,

b
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- un grupo fenilo opcionalmente sustituido por un grupo —CO-R; o un alquilo(Cy-Cq) €l
mismo ‘opcionalmente sustituido por un. grupo hidroxi ;

- un grupo piridilo, un grupe pirazolilo, un grupo furilo, un grupo oxazolilo, un grupo
triazolilo, un grupo pirrolilo o un grupo imidazolilo, opcionalmente sustituido por un grupo
NRaRb o un alquilo(C,-Cq) él mismo opcionalmente sustituido por un hidroxi;

R repfesenta un grupo alquilo{(C;-Cg),

Ri vy Ryg, idénticos o diferentes, representan un itomo de hidrégeno o un arupo
»alquilo(C;_-Cé) . 7

‘Ra y Rb son, independientemente entre si, hidrégeno o alguilo(C;-Cs) ;

y los otros sustituyentes son tal como se ha definido anteriormente, en estado de base o
de sal de adicion a un acido.

Entre los compuestos de férmula general (I) tal como se ha definido énterionnentc, un
cuarto grupo de compuestos esta cons'ti‘rﬁido por los compuestos para los que R, representa uno
de los grupos siguientes : ‘

. un grupo alecoxi (C;-Cg),

. un grupo NRjRy5,

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido por un grupo ~CO-Rs 0 un alquilo(C;-Cqs) €1
mismo opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi |

- un grupo piridilo opcionaimente sustitaido por un grupo amino, un grupo pirazolilo,

-un grupo furilo opcionalmente sustituido por un grupo hidroximetilo, un grupo oxazolilo, un -

grupo triazolilo, un grupo pirrolilo o un grupo imidazolilo :

Rs representa un grupo alquilo(C~Cg),

Ry y R;Z: idénticos o diferentes, fepresentan un atomo de hjdrégeno 0 un grupo
alquilo(C,-Cq) ;

y los otros sustituyentes son tal como se ha definido anteriormente, en estado de base o
de sal de adicion a un acido. '

Entre los compuestos de férmula general (I} tal como se ha definido anteriormernte, un

quinto grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que X e Y forman con

el dtomo de nitrégeno al que estin enlazados una amina ciclica, mono o biciclica, saturada o

parcialmente saturada, de 5 a 10 eslabones, que contiene opcionalmente un heteroatomo
suplementario escogido entre O ¢ S, opcionalmente sustituido por un ‘grupo escogido entre un

atomo de halogeno,

v los otros sustituyentes son tal como se ha definido anteriormente, en estado de base o

de sal de adicidn a un acido.”

10
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- Entre los compuestos de formula general (1) tal como se ha definido anteriormente, un
sexto grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que -NXY representa
un grupo dihidrobenzoxazina, indolina, isoindolina, morfolina, piperidina, pirrolidina, pirrolina,
tetrahidropiriding, tetrahidroguinoleina, tiomorfolina, tetrahidrotienopiridina, opcionalmente
sustituido por uno o varios 4tomos de haldgeno:

v los otros sustituyentes son tal como se ha definido anteriormente, en estado de basc 0

- de sal de adicién a-un acido.

Entre los compuestos de férmula general ( §)] tal como se ha definido anteriormente, un
séptimo Crmpo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que :

NXY representa un grupo dihidrobenzoxazina, indolina, 1somdohn3. morfolina,
piperiama, pirrolidina, pirrolina, tetrahidropiridina, tetrahidroguinoleina, tiomorfolina_,“
tetrahidrotienopiridina, opcionalmente sustituido por un atomo de halgeno ;

R, representa uno de los grupos siguientes :

- un grupo alcoxi (C;-Cy),

. up grupo NR 3R,

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido por un grupo escogido entre un haldgeno, un
grupo aleoxi(Ci-Cs) 0 un grupo alquilo(C,-Cy) opcionalmente sustituido por un hidroxi o un
grupo C{O)Rs,

- un grupo pindilo, un grupo pirazolilo, un grupo furilo, un grupo oxazolilo, un grupo
triazolilo, un grupo pimrolilo o un grupo imidazolilo, opcionalmente sustituido. por un grupo
NRaRb, un alquilo(C;-Cs) él mismo opcionalmente sustituido por un hidroxi ; Rs representa un
grupo alquilo(C,-Cy),

Ryj1 y Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C-Cy) ;

Ray Rb son, independientemente entre si, hidrogeno o alquilo(C-Cy) ;

R, R3 y Ry representan un atomo de hidrégeno, en estado de base o de sal de adicion a
un acido.

Entre los compuesros de férmula general (1) tal como se ha definido anteriormente, un
octavo grupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que :

-NXY representa un grupe dihidrobenzoxazina, indolina opcicnalmente sustituida por
un atomo de flior, isoindolina, morfolina, piperidina, pirrolidina, pirrolina, tetrahidropiridina,
tetrahidroquinoleinz, tiomorfolina, tetrahidrotienopiridina ;

R, representa un grupo metoxi,v un grupo fenilo sustituido por un grupo hidroximetilo,

hidroxietilo, hidroximetil-etilo, acetilo, N-dimetilo, un grupo piridilo opcionalmente sustituido
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por up grupo amine, un grupo pirazolilo, un grupe furilo opcionalmente sustituido por un grupo
hidroximetilo, un grupo oxazolilo, un grupo triazolilo, un grupo pirrolilo o un grupo
imidazolilo; -

Ri. R; ¥ Ry representan un atomo de hidrégeno, en estado de base o de sal de adicion a
un écido.

Entre les compuestos de formula general (1) tal cdmo s¢ ha definido zinte'rionnente: un

noveno grupo de compuestos esté constituido por los compuestos para los que NXY representa

un -grupo dihidrobenzoxazina, indolina, isoindolina, tetrahidroisoquinoleina, morfelina,

- piperidina, - pirrolidina,  pirrolina, tetrahidropiridina, tetrahidroquinolina, tiomorfolina,

tetrahidrotienopiridina, estando estos grupos opcionalmente sustituidos por un atomo de fliior :
Ry, R; y Ry representan un dtomo de hidrégeno;
R; representa un grupo metoxi o un grupo fenilo sustituido por un grupo hidroximetilo
o N-dimetilo, en estado de base o de sal de adicidn a un 4cido.
Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencién, se pueden citar

principalmente los compuestos siguientes :

®  {3-[2-(Piperidin-l-ilcarbonil)imidazo[1,2-a]piridin-6-il}fenil }metanol
2 {3-]2-(2,3-Dihidro-4HA-1 ,4—benzoxazin—4—ilcarboni])imidazd[ i ,2—a]piridm-6;il]
fenil}metanol
o 3-[2-(Morfoiin—4-ilcarbonﬂ)imida_zo[1:2-a]piridm-6—il}fenil}met_anol
e 241,2,5,6-Tetrahidropiridin-1-iljcarbonil-N,N-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-amina
s {3-[2-(2,3-Dihidro-1 H-indol-1-ilcarbonil)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il] fenil}métanol
°  (3-{2-[(6-Fluoro-2,3-dihidro- IH-indoLl~il)carbonil]imidazo[1 ,2-alpiridin-6-i1}
- fenil)metanol '
© {3;[2-(2,5-Dihidro~IH-pirroI- 1-ilcarbonil)imidazo[ 1,2-a}piridin-6-il}fenil}metanol
o {3-{2-[(1.2,5,6-Tetrahidropiridin-1-il)carbonilJimidazo[ 1 ,2‘-a]piridin—6—ﬂ]fenil}
metanol
< {3-[2-(Pirrolidin-1-ilcarboniljimidazo[1,2-a}piridin-6-il}fenil } metanol
o {3-[2-(4,5.6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin-5-ilcarbonil)imidazo[ 1,2-alpiridin-6-
ifJfenil}metanol
°  2-(2,3-Dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilcarbonil} N.N-dimetilimidazo[ 1 ,2-a]piridin-6-
amina
e {3-[2-(1,2.3.4-Tetrahidroquinolein-1-ilcarbonil}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il]fenil }

metanol
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{3-[2-(1 _.3—Dihidro-QH—isoindoI-E-iIcarbonil)imidazo[1 2-a]piridin-6-iljfenil} metanol
2-(2.3-Dihidre-1H-indol-1 -ilcarbonil)-N V-dimetilimidazo| 1 ,2-a]piridin-6-amina
213 —Dihidro-QH—isoindo!—2-i1carbonil}-N_.N»dimetilimidazo[ 1,2-a}piridin-6-amina
N,N—dimeti1—2-(piperidin-1—ilcarboni])imidazo[LZ-a]piljidin—6—amina

24{(6~F1uof0-2,3 -dibidro-1H-indol-1 -il)carbonil]-A’J\i~dimetilimidazo[ 1.2-g] piridin-6-

* amina

N,N—dime_till-?_—.(morfo lin-4-ilcarbonil)imidazo{1 ,2~a}piridin-6~arn§na
2-(2,5-Dihidro-1H-pirrol-1 -ilca_rbonil)—]\’,]\ﬂdimeti limidazd[l 2-a)piridin<6-amina
{3—[2?(Tiomorfblin-4-i‘l;carbonil}ivmida;zo[l -2-a]piridin-6-il}fenil }metanol
A’ﬂ-dimetil—.?{pirroﬁdin-] -ilcarbonil)imidazo[1,2-a]piridin-6-amina
2-(4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3 :Ewc]piridin-S—ilcarbonil)-N,Mdimetiiimidazo{ 1,2-a]
piridin-6-amina '
N,N—dimeti]-2~—(tiomorfolin—4~ﬂcarbonil)imidazo[1,2-a]piridin—6—amina

2 1,2,5,6-Tetrahidmpiridin-1-il)carbonil-6—metoxi~5-mcti1imidazo[1,2-a] piridina,
6~(Pindin-2-il}-2-[(1,2,5 6-tetrahidropiridin-1 -ilcarbonil]imidazo[1,2-a)piridina
2-(2,3-Dihidro-1#-indoi-1 —ilcarbonii)-&(piridin—}il)imidazo[1,2—a]piridina
2-(2,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)-6-( 1H-pirazol-3-il)imidazo[1.2-a]piridina
6-(Furan—2-ﬂ)~2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin— 1‘—ilv)‘carbonﬂ}imidazo[1:2—a}piridina
2-(2,3-Dihidro-1H-~indol-1 -tlcarbonil)-6-(furan-2-il)imidazo[ 1 .2-alpiridina N
6-( Oxazoi-Q;il)—?.—[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1 —il)carbonil]imidazo{ 1,2-alpiridina
6-(Furan-3-i1)-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1 -il)carbonil)imidazo[ 1,2-a]piridina
2-(2,3-Dihidro- lé’-indbj-l-.ilcarbonﬂ)—6-(furan‘3 -i)imidazo[1,2-a}piridina
6-[5-(Hidroximetil)furan-2-il]-2-[(1,2,5 .6-tetrahidropiridin-1-il)carboniljimidazo
[1,2-a]piridina

[(1,2.5,6-tetrahidropiridin-1- il)carbonil]-6—(1H—l,2,4—triazol-3-i])imidazo[1,2~a]
piridina
2—(2,3-Dihidro—lH-indo]-l—ilcarbonil)-6—(lH—l_.2,4—triazo]-3—i1)imidazo{1,2-a] piﬁdina
6-(6-Aminopiridin-2-il)-2-[(1 .2.5.6-tetrahidropinidin-1 -il)carbonil]imidazo[1,2-¢]
piridina y su dihidrocloruro

6-(%—Aminopiridin—E—iD«Z-Q_.3—Dihidro- | H-indol-1 ~ilcarbonil:bimidazof1 2-alpiri-dina
v su dihidrocloruro

6-( 1H-Pirrol-3-i1)-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1 -il)carboniljimidazo[1,2-a)piridi-na

2-(2.3-Dihidro-1H-indo}- | -iicarbonil )-6-(1H-pirrol-3-il)imidazo[ 1 2-alpiridina
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A 2-(2,3-Dihidro-lH—rindol- I-ilcarbonil}-6-(furan-2-iljimidazo[1,2-alpiridina  y s
trifluoroacetao (1,1)

®  2:(2,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)}-6-[ 3-(hidroximetil)furan-2-il]Jimidazo[ 1,2-a]
piﬁdiﬁa v su trifluorcacetao (1,1)

s 6 IH—hnidazolﬂ-t?—il)-z-[(l .2,5,6-tetrahidropiridin-1-il)carbonil }imidazof 1,2-a)
piridina _ 7 .

e 2-(2,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)-6-(1.H-imidazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridina

®  2-[(1,2,5.,6-Tetrahidropiridin-1-iljcarbonii}-6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)imidazo[ 1,2-
a)piridina . |

®  2-(2,3-Dihidro-1#-indol-1-ilcarbonil)-6-(14-1.2,3-triazol-4-il)imidazo{ 1,2-a] piridina

s 6-(3-Acetilfenil)-2-(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-il)carboni l-imidazo[1,2-a]piridina

o 6-[3(1 -Hidroxi~efil)—fenil]—2-( 1,2,5 6-tetrahidropiridin- 1 -il)-carbonil-imidazo[1,2-
alpindina (RS)

e  6-[3-(I-Hidroxi-1-metiletil)fenil]-2~(1,2,5,6-tetrahidropiridin- 1 -il}-carbonil-
inﬁdﬁzo[lﬁ-a]piridina

y sus sales de adicion a un acido.

Segiin la invencidn, se pueden preparar los compuestos de férmula general (1) segin el

procedimiento descrito en ¢l esquema 1.



»

Esguema 1

La primera via de sintesis (transformacion As) consiste en preparar, segin los métodos
conocidos por el experto en la materia, una 2-amino-piridina de férmula (IT), en la que R, Ry,
Rs ¥ Rq se definen como anteriormente, y seguidamente formar el ciclo tmidazo [1.2-a]piridina

por condensacion con un derivado halogenado de 2-oxo-propionamida (1), en el que Hal

1S



\

representa un atomo de cloro, de bromo o de yodo y X e Y se definen como anteriormente, por
analogia, por ejemplo, con los métodos descritos por J-J. Bourguignon et coll. en Aust. J.
Chem., 50, 719 (1997) y por 1. G. Lombardino en J. Org. Chem.. 30, 2403 (1965).

Los derivados . halogenados de 2-oxo-propionamida (IIT) se pueden obtener, por
ejemplo, segin el método descrito por R. Kluger et coll..en J. Am. Chem. Soc., 106, 4017
(1984), - '

Las 2—ami'n0—piridinas'de formula (IT) en la que Ry, Ry, Rs v Ry se definen como

" . anteriormente, se pueden preparar, por ejemplo, mediante la transformacidn A;, es decir:

10

15

20

- por reaccion de acoplamiento de un derivado de 2-aminopiridina de formula (IV), en

la que Ry, Ry y Ry se definen como anteriormente y Z representa un grupo borilo, estannilo o

‘sililo, y.un derivado Ry-Z' (V), en el que R, se define como anteriormente y Z' representa un

atomo de haldgeno, tal como bromo o vodo, o un grupo sulfoniloxi,

- por reaccion de acoplamiento de un derivado de 2- ammopmdma de formula (IV), en
la que Ry, Ry y Ry se definen como anteriormente y 2 Tepresenta un atomo de halogeno, tal
como bromo o yodo, con un derivado R;-Z' (V), en el que R, se define como anteriormente y 2
representa un grupo reactivo, tal como un grupo borilo, estannilo o sililo, o un 4tomo de
hidrégeno,

o por cualquier otro método conocido por el experto en la materia.

La segunda via de sintesis (fransformacion B,) consiste en acoplar un acido

jmidazopfridin&—caxboxﬂico o uno de sus derivados de formula (VI), en la que R;, Ry, Ry y Ry

se definen como anteriormente, W representa un grupo hidroxi, un atomo de haldogeno o un
grupo aleoxi(C-Ce), con una amina ciclica X-NH-Y de formula (VID), en la que X e Y se
definen como anteriormente, segimn los métodos conocidos por el experto en la materia. Asi, el
acido se puede convertir previamente en uno de sus derivados reactivos, tal como un
halogenuro de 4acido, anhidrido, anhidrido mixto o éster activado, haciéndolo reaccionar
seguidamente con la amina (VII) en presencia de una base, tal como diisopropiletilamina,
trietilamina o piridina, en un disolvente inerte, tal como THF, DMF o diclorometano. El

acoplamiento se puede efectuar igualmente en presencia de un agente de acoplamicnto, tal

como CDI, EDCI, HATU o HBTU, en las mismas condiciones, sin aislar el intermedio reactivo. ]

Alternativamente, se puede hacer reaccionér ia amina (VII) con un éster del cido de férmula
(V1) en presencia de un catalizador, tal como trimetilaluminio, segin ef método de Weinreb, S.
et coll. (Tet. Lett. (1977), 18, 4171), o tercbutilato de zirconio.

Los derivados de los acidos imidz_izopiridin—E—carboxilicos de férmula (VI), en la que

Ri, Ra: Ry ¥ Ry se definen como anteriormente y W es alcoxi (C;-Cg). hidroxi o halégeno, se

1



preparan por condensacién de una 2-aminopiridina de formula (), en la que Ry, Ry, Rz y Ry se
definen como anteriormente, con un éster de acido 3-halogeno 2-oxo-propidnico de férmula
{VII), en la que Hal representa un halégeno y W es alcoxi(C,-Cs), en condiciones similares a
las utilizadas para la condensacién de un derivado de formula (1) con un derivado de formula
(10). seguida, s fuera necesario, por la conversion del éster en acido ¥ a continuacion en
cloruro de acido o en otro derivado reactivo (transformacion B,). |

La tercera Via de sintesis (transformauon C,) consiste en acoplar un derivado de
formula general (IX), en la que R, R;, Ry, Xe Y se definen como anteriormente vy Z representa
un dtomo dé. halégeno, ta] como. bromo o yodo, un grupo sulfoniloxi o un grupo reactivo, tal
como borilo, estannilo o sililo, con un derivado de férmula Ro-Z (V). en la que R, se define
como antem ormente y

- Z' 1epresenta un grupo reactivo, tal como un grupo borilo, estannilo o sililo, o un
atomo de hidrégeno cuando Z representa un 4tomo de halégeno o un grupo sulfoniloxi, o

- Z' representa un 4tomo de halogeno, tal como bromo o yodo, cuando Z representa un
grupo reactivo, tal como un grupo borilo, estannilo o sililo, o un dtomo de hidrégeno.-

Los derivados de formula general (IX), en la que R;, R;, Re. X. Yy Z se deﬁnen como
anteriormente, se pueden preparar :

- por condensacién de una 2-amino-piridina de formuia (IV),en laque Ry, R;, Re v Z se
definen como anteriormente, con un derivado de 2-oxo-propionamida (1), en la que Hal
représenta un atomo de cloro, de bromo b de yodo y X e Y se definen como anteriormente
(transformacién C;), seglin métodos citados para la conversion de un compuesto de formula (1)
en un compuesto de formula (1), o

- por amidificacidn de un 4cido imidazopiridin-2-carboxilico o unc de sus derivados de
formula (X), en la que Ry, Ra, Ry v R} se definen como antenormente, W representa un grupo
hidroxi, un 4tomo-de halégeno o un grupo alcoxi(C,-Cq), con una amina X-NH-Y (VIl), en la
que X e Y se definen como anteriormente (ransformacion D;), segin métodos citados para la
conversion de un compuesto de férmula (VI) en un compuesto de formula (1).

Los dcidos imidazopiridin-2-carboxilicos o sus derivados de formula (X). en la que R,,
R; v Ry se definen como anteriormente, W es alcoxi(Cy-Cs), hidroxi o halogeno v Z representa
un grupo borilo, estannilo o silifo o un atomo de halogeno, se pueden preparar (transformacion
D) por condensacidn de una 2-aminopiridina de férmula IV}, en la que R, R y R4 se definen
como anteriormente y Z representa un grupo borilo, estannilo o siliio o un atomo de halégeno,
con un éster de un acido 3-halégeno 2-oxo-propiénico de férmula (VIID, en la .que Hal

representa un halégenc y W es un grupo aleoxi(C;-Cy), en condiciones similares a las citadas
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anteriormente para la condensacién de las 2-aminopiridinas de formula (IT) con un derivado de
formula (VII), para obtener Jos acidos imidazopiridin-2-carboxilicos o sus derivados de
formula (V) segun la transformacion B,, seguida, si fuera necesario, por la conversion del éster
en acido ¥ a continuacién en cloruro de 4cido u otro derivado reactivo.

Los 4cidos imidazopiridin-2-carboxilicos o sus derivados de férmula (V1), en la que R,
Ro, Ry y Ry se definen como anteriormente; W es alcoxi(C;-Cg), hidroxi o halégeno, se pueden
preparar igualmente (transformacién E,) por acoplamiento de un derivado de formula general
(X). en la que Ry, R3 y R4 se definen como anteriormente, W es alcoxi(C;-Cg) y Z representa un

atomo de halégeno, tal como bromo o yodo, un grupo sulfoniloxi o un grupo reactivo, tal como

borilo, estannilo o sililo , con un derivado de férmula Ry-Z' (V) en la que R, se define como

anteriormente y

- Z' representz un grupo reactivo, tal como un grupo borilo, est;armilo o sililg, o un
atomo de hidrégeno cuando Z representa un atomo de halégeno o un grupo sulfoniloxi, o

- Z' representa un atomo de haldgeno, tal como bromo o yodo, cuando Z representa un
grupo reactivo, tal como un grupo borilo, estannilo o sililo, 0 un atomo de hidrdgeno,

 seguido, si fuera necesario, por la conversién del éster en acido y seguidamente en
cloruro de 4cido u ofro derivado reactivo.

Los acoplamientos de los derivados de formula (TV), (IX) 0. (X) con los productos de
formula (V) se pueden efectuar mediante cualquier método conocido por el experto en la
materia, en particular operando en presencia de catalizadores a base de cobre o de paladio, de
ligandos tales como fosfinas, segin o por analbgia con los métodos descritos, por ejemplo, en
las referencias siguientes y referencias citadas :

- para las reacciones de tipo Suzuki : N. Miyaura, A. Suzukizv Chem. Rev., 95, 2457,
(1995),

- para las reacciones de tipo Stille : V. Farina et coll., Org. React., 50, 1 (1997),

- para las reacciones de tipo Hiyama : T. Hiyama et coll.,, Top. Curr. Chem., 2002, 219,

61 (2002),

- para las reacciones de tipo Negishi : E. Negishi et coll, Chem. Rev., 103, 1979
{2003), '

- para las reacciones de tipo Bellina : M. Miura et coll., Chem. Lett., 200 (2007).

Para efectuar el acoplamiento, es igualmente posible formar, intermediariamente pero
sin aislarlos, derivados organometalicos, tales como derivados de zinc. v

Segiin la invencion, se pueden preparar igualmente los compuestos de formula general

(D. (VD) y (I1), en las que Ry es un heterociclo, segilin los procedimientos del esquema 2.
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5
Esta via de sintesis consiste en la conversién de un compuesto de formula general (XI),-
(XI) o (X10), en las que Ry, R;, Ry X, Y y W se definen como anteriormente y V representa un
grupo precursor que permite la construccion del heterociclo de formuta Rj, segiin los métodos
conocidos por el experto en la materia,
0 A modo de ejemplo, V puede representar :

- un grupo 2—halégcno—acilo, tal como bromoacetilo. o l-halo-Q-oxc_)—a}quilQ tal como
1~bromo—2-oxo—etiilo: gue se puede convertir, por ejemplo, en un grupo tiazolile, imidazol u
oxazolilo, por tratamiento con derivados de tiourea, tioamida, guanidina, urea o amida,

- un grupo alquinile, tal como etinilo, que se puede convertir en un grupo 1,2 3-triazol-

15 4-jo,



wh

10

10
h

30

- un grupo acilo, tal como formilo, que se puede convertir, por ejemplo, en un grupo
1,3-dioxolanil-2 u oxazolilo

- N grupo ciano, que se puede convertir, por gjemplo, en un grupo dihidroimidazolil(2)
0 1,3.4-triazol-2-1lo.

Los compuestos de formula general (XI) se pueden obtener a partir de los compuestos
de formula (XII) en las condiciones descritas para fa preparacion de los compuestos (1) a partir

de los derivados de los &cidos imidazopiridin-2-carboxilicos. de formula (VD) mediante las

-transformaciones B,.

Los derivados de los acidos imidazopiridin-2-carboxilicos de formula general (XI1) se

pueden obtener a partir de las amino-piridinas de férmula (XIII) en las condiciones descritas

para la conversién de las amino-piridinas de formuia (II) en compuestos de formula general (I)
mediante la transformacion A,. |

Los productos de formula (I) y sus precursores de formula (II) o (TV} se pueden
someter, si se desea y si es necesarid, con objeto de obtener productos de férmula (I) o de ser
transformados en otros productos de formula (1), a una o varias de las reacciones de
transformacion siguientes, en un orden cualquiera
a) unareaccidp de esterificacién o de amidificacion de la funcién 4cido,
b) unmareaccion de hidrolisis de la funcién ésteren funcién 4cido,
¢) unareaccién de amidificacion de la funcidn amina,
d) unareaccién de transformacion de la funcién hidroxilo en funcién alcoxi,
e} unareaccidn de oxidacidn de Ja funcién aleohol en funcién aldehido o cetona,
f)  unareaccion de transformacién de las funciones aldehido o cetona en funcién alcohol por
reduccidn o accidn de un organometélicd, tal como un organomagnesiano,
g) unareaccion de conversion de las funciones aldehido o cetona en derivado oxima,
h) una reaccion de ﬁansfomacién del radical nitrilo en funcion aldehido,
i)  una reaccién de transformacion del radical nitrilo en funcién cetona,
J)  unareaccién de oxidacion de ﬁn grupo alquenilo en funcién aldehido o cetona,
k) unareaccién de olefinacion de una funcion aldehido o cetona en un grupo alquenilo,
1) unareaccién de deshidratacion de un grupo hidroxialquilo en un algueniio,
m) una reaccion de hidrogenacion total o parcial de un grupo alquenilo o alquinilo en un
grupo alquenilo o alquilo,
n) una reaccion de acoplamiento catalitico de un derivado organometalico, tal como un
derivado de boro, de estafio o de silicio, con un derivado halogenado, para introducir un

sustituyente alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo,
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0} unareaccién de reduccién de un grupo nitro en un STuUpo, amino primario,

p) una reaccién de conversién de un grupo amino primario o secundario en un grupo amino
secundaric o tercxarxo por aminacién reductora o alquxlacxon

q) unareaccién de conversién de Un grupo amino primario en un grupo amidina,

r)  unareaccién de proteccién de funciones reactivas,

s) una reaccién de eliminacién de los grupos protectores que pueden englobar funciones

- reactivas protegidas,

t)  una reaccidn de salificacion con un Acido mineral i orgénico-o con una base para obtener
Ja sal correspondiente, '

L}  unareaccién de desdeblamiento de las formas racémicas en enantidmeros,

estando dichos productos de formula (I asi obtenidos, llegado el caso, en todas Jas formas
posibles de isémeros, racémicos, enantiémeros v diastereoisémeros, tautdmeros.

En los esquemas 1 y 2, los compuestos de partida y los reactivos, cuando no se describe
su modo de preparacion, se encuentran disponibles en el mercado o descritos en la bibliografia,
o bien se pueden preparar segin los métodos que se describen en la misma, o que son
conacidos por el experto en la materia.

Los ejemplos siguientes describen la preparacion de determinados compuestos segiin la
invencién. Estos ejemplos no son limitantes y son sélo para ilustrar la presente invencion. Los
mimercs de los compuestos de los ejemplos remiten a los proporcionados en la tabla swulente
que ilustra las estructuras guimicas v las propxedades isicas de algunos compuestos segin la
invencidn. ,

Ejemplo 1 (compuesto n® 1): {3—[2-(Pipé’ridi'n-1~i!carbonil)imidazo[1,2-a]piridin-6—
il)fenil} metanol ‘ ‘

Se afiaden. bajo argén v a una temperatura de 0°C, 253 pL de una disolucidn 2M de

-trimetilaluminio en tclueno a una disolucion de 40" pL de piperidina en 1 mL de xileno. Se

retira e} bafio de hielo v se afaden 100 mg de acido 6-(3-hidroximetil-fenil)-imidazo[1.2-
é]piridin—.?—carboxﬁico (Intermedio 3). Se agita la mezcla de reaccién durante 30 horas a una
temperatura de 110°C y a continuacién se diluye con agua, se acidifica a pH 3 con acido
clorhidrico IN v se extrae con acetato de etilo v seguidamente con diclorometano. Las fases
organicas juntas se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad bajo presién
reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia en silice, eluyendo con un gradiente de
¢xano. acetato de etilo y metanol (de 47/50/3 a 0/84/16) para dar lugar a 72 mg de "’«D-
(piperidin—]-ilcarbonil)imidazo[l,2~-a]piridin-6—i].]fenil}memno] en forma de un solido blancé.

t
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Ejemplo 2 {cempuesto n° 2): {3-[2~(2,3-Dihidro-4¥-1,4-benroxazin-4-
tlearbonil)imidazo[1,2-4] piridin-6-il|fenil}metanocl

Se afiaden 76 mg de piperidina a una suspensidn bajo argén de 50 mg de acido
6-(3-hidroximetil-fenil)-imidazo[1,2-a}piridin-2-carboxilico (Intermedio 3) y 72 mg de

hidrocloruro de 1-(3-dimetitaminopropil}-3-etilcarbodiimida en 2 mL de piridina anhidra. La

mezela de reaccion se agita durante 48 horas 2 una temperatura de 50°C y seguidamente se

concentra a sequedad bajo presion reducida. Se diluye el residuo con 3 mb de diclorometano v
se lava con i mL de agua. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio y se concentra a

sequedad bajo presion reducida. Se tritura el sélido con metanol y se decanta, secandose a

_continuacién para dar lugar a 42 mg de {3-[2+(2,3-dihidro-4H-1 4-benzoxazin-4-

ilcarbonil)imidazo[1,2-a}piridin-6-il]fenil Ymetanol en forma de un sélido blanco.
Ejemplo 3 (cqmpuesto n® 3y {3-[2-(Morfolin4-ilcarbonil)imidazo[1,2-a]piridin-6-
iljfenil}metanol _

Se afiaden 24,4 ul de morfolina a una mezcla de 50 mg de acido 6-(3-hidroximetil-
fenﬂ)—imidazo[l,2-a]piridin—,?-carboxiliéo (Intermedio 3), 95,5 uL de diisopropiletilamina, 107
mg de hexafluorofosfato de 1-éxido de }-[bis(dimetilamino)metileno}-15-1.2,3-triazolo[4.5-
b]piridinio (HATU) v 38 mg de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) en 1 mL de NN-
dimetilformamida. La mezcla de reaccién se agita a una temperatura de 25°C durante 16 horas,
se diluye con 1,6 mL de una disolucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y

I mL de agua v se agita a continuacion durante 30 minutos. Se decanta y se lava el s6lido con

5 mL de una disolucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio v seguidamente 2

veces con 5 mL de agua y 2 veces con 5 mL de hexano, para dar lugar a 48 mg de {3-[2-
(morfolin-ti-ilcarbonil)imidazo[1,2—a]piri.din~6~il]fcnil}me’ranol en forma de un sélido beige
rosado.

Ejemplo 4 (compuesto n° 4): 2-(1,2,5,6-Tetrahidropiridin-1-il)carbonil-N,N-
dimeﬁiimidazoIll—a}piridin-&amina '

Se afiaden 160 pL de tetrahidro-1,2.5,6-piridina a una suspension bajo argén de 120 mg
de acido 6-dimetilamino-imidazo[1.2-a}piridin-2-carboxilico (Intermedio 1) ¥ 224 mg de
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en 2 mL de piridina anhidra. La
mezcla de reaccion se agita durante 48 horas a una temperatura de 50°C y seguidamente se

concentra a sequedad bajo presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia en

silice, eluyendo con un gradiente de hexano, acetato de etilo v metanol (de 47/50/3 a 0/84/16),
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para dar jugar a 90 mg de 2-(l:2,5:6—tetrahidropiridin-1—ii)carbonil—AﬂN—dimetilimidazo[1_.2~
alpiridin-6-amina en forma de un sélido blanco.

Los intermedios que se describen a continuacién son utiles en la préparacion de los
compuestos de la presente invencidn.
Intermedio 1: 6-Dimetilamino-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo v deido
6-dimetilaminoimidaze]1,2-a]piridin-2-carboxilico

1.1: 6—Dimetilamino-imidazo{1,2—a]piridin-Q—carboxilato de etilo

Se afiaden 26,2 ml de bromopiruvato de etilo a una disolucién de 19,05 g de
S-dimetilaminopiridin-2-amina (J. Chem. Soc. Perkin 1, 68 (1973)) en 380 mL de DME. Se
agita la mezcla de reaccion a una temperatura de 20°C durante 6 horas, se afiaden a
continuacion 380 mL de etanol durante 20 horas a reflujo y finalmente, después de enfriar, se
concentra a presion reducida. Se recoge el sélido dos veces con 350 mL de eter etilico a reflujo
y se filtra en caliente, a continuacidn, dos veces en 350 mL de acetato de etilo a reflujo y se
filtra en caliente para dar lugar a 39,66 g de hidrobromuro de 6-dimetilamino-imidazo[1.2-
ajpiridin-2-carboxilato de etilo crudo. Se recoge esta sal en 800 mL de agua y se wata con
carbonato de sodio sélido, agitando vigorosamente hasta aleanzar un pH 8-9. Se extrae tres
veces la fase acuosa con 500 mL de diclorometanoc, se juntan las fases organicas y se secan

sobre sulfato de magnesio, se filtran v se concentran a sequedad. El residuo se purifica

- mediante cromatografia flash en una columna de silice, eluyendo con mezclas de hexano v

acetato de etilo (de 5/1 a 1/1) para dar lugar 2 16,7 g de 6-dimetilamino-imidazo[1,2-q)piridin-
2-carboxilaro de etilo en forma de un aceite verde.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6; & en ppm) : 8,35 (s, 1H), 7,81 (d, ] = 2,2, 1H), 7.45
(d, J =10, 1H), 7,34 (dd, T = 2,4, 10, 1H), 4,27 (g, 3 =7.1, 2H), 2,84 (s, 6H), 1,3 1. (t, =171,
3H).

1.2: Acido 6-Dimetilamino-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico |

Se afladen, a una temperatura de 0°C, 107 mL de una disolucién acuosa de litina 2N a
una suspension de 16,7 g de 6-dimetilamino-imidazo[,2-a)piridin-2-carboxilato de etilo en unz
mezcla de 220 mL de tetrahidrofurano v 9.5 mL de metanol. La mezcla de reaccién se calienta a
continuacién a una temperatura de 20°C durante 4 horas. Se afiade gota a gota acido clorhidrico
2N al medio de reaccién enfriado a una temperatura de 0°C hasta alcanzar un pH de 4-5. Se
filtra el precipitado y se Java dos veces con 50 mL de éter etilico, para dar Jugar a 14,8 ¢ de
acido 6-dimetilamino-imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilico en forma de un sélido amarillo.

Especiro de RMN 'H (DMSQ0-d6, 8 en ppm) : 8,67 (s, 1H), 8.18 (d. J = 2, 1H). 7.88
(dd, J =24 10, TH), 7,75 (d, ] = 10, 1H), 2,96 (s, 6Hj, (1 H 4cido poco visible).
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Intermedio 2 : 6-Metoxi-3-metilimidazo[1,2-a)piridin-2-carboxilato de etilo y acido
§-metoxi-S-metitimidazo[1,2-a)piridin-2-carboxilico

2.1 : 6-Metoxi-5-metilimidazo[1.2-a]piridin-2-carboxilato de etilo

Este producto se prepara de manera analoga al 6-dimetilamino<imidazo[1,2-a]piridin-2-
carboxilato de  efilo, utilizando  S-metoxi-6-metilpiridin-2-amina  en  lugar de
S-dimetilaminopiridin-2-amina.

- Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : ‘1,37 (d, ] = 6,8 Hz, 3H), 2,62 (s, 3H),

3,92 (s,3H), 4,42 (q, ) = 6,8 Hz, 2H), 7,70 (d, ] = 9,8 Hz. 1H), 7.87 (d ancho, J = 9,8 Hz, 1H),

8,73 (s ancho, 1H).
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2.2 Acido 6-metoxi-S-metilimidazo{1,2-a]piridin-2-carboxilico

Este producto se prepara por saponificacién de 6-metoxi-5—metilimidazo[l,2-a}piri§1in-
2-carboxilato de etilo en condiciones andlogas a las descritas para ia preparacién del 4cido 6-
dimetilamino-imidazo{1,2-a]piridin-2-carboxilico. '

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,52 (s, 3H), 3,85(s,3H), 7.47(d, 3 =9.8
Hz 1H), 7,54 (d, ] = 9,8 Hz, 1H), 8,29 (5, 1H). v
Intermedio 3: 6-(3-Hidroximetil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-2-carbexilato de etilo y ééido
6-(3-hidroximetil-fenit)-imidazo[1,2-¢] piridin-2-carboxilico

3.1 6-(3-Hidroximetil-fenil -imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo

A una mezcla de 25 g de 6-bromo-imidazo[1,2-a}piridin-2-carboxilato de etilo, 13 g de
4cido 3-hidroximetil-fenilbordnico, 5 g de 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, 1,6 g de acetato de
paladio y 19 g de fosfato de potasio bajo atmdsfera de argén, se afladen 475 mL de una mezcla
de tolueno y agua (5/1) previamente desgasificada. La mezcla de reaccién se agita durante 16 h
a uné temperatura de 80°C, enfriandose a continuacion yvdiluyéndose en agua, Desfmés de
extraer dos veces con 200 mlL de diclorometano, las fases organicas juntas se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran y se concentran a sequedad. El residuo se purifica mediante

cromatografia flash en una columna de silice, eluyendo con mezclas de acetato de etilo v

_metanol (de 100/0 a 96/4) para dar jugar a 16,1 g de 6-(3-hidroximetil-feni})-imidazo[1,2-

ajpiridin-2-~carboxilato de etilo en forma de un sélido amarillo claro.

Espectro de RMN 'H (DMS0-d6, § en ppm) : 8,93 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7,71-7,66 (m,
3H), 7.57(d, 7= 7,7, 1H), 7,48 (£t T = 7,6, 1H). 739 (d. ] = 7.5, 1H), 5.29 (+, ] = 5,7, 1H), 4.61
(d, 5,66, 2H). 432 (q, J= 7,1, 2H), 1,34 (t, J = 7.1, 3H).

3.2 Acido 6-(3 -hidroximetil-fenil }-imidazof1.2-a]piridin-2-carboxilico

Se afiaden 90 mL de una disolucion acuosa de litina 2N a una suspensién de 17,9 g de

6-(3-hidroximetil-fenil}-imidazof | ,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo en una mezcla de 180 mL



WU

10

D,
Ly

%]

de tetrahidrofurano y 9 mL de metancl. La mezcla de reaccion se agita a continuacidn durante
30 minutos a una temperatura de 20°C. Se afiade gota a gota acido clorhidrico 2N al medio de
reaccion enfriado a una temperatura de 0°C hasta alcanzar un pH de 4-5. Se filtra el precipitado
y s¢ lava dos veces con 50 mL de éter etilico, para dar lugar a 13,3 g de 4cido 6-(3-hidroximetil-
fenil}-imidazo{1,2-a]piridin-2-carboxilico en forma de un sélido blanco. '

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 8,97 (s, LH), 8.52 (s, 1H), 7,77-7.67 (m,
3H), 7.57(d, 1=7,7, 1H), 7,48 (1. } = 7.6, 1H), 7.39 (d. J = 7.5, TH), 5,7-4,8 (s ancho, 1H), 4,60
(s. 2H), (1 H 4cido poco visible).
Yutermedic 4: Acido 6-(6—{f(1,1-dimetiietoxi)carbonii}amino}piridin~2-ii)iﬁidao[1,2—
ajpiridip-2-carboxilico

4.0 6-(6-Aminopiridin—Z-il)—imidazo[l:2-a]piridin—2—carboxi1ato de etilo

Se desgasifican a vacio 350 mg de 2-amino-6-bromopiridina, 750 mg de acido 2-

' etoxicarbonil-imidazo[1,2-a]piridin-6—borénico v 57 mg de [1,1’—bis(difenilfosﬁno)ferroccno]- :

dicloropaladio, poniéndose 'seguidamente en suspension, bajo argén, en 20 mL de dioxano
desgasificado. Después de afiadir 2 mL de disolucién acuosa 2 N de carbonato de sodia, se
desgasifica la mezcla 2 vacio, se pone a continuacién bajo argén y se calienta durante 5 horas a
una temperatura de 90°C, se enfria seguidamente y se diluye y se agita en una mezcla de 50 mL
de disolucion saturada de bicarbonato de sodio v 50 mL de diclorometano. La fase organica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra v se concentra a sequedad bajo presién reducida. Se
cromatografia el residuo en silice eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano. Se
Juntan las fracciones que contienen el producto esperado y.se concentran a sequedad bajo
presién reducida, para dar lugar a 446 mg de 6 6-aminopiridin-2-il)imidazo[1,2-a}piridin-2-
carboxilato de etilo. | o

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) @ 9.13 (dd, J = 1,0, 1,6 1H), 8,61 (d, ] =
0.7, lH); 7,94 (dd, J = 1,8, 9,6, 1H). 7.65 (d, ] = 9.6, 1H), 7,50 (4, J=8,1, 1H), 7.07 (d, ] = 7.0.
1H), 6.48 (dd, 1= 0.3, 8.1, 1H), 6,08 (s ancho, 2H), 4.33 (9, 1="7,1.2H), 1,33 (t, ] = 7.1, 3H).

Espectre de masas (APCI): m/z = 283 [M+H]".

42 6-(6-{[( 1__1-Dimetiietoxi)carbonﬂ]amino}piridin—2-i1)imidazo{1,2—a}piridin-2-
carboxilato de etile y 6—(6-{bis[(1,1-dimeti}etoxi‘)carbonil}amino}piridin—Z-iI)imidazo[1_.2—
alpiridin-2-carboxilato de etilo
‘ Se afladen 1,14 mL de dicarbonato de ditercbutilo a una suspension de 700 mg de 6-(6-
aminopiridin-2-il}imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato ~ de  etilo yo23 mg de
4-dimetilaminopiridina en 5 mL de acetonitrilo. Se agita la mezcla de reaccidn a una

temperatura de 25°C durante 16 horas y seguidamente se concentra. Se cromatografia el residuo

=
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en silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo v hexano (de 50/50 a 100/0) para
obtener 370 '‘mg de 6-(6-{bis[(1,1-dimetiletoxi)carbonillaminc}piridin-2-il)imidazo[1,2-
alpiridin-2-carboxilato de etilo

Espectro de RMN 'H (DMSO0-d6, § en ppm) : 9,23 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,06,-7,98 (m,
2H), 7,95 (d, 1=7,7, IH), 7,76 (4,1 = 9,6, 1H), 7,43 (¢, J = 7,8, 1H), 433 (q, ] = 7,0, 2H), 1.43
(s, 18H), 1,34 (1, 1= 7,1, 3H).

Espectro de masas (APCI): m/z= 483 [M+H]",

y 163 mg de 6-(6-{[(l,1-dimetiletoxi)carboniljamino}piridin-2-il)imidazo[1.2-
alpiridin-2-carboxilato de etilo .

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 9,28 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,04-8,00 (m.
2H), 7,95 (d,J=7.8, 1H), 7,70 (d, 1 = 9,6, 1H), 7,38 (d, T = 7,9, 1H), 4,31 (g, ) = 7,0, 2H), 1,39
(s, 9H), 1,33 (t, 7= 7,1, 3H).

Especiro de masas (APCI): m/z = 383 [M+H]".

43 Acido 6—(6-{[(1,l-dimeti]etoxi)carbonil}amino}piridin—Q-il)imidazo[l,é-a]piridin-
2-carboxilico

Se afiaden 0,9 mL de una disolucién acuosa 2 M de litina a una disolucion de 292 mg
de 6-(6-{bis[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino}piridin-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilato
de etilo en 4,73 mL de mezcla 50:1 de tetrahidrofurano y metanol. Se agita la mezcla de
reaccion durante 7 horas a una temperatura de 25°C y se trata seguidamente con acido
clorhidrico 2 N, gota a gota y a una temperatura de 0°C, hasta alcanzar un pH de 3. Después de
20 mnutos se decanta y el precipitado formado se lava con agua (20 mL) y éter dietilico (20
mL), secandose seguidamnente a presion reducida para dar lugar a 195 mg de 4cido 6-(6-{ [(1,1-
dimetilctoﬁ)carbonil}amino}pir'idin-2;i1)imidazo[1,2-a}piridin-2-creirbox1’lico en forma de un
solido beige.

Espectro de RMN H {(DMSO-d6, 8 en ppin) 0 13,5-12.0 (ancha_, 1H). 9.80 (s, 1H), 9,24

(s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8,03 (dd, J = 1.5, 9,6 1H), 7.88 (ap, t, ] = 8,0, 7,8, 1H), 7,77 (d, J = 8.2,

1H), 7,73 (d, 1 = 9,6, 1H). 7,62 (d. J = 7.5, 1H), 1,50 (s, 9H).
Intermedio 5: Acido 6-(piridin-2-il}-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico

5.1: (6-Piridin-2-1})-imidazo{1.2-a]piridin-2-carboxilato de etilo

Se calienta durante 2 horas a una temperatura de 110°C una mezcla- de 3,18 g de
carbonato de cesio, 25 mL de dioxano, 9.3 mL de agua, 500 mg de 2—yodopiricfina, 89 mg de
[1.1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio ¥ 848 mg de hidrobromuro (1:1) de 6-(4,4,5,3-
tetrametil-1.3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo{1.2-a]piridin-2-carboxilato de etilo y seguidamente_

se concentra parcialmente, se diluye con diclorometano y se filtra. La fase organica se lava con
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agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad bajo presién
reducida. El residuo se cromatografia en un cartucho de silice eluyendo con una mezcla de
diclorometano y ciclohexana (80/20). Se juntan las fracciones que contienen el preducto
esperado y se concentran a sequedad bajo presién reducida, para dar Jugar a 317 mg de 6-
(piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo en’ forma de un aceite marrdn.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,34 (, ] = 7,0 Hz, 3H), 4.353 (¢, 1=7.0

Hz 2H), 7,42 (ddd, ] = 7,5, 5.5, 2,0 Hz, 1H). 7.73 (d, 7= 9,3 Hz, 1H), 7,85 - 8.02 (m, 2H), 8,07

(dd, J = 9.3, 2,0 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,70 (d ancho, 1 = 5,5 Hz, 1H), 9.36 (s ancho, 1H).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 268 [M+H]".

5.2 Acido 6—(piridin—2—i1}—imidazo[1,2-a]piridin-2~carboxﬂico

Se saponifican 317 mg de 6-(piridin-2-iljimidazo{ 1,2-a}piridin-2-carboxilato de etilo en
condiciones analogas a las descritas para la ﬁreparacién del intermedio 4 (etapa 4.3), para dar
lugar a 280 mg de acido 6-(piridin-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilico en forma de un
sélido rosado pastoso.

Espectro de RMN 'H (DMSG-d6, & en ppm) : 7.47 (m, 1H), 7.83 (4, ] =9.8 Hz, 1H). 7,99
(dt, I=8.5,2,0 Hz, 1H), 8,06 (d,] = 8.5 Hz, 1H), 8.31 (d ancho, J = 9,8 Hz, 1H), 8,73 (m. 2 H),

9,52 (s ancho, TH).

Espectro de masas (LC-MS-DAD-ELSD) : m/z 240 [M+H]".
Intermedio 6: 6-(1-'[rifenilmeﬁl-lH—imidazol—tt—iI)imidazo[IJ-a}piridin—Z-carboxiiato de
etiloy &(I—tdfenilmetil—lH—imidazol-ér-i[}imidazo[l,z‘.—a]piridin~2-carb0xﬂico,

6.1 6-(1-Trifenilmetil~lH—imidazol#—il)imidazo[1,2—a]piridin—Q-carboinato de etilo

Se-desgasifican a vé'cio 873 mg de 4-yodo-I-trifenilmetil-imidazol, 750 mg de acido
2-etoxicarbonil-imidazo[1,2-alpiridin-6-borénico, 23 mg de ace‘réto de paladio y 70 mg de
(2-bifenil)diciclohexilfosfina v se ponen a continuacién en suspension, bajo argdn, ep una
mezcla desgasificada de 15 mL de tolpeno, 5 mL de agua y 3 mL de N-metilpirrolidona.
Después de afiadir 950 mg de fosfato de potasio, se desgasifica la mezcla a vacio, se pone a
continuacién’ bajo argén y se calientz durante 15 minutos a una temperatura de 100°C en
microondas, se enfrfa seguidamente v se diluye ¥ se agita en una mezcla de 50 mL de
disolucion saturada de bicarbonato de sodio y 50 mL de diclorometano. La fase organica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra vy se concentra a sequedad bajo presidn reducida. Se

cromatografia el residuc en silice eluvendo con una mezcla de acetato de etilo v hexano. Se

Juntan las fracciones gue contienen el producto esperado v se concentran a sequedad bajo

presion reducida, para dar lugar 2 508 mg de 6-( I-trifenilmetii-1 H-imidazol4-il)imidazof1,2-

alpiridin-2-carboxilato de etilo.
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Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,97 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7:76—7,72 {m,
1H), 7,56-7,52 {m, 3H), 7,47-7,37 (m, 9H), 7,20-7,17 (m, 6H), 4,31-4.27 (m, 2H), 1,34-1,20 (m,
3HY),

Espectro de masas (APCI): m/z = 499 [M+H]".

6.2 Acido 6 1-Trifenilmetil-1/7-imidazol-4-il)imidazo[1,2-alpiridin-2-carboxilico

Se saponifican 500 mg de 6~(I—trifenilmetil-1H—imidazol—4—il)'imidazo[I,é-a]piridin-Q-
carboxilato de etilo en condiciones andlogas a las descritas para la preparacion del intermedio 4
(etapa 4.3), paraldar lugar a 346 mg de acido 6-’(1-trifenilmeti1-1H—imidazo!—4-i1)imidm[l.,2-
a]piridin-2-carboxilico.

Espectro de RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 9,01 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,83 (d, ] =
9,5, 1H), 7,59-7,56 (m, 3H), 7.47-7.37 (m, 9H), 7.20-7,17 (m, 6H). No se observa el protén
intercambiable.

Espectro de masas (APCI): m/z = 471 [M+H]".
Intermedio 7: Acido 6—(1H—pirroi-3—il)inﬁdazo[lﬂ-a]piridin—bcarboxﬂico

-+ 7.1 6-[1-(Tritsopropilsilil)-1H-pirrol-3-ilJimidazo[ 1 ,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo

Se desgasifican a vacio 100 mg de 6-yodo-imidazo[1,2-alpiridin-2-carboxilato de etilo,
135 mg de acido 1-(triisopropilsilil})-pirrol-3-borénico vy 18 mg de tctrakis(trifcnilfos’ﬁna);
paladio(0) y se ponen a continuacion en suspension, bajo argén, en una mezcla desgasificada de
1,5 mL de 1,2-dimetoxietano, 1,5 mL de etanol v 316 uL de disolucién acuosa de carbonato de
sodio 2 N. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 4 horas v seguidamente se enfria,
se diluye y se agita con una mezcla de 5 mL de disolucion acuosa semisaturada de bicarbenato
de sodio y 5 mL de diclorometano. La fase orgdnica se seca sobre-sulfato de sodio, se filtra y se
concentra a sequedad bajo presion reducida. Se cromatografia el residuo en silice eluyendo con
una mezcla de acetato de etilo y hexano (50./50)‘ Se juntan las fracciones que contienen el
producto esperado y se concentran a sequedad bajo presién reducida, para dar lugar a 121 mg
de 6-[1-(triisopropilsilil)-1 H-pirrol-3-ilJimidazo[ 1,2-a)piridin-2-carboxilato de etilo.

Espectro de RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 8,76 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,70 (dd, ] =
1,9, 9,7 1H), 7,59 (d, J = 9,7 1H), 7.57 (s ancho, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,63 (m, 1H), 4,35 (q. ] =
6.9, 2H), 1,61-1,50 (m, 3H), 1,33 (t. ] = 6,9, 3H), 1,10-1,03 (m, 18H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 412 [M+H]". _

7.2: Hidrocloruro (1:1) del 4cido 6-~(1 H-pirrol-3-il)imidazo[ I.2-a]piridin-2-carboxilico

Se saponifican 292 mg de 6—[]-(triisopropiisilﬂ)—iH—pirrol-B-i!]imidazo[l,?.—a}piridin—.?-

carboxilato de etilo en condiciones andlogas a las descritas para la preparacion del intermedio 4
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(ctapa 4.3), para dar lugar a 140 mg de hidrocloruro (1:1) del acido 6-(1H-pirrol-3-
ilYimidazo[1.2-a]piridin-2-carboxilico en forma de un solido blanco.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6; 8 en ppm) : 11,07 (s ancho, 1H). 8,73 (s. 1H), 8.39 (s,
1H), 769 (dd, 7 =1,3,9.5, 1H), 7.59(d, ] = 9.5, 1H), 7.31 (s, 1H), 6.86 (s, 1), 6,46 (s, 1H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 228 [M+H]".
Intermedio 8: Acido 6~(1H_—pirazol-3-ii)imidazu{I,Z—a}pixidin»l—carboxﬂico

g.1: 6—(lH—pirazo}-3-i})-imidazo[1,E-a}piridin»2-carboxilat§ de etilo

Este producto se prepara en condicionés anilogas a las descritas -péra la preparacidn del
intermedio 7 (etapa 7.1), reemplazando el acido 1-(triisopropilsilil)-pirro}-3-borénico por el
dcido pirézo]-B—borénico. _

Espectro de RMN 'H (MeOD-d4, § en ppm): 8.89 (L 1 =12, 2.4, 1H), 8,45 (d, I = 0.6,
1H), 7,89 (d, J = 9,0, 1H), 7,76 (s ancho, 1H), 7,67 (d, J= 9.5, 1H), 6,77 (d, ] = 2.4, IIH), 4,42
(@.7=7,12), 143 (t T=7,1,3H).

Espectro de masas (APCI}: m/z =257 [M-+H]".

8.2 : Acido 6~( lH-pirazo}-B—il)imidazo[],Z—a}pirfdin—2-carboxﬂico

Se saponifican 128 mg de 6-(1H—pirazol—S—il)imidazo[l,2-a}piridin~2-ca.rboxilato de
etilo en condiciones analogas a las descritas para la preparacion del intermedio 4 (etapa 4.3),
para dar lugar a 113 mg de acido 6-(1H—pirazo[~3—il)imidazo[1ﬁ-a]piridin@-carboxﬂico. »

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 13,50-12,50 (s ancho, 1H), 9.03 (s, 1H),
8,40 (s, 1H), 7.83-7.80 (m, 2H), 7.63 (d, ] = 9.4, 1H). 6.74 (s, 1H). |
Intermedio 9: Acido 6-(furan-2-il)-imidazo[1,2-e)piridin-2-carboxilico

9.1 6«(Furan-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo

Este préducto se prepara en condiciones andlogas a las descrita$ para la preparacion del
intermedio 7 (etapa 7.1), rcemplazando el 4cido 1-(triisopropilsilil)-pirrol-3-borénico por el
4cido furan-2-bordnico.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,78 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,72 (dd, 1 =
1,8, 9.6, 1H), 7,63-7.60 (m, 2H), 6,89 (d, ] = 3.4, 1H), 6.57 (dd, J = 1,8, 3,4, 1H), 4.42 (g, ] =
7.1.2H), 1,42 (t, 1 = 7,1, 3H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 257 [M+H]".

9.2 : Acido 6-(furan-2-il)-imidazof 1,2-a]piridin-2-carboxilico

Se saponifican 384 mg de 6-(furan-2-il)imidazo[ l__Q—a]piridin—E—carboxilato de etijo en
condiciones andlogas a las descritas para la preparacion de! intermedio 1 (etapa 1.3). para dar
lugar a 256 mg de acido 6-(furan-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico. |

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,86 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,80 (dd, J =
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1,7,9.5, 1H), 767764(m 2H), 6,90 (d, ] = 3,4, 1H), 6,60 (dd, J=18.34, IH).
Intermedio 10: Acide 6-(furan-3-il)-imidazo[1,2-¢}piridin-2-carboxilico

10.1 : 6-(Furan-3-il}-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo

Este producto se prepara en condiciones analogas a las descritas para la preparacion del
mtermedxo 7 (etapa 7.1), reemplazando el acido 1- ~(triisopropilsilil)-pirrol-3-borénico por el
acido furan-3-borénico. _

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8,86 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8.28 (s, 1H),
7.82 (s, 1H), 7.66 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 4.31 (q, ) =7,1, 2H), 1,33 (t, ] = 7,1, 3H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 257 [M+H]".

10.2 : Acido 6-(furan-3-il}-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico

Se saponifican 384 mg de 6-(furan~3—il)imidazo[1,2-a]piridin—2~carboxilato de etilo en
condiciones andlogas a las descritas para la preparacion del intermedio 4 (ctapa 4.3); para dar
lugar a 287 mg de 4acido 6—(furan~3-il)imidazo[1 .2-a}piridin-2-carboxilico.

| Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 8,86 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
7.81 (s, 1H), 7.64 (s, 2H), 6,95 (s, 1H).

" Espectro de masas (APCI): m/z = 229 [M+H]".

Intermedio 11: Acido 6—[5~(hidroximetil)furan-zfiljimidazo{l,l—a}piridin-l—carboxfiico

11.1 : 6~(5-Formilfuran-2-if}-imidazo[1,2-alpiridin-2-carboxilato de etilo

Se desgasifican a vacio 2 g de 6-vodo-imidazo[1,2-a)piridin-2-carboxilato de etilo, 1,42
g de écido 5-formil-furan-2-borénico y 231 mg de {1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-
paladio y se ponen a continuacién en suspension, bajo argén, en una mezcla desgasificada de
30 mL de dioxano y 9,4 mL de una disolucién acuosa de carbonato de sodio 2 N. La mezcla de
reaccidn se calienta a una temperatura de 90 .”C durante 5 horas, se agita a continuacién 16’
horas a una temperatura de 20 °C v ss concentra a sequedad. Se cromatograﬁa el residuo en
silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano (90/10), con acetato de etilo ya
continuacion con una mezcla (99/1) de acetato de etilo y metanol. Se juntan las fracciones que
contienen el producto esperado v se concentran a sequedad bajo presién reducida, para dar
lugar a 884 mg dé 6-(5-formilfuran-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo.

Espectro de RMN 'H (DMSO0-d6. & en ppm) : 9,64 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8,66 (s, IH);
7.86-7.74 (m. 2H), 7.72 (d, ] = 3.8, 1H). 7.37 (d, ] = 3.8, 1H), 433(q.J=7.0,2H), 1.33 (. 1 =
7,1, 3H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 285 [M+H]".

1.2 6-[5—(Hidroximeti])furan-'l-il]imidazo[1,E-a}piridin—Z—carboxi}ato de etilo

Se afiaden 123 mg de borohidruro sédico a una suspensién de 770 mg de 6-(5-
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fonnilﬁiran~27ii)imidazo[ 1,2-a}piridin-2-carboxilato de etilo en 15 mL de etanol. La mezcla de
reaccion se agita a una temperatura de 2 5°C durante 90 minutos y a continuacion se diluye y se
agita con 10 mL de diclorometano v 3 mL de una disolucién acuosa semisaturada de carbonato
de sodio. Se separa la fase orgénica, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
presion reducida. Se cromatografia el residuo en silice, eluvendo con una mezcla de
diclorometano y metanol (98/2). Se retnen las fracciones que contienen el producto esperado y'
se concentran a sequedad a presion reducida. Se tritura el sélido obtenido en 5 mL de
diclorometano, se filtra y se seca, para dar lug;;r 2405 mg de 6-(5-formilfuran-2-iljimidazo[1.2-
a]piridin-2-carboxilato de etilo en forma de un sélido blanco.

Espectro -de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 8.89 (s, 1H). 8,60 (s, 1H), 7,70 (m, 2H),
6.98 (. J=33,1H), 6,45 (d. ] = 3,3, 1H), 5,30 (t.1=53,1H),4,47(d, ] = 5,6, 2H), 4,32 (@1
= 7.1, 2H), 132 (t ] = 7.1, 3H). |

Espectro de masas (APCI): m/z = 287 [M+H]". v

11.3 : Acido 6-[5-(hidroximetil)furan-2-ilJimidazo[1,2-alpiridin-2-carboxilico

Se saponifican 400 mg de 6-[3-(hidroximetil)furan-2-il}imidazo[ {,2-a]piridin-2-
carboxilato de etilo en condiciones andlogas a las descritas para la preparacién del intermedio 4
(etapa 4.3), para dar lugar a 346 mg de 4cido 6—{5—(hidroximeti})ﬁxran—Z-il)imidazo[I,2-
a]piridin-2-carboxilico en forma de un sélido blarnco.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 9.06 (s, 1H), 8,73 (s, LH), 8,03 (d, J =
9.5, IH), 7,82 (d, 1=9,5, 1H), 7,09 (d, J = 3,3, 1H), 6,49 (d, ] = 3,2, 1H), 4,49 (s, 2H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 259 [M+H]". '
Intermedio 12: Acido 6-(oxazol-2-il)-tmidazo[1.2-a] piridin-2-carboxilico

12.1: 6-(Oxazo_i;2-il}—ixnidazo[1,2-a]piridin-2—carboxiiato de etilo

Se desgasifican a vacio | g de 6-yodo-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilaro de etila, 350,

mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y 360 mg de cloruro de litio, poniéndose seguidamente

‘en suspension, bajo argén, en 15 mL de dioxano desgasificado. Después de afiadir 5 g de 2-(tri-

n-butilestannil)oxazol, la mezcla de reaccién se calienta a una temperatura de 90°C durante 3.3
horas y a continuacién se enfria, diluye y agita con una mezcla de 100 mL de disolucién acuaosa
de fluoruro de potasio I M y 200 mL de acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con 200 mL
de acetato de etilo y las fases organicas reunidas se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato
de sodio, se filtran v se corcentran a sequedad a presion reducida. Se cromatografia el residuo
en silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo v hexano {de 80/20 a 100/0). Sé juntan

las fracciones que contienen el producto esperado v se concentran a sequedad bajo presién
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reducida, para dar lugar.a 530 mg de 6-(oxazol-2-i)imidazo[1,2-a}piridin-2-carboxilato de etilo
en forma de un producto amarillo.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6. § en ppm) : 9,30 (d, ] = 0,8, 1H), 8.68 (s, 1H), 8,30
(s, 1H), 7,85 (dd, J = 1,7, 9.5, 1H), 7,79 (d, ] = 9,5, 1 H), 7,44 (d, J = 0,6, 1H), 4.33 (.1 =170,
2H), 1,33 (¢, T =71, 3H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 258 [M-+H]".

12.2 ; Acido 6-(oxazol-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico

Se saponifican 512 mg de 6 oxazol—Z-il)imidazo[l_.2-a]piridin-i-carboxilato de etilo en
condiciones analogas a las descritas para la pAreparacién del intermedio 4 (etapa 4.3), para dar
lugar a 365 mg de 4cido 6-(oxazol-2-il)imidazo[1.2-a]piridin-2-carbox{lico en forma de un
sélido blanco.

Espectro de RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 9,41 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,34 (s, 1H),
8,05(dd, J= 15,95, 1H), 7.86 (d, ] =9,5, 1H), 7.48 (s, 1H). » _
Intermedio 13: Acido 6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)imidazo[1,2-z] piridin-2-carboxilico

13.1 : 6-[Etoxi(imino)metiljimidazo[1,2-a}piridin-2-carboxilato de etilo

Se afiaden 470 mg de etanotiolato de sodio a una disolucién de 1 g de
6-cianoimidazo{ 1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo (J. Med. Chem. (1998), 41(22), 4317) en
una mezcla de 15 mL de étanol y 10 mL de diclorometano enfriada a una temperatura de 0°C..
La mezcla de reaccion se agita durante 5 horas a una temperatura de 25°C, se filtra y el filtrado
se evapora a sequedad. Se cromatografia el residuo en silice, eluyendo con una mezcla de

diclorometano y metanol (98/2) para dar lugar a 625 mg de 6-[etoxi(imino)metiljimidazo[1,2-

alpiridin-2-carboxilato de etilo en forma de un sélido amarillo claro.

Espectro de RMIN H (DMSO-dé, 6 en ppm) : 9,17 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8.64 (s, 1H),
7.84 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 4.33 (q, ] = 7,1, 4H), 1.34 (t= 7,2, 6H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 262 [M+H]".

13.2: 6-{Eﬁdrazino(imino)metil]imidazo[I,E-a]piridin—}carboxila‘go de etilo

Se afiaden 0,2 mL de hidrato de hidrazina, gota a gota v a una temperatura de 0-5°C, a
una disolucién de 625 mg de 6-[etoxi(imino)metil}imidazo[.2-a]piridin-2-carboxilato de etilo
en 12 mL de etanol. La mezcla de reaccidn se agita durante 2 horas, -se afiaden a continuacion
73 uL de hidrato de hidrazina y se agita 2 horas mas, dejando subir la temperatura a 25°C. La
mezcla de reaccion se concentra a sequedad a presion reducida y se seca el residuo, para dar
lugar a 600 mg de 6-[hidrazino(imino)metilJimidazo[1.2-a]piridin-2-carboxilato de etilo, que se‘
utiliza sin ofra puriﬁcacic')ﬁ en Ia continuacion de la sintesis.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 6 en ppm) : 8,77 (s ancho, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,70 (m,

-
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1H), 7,53 (d, T = 9.6, 1H). 5,67 (s, 2H), 5.15 (s anche, 2H), 4,33 (g, J = 7.1, 2H). 1 S2(t=71,
3HD.

Espectro de masas (APCI): m/z = 248 [M-+H]J",

133: 6—(IH—I,2:4-triazol-3-i])—imidazo[l,2-a]piridin—Z-carboxilato de etilo

Se caiienta.x;durante 20 horas a una temperatura de 85°C una suspension de S80 mg de 6-
[hidrazino(imino)metilJimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo en 6 mL de acido formico.
La mezcla de reaccidn se concentra a menos del 20%Vde su volumen inicial vy se diluye con 20
mL de agua. Se afiade, a una temperatura de 0-5°C, carbonato de sodio sélido hasta alcanzar un
pH 8-9. Se decanta el precipi“cado y & continuacién se purifica mediante cromatografia en :%1' lice,
eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol (98/2) para dar lugar 2 320 mg'de 6-(14-
1.2,4-tr1azol-3-il)-imidazo[ 1,2-¢]piridin-2-carboxilato de etila.

Espectro de RMN 'H (DMSO0-d6, § en ppm) : 14,5-14.0 (s ancho, 1H), 9,25 (s, 1H),
8.69 (s, 1H), 8.63 (s ancho, 1H), 7,94 (dd, J = 9.5, 1,5, IH), 7,73(d, J=9.5, 1H), 433 (q, I =
7.0, 2H), 1.33 (t= 7,0, 3H)

Espectro de masas (APCI): m/z = 258 IM+H]

13.4 1 Acido 6-(144-1.2.4-riazol-3-1l}imidazo[ 1,2-alpiridin-2-carboxilico

Se saponifican 320 mg de 6-(14-1,2 4-triazol-3 -il)imidazo[1,2-a]piridin-2 -carboxilato
de etilo en condiciones analogas a las descritas para la preparacion del intermedio 4 (etapa 4.3),
para dar lugar a 238 mg de acido 6- (1H 1.2.4- triazol- -3-i)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico en
forma de un sélido blanco roto.

Espectro de RMN 'H (DMSO- d6,  en ppm) : 14,5-14,2 (s ancho, 1H), 9, 76 (s, 1H),
86686”(m 2H), 791 (d, ] =9.1, 1K), 7,73 (d, T = 9,6, IH)
Intermedio 14 : Acido 6-(1H—1,2,3 -triazol-4-ihimidazo[1,2-a}piridin-2-carboxilico

14.1 : 6~[(Trimetilsiiil)ctinil]imidazo['1,2~a]piridin-z-carboxilato de etila

Se desgasifica a vacio una mezcla de 4 g de 6-yodo-imidazo[1,2-alpiridin-2-carboxilato
de etilo, 2,63 mL de etinil-trimetilsilano y 8§88 mg de dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio. Se
afiaden 240 mg de N, N-dimetilformamida desgasificada ¥ 3.52 mL de trietilamina. La mezcla

de reaccion se desgasifica bajo argon, se agita a continuacién a una femperatura de 50°C

. durante 50 horas y seguidamente se enfria y se dituye con 20 mL de agua. Se decanta el

precipitado, se lava con 5 mL de agua y a continuacion se cromatografia en silice, eluvendo con
mezclas de acetato de etilo v hexano (de 50/50 a 90/ 10). Se juntan las fracciones que contienen

el producto esperado y se concentran a sequedad bajo presion reducida, para dar lugara 3.6 ¢

-de &-[(trimetilsilif)etiniljimidazo{1.2-a]piridin-2-carboxilato de etilo en forma de un sélido

blanco roto.
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Espectro de RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 8,61 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 736 (d, ] =
9.5, 1H), 7.07(dd, ] = 9,5, 1.7, 1H). 4.07 (q, J = 7.1, 2H), 1.08 (1 T = 7,1, 3H), 0,01 (s, 9H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 287 {MH—IT.

14.2 : 6-Etinilimidazo[!,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo

Se afiaden gota a gota 1,58 mL de una disolucién 1 M de fluoruro de tetrabultifamonio
en tetrahidrofuranc a una disolucién de 500 mg de 6-[(trimetilsilil)etinif}imidazo[1,2-a]piridin-
2-carboxilato de etilo en 10 mL de tetrahidrofurano anhidro enfriada a una temperatura de 0°C.
La mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos, se afiaden a continuacién 5 mL de aguay se
extrae 3 veces con 20 mL de diclorometano. El producto se purifica mediante cromatografia en
silice, eluyendo con mezclas de acetato de etilo y hexano (de 1/3 a 1/1). Se juntan las fracciones
que contienen el producto esperado y se concentran a sequedad bajo presion reducida, para dar
lugar a 280 mg de 6~etinilimidazd[1,2-a]piridin—2-carboxilato de etilo en forma de un sélido -
amarillo. ‘

Espectro de RN 'H (DMS0-d6, § en ppm) : 8.86 (d, ] = 1,0, 1H), 8.50 (d. I = 0.6,
IH), 7,63 (d,1=9,4, 1H), 737 (d, T =1,7. 9,4, 1H), 4,32 (m, BH)7 1,32 (t, ] =71 Hz, 3H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 215 [M+H]". |

143 : 6-(1H-1,2,3-triazol-4-11}-imidazo{1.2-a]piridin-2-carboxilato de etilo |

Se afladen 9,8 mg de yoduro cuproso a una _disolucic’m de 220, mg de
6-etinilimidazo{1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo v 0,21 mL de azidotrimetilsilano en 4 mL de
una mezcla (9/1) de N,N-dimetilformamida y metanol. La mezcla de reaccién se agita durante 2
horas a uma temperatura de 100°C y seguidamente se diluye con 4 mL de diclorometano,
filtrindose a continuacién sobre almina y concentréndose a sequedad. Se cromatografia el
reéiduo en sflice, eluyendo cén una mezcla de diclorométano y etanol (97/3). Se réﬁnen las
fracciones que contienen el producto esperado y se concentran a sequedad a presion reducida
para dar lugar a 125 mg de : 6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)imidazo(1,2-a}piridin-2-carboxilato de
etilo en forma de un sélido blanco roto.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 15.5-15,0 (s ancho, 1H), 9,14 (dd, J =
1.1, 1,5, 1H), 8,60 (d, T= 0.5, 1H), 8,40 (s ancho, 1H), 7,82 (dd, J 7.9.5,1H), 7,75 (d, I =
9.5, 1H),4.33 (g, ] = 7,1, 2H), 1,33 (t, ] = 7,1, 3H).

Espectro de masas (APCI): m/z = 258 [M+H]".

| 14.4 : Acido 6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilico
Se saponifican 125 mg de 6-(1H—1,2,3—triazo]-3-il)imidazo[l,2-a]piridin-2—carboxilato

de etilo en condiciones analogas a las descritas para la preparacion del intermedio 4 (etapa 4.3),



para dar lugar a 72 mg de acido 6-(1H-1 -2.3-triazo]-3-il)imidazo[ 1,2-a)piridin-2-carboxilico en
forma de un sélido blanco.

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 5 en ppm) : 16.0-15,0 (s ancho, 1H), 9,23 (s, 1H),

8,62 (s, 1H), 846 (s ancho, 1H), 7,96 (dd, J = 1,4, 9.5, 1), 7,80 (d, 1 = 9.5, 1H).

Las tablas que se dan a continuacién ilusrran las estructuras quimicas de formula
general (I) (tabla 1) v las caracteristicas espectroscopicas (tabla 2) de algunos ejemplos de
compuestos segtin la invencidn.

Enlatabla | :

- en la columna « sal », « - » representa un compuesto en forma de base libre,
- «HCl » representa un compuesto en forma de hidrocloruro, -
- « CFyCOOH » representa un compussto en forma de rifluoroacetato,

- la proporcién entre paréntesis es la proporcién (acido:base),
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Tabla 2
Ej. |Caracterizaciones ﬁi
01 |Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,48 a 1,70 (m, 6H), 3,62 (m extendide,

2H), 4,08 (m extendido, 2H), 4,59 (d, ] = 5,5 Hz, 2H), 527 (t. ] = 5.5 Hz, 1H), 737 (d
lancho, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 (t.J = 7,5 Hz, 1H}, 7.58 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H), de 7,62
!a 7,73 (m, 3H), 8,30 (s, 1H), 8,91 (¢, ] = 1,5 Hz, 1H).

| Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD - m/z 336 [M+H".

02

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 4,31 {(m, 2H), 4,44 (m, 2H), 4,60 (d, ] =|
5,7 Hz, 2H), 5,27 (1, ] = 5.7, Hz, 1H), 6,85 (m 1H), 6,92 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,05,!
(m, 1H), 7,38 (dt, J = 7.6, 1,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,59 (dt, ] = 7.6, 1.4 Hz,
1H), 7,65 - 7,77 (m, 4H), 8,46 (s, 1H), 8,96 (1, ] = 1,6 Hz, 1H).
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 386 [M+HT".

03

|Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,67 (m extendido, 6H), 4,27 (m

extendido, 2H), 4,59 (d, J = 5,5 Hz, 2H}, 5,28 (t, ] = 5,5 Hz, 1H), 7.37 (d ancho, 1=17.5
Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,59 (d-ancho, T = 7.5 Hz, 1H), de 7,61 a 7,79 (m,|
3H), 8,38 (s, 1H), 8,93 (t. J = 1.5 Hz, 1H).

Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 338 [M+H]".

04

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 8 en ppm) : 2,18 (m ancho, 2H), 2,84 (s, 6H), 3,76
(m ancho, 1H), 4,00 - 4,32 (m ancho, 2H), 4.71 (m ancha, 1H), 5,65 - 5,92 (m ancho,
IQH): 7,28 (dd, J =99, 2,5 He, 1H), 7.47 (dt, 7=9,9, 0.8 Hz, 1H), 7,83 (dd, T =2.5, 0.8
Hz 1H), 8,15 (d, I =0,8 Hz, 1H).

Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 271 [M+H]".

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,23 (t, ] = 8,4 Hz, 2H), 4,61 (s, 2H),:i »
4,68 (t.J = 8,4 Hz, 2H), 7.09 (td, J = 7,4, {,1 Hz, 1H), 7.23 (t ancho, ] = 7.4 Hz, 1H),
7.32(dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7,39 (dt, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7,50 (t, ) = 7.6 Hz, 1H),
17.60 (dt. J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7,70 (. J = 1,3 He, 1H), 7,78 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,86
{dd.J=9.5, 1.6 Hz, 1H), 8,20 (m extendido, 1H), 8.63 (s, 1H), 9,04 (t, ] = 1,6 Hz, 1H).
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 370 [M+H]".
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[

Especiro de RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 3,18 (t. J =84 Hz 2H), 4,60 (d, ) = 5.7
IHz, 2H), 4.80 (t. J = 8,4 Hz, 2H), 5.28 (t.J=35.7Hz, 1), 6.88 (td, } = 8,7, 2,6 Hz. H),! I
.732(ddanc.‘10 J=8.7,59Hz, 1H), 7.37(dtL T =76, 1,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J—76HL|
1H), 7.61 (dt, J = 7,6, L4 Hz, 1H), 7,68 (s ancho, 1H). 7,71 (dd, I=97 13 Hz, IH),j :
i..A4\dancho J=9.7Hz, 1H), 7,97 (d ancho, ] =93 Hz, | TH), 8,56 (s, 1H), 899(tJ—§e
13 He, 1H). |

{Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 388 [M+H]". |

g7

1Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 320 [M+HT".

lEspectro de RMN 'H (DMSO-d6, 5 en ppm) : 4.34 (m, 2H), 4,59 (d, ] = 5,7 Hz, "H)
[-483 (m, 2H), 5,27 (] = 5,7 Hz, 1H), 5.91 - 6,03 (m, 2H), 737 (dt, ] = 7.6, 16Hz|
IH] 747 (8, J=76Hz 1H), 7.58 (dt, ] = 7.6, 1,6 Hz, 1H), 7,62 - 7,65 (m, 2H), /77
(dt, 1=95, IJHZ 1H), 8.44 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,93 (t, J=1,3 Hz, 1H).

j

68

[Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2.20 (m ancho, 2H), 3,74 (m ancho, 1H),
ld ;04 - 4.25 (m ancho, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,67 {m anche, 1H), 5,20 (m muy extendxdo .
1H), \70- 3,92 (m, 2H), 7.36 (dt, ] = 7,6, 1.5 Hz, IH), 7.47 {t. I = 7.6 Hz, 1H), 757;
(dt I=17,6, 1.5 Hz 1H), 7,64 - 7,76 (m, 3H), 8,36 (s, 1H), 8,94 (. I = 1,5 Hz, 1H). :
Esp ctro de masas LC-MS-DAD- ELSD : m/z 334 [M-+H]".

|Espectro de RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) - 1,78 - 1,93 (m, 4H), 3,52 (1, J~67Hz
nH)40.4<t 67Hz7H)459(dJ~36Hz7H}376(+J—-56HLIH)736(d
lJ—’/o 15 Hz, 1H), 747 (¢ J = 7.6 Hz, 1H), 7,58 (dt, ] = 7,6, 1.5 Hz, 1H), 7.65 (dd, Jl
2—93 1.7 Hz, 1H), 7.68 (s enmascarado, 1H), 7,70 (d anche. ] = 9.5 Hz, 1H), 837(5
lancho 1H), 8,93 (£ ] = 1,7 Hz, 1H).

|
| . !
IEsncctro de masas LC-MS-DAD-ELSD : mjz 322 [M-+H]". |
|

10

xEspuctro de RMN ‘H (DMSO- d6. & en ppm) : 2,96 (m ancho, 2H), 3,97 (m ancho, 1H),; ]
4.45 (m ancho 1H), 4.59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,73 (m ancho, 1H), 528 (t, 1 =57 Hz|

TH), 5,29 (m ancho, 1H), 6,76 - 7.00 (m ancho, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.47 (4. I = 7.6 Hz|

LH), 7.58 {dt, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,64 - 7,78 (m, 3H)ﬁ 8,38 (s, 1H), 8,95 (t, T = 1.4 Hz,!
1H). i

Espectro de masas L.C-MS-DAD-ELSD : m/z 390 [M+HT"
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Ej. |Caracterizaciones 7
| 11 |Espectro de RMN 'H (DMS0-d6, § en ppm) : 2,85 (s, 6H), 4,28 (m, 2H), 4,46 (m, 2H),§
| 6.84 (m, 1H), 6,90 (dd, J = 8.2, 1,6 Hz, 1H), 7,02 (m, 1H), 7.32 (dd, J = 10,0, 2.4 Hz,i
} [1H), 7,49 (dt, T = 10.0, 0,9 Hz, 1H), 7,70 (dd ancho, I = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,86 (dd, ] =
2,4,09 Hz, 1H), 8,27 (d,] = 0,9 Hz, 1H).
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : my/z 323 [M+H]".

| 12 |Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,94 (m, 2H), 2,83 (£ }'= 6,8 Hz, 2H),

| :!4,09 (m, 2H). 4,59 (d,J=5.7 Hz, 2H), 5,26 (1, ] = 5,7 Hz, 1H), 7,02 (m, 2H). 7.20 (m,
!1H), 7,27 (m, 1H), 7,37;‘(d ancho , I =76 Hz, 1H), 7,46 (t, ] = 7,6 Hz, 1H), 7.57 (d,
ancho, J = 7.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 8,28 (s, 1H), 8,92 (t, J = 1,6 Hz, 1H). i
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 384 [M+H]".

| 13 |Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 4,60 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,92 (s ancho,
2H), 5,28 (t, ] = 5,7 Hz, 1H), 5,47 (s ancho, 2H), 7,28 - 7.45 (m, 5H), 7.48 (, ] = 7;6
Hz, 1H}, 7,60 (d .ancho, | = 7.9 Hz, 1H), 7,68 (s enmascarado, .1H), 7.70 (dd, J = 9.5.i
1,8 Hz, 1H), 7,77 (d ancho, J = 9,5 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,98 (s ancho, 1H). !
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 370 [M+H]".

14 |Espectro de RMN 'H (DMSO-d6. 8 en ppm) : 2,86 (s, 6H), 3,17 (t, ] = 8,5 Hz, 2H),
4,71 (, 1 = 8,5 Hz, 2H), 7,03 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7,19 (t ancho, ] = 7.6 Hz, IH),E'
7.29 (d ancho, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31 (dd, 7=9.9, 2,4 Hz, 1H), 7,51 (d, ] = 9,9 Hz, 1H),
7,87 (d ancho, J = 2,4 Hz, 1H), 8.17 (m extendido, 1H), 8,33 (s, 1H).
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 307 [M+H]". |
15 Espectro de RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 2,86 (s, 6H), 4,89 (s ancho, 2H). 5,43 (s
ancho, 2H), 7.27 - 7,35 (m, 3H), 7,41 (m, 2H), 7,54 (d ancho, J = 9,9 Hz, 1H), 7,88 (d
ancho, } =2,5 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H).
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 307 [M-+E]".
16 |Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 1,44 - 1,70 (m, 6H), 2,83 (s, 6H), 3,583
(m extendido, 2H), 4,12 (m extendido, 2H), 7,26 (dd, ] =9,9, 2,4 Hz, 1H), 7,46 (dt, I =
9.9, 1,0 Hz, 1H), 7.83 (dd, ] = 2.4, 1,0 Hz, 1H), 8,10 (d, ] = 1,0 Hz, IH).
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : mjz 273 [M+H]".

17 fEspectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,86 (s, 6H), 3.15 (1, J = 8,5 Hz, 2H),

e

'4,78 (t, J=8.5 Hz. 2H), 6,85 (ddd, J = 9.2, 8,2, 2.3 Hz, 1H), 7.28 (dd ancho, ] = 8.2, 5,7;
Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 9.9. 2.3 Hz, 1H). 7.51 (dt, ] = 9,9, 1,0 Hz, 1H), 7.87 (dd, ] = 2.3,
1.0 Hz, 1H), 7,95 (d ancho, J = 11,7 Hz, 1H), 8.36 (d. ] = 1.0 Hz, 1H),
Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 325 [M+H]".

i
i
.
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i Ej. Caracterizaciones
| 18 IBSpectro de RMN 'H (DMSO- d6, & en ppm) : 2,83 (s, 6H), 3.64 (m ancho, 6H), 4, 30
: I(ma.ncho 2H), 7,28 (dd. 1 = 10,0, 2.4 Hz, 1H), 7,45 (dt. ] = 1 0.0, 0,9 Hz, 1H), 7. 84(dd
17=2,4,0,9 Hz, 1H), 8,18 (d. ] = 0,9 Hz, 1H). _
: }Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 275 [M+H]". 1
;_ 19 fEspectro de RMN 'H (DMSO- d6, & en ppm) : 2,84 (s, 6H), 4,30 (m, 2H), 4,81 (m, 2H)
' 15,89 - 601(m 2H), 7.28 (dd. J = 9,9, 2,5 Hz, 1H), 7,46 (dd. J=9.9 09 Hz 1H), /83
(dt J=2,5, 0,9 Hz, 1H), 824 (d, 1= 0,9 Hz, 1) i:
: EEspectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 257 [M+H]". ‘
20 |Espectro de RMN 'H (DMS0-d6, & en ppm) : 2,69 (m, 4H), 3,91 (m extendido, 7H)
’ 4,42 (m extendido, 2H), 439 (d. I =55 Hz 2H), 527 (t, ] = 5,5 He, 1H), 7.38 (dI
, ancho, ] =7,5 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.58 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H), 7,53 - ;
:7,64 (m, 3H), 8,34 (s, TH), 8,92 (s aricho, 1H). v 1
: Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 354 [M+H]". g
21 IEspectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppmj : 1.69 - 2,00 (m, 4H), 2.83 (s, 6H), 3,49 (t
; {I~68Hz,2H) 4,01 (t. ] = 6,6 Hz, 2H). 7.26 (dd, J = 9.9, 2.4 Hz, 1H), 7,46 (dt, J—I
’ }99 0.9 Hz, 1H), 7,83 (dd, ] =24, 0.9 Hz, 1H), 8,17 {d,J=009 Hz, 1H). f
| Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 259 [M-+H]"
22 ‘Espectro de RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2,84 (s, 6H), 2,92 (m ancho, 2H), 352{I
(m ancho, 1H), 4,22 - 4,77 (m extendido, 2H), 5.31 (m ancho, 1H). 6.94 (m extendido, :
1H), 7,29 (dd, I = 9,9, 73Hz 1H), 7,34 (d ancho, J = 5,1 Hz, 1H), /\O(dLJ 9.9, 09‘I
Hz, 1H), 7,84 (dd, J= 2,5, 0,9 Hz, 1H), 8 .19 (d, J= 0,9 Hz, 1H).
!Espe—ctro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 327 [M+H]", ' !
| 23 |Espectro de RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 2,66 (m, 4H), 2,84 (s, 6H), 3,88 (m
; |extcnd1do 2H), 4.45 (m extendido, 2H), 7,28 (dd, ] =9.9, 2.5 Bz, 1H), 7,46 (dt,1=99,
1 IOQHZLH)783(de~7b 0.9 Hz. 1H), 8,16 (d, J = 0,9 Hz, 1H).
'I ipspectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 291 [M+H]". f
24 IEspecn*o de RMN 'H (DMSO- d6, 8 en ppm) : 2,19 (m ancho, 2H), 2,52 (s, 3H). 3, 73

‘(m ancho, 1H), 3,853 (s, 3H), 4,10 (m anche, 1H). 4.19 (m ancho, 1H), 4,65 (m ancho
|1H), 5,63 - 5,93 (m extendido, 2H), 7.45 (d. ] = 9.8 Hz, TH), 7,55 (d ancho. J = 9.8 Hz..
{1F), 8,15 (s ancho. 1H). :
JI Espectro de masas LC-MS-DAD-ELSD : m/z 272 [M+H]". '
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! Ej. |Caracterizaciones ,
! 12,14 - 2,29 (m, 2H), 3,70 - 3.80 (m, 1H), 4,06 - 4,25 (m, 2H), 4,63 - 4,72 (m, 1H), 5,71
. -5,93 (m, 2H), 7,4) (ddd, J = 7.2, 4.8, 1.5 Hz, 1H), 7,72 (d,J=9.6 Hz, 1H), 7.93 -8.07
25 |{m, 3H); 8,42 (s, 1H). 8,69 (ddd, J =4.8, 1,5, 0,9 Hz, 1H), 9.35- 9,39 (dd, J = 1,3, 0,91
| Hz 1H).
Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), . m/z 305 [M+H]"
{Espectro de RMN '"H (DMSO0-d6. 3 en ppm) : 3,20 (t,J = 8,4 Hz, 2H), 4,72 (t, I =8 4
Hz, 2H), 7,02 - 7,10 (m, 1H), 7,24 (t, ] = 7,5, 1H), 7.29 (4, T = 7,5, 1H), 7,42 (ddd, ] =
.7_.2, 4.9, 1,2 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 9,6 Hz, 1H). 7,91 - 8,05 (m, 2H), 8,08 (dd, ] =96, 1.8
% Hz, 1H), 8,16 - 8,26 (m, 1H), 8.61 (s, 1H), 8,71 (ddd, J = 4,8, 1.8, 0,9 Hz. 1H), 9.39 —|
9,44 (s ancho, 1 H)
Spectrevde masse (LC-MS-ES+/-), : m/z 341 [M+H]"
Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 3,20 (t. = 8,5 Hz, 2H), 4,62 - 4,82 (¢, J
= 8,5 Hz, 2H), 6,76 (d, ] = 2,0 Hz, 1H), 7.01 - 7,13 (1, J = 7.5 Hz, 1H), 7.15 - 7,26 (t,]
27 =7.,5Hz IH), 7,30(d, I=7,5Hz, 1H), 7,65 - 7,76(d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,77 - 7,94 (m,
2H), 8,20 (m ancho, 1H), 8,52 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 13,03 (s, 1 H) |
| Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 328 [M+H]’, m/z 330 [M+H]"
{Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,12 - 2,32 (m, 2H), 3,64 - 3,83 (m, 1H},!
4,03 - 4,28 (m, 2H), 4,58 - 4,75 (m, 1H), 5,67 - 5,95 (rﬁ, 2H), 6.64 (dd, ] = 3,3, 1,8 Hz,
28 |1H), 7,02(d, J=3.3 Hz, 1H), 7,69 (d, ] = 1,8 Hz, 2H), 7,80 (d, ] = 1,8 Hz, 1H), 837 (s,
1H), 8,93 (s, 1 H)
Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 294 [M+_H]’ »
Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, 6 en ppm) : 3,19 (., J = 8.4 Hz, 2H), 4,71 (t. 1= 8.4
Hz, 2H), 6,66 (dd, J = 3,4, 1.9 Hz, 1H), 7,02 - 7.09 (m, 2H), 7,21 (t ancho, ] = 7,6 Hz,
29 |1H), 7.30 (d ancho, I = 7.6 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,82 (dd, T = 1,9, 0,8 Hz, 1H), 819'
|(m extendido, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,98 (s ancho, 1 H)
; Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 330 [M+H]"
| Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,10 - 2,29 (m, 2H), 3,69 - 3,78 (m, 1H),!
4,05 - 4,24 (m, 2H), 4,54 - 4,72 (m, 1H), 5,67 - 5,95 (m, 2H), 7,40 < 7.47 (m, 1H), 7,72 -
30 {778 (d, J~93Hz 1K), 7.80 - 7.85 (dd, J = 9,5, 1.7 Hz, 1H), 8,29 (m, 1H), 848( i

llH) 9.32 (s ancho, 1 H) ;'
iEspectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 295 [M+H] '
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. Ej. j Caracterizaciones
| Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 2,20 (m, 2H), 3.73 (m. TH), 4.05 - 4')6
' (m 2H), 4,67 (m, 1H), 5,69 - 5,93 (m, 2H), 6,96 (dd, J = | 9. 0.9 Hz, 1H), 7,62 (dd. l~
' 31 '9317Hz,1H)767(dJ—93Hle}/80(tJ—19Hz 1H), 8,24 (s, 1H)876fs
I 1ancbo IH), 8,87 (s ancho, 1 H) :
i Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 294 IM+H] :
Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppﬁl) P 3,19 (t. 3= 8,5 Hz, 2H), 4,70 (t, J = §, 3:
Hz, 2H), 6,98 (dd, J'= 1.9, 0,9 Hz, 1H), 7.03 - 746 (m, 3H), 7,65 (dd, ) =93, I7H7_'
I 32 [IH). 7,70 (d. J = 9,5 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 8,18 (m extendido, 1H), 878fs
. ancho, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,52 (s ancho, 1 H) l
| | Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 330 fer]+ |
] lEsnecrro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) 1 2,13 - 2,25 (m, 2H), 3,65 - 3,79 (m, 1H),
, ,403 4,25 (m, 2H), 4,47 (d, ] = 5,7 Hz, 2H), 4,61 - 4,71 (m, H~I)328(LJ=>7HZ2
! 33 llH) 5,69 - 5,93 (m 2H), 6,45 (d, J = 3,3 Hz, 1H). 6,94 (d, ] = 3,3 Hz, 1H), 7,67 {m,
; IQH)’ 8.39 (5, 1H), 8,89 {s ancho, 1 R) |
| |Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 324 M+HT" |
( iEspeczro de RVIN 'H (DMSO-d6, & en ppm) - 2,10 - 2.30 (m, 2H), 3.65 - 3,82 (m, IH)
40J-430Un’>H‘439 4,74 (m, 1H), 5.68 - 5,95 (m, 2H)/7”(d1 9,5 Hz, IH)
f 34 !7 91 {dd, J =9,5, 1,7 Hz 1H), 8,47 (s, 1H), 8,61 (m extendido, 1H), 9,26 (s ancho, 1H); |
| }14,17 - 14,43 (m extendido, ] H) |
i’ IESpectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 293 [M+H], m/z 295 [M+H]
I lEepect*o de RMN 'H (DMSO- d6, & en ppm) : 3,22 (t. J= 8,5 Hz, 2H), 4,69 (t, =3, 5
|! )dz 2H), 7.07(t, 7=73 He, 1H), 7.22 (1 = 7,3 Hz, 1H), 7 32(d, 1 =73 Hz, 1H3 /78'
E 35 I(d J'=9.5Hz, 1H), 8.01 (dd, ] = 9,3, 1,7 Hz, 1H}, 8,19 (m extendido, 1H), 8.63 (m|
J (vxte"dxdo 1H), 8,72 (s, 1H}, 9,32 (s ancho, 1 H) ‘
: !Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : miz 329 [M+H], m/z 331 [M+H]"
i IEsnnch"o de RMN 'H (DMSO-d6. & en ppm) @ 215 - 233 (m, 2H). 3.70 (m
' |enmascarado 1H), 4,10 (m, 2H}. 4,57 (m, 1H), 5.63 - 96 (m, 2H), 6,94 (d ancho, ] =
36 IS .6 Hz, IH) 7.23(d,J=7.5Hz. 1H), 7.80 - 8,01 (m, 3H), 8.05 (m extendido, 3H), 848

(s TH). 9,29 (s ancho, 1 H)
[Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 320 {M+HT
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‘Espectro de RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 3,23 (t,J =83 Hz, 2H), 4,66 (1,1 = 8,3;
Hz, 2H), 6,96 (d. I = 8.5 Hz, 1H), 7,06 - 7.13 (m, 1H), 7,20 - 7.28 (m, 2H), 730 - 7,35
(m, 1H), 7,84 - 8,03 (m, 3H), 8,05 (m extendido, 2H), 8,14 - 8,29 (m extendido, 1H),!
8,69 (s, 1H). 9,34 (s ancho, 1 H)

Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 356 [MTH]

38

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,19 (m, 2H), 3,73 (m, IH) 3,95-4.33
(fn, 2H). 4,65 (m. 1H), 5,64 - 5,95 (m, 2H), 6,45 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 7,28 (m, 1H),
7,56 (d, 1 =9.5 Hz, 1H), 7,60 (dd, J =9,5, 1,7 Hz, LH), 8,21 (s, 1H). 8,70 (s ancho, 1H),i
11,02 (m extendido, 1 H) ,

Especiro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 291 (M+H], m/z 293 [M+H]

39

[Hz, 2H), 6,47 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,05 (td, J = 7.9, 1,1 Hz, 1H), 7,20 (t ancho, ] ='

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, § en ppm) : 3,19 (t, | = 8,5 Hz, 2H), 4,72 (5, 1 = 8,5,

7.9 Hz, 1H), 7.27 - 7,32 (m, 2H), 7.59 (d, } = 9,5 Hz, 1H), 7.64 (dd, ] = 9.5, 1,7 Hz,
1H), 8,19 (m extendido, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,75 (s ancho, 1H), 11,03 (m extendido, 1 H)
Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 327 [M+H], m/z 329 [M+H]"

40

Espcctro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,20 (t, ] = 8,3 Hz, 2H), 4,70 (t, ] =
H;?.H) 7,07 (td, T = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7,22 (t ancho, J = 7,4 Hz, 1H), 7,31 (dancho,J.
=74 Hz, 1H), 7,45 (d. ] = 0,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J—95H1 IH) 7.86 (dd, 1 =93, 1,7
1Hz, lH) 8,20 (m extendido, 1H), 8,30 (d, ] = 0,9 Hz, lH) 866(5 1H), 9,37 (s ancho, 1!
H)

Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 331 [M+H]

41

Espectro de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 3,20 (t. J = 8,5 Hz, 2H), 4,48 (s, 2H),;
4,76 (t. ] =28.5 Hz, 2H), 5,45 (m extendido, 1H), 6,46 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6.97 (d,] =
3,4 Hz 1H), 7,06 (td. J= 7.7, 1,1 Hz, 1H), 7,21 (td, ] = 7.6, 1,0 Hz, 1H), 7.30 (dd, J =
7.8, 1.1 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 8,19 (m extendido, 1H). 8,59 (s, 1H), 8,94 (s ancho, 1'
2 :
iEspeCtro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 360 [M+H]", m/z = 404 [(M+BCO,H-HT

H
t

’Bspecuo de RMN 'H (DMSO-d6, & en ppm) : 2,13 - 2.29 (m, 2H), 3,66 - 3,81 (m, 1H), [
14,05 - 4.29 (m, 2H), 4.62 - 4,75 (m, 1H), 5,69 - 5,94 (m. 2H), 7.58 - 7.79 (m, 4H), 8.3

l(s 1H), 8, 93 (s ancho, 1H), 12,26 (m extendido, 1 H) .
!Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : myz 292 [M+HT, m/z 294 (M+HT
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;Esoectro de RMN 'H (DMSO0-d6, & en ppm) : 3.19 (¢, ] = 8,5 Hz, 2H), 4,72 (t, ] = 8.5
IHz. 2H), 7,05 (id, ] = 7.4, 1,1 Hz, 1H), 7,21 (t ancho, | = 7,4 Hz, 1H), 7,30 (d ancho, J|
= 7,4 Hz, 1H), 7,65 (d, ] = 9.5 Hz, IH). 7.68 (s ancho, 1H), 7,74 - 7,79 (m, 2H), 8,19!
I(m extendido, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,98 (s ancho, 1H), 12,41 (m extendido, 1 H) ‘
lEspectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 328 [M+H], m/z 330 [M+H]" 5

IEspectro de RMN 'H (DMSO0-d6, 3 en ppm) : 2,08 - 2,30 {m, 2H), 3,66 - 3,82 (m, lH)
4,05 - 4,28 (m, 2H), 4.59 - 4,77 (m, 1H), 5,68 - 597 (m, 2H), 7,72 (d, } = 9.5 Hz, lH)l
7.80 (dd, 7=9.5, 1,7 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H). 8,40 (s, (H), 9,14 (s ancho, 1H), 15,23 (m
extendido, 1 H)

Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 293 [M+H], m/z 295 [M+H]"

Espectro de RMN 'H (DMSO d6, & en ppm) : 3,20 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 4,71 (1,3*84:
Hz, 2H), 7,06 (L1 =7,5Hz, 1H), 7,20 (t I = 7.5 Bz, 1H), 7,29 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 776l
(d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,83 (d ancho, J = 9.5 Hz, IH). 8.19 (m extendido, 1H), 8.41 (s
}IH),856 (s, 1H), 9,18 (s ancho, 1H), 15,19 (m extendido, 1 H)

46

|
Espectro de masas (LC-MS-ES+/-), : m/z 329 [M+HT, m/z 331 [M+H] i
fEspectro de RMN "H (DMSOC-d6, & en ppm) : 2.23 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 3,75 (m, 1H),! ;
14,02 - 4.28 (m, 2 H), 4,68 (m, 1H), 5,67 - 5,98 (m, 2H), 7.68 (t, J =78 Hz, 1 H), 7.71 - ;
i7,79 (m, 2H), 797 8,02 (m, 2 H) 8,26 (t. } = 1,8 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 9,05 (sanch0|
IIH)

;Espectro de masas (LC-MS-ES+/-) : m/z 346 [M+H]"

z
i
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FEspecrro de RMN 'H (DMSO-d6. & en ppm) 1.39(d, ) = 6,7 Hz, 3H), 2,22 (m, 2H)
,3 74 (m, 1H), 4.06 - 4,26 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 4,81 (m, 1H) 5.23(d, J=4.5 Hz, 1H)|
‘369 - 5,92 (m, 2H). 7,38 (d ancho, ] = 7,8 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 756(d
jancho, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 - 7,78 (m, 3H), 8,34 (s, 1H) &,93 (s ancho, 1H) .!
IEspectro de masas (LC-MS-ES+/-): m/z 348 [M+H]

. 48

|Espectro de RMN 'H (DMSO-d6. & en ppm) : 1.49 (s, 6H), 2,15 - 2.29 (m, 2H), 3, 74
i(m, 1H), 4,05 - 4,26 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 5,11 (s, LH}, 5.69 - 5,95 (m, 2H), 7.43 (1, J
5*77Hz 1H), 7,49 - 7,55 (m, 2H), 7.67 (dd, } = 9.5, 1.8 Hz, 1H), 7,72 (d ancho, 1—93
|HZ_ 1H). 7.80 (t, ] = 1.8 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H). 8.92 (s ancho, 1H)

!Espectro de masas (LC-MS-ES+-): m/z 362 [M +H]|” =

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

permlten determmar su efecto modulador sobre NOT.
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Evaluacion de la actividad in vitro sobre células NZA

La actividad de los compuestos segin la invencién se ha evaluado sobre una linea
celular (N2A) que expresa de manera endogena el receptor de ratén Nurrl v que estd
transfectada de manera estable con el elemento de respuesta que une NOT (NBRE) acoplado

con el gen informador.luvciferasa.. Las CEs( estin comprendidas entre 0,01 y 1000 nM. Los

ensayos se han realizado-segiin el modo de operacién descrito méas adelante.

La linea celular Neuro-2A proviene de una fuente comercial estandar (ATCC). E! clon
Neuro-2A ha sido obtenido a partir de un tumor espontaneo proveniente de una cepa de ratén A
albino por R.J Klebe et al. Esta linea Neuro-2A se transfecta 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 suplementado con 10% de suero fetal de ternera,
4,5 g/l de glucosa y 0,4 mg/mL de Geneticina. Después de una semana de culiivo, las c_:élulas
se recuperan mediante tripsina 0,25% durante 30 segundos, se vuelven a poner seguidamente en
suspension en DMEM sin rojo de fenol que contiene 4.5 ¢/L de glucosa y 10% de suero
aeslipidizado Hyclone y se depositan en placas blancas de 96 pocilios con fondo transparente.
Las células se depositan a razén de 60.000 por pocillo en 75 uL: durante 24 horas antes de la
adicion de los productos. Los productos se aplican en 25 pl ¥ se incuban 24 horas adicionalyes.
E] dia de la determinacion, se afiade a cada pocillo un volumen equivalente (100 uL) de
Steadylite, y ge espera a conﬁnuacién 30 minutos para obtener una lisis completa de las células
y la produccion maxima de la sefial. Las placas se miden en un contador de luminiscencia para
micropiacas. después de sellarlas con una pelicula adhesiva. Los productos se preparan en forma
de disolucién madre 10? M, y se diluyen en 100% de DMSO. Cada concentracion de producto
se diluye previamente en medio de cultivo antes de la incubacién con las células, que contienen
asf 0,625% final de DMSO. |

Por ejemplo, los compuestos n® 7, 8, 17, 30, 35 v 43 han presentado una CEsy de
respectivamente 5 nM, 0,8 nM, 6,7 nM, 56 nM, 11 oM ¥ 2,4 nM.

Parece, per lo tanto, que los compuestos segiin la invencién tienen un efecto modulador
de NOT.

Los compuestos escogidos entre 1os compuestos de formula (1) tales como los definidos -
anteriormente, el 2-(2,3-dihidro—1H-indo]-1-ilcarboni])-S—met’iIimidazo[1,2—a]piridina y el 2-(4-
tiomorfolin—]—iPcarbonil)—S—cloroimidazo[ 1.2-a]-piridina, asi como las sales de adicion de estos
compuestos a un acido farmacéuticamente aceptable pueden, por tanto, utilizarse para la -
preparacién de medicamentos para su aplicacién terapéutica en el tratamiento o la prevencion

de enfermedades que implican a los receptores NOT.
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Asi, segin ofro de sus aspectos, la invencicn tiene por objeto un medicamento que
comprende un compuesto escogido entre los compuestos de formula (J) tales como Jos
definidos anteriormente, el 2-(2,3-dihidro-1H-indo}- 1 -'}carbonil)—5—metilimidazo[1,2-a}piridina,
y el 2-(4-tiomorfolin-1-il- carbomf)écloroxmldazo[l._ -a}-piridina, asi como las sales de
adicion de estos compuestos a un acido farmacéuticamente aceptable ¥, mas particularmente,
gue comprende un compussto de férmula (I) o una de sus sales de adxclon a un acida
farmacéuticamente aceptable.

Estos medicamentos encuentran su utilizacion en terap€utica, principalmente en el
tratam;emo ¥ la prevencién de enfermedades neurodegenerativas, tales como, por ejemplo, la
enfermedad de Parkinson, de Alzheimer Y las tauopatias (ej., paralisis progresiva supranuclear,
demencia fronto temporal, degeneracidon corticobasal, enfermedad de Pick); traumatismos
cerebrales como la isquemia ¥ traumatismos craneales y la epilepsia ; enfermedades
psiquitricas como la esquizofrenia, depresion, dependencia de una sistancle, trastornos de
falta de atencién e hiperactividad : ; enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central,
como la esclerosis en placa, encefalitis, mielitis v encefalomielitis v otras enfermedades
inflamatorias, como las patologias  vasculares, aterosclerosis, inflamacionss de las
articulaciones, artrosis, artritis reumatoide; osteoartritis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosz;
enfermedades inflamatorias alérgicas, tales como asma, enfermedades autoinmunes como la
diabetes tipo 1, lupus, esclerodermias, Sindrome de Guillain-Barré, enfermedad de Addison ¥
otras enfermedades inmunomediadas; osteoporosis ; canceres.

Asi, la presente invencién visa un compuesto escogido entre un compuesto de formula
() tal como se ha definido anterlormeme el 2-(2.3-dihidro-15- 1ndoI l-ilcarbonil}-5-
metthldazo[l-_—a]pmdma vel2 (4 tiomorfolin-1-il-carbonil)-6- cloromldazo[l 2-aj-piridina,
asi como las sales de adicién de estos compuestos a un icido farmacéuiicamente aceptable, para
el tratamiento y la prevencidn de una de las enfermedades anteriormente citadas.

Segin un modo de realizacidn particular, estos medicamentos encuentran su utilizacién
en el tratamiento y la prevencion de una de las enfermedades anteriormente citadas, con
excepeidn de los canceres, |

Segln otro de. sus aspectos, la presente invencién se refiere a la utilizacién de un
cohpuosto escogido entre Jos compuestos anteriormente mencionados para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento Y a la prevencidn de una de las enfermedades

encionadas anteriormente.

Estos compuestos también podrian utilizarse como tratamiento asociado a injertos y/o

transplantes de células madre.
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Segin otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto escogido entre el grupo
de los compuestos definidos anteriormente. Estas composiciones farmacéuticas contienen una
dosis eficaz de al menos un compuesto escogido entre el grupo de compuestos anteriormente
definidos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, asi como al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

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

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién para la administracién
oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal,
transdérmica o rectal, el principio activo, escogido entre el grupo de los compuéstos
anteriormente deﬁnidos o de sus sales, sev puede administrar, en forma unitaria de
adr_ninisiracién, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres
humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o enfermedades anteriormente
citados.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via oral,
tales como comprimidos, cipsulas blandas o duras, polvos, granulos y soluciones o
suspensiones orales, las formas de administracion sublingual,.bucal, intratraqueal. ntraocular,
intranasal, por inhalacion, las formas de administracion topica, transdérmica, subcutinea,
intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal ‘y los implantes. Para la
aplicacion topica, 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

invencién en forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes :

Compuesto segiin la invencion 50.0 mg
Manitol 273,75 mg
Croscarmelosa sodica 6.0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa ‘ 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Puede haber casos particulares en. los que son apropiadas dosis mas altas o mas bajas; y
dichas dosis no estan fuera del ambito de la invencién. Segin la practica habiwal, la

dosificacién apropiada para cada paciente es determinada por el médico segiin el modo de

4 10
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adminisiracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La prcsénte invencion, segim otro de sus aspectos, se refiere también a un método de
tratamiento de las patologias anteriormente indicadas, que comprende la administracion a un
paciente de una dosis eficaz de un compuesto escogido entre el grupo de los compuestos
anteriormente definidos o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se enuende que el conjunio de los objetos de la invencidn anteriormente definidos,
especxa]mcntb medlcamento composicion farmacéutica v método de fratamiento, concleme

también mas particularmente 2 los subconjuntos de compuestos anteriormente: definidos.
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RETVINDICACIONES
1. Compuestos de férmula (1) :
R,
N
X Nﬂ N—X
R ! Y/
R _
‘ o
en la que:

X ¢ Y forman, con el atomo de nitrégeno al que estdn enlazados, una amina ciclica

mono o biciclica, saturada o parcialmente saturada, de 5 a 10 eslabones, que opcionalmente

mcluye 1 a 4 heteroitomos suplementarios escogidos entre O, S, N, opciqnalmenteksustituida
por un atomo de halégeno, un grapo alguilo{C;-Cy), un grupo alcoxi(C,-Cq), ciano, NRaRb o
COORg, estando dichos grupos alquilo(Cy-Ce) y alcoxi(C;-C) opcionatmente sustituidos por
uno o varios atomos de halég:no; ' \

R, representa un atomo de hidrogeno, un 4tomo de halogeno, un grupo atcoxi(C;-Cy),
un grupo alquilo(C;-Cs) o NReRd, pudiendo los grupos alquilo v aicoxi estar opcionalmente
sustituidos por uno o varios dtomos de halégeno, un grupo hidroxi, amino o alcoxi(Cy-Cy) ;

R, representa uno de los grupos siguientes :

.. un atomo de hidrdgeno,

. un grupo alQuilb(C,—Cﬁ) opcionalmente sustituido por uno o varios grupos escogidos
independientemente entre s{ entre un grupo hidoxi, un 4tomo de haldgeno, un grupo NRaRb, un
grupo aleoxi(C,-Cs) 0 un grupo fenilo,

- un grupo aicoxi(C,-C¢) opcionalmente sustiruido por uno o varios grupos escogidos
independientemente entre si entre un hidroxi, un atomo de haldgeno, un grupo NRaRb,

- un grupo alquenilo(C,-Cy), |

- un grupo alquinilo (C,-C),

.um grupo ~CO-Rs _

- un grupo —CO-NRgR7,

- un grupo -CO-O-Rg

- un grupo -NRy-CO-Ryq

. un grupo -N=CH-NRaRb,

. un grupo NRy Ry,
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. un atomo de halégeno,

. un grupo ciane, nitro, hidroxiirninoa}quilo, alcoxiiminoalquilo,

- un grupo alquiltio(C-Cg),

- un grupo alquilsulfinilo(C;-Cg),

- un grupo alquilsulfonilo(C,-Cg),

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

- un grupo —SO»~NRgR 4,

- un grupo fenilo opcionalmente sustituida por uno- o varios- grupos escogidos
independientemente éntre st entre los 4tomos o grupos siguientes: haldgeno, alcoxi(C;-Cy),
ciano, NRaRb; ~CO-R;. ~CO-NR¢R., -CO-0-R:, un grupo alquilo(C-Cg) opcionalmente
sustituido por unc o varios hidroxi o NRaRb,

- un grupo heterociclico opcionalmente sustituido por un atomo de halégena, uh grupo
alquilo(C,-Cg), un grupo aleoxi(Cy-Cg), ciano, NRaRb, COORg, estando los grupos alquilo(C;-
Ce) y alcoxi(C,-Cs) opcionalmente sustituidos por uno o varios atomos de halégeno o hidroxi :

R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C,-Ce), un grupo alcoxi(C-Cq)
o un atomo de halégeno; ‘

~ Ryrepresenta un dtomo de hidrogeno, un grupo alquilo(C)-Cy), un grupo alcoxi (C-Cy)
o un atomo de flior ; |

R: represénta un dtomo de hidrégeno, un grupo fenilo o un grupo alquilo(C;-Cg) ;

Rs v Rj idénticos o diferentes, representan un Atorno de hidrégeno, wn grupo
alquilo(C,-Cs) o forman con el atomo de nitrégeno al que estin enlazados un ciclo de 4 a 7
eslabones que incluye opcionalmente otro heterodtome escogido entre N, 06 S ;

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

Re ¥ Ryp, idénticos o diferentes, represemtan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C,-Cg) ;

Rii ¥ Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégenc o un grupo
alquilo(C;-C¢) ;

Ra y Rb son independientemente entre sf hidrogeno, alquilo(Cy-Cq) o forman con el
atomo de nitrégeno al que estén enlazados un ciclo de 4.2 7 eslabones ;

Rees hidrégeﬁo v Rd es alquilo(C;-Cy) ;

con excepeion de 2- 2,3-dihidro~1H—indo]—}—Hcarbonil)—S—metilimidazo[!.2—a]piridina ¥
de 2-(4-tiomorfolin-1—il-carbonil\-6—cloroimidazo[ 1,2-a]-piridina ;

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

2. Compuestos de formula (1) seetin a2 reivingicacion 1, caracterizados porgue
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R; es diferente de un zitom.o de hidrégeno v de cloro.

3 Compuesto de formula (1) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 162,
caracterizado por que:

R, representa uno de los grupos siguientes :

- un grupo alcoxi {C,-Cg),

. un grupo NRjy Ry,

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido por un grupo escogido entre un grupo
~CO-Rs 0 un alquilo(C;-Cs) él mismo opcionatmente sustituido por un grupo hidroxi ;

. un grupo heterociclico opcionalmente sustituido por un grupo NRaRb ;

Ry representa un grupo alquilo(C,-C¢) ;

Ry ¥ Ryp, idénticos o diferentes, representan un itomo de hidrogeno o un grupo
alquilo(C;-Cy) ;

Ra y Rb son, independientemente entre si, hidrégeno o alquilo(C,-Cy). A

4. Compuestos de formula (I) segin una cualquiera de fas reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque: -

X e Y forman con el dtomo de nitrdgeno al que estan entazados una amina ciclica mono
o biciclica, saturada o parcialmente saturada, de 5 a 10 eslabones, incluyendo opcionalmente un
heteroatomo suplementario escogido entre O ¢ S, opcionalmente sustituido por un grupo
escogido entre un atomo de halégeno. _

5. Compuestos de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque

-NXY representa un grupo dihidrobenzoxazina, indolina, .-isoindolina., morfolina,
piperidina, pirrolidina, pirrolina, tetrahidropiridina, . tetrahidroquinoleina, tiomorfolina,
tetrahidrotienopiridina, bpcionalmente sustituido por un atomo de halégeno ;

R; representa uno de los grupos siguientes :

. un grupo alcoxi(C_l—C(,);

. un grupo NRjR,, |

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido por un grupo escogido entre un halégeno, un

- grupo aleoxi(Ci-Cq), un grupo alquilo(C;-Cs) opcionalmente sustituido por un hidroxi o un

grupo C(O)Rs,

- un grupo piridilo, un grupo pirazolilo, un grupo furilo, un grupo oxazolilo, un grupo
triazolilo, un grupo pirrolilo o un grupo imidazolilo, opcionaimente sustituido por un grupo
NRaRb, un alquile(C;-Cq) él mismo opcionalmente sustituido por un hidtoxi ;

R; representa un grupo algquilo(C;-Cy) ;
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Ryp y Ry, idénticos o diferentes. representan un atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo(C,-Cs) ;

Ray Rb son, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo(C)-Cy)
Ry, R y Ry representan un 4tomo de hidrégenc.

6. Compuestos de férmula (3) segim una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, caracterizados porque

-NXY representa un grupo dihidrobenzoxazina, indolina opcionalmente sustituida por

un atomo de flior, isoindolina, morfolina, piperidina, pirrolidina, pirrolina. tetrahidropiridina,

tetrahidroquinoleina, tiomorfolina, tetrahidrotienopiridina ;

R, representa un grupo metoxi, un grupo fenilo sustituido per un grupo hidroximetilo,

‘hidroxietilot hidroximetil-etilo, acetilo, N-dimetilo, un grupo piridilo opcionalmente sustituido

POr un grupo amino, un grupo pirazolilo, un grupo furilo opcionalmente sustituido por un grupo

hldroxnmenlo un grupo oxazomo un grupo triazolilo, un grupo pirrolilo ¢ un grupo imidazolifo

Ry, R; ¥ Ry representan un atomo de hidrégeno, en estado de base o de sal de adicion a

un acido.

-]

@

7. Compuesto seglin  una cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

~caracterizado porque se elige entre:

{3-[2-(Pipertdin-1 —iicarbonil)imidazo[l.2-a]piridin-6-il]feni I} metanol
{3-[2-(2,3-Dihidro-45-1 4-benzoxazin-4- ilearbonil)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- -il]fenil}
metanol » ’
{3—[2-(MorfolinA-ilcarbonil)imidazo{1_2~a}piridin-6—il]feni]}metanol
2-(1.2,5,6-Tetrahidropiridin-1-i[)carboni I-N.N-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-amina
{3-[2-(2,3-Dihidro-1 H-indol-1 -ilcarbonil)imidazo] 1,2—a]piridin-6—il}fenil}metano]
(3-{2-[(6-Fluoro-2 3-dihidro-1H-indol- I-il)carboniljimidazof1.2- alpiridin-6-i} fenil)
metano) 7
{3-{2»(275—Dihidro;IH—pirrol—l—ilcarbonil)imidazo{l,E-a]piridin-6—i]]fenil}metanol
{3-[2-[(1.2,5.6-Tetrahidropiridin-1 -il)carbonifjimidazof [.2-a]piridin-6-il}fenil ymetanol
{3-[2-(Pirrolidin-1- -tlcarboniljimidazo{1,2-a}piridin-6- Ujfenil}metanol

{3-[2-(4,5.6, /—tetrahldro-tlenoD,2-c}p1r1dm-5~xlcarbonil)imidazo[ 1.2-a}piridin-6-il]
fenil}metanol

2-(2.3-Dihidro-4 -1 4-benzoxazin-4-i learbonil}-A, N-dimetilimidazo[ 1.2 -a]piridin-6-

amina
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{3-[2«(1,2,3,4-Tetrahidroguinolein- 1 -ilcarbonil)imidazof1,2-a)piridin-6-il}fenil} metanol
{3-[2-(1.3-Dihidro-2 H-isoindol-2-ilcarbonil jimidazo[ 1 -2~alpiridin-6-il}feni! }metanol
2-(2,3-Dihidro-1H-indol-1 -tlcarbonil}-N N-dimetilimidazo[1,2-a}piridin-6-amina
2-(1,3-Dihidro-2 H-isoindol-2-ilcarb onil}-N N-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-amina
N.N-dimetil-2-(piperidin-1-ilcarbonil }imidazo[ 1,2-alpindin-6-amina
2-[(6-Fluoro-2,3-dihidro- lH—indoI‘—l -ihecarbonil]-N,N-dimetilimidazo[ 1 2-a]piridin-6-
amina o ,

N.N-dimetil-2-(morfolin-4-ilcarbonil imidazo[ 1 té-a]piridin—&amina
2—(2,5-Diﬁidro-1H—pirro]—‘z -llearbonil)-N,N-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-amina
{3—[2-(TiomorfolinA-ilcaIbonil)imidazo[1,2-a]piridin-6—i]]feni1}metanol
N,N—dimeti]é-(pirrolidin*]-ilcarbonil)imidazo[1,2-a]piridin-6—amina _
2-(4,5,6,7-tét;ahidro~tieno[3,2~c]piridin-5—ilcarbonil)*N,N-dimetiIimidazo[1,2~a} piridin-
6-amina |

N,N-dimetil-2-(tiomorfolin-4-ilcarbonil Jimidazof 1,2-ajpiridin-6-amina

“ 2 1‘,2,5,6—Tetrahidropiridin—] -il)carbonil-6-metoxi-5-metilimidazo[ 1 ,2-a]piridina

6-(Piridin-2-il)-2-[(1,2.5,6-tetrahidropiridin- ] -il)carbonilfimidazo[ 1,2-a]piridina
2-(2,3-Dihidro~1]-[—indol-l—ilcarbonil)—6—(piridin~2—il)imidazo[ .2-a]piridina
2-(2,3-Dihidro-1 H-indol-1-ilcarbonil -6 1 H-pirazol-3 -il)imidazo[1,2-a}piridina

6~(Furan-2-i1)-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1 -il)carboniljimidazo[ [,2-a]piridina

- 223 -Dihid.ro—lH-indol—1-ilcarboniI)—6-(furan—2~i1)imi'dazo[I,Z—a]piridina

6-(Oxazol-2-i1)-2-[(1 :2,5,6-tetrahidropiridin- 1-il)carboniljimidazo[ 1,2-alpiridina

 6-(Furan-3-i1)-2-[(1,2.5.6-tetrahidropiridin-1-il)carbonil]imidazo[ 1 2-a]piridina

2-(2,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil }-6~( furan-3-il)imidazo[1,2-a]piridina
6-[5-(Hidroximetil)furan-2-il]-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1 ~ihcarbonilJimidazo[1,2-
alpiridina '

[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-] -il)carbonil]-6-( 1H-1.2 4-triazol-3-il)imidazo] 1.2-q] piridina
2-(2,3-Dihidro-1A-indol-1-ilcarbonil)-6-(1 #-1,2,4-triazo}-3 -il)imidazo(1.2-a}piridina
6-(6-Aminopiridin—2-iI)~2-[(1,2,5,6—tetrahidropiridin—1—ii)carbonil}imidaio[1.2—a} piridina
y su dihidrocloruro - |
6—(6—Aminopiridin—2-iI)-2-(2,3—Dihidro-IH—indoI-]-i]carbonil)imidazo[I,E—a}piridina ¥ su
dihidrocloruro

6-(LH-Pirrol-3-il}-2-[(1,2.5,6-terrahidropiridin- 1 -iI)carboniI]imidazo[l 2-glpiridina

2-(2,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil}-6-(1 H-pirrol-3 -il)imidazo[1,2-a)piridina
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e 2-(2,3—Di'nidro—1H—indol-1-i)carbonil)-6—(furan-2-il)imidazo[1,E-a]piridina ’ \J su
trifluoroacetao (1,1)

e 2-(2,3-Dihidro-1H-indol- 1~ilcarboni1}—6—[5-(hidroximeti!)ﬁxran—?-il] imidazo[1,2-a]
piridina y su trifluoroacetao (1,1)

©  6-(1H-Imidazol-4-il)-2-[(1,2,5 ,6-tetrahidropiridin-1 -il)carbonil]imidazof 1.2-a]piridina

¢ 2-(2.3-Dihidro-1H-indol-] —ilcarbonil)—6—'(lH—imidazol-él—il)imidazo{l q—a}piridina

piridina _

e  2-(2,3-Dihidro-1H-indol-1 I-ilcarbonil)-6-(1H-1,2_3-triazo)-4- -il)imidazo[1.2-«}piridina

¢ 6-(3-Acetilfenil)-2-(1,2,5,6- ~tetrahidropiridin-1- -ilcarbonil-imidazo[1,2-a]piridina

e 6-{3-(1-Hidroxi-etil)-fenif}-2-(1 +2,5,6~tetrahidropiridin- 1 -il}-carbonil-imidazo[1,2-q]
piridina (RS)

¢ 6-[3-(I-Hidroxi-]-metiletil)fenil}-2 ~(1,2.5,6-tetrahidropiridin-1-il)-carbonil-imidazo
[1,2-a}piridina

Yy sus sales de adicién a un 4cido.

8. Medicamento caracterizado porque comprende un compuesto escogido entre
los compuestos de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones la7, el2-(23-
dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)-5- meuhrmdazo[1.2—a]umdma o el 2-(4-tiomorfolin-1-il-
carbonil)-6-cloro-imidazo{1,2-a}- -piridina, v las sales de admmn de estos compuestos a un acido
farmacéuticamente aceptable.

. 9. Medicamento caracterizado porque comprende un compuesto de formula (I)
segln una cuaquera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal de adicién de estos compuestos a
un acido farmacéuticamente aceptable.

" 10. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto tal
como se ha definido segin una cualquiera de las reivindicaciones 6 6 7 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este compuesto., asi como al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

11 Utilizacion de un compuesto tal como se ha ‘definido segin una cualquiera de
las reivindicaciones 6 6 7, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento va
la prevencion de las enfermedades neurodegeneratjvas.

12, Utilizacién de un éompuesto ta] como se ha definido segiin una cualquiera de
las reivindicaciones 6 6 7, para la preparacion de un medicamento destinado al ratamiento yva

la prevencion de los traumatismos cerebrales y de la epilepsia.
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‘ 13. Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segin una cualquiera de
las reivindicaciones 6 ¢ 7, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento ya
la prevencion de enfermedades psiquiatricas.

14. Utilizacion de un compuesto tal como se ha definido segiin una cualquiera de
las reivindicaciones 6 6 7, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento ya
la prevencion de las enfermedades inflamatorias.

15. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segin una cualguiera de las
reivindicaciones | a 7, para la preparacidn de un medicamento destinado al tratamiento vala
prevencion de la osteoporosis. ‘

16. Utilizacién de un compuesto de formula (I) seghn una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacidn de un medicamento destinado al tratamiento vala
prevencién de canceres.

17.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
prevencidn de la enfermedad de Parkinson, de Alzheimer, de las tauopatias y de la esclerosis en
placa. |

18.Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segiin una cualquiera de las
reivindicaciones 6 ¢ 7, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento yvala
prevencion de la esquizofrenia, depresion, dependencia de una sustancia, trastornos de falta de
atencidn e hiperactividad. ,

19.. Compuestos
6-Metoxi-3-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo ;

Acido 6-metoxi-5-metilimidazof{1,2-a]piridin-2-carboxilico ;

6-(3-Hidroximetil-fenil)-imidazo[ 1.2-a]piridin-2-carboxilato de etilo ;

Acido 6-(3-hidroximeti}-fenil)-imidazo[1,2-a}piridin-2-carboxilico ;
6-(6-{[(1,1-Dimetiletoxi)carbonil]amino} piridin-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilate  de
etilo ;

Acido 6-(6-{[(1,!-dimetiletoxi)carbonil}amino } piridin-2-il)imidazo[ 1 .2-a)piridin-2-carboxilica;
(6-Piridin-2-il)-imidazo{ 1.2-a]piridin-2-carboxilata de etilo ; |

Acido 6-(piridin-2—il)—imidazo[ 1,2-alpindin-2-carboxilico ;
6-(1-Trifenilmetil-1H-imidazol-4-il)imidazo[ 1,2-a}piridin-2-carboxilato de etilo :

Acido 6-(1-Trifenilmetil- L H-imidazol4-il)imidazo[ 1,2-a}piridin-2-carboxilico ;
6-[1-(Tritsopropilsilil}-1 #-pirrol-3-iljimidazo{1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo :

Acido 6-(1H-pirrol-3-il)imidazo{ 1,2-alpiridin-2-carboxilico ;
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6~(LH-pirazo)-3-il-imidazo{ 1 2-alpiridin-2-carboxilato de etilo :

Acido 6-(1H-pirazol-3-il)imidazo[ 1.2-a]piridin-2-carboxilico :

6~(Furan-2-i [-imidazo{1,2-a]piridin-2-carboxilaio de etilo ;

Acido 6-(furan-2-il)-imidazo[1 .2-a]piridin-2-carboxilico :

6-(Furan-3-il}-imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilato de efilo ;

Acido 6-(furan-3-ilj-imidazo[1,2-a}piridin-2-carboxi{lico R

6-[5-(Hjdroximetil)furan—Z-iI]imidazo[I,2—a]piridin—2~ca.rboxiiato de etilo ;

Acido 6-[5—(hidroximeti1)furan-2~i!]imidazo[I,2-a]piridin-2—carboxflico ;

6-(Oxazol-2—il)-imidazo[1,2-a}piridin-2-carboxiiato de etilo ;

Acido 6-(oxazol-2-il}-imidazo{ t,2-a]piridin-2-carboxilico ;

6-(1H—1,2,.4~triazol-3~i1)—imidazo{1,2»a]piridin—E-carboxilato de etilo ;

Acido 6-( lH-l,2,4-triazol-3-il)imidazo[1,2-a]piridin-2—carboxilico ;

6—(lH»1,2:3-1Iiazol~4—il)—imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato deetilo;y

Acido 6-(15-1,2,3-triazol-4-il)imidazof 1 .2-alpiridin-2-carboxilico.
20.Utilizacién de los compuestos segin la reivindicacién 15 para la sintesis de

compuestos tales como los definidos en las retvindicaciones 6 6 7.
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ou la théorié constituant la base de linvention

"E* document antérieur, mais publié 2 la date de dépdt international . " eve
ou aprés cette date . "X* document particuliérement pertinent; finvention revendiquée ne pem

*L* document pouvant jeter un doute sur une revendication de
priorité ou cité pour déterminer la daie de publication d’une

&tre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

autre citation ou pour une raison spéciale (telle quindiqués) . Y* document particuligrement pertinent; linvention revendiquée

*O" document se référant & une divulgation orale, & un usage, a

ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
- lorsque le document est associé & un ou plusieurs autres

une exposition ou tous autres moyens documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
'P* document publié avant fa date de dépdt international, mais ’ pour une personne du métier .
postérieurement & {a date de priorilé revendiquée *&" document quifait partie de fa m&me famille de brevets
Date & laquelle la recherche internationale a été effectivement achevée Date d’expédition du présent rapport de recherche intemnationale )
20 aolt 2009 : 31/08/2009

Nom et adresse postale de administration chargée de ia recherche internationale { Fonctionnaire autorisé

Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
. NL -2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, "

Fax: (+31-70) 340-3016 Rufet, Jacques

Formutaire PCT/ISA/210 (deuxidme feuille) (avril 2005)
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K Demande Internationate n°
_ , . PCT/FR2008/001835
C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS
Catégorie* | ldentification des documents cités, avec, le cas échéant, l'lndli:aﬂon' des passages pertinents no. des revendications visées
X . DATABASE REGISTRY [Online] 1
CAS; 25 juillet 2006 (2006-07-25),
XP0024%6310
extrait de STN
Database accession no. 896086-91-2 (RN)
abrege
X DATABASE REGISTRY [Online] 1
CAS; 25 juillet 2006 (2006 07-25),
L XP002496311
extrait de STN
Database accession no. 896087 13-1 (RN)
abrégé
X DATABASE REGISTRY [0n11ne] 1,2
' CAS; 28 aolit 2001 (2001-08-28),
XP002496312
extrait de STN
Database accession no. 353258-49-8 (RN)
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Online] 1
CAS; 12 septembre 2005.(2005-09-12),
XP002496313
-extrait de STN
Database accession no. 865101~ 43 5 (RN)
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Online] : 1,2
CAS; 28 ao(t 2001 (2001-08- 28)
XP002496314
extrait de STN
Database accession no. 353258-48-7 (RN)
abrege
X - DATABASE REGISTRY [Online] 1
CAS; 21 ao(it 2003 (2003-08- 21)
XP002496315
extrait de STN
Database accession no. 570361-46-5 (RN)
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Online] 1
CAS; 28 aoQt 2001 (2001-08-28),
XP002496316 _
extrait de STN
* Database accession no. 353258-39-6 (RN)
abrégé
X DATABASE REGISTRY [Oniine] 1
CAS; 28 février 2007 (2007 -02-28),
__XP002496317
extrait de STN '
Database accession no. 923808-72-4 (RN)
abrégé
)

. Fomulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxidme feuille) (avril 2005)
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Demande internationate n°

PCT/FR2008/001835

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*

Identification des documents cltés, avec, le cas échéant, Pindicatlon des passages pertinents no. des revendications visees

X

1 DATABASE REGISTRY [Online]
" CAS; 29 novembre 2006 (2006 11—29)
XP002496318 -
extrait de STN
Database accession no. 914226 44 1 (RN)
abrégé
DATABASE REGISTRY [Online]
CAS; 12 octobre 2005 (2005-10-12),
XP002496319
extrait de STN
-Database accession no. 865097-45- 6 (RN)
‘abrégé
" DATABASE REGISTRY [Online]
CAS; 13 septembre 2004 (2004-09- 13)
XP002496320
extrait de STN-
Database accessxon no. 743451- 57 2 (RN)
abrégé
DATABASE REGISTRY [Online]
CAS; 27 mars 2006 (2006-03-27),
XP002496323
extrait de STN
Database accession no. 878113 -13-4 (RN)
abrege
DATABASE REGISTRY [Online]
CAS; 20 mars 2002 (2002-03-20),
XP002496321
extrait de STN

abrégé
DATABASE REGISTRY [Online]
CAS; 29 novembre 2006 (2006-11- 29)
XP002496322
extrait de STN

- Database accession no. 914226-86-1 (RN)
abrégé _
US 2006/211747 Al'(FURET PASCAL [FR] ET
AL) 21 septembre 2006 (2006-09-21)
alinéa [0036]; revendications 4,6-9

. EP 0 591 027 A (SYNTHELABO [FR])
6 avril 1994 (1994-04-06)

[JP1) 30 mai 1990 (1990-05-30)
revendications 1-4,6-8

Database accession no. 401929-80-4 (RN)

tableau, composé no. 5; page 9, ligne 52 a
page 10, 1igne 8; revendications 2, 5, 6

EP 0 370 381 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL €O

1

1,2

1,8,9,15

1,8-13,
18

1,8-10

Formulaire PCT/ISA/210 {suite de |a deuxidme feuille) {avril 2005)
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Demande Internationale n®

PCT/FR2008/001835

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*

ldentification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indicatlon des passages pertinents ) no. des revendications visées

E

W0 2009/023179 A2 (GENELABS TECHNOLOGIES,
INC., USA) 19 février 2009 (2009-02-19)
abrégé; revendications 11-13,18-20,70

& WO 2009/023179 A2 (GENELABS-
TECHNOLOGIES, INC., USA)

19 février 2009 (2009-02-19)

—& DATABASE CA [Online]

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS

© OHIO, US;

SCHMITZ FRANZ ULRICH ET AL: "Preparation
of subst1tuted imidazopyridine derivatives
and analogs for use.as antiviral agents"
XP002542224

extrait de STN

Database accession no. 2009:197297

RN: 1121053-42-6; 1121057-61-1;

1121057-63-3; 1121057 66-6; 1121057 -68~8
abrégé

1,8-10

S 1,8-10

Formuylaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxidme feuills) {avril 2005}
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Demande internationale n°

PCT/FR2008/001835

Document brevet cité Date de

‘Membre(s) de la

Date de

au rapport de recherche . publication famille de brevet(s) publication
US 2006211747 Al 21-09-2006  AUCUN
EP 0591027 . A~ 06-04-1994 AP 424 A 04-11-1995
o : AU . 658533 B2 13-04-1995
AU 4860693 A 14-04-1994
CA 2107061 Al 29-03-1994
CN 1087339 A 01-06-1994
Cz 9302015 A3 13-04-1994
DZ 1718 Al 17-02-2002
FI 934221 A 29-03-1994
FR 2696177 Al 01-04-1994
HU 65303 A2 02-05-1994
- HU 9500490 A3 28-09~1995
IL 107133 A 10-03-1998
JP 6211838 A 02-08-1994 .
MA 22981 Al . 01-04-1994
MX 9305932 Al 29-04-1994
NO 933435 A 29-03-1994
NZ 248776 A 26-09-1995
0A 9840 A 15-08-1994
PL 300515 Al 05-04-1994
SK 103193 A3 10-08-1994
us 5434169 A- 18-07-1995
ZA 9307156 A 23-05-1994
EP 0370381 A 30-05-1990 AT 122350 T 15-05-1995
. ' ‘AU 4454289 A 24-05-1990
CA - 2003397 Al 21-05-1990
CN 1042905 A - 13-06-1990
DE 68922583 D1 14-06-1995
DE 68922583 T2 05-10-1995
DK 583089 A 22-05-1990
HU - 52092 A2 28-06-1990 .
JP 2167266 A - 27-06-1990
NO 894610 A 22-05-1990
PT 92318 A 31-05-1990
B} us 4988698 A 29-01-1991
ZA 8908522 A 29-08-1990
W0 2009023179 A2 19-02-2009 US . 2009176778 Al 09-07-2009

Formulaire PCT/ISA/210 (annexe familles de brevets) (avril 2005)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE

(chapitre 1l du Traité de coopération en matiére de brevets)

(article 36 et régle 70 du PCT)

Référence du dossler du déposant ou du s .
mandataire POUR SUITE ADONNER . voir le formulalre PCTAPEA4 16

Date du dépét international (fourtnoisénnés) Date de priorité ourmoizknnés)
02.01.2008

Demands internationale-No,

PCTFR2008001835 31.12.2008

Classiflcation Internationale des breveis (CIB) ou & la fols classification nafionale et CI8

. INV. C07D47104 -

Déposant
) Sanofi-Aventis

‘ 1. Leprésentrapport estle rapport d'examen préliminaire International, établi par ladministration chargée de Fexamen
: préliminaire international en vertu de l'articie 35 et transmis au déposant conformément & f'article 38. .

Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y cémpr_is la préssnte feuille de couvariurs,

Cerapport est accompagné d'ANNEXES, qui comprennent :
a B untotal de (envoyées-au déposant et au Bureau International} 8 feuilies: déf!niss comme suit : _

& tes feuilles de la-descriplion, des revendications ou des dessing qui ont été modifiéss el qui servent de base
au présent rapport-ou des feuilles contenant des rectifications autorisées par la présente administration {voir
fa régle 70.16 et Finstruction administralive 807). - '

{1 des fauilles qui remplacerit des feuilles précédentes, mais dont la présents administration consldare qu'siles
contiennent uns modification qui va au-deld de I'exposé de I'inverition qui figure dans ia demande
internationale telle qu'elle a éi6 déposéa, comme Il ast indiqué au polnt 4 du cadre n° | et dans le cadre
supplémentaire. ) : o ) ‘

b. O (envoyées au Bureau internationaf seufement) un total de (préiciser le-lypa at e nombre de suppori(s)
glectronique(s)) ,-qui contiennent un listage-de la ou des seéquences ou un ou des tablsaux.y relatifs, déposés
sous forme électronique seulement, comme il est indiqué dans le cadre supplémentalre relallf au listage dela ou

' ’ des séquences (voir instruction administrative 802}.

4. Le présent rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants :

) & cadren®i  Basedu rapport
X Cadren°ll  Priorité

. O cadre n°tit  Absence de formulation d'opinion quant & la nouveautg, I'activité inventive et la
: - possibilité d'application industrielle )
[J cadren® IV Absence dunité de lnvention :
& cCadren°v  Dsclaration motivée selon 'article 35(2) quant & la nouveauté, I'activilé inveniive et la
possibilité d'application industrielle; citations et explications & l'appui de ceite déclaration

& cadre n° Vi Certalns documenis cités .

[J cCadren*vil Certaines irrégularités dans la demande internationale

O Cadre n° Vill Certaines observations relatives 2 la demands internationale |
Date de présentation de la demande d'examten préliminaire : Date d'achdvement du présent rapport o
international i
2009-11-27 07.01.2010

: Nom et adresse postale de I'adminstration chargde de I'examen Fonclionnaire autorisé ,
whiite,
. ‘V‘\‘ tn,

i préliminaire international
i - Office suropéen des bravets Glischiner Str. 103

;Q)) D-10958 Berlin Rufet, Jacques ] -0)),

Tél. +49 30 25901 - 0 A
Fax: +48 30 25901 - 840 N de téléphons +49 30 25901-332 RO

Formulaire PCTAPEA/408 (feyille de titre} V(avm 2005)
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A3

¢

HAPPOHT‘PRéLIMINAlR’E INTERNATIONAL Demands internationale n°
PCT/FR2008/001835

Case No. ! Base du rapport
1. En ce qui concerne la langue, le pfésent rapport est établi sur la base

® de la demande internationale dans Ia langue dans laquelle elle a été déposée

O dune traduction de la demands internationale dans la langue suivante ,
"qul est la langue d'une traduction remise aux fins de : .
O larecherche internationale {selon les régles 12.3.a) et 23.1.b))
U fa publication de la demande internationale (selon la régle 12.4.a))
O l'examen préliminaire international (selon la régle 65.2.a) ou 55.3.a))

“ 2. En ce qui concerne les éléments* de la demande Internationale, le présent rapport est établi sur Ia base des

éléments suivants (Jes feuilles de remplacement qui ont été remises & l'office récepteur en réponse & une
invitation faite conformément a l'article 14 sont considérées dans le présent rapport comme “initialement

déposées” et ne sont pas fointes en annexe au rapport.) :

Description, Pages
1-44 .' telles quinitialement déposées

Revendlcations, No.

1-18 regue(s} e 27.11.20089 avec télécopie

O Ence qui concems un fistage de la ou des séquences ou un ou.das tableaux y relatifs, voir le cadre
supplémentaire relatif au listage de la ou-des séquences.

3. ¥ tLes modifications ont entrainé I'annulation:

[J de la description, pages

& des revendications, nos 19,20 .
0 des-dessins, feulllesfig. '
(] du listage de la.ou des séquences (préciser) _ .
[0 d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (préciser) :

4, [0 Le présent rapport a été établi abstraction faite (de. certaines) des modifications, qui ont été considérées

" comme allant au-dela de l'exposé de l'invention tel qu'il a été déposé, comme il est indiqué dans le cadre
supplémentaire (régle 70.2.¢)}.

O de la description, pages

{0 des revendications, nos

O des dessins, fetillesfig.

O dulistage de la ou des séquences (préciser) : ,

O d'unou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (préciser) :

6. [0 Laprésente opinion a été établie en prenant en considération Ia rectification d'une erreur evidente |
autorisée par ou notifiée & la présente administration en vertu de la régle 91 (régle 70.2 8)).. 7 i

6. O - Le (les) rapport(s) de recherchs internationale supplémentaire établi(s} par la (les) daministration{s)
suivante(s) a (ont) été pris en considération lors de I'établissement du présent rapport (régle 45bi5.8.b) et

c)).

Formulaire PCTAPEA/ 408 {Janvier 2009)



- ' b

BAPPOHT PREL!M[NAIHE lNTERNATEONAL Demande intemationale n°
SUR LA BREVETABILITE , : PCT/FR2008/001835

Case No. 1l Priorité
1. EI Le présent rapport a été établi comme si aucune priorité n'avait été ravendiquée, du fait que le ou les
documents exigés suivants n'ont pas été remis dans le délai prescrit :
O copie de la demande antérigure dont fa priorité a été revendiquée (régle 66.7.a))
O traduction de la demande antérieure dont la priorité a éts revendiquee (regle 66.7. b)) :

2. 03 Le présent rapport a été établi comme si aucune priorité n'avait été revendtquée du fait que la
revendication de priorité a été jugée non valable {régle 64.1). Pour les besoins du présent rapport, la date
de dépdt international indiquée plus haut est donc considérée comme la date pemnente '

@

. Observations »complementa:res, le cas échéant : : : . :
. . . . -

voir feuilie séparée

. Cadren°V  Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant 3 la nouveauté I'activité inventive et la. i
possmfhté d'application industrlelle; citations et explicaﬂons ar appui de cette déclarat!on I E

1. .Déclaration
Nouveauté Oui:  Revendications  1-18
Non: Revendications
Activité inventive o Qui:  Revendicdtions  1-18
Non: Revendications
Possibilité d'application industrielie Oui:  Revendications  1-18

!

\' | : ’ . Non: Revendications

) 2. Citations et explications {régle 70.7) :

‘ voir feuille séparée

Cadre n° Vi Certains docuinents ciiés

1. Certains documents publiés (régle 70.10)

et/ou .
2. Divulgations non éctites (régle 70.9) i
|

volr feullle séparée

Formulaire PCTAPEA/409 (janvier 2009)
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RAPPORT PHEL!MINAIR'E' INTERNATIONAL Demande internationale n°
SUR LA BREVETABILITE : »
(FEUILLE SEPAREE) : PCT/FR2008/001835

Concernant le point li.

I est souligné que le document D20 indiqué dans le rapport de recherche avec la
catégorie E n'a pas-été considéré pour I'évaluation de la nouveauts ni de l'activité
inventive, puisque il est présumé que la priorité est velide pour l'objet de la
. revendication 1 (voir J.O. de 'OEB, 11/2001, p. 539-542, point 13) qui n'a pas été
. ' modifiée. Ce document décrit des composés structureflement similaires qui se
= distinguent de ceux tombant sous I'objet de la revendication 1 présente par Ia natute du..

substituant R4 (voir les passages du rapport de recherche).

" Concernant le point V.
Il est fait référence aux documents suivants:

- D1: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 30 septembre 2007 (2007-09-30),
- XP002496308 extrait de STN Database accession no. 951974-53-1 (RN)
D2: DATABASE REGISTRY [Online} CAS; 28 aolt 2001 (2001 -08-28), -
XP002496309 extrait-de STN Database accession no. 353258-37-4 (RN)
D3: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 25 junllet 2006 (2006-07-25),
XP002496310 extrait de STN Database accession no. 896086-91-2 (RN) -
: D4: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 25 juillet 2006 (2006-07-25), '
' o XP002496311 extrait de STN Database accession no. 896087-13-1 (RN) _A
: D5: DATABASE REGISTRY [Online] CAS 28-aolt 2001 (2001 -08-28),
) : XP002496312 extrait de STN Database accession no. 353258-49-8 (RN)
S - D6: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 12 septembre 2005 (2005-08-12),
. XP002496313 extrait de STN Database accession no. 865101-43-5 (RN) -
07: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 28 aolt 2001 (2001-08-28),
XP002496314 extrait de STN Database accession no. 353258-48-7 (RN)
D8: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 21 ao(t 2003 (2003-08-21),
XP002496315 extrait de STN Database accession no. 570361-46-5 (RN)
D9: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 28 aodt 2001 (2001-08-28),
XP002496316 extrait de STN Database accession no. 353258-39-6 (RN)
D10: DATABASE HEG!STRY [Online] CAS; 28 février 2007 (2007-02-28),
. XP002496317 extrait de STN Database accession no. 923808-72-4 (RN)
D11: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 29 novembre 2006 (2006-11-29),
XP002496318 extrait de STN Database accession no. 914226-44-1 (RN).

Formulai;e PCT/Feuille séparée/d09 (leuille 1) (OEB-avril 2005)
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SUR LA BRI-;VETAB!LITE , o :
(FEUILLE SEPAREE) ' PCT/FR2008/001835

D12: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 12 octobre 2005 (2005-10-12),
- XP002496319 extrait de STN Database accession no. 865097-45-6 (RN)
‘ D13: DATABASE REGISTRY [Oniine] CAS; 13 septembre 2004 (2004-09-13);
XP002496320 extrait de STN Database accesslon no. 743451-57-2 (RN)
D14: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 20 mars 2002 (2002-03-20),
XP002496321 extrait de STN Database accession no. 401929-80-4 (RN)

® " D15: DATABASE REGISTRY [Online] CAS: 29 novembre 2006 (2006-11-29),
- XP002496322 extrait de STN Database accession no. 814226-86-1 (RN)
D16: DATABASE REGISTRY [Online] CAS; 27 mars 2006 (2006-03-27), ’ !
) XP002496323 éxtrait de STN Database accession no. 878113-13-4 (RN)
. : D17: US 2006/211747 At (FURET PASCAL [FR] ET AL) 21 septembre’ 2006 .

-D18: EP-A-0 591 027 (SYNTHELABO [FR]) 6 avril 1994
D19: EP-A-0 370 381 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO [JP]} 30 mai 1990

D20: WO-A-2009/023179 (GENELABS TECHNOLOGIES INC) 19.02.2009

1 Modifications

Le nouveau jeu de revendications se fonde sur les revendications initiales. Les
modifications apportées a la revendication principale (suppressron des possmmtes pour
R2 d'étre 'atome- d’hydrogéne ou Iatome de chlore) trouvent leur fondement a la

revendication 2 mmale

2 Nouveauté

21 Les modifications appo_r‘_tées ala revendication 1 permettent de_'rétablir' ta
. ~ nouveauté de 'objet des revendications 1 & 18 présentes.

2.2 Les documents D1 a D16 (voir abrégé) décrivent des composés présentanf soit
“un groupe R2 étant un atome d'hydrogéne ou de chlore, soit un groupe R4 différent.

2.3 L'antériorité D17 décrit au paragraphe {036} le composé (6-chloro-imidazo(1,2-

‘a)pyridinyl)-(3,5-diméthyl-pyi’ozol-1-yl)-méthanone. {composé I}, qui présente deux

différences structurales & savoir: R2 est un atome d'hydrogéne et 'amine cyclique
~“formée par N, Y et X est complétement insaturée (aromatique).

Cette antériorité décrit aussi des compositions. pharmaceutiques contenant le composé

(1) ainsi que son utilisation pour le traitement des cancers (vair revendications 4, 6-9).

- Formulaire PCT/Fauille séparée/40 (feuilie 2) (OEB-avril 2005)
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2.4 Les documents D18 et D19 décrivent des dérivés imidazo(1,2-a)pyridinyles ayant
aussi en position 2 le groupe -C(=0)-NYX. Les composés de D18 et D19 se
différentient de 'objet de la revendication 1 par la nature du substituant R2 (hydrogene)
mais aussi par la nature du substituant sur I'amine cyclique formée par Y-N-X
(substituant hétérocyclique). Les composés de D18 sont aussi utiles pour le traitement
des troubles du systéme nerveux central (schizophrénie, depressnon etc..) et des -

. . troubles de la dependance {voir page 9, lignes 53 & 58).
=~ Les composés de D19 ont des applications thérapeutiques différentes (traitement de

I'hypertension et des maladies cardxaques).
‘ : 3 Activité inventive
¢ 3.1 Etatde latechnique le plus proche et différence

Il est souligné qu'aucune activité biologique n'est divuiguée pour les composés décrits
dans les antériorités D1 & D16, rendant de ce falt ces documents non pertments pour

- I'évaluation d'une activité inventive.

Les antériorités D1 7 et D18 décrivent des composés imidazo(1,2a)pyridines présentant
deux différences structurales aussi utiles au traitement des cancers (D17) etdes
. troubles du systéme nerveux central (schizophrénie, dépression, efc..) ou des troubles
' de la dépendance (D 18). Les composés de D17 et D18 se différentient par la nature du
‘ substituant R2 (atome d'hydrogéne). Le composé de D17 stru}cturel!e‘ment‘l'e plus
) proche (composeé I, paragraphe (0036)) posséde una amine cyclique formée par Y-N-
o X étant de plus aromatique, tandis que le compose n. 5 de D1 8 presente un subsmuant

' sur l'amine cyclique différent (imidazole).

De ce fait le document D18 est considéré comme représentant I'état de la technique le
plus proche, puisque le composé n. 5 ne différe que par la nature de substituants,
tandis que le composé lil de D17 présente une amine cyclique formeée par Y-N-X de
nature chimique différente, a savoir aromatique au lieu de saturée ou partiellement

saturée.

3.2 Effet technigue et probléme

La demande telle que déposée ne contient aucune donnée comparative démontrant un

Formulaire PCT/Feuille séparée/409 {{euille 3) (QEB-avril 2005)
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quelcongue effet surprenant lié & la nature du substituant R2 ni & I'absence ou a la
nature d'un substituant sur famine cycliqus formés par Y-N-X.

De ce fait, le probléme que la présente demande se propose de résoudre doit étre

considéré comme étant 'obtention d'autres substituants pour des deérivés
imidazo(1,2a)pyridines utiles au traitement des cancers, des troubles du systéme

nerveux central {schizophrenie, dépression, etc..) ou des troubles de la dépendance.

A la vue des exemples et des données biologiques de la page 41, lignes 23 & 24 (CI ),
il est crédible que le probléme tel que défini au dessus a bien été résolu par les

COMpPOSESs revendnques

3.3 Evidence de la solutioh

Partant de Penseignement technique de I'antériorité ta plus proche D18 rien n'aurait
permis & 'homme de métier, méme connaissant D17, de prévoir les modifications &
apporter aux composés de D18, en particulier ia'sdppression du substituant imidazole
(caractéristique essentielle des composés de D18) sur Famine cyclique formée par
~Y-N-X, s'i avait souhaité préparer d'autres composés imidazo(1,2a)pyridines utiles
dans le traitement des cancers, des troubles du systéme nerveux central ou des

troubles de la dependance

De ce fait, I'objet des’ revendlcattons t & 16 est considéré comme lmpllquant une
activité inventive.

" Concernant le point VI

Certains documents cités

Certains documents publigs A
Application No A "dats de Publication (jour/mois/an} date da Dépot

WO 2009/023179  19.02.2009 08.08.2008  10.08.2007/31.03.20038
Voir point Il au dessus.

dates de Priorité
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REV ONS

1. Composés de formule (0) :

Qe Y
5 - RO
) dans laquells ;
. . X et Y forment, aven I'atorne d’azote qui les porte, une amine cycliqus mono ou bicyelique saturde _ !
. ou partiellement saturee, de 5 4 10 chalnons comportant éventuellement 1 4 4 hétéroatomes

v supplémentaues choxsxs panm O S, N éventuellement substitode par un atome
10 . d’halogéns, wn groupe (Ci-Cqalkyle, un groupe (Cy-Cy)alcoxy, cyano, NRaRb, COOR,,
lesdits groupcs (Cr-Ce)alkyle et (Cy-Cy)alcoxy étant éventucllement subsmués par un ou
' 'plusxeurs atomes d’halogéne ;. '
'R, représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe (CrCs)&‘COXY, un groupe'
(C}-Cﬁ)alky»le, NRcRd, les proupes.alky lo st aIcoxy pouvant éventuellement &tre substituds
15 - -par un ou plusieurs atomes d'halogsne, un groupe hydroxy, amino ou (Cl-Q)alcoxy ;
Ry représents I'un des groupes sufvants :
' : . un groupe (C;-Cealkyle ventuellement substitmé par un ou plus{eurs groupes ohmsxs
indépendamment les uns des autres parmi un bydroxy, un atome d’halogéne, vn groupa
} ' NRaRb, - groupe (Cl-cﬁ)ai'coxy, un groupe phényle, A
20 . un groupe {C;-Cg)alcoxy éventuellement substitnd par un ou plusieurs groupes choisis
. - . indépendamment les uns des autres parmi un hydroxy, un atome d’halogéné, groupe
NR#Rb, |
. ufl groupe (C;-Cg)alcény'la,
. un groupe (C;-Cs)aleynyle,
25 . un groupe ~CO-Rs,
. unt groupe «CO=-NRsRs,
. un groupe -CO-0-Rg,
. un groupe -NRg-CO-Ryg,
, . un groupe —N=CH-NRaRb,
30 - . un groupe NRy Ry,

FEUILLE MOD!FIEE
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. un atome d’halogéne, R, étant différent d’un atoms de chlore,
. U groupe cyano, nitro, hydroxyiminoalkyle, aléoxyimlnoaikyle,
. un groupe (C;-Ce)alkylthio, '
. un groupe (Cl-Cg)alkyIsulﬁnyle,
- un groupe (Cy-Colalkylsulfonyle,
. un groupe (((Ci-Celatiyls)silyléthynyle
. un groupe ~SOy-NRsRyo, ©
. un groupe phényle éventuellement substitud par un ou plusiews groupes choms
mdependammant les uns des aulres parmi les atornes ou groupes sulvants : halogéne, (C-
‘ Cealcoxy, cyano, NRaRb, —-CO-Rs, ~CO-NRgRs, -CO-O-Ry, un groupe (Ci~Cialkyle
éventuellement substitué par un- ou plusieurs hydroxy oun NRaRb
. un groupe hétérocyclique éventuellement substitué par un atome ¢’halogéne, un groupe
(Ci-Cealkyle, un gmnpe'(CrCG)aIcoxy, oyano, NRaRb, COOR,;, les groupes (C,-Ca)zlkyle'
- et (C-Cylalcoxy étant éventuelloment substitués per ‘un ou plusneurs atomes d’halogéne ou

_hydroxy ;

Rs représente wn atome d’hydrogéne un groupe (C; Cg)alkyle, un gzcmpe (C,-Cs)alcoxy ou i -

atome d’halo géne ;
R représente un atome d’hydrogéne un groups (Cy- Q)alkyle un groupe (Cy- C.q)alcoxy ou un

atome de fluor ; :
Rs représente un atome o hydrogéne, un groupa phényle ou un groups (Cl-Cs)a]kyle ;o

:Rﬁ et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe (Cy-Cs)alkyle.

ou forment avec I'atome d'azote qui les porte wn cycle de 4 &4 7 cha’l‘nons ircluant

éventuellement unt autre hétéroatome choist parmi N, Qou S;

~Rgreprésente un groupe (C,-Cé)alkyle ;

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

Celalkyle ;
Ry et Ru, ‘identiques ou difféxents, représentent un atome d’hydrogine ou un groupe (Cr-

CG)alkyle H

Ra et Rb sont indépendamment ['un de "autre, hydrogene, (C1-Co)alkyle ou forment avec latome

d'azote qui les porte un cycle de 4 4 7 chatnons ;
Re est hydrogene ot Rd est (Ci-Colalkyle ;
1 Iétat de base ou de sel .d’addition & un acide.

FEUILLE MODIFIEE

Recewed at the EPO on Nov 27, 2009 11:02:06. Page 18 of 26



129

27, NOV. 2009 11:52 SANOFI AVENTIS DPT BREVETS ' w301 P 19/96
: : ‘ PCT/FR 2008/001 835 - 27-11-2009

47

2. Composés de formule (1) selon la revendicafion 1, caractérisé en ce qbe
R représents I'un des groupes suivants :
| - un groupe (Cr- Ce)zloory,
5 .un gxoupe NRuRu_
. un groupe phényls éventuellement substitué par un groupe chois! parmi tn groupe ~co-
Rg,‘ (C1-Co)alkyle lui-méme éventuellement substitud par un hydroxy ; ’

' -, un groupe hétérocyclique éventuellement substitué par un groupe NRaRb, ;
'Ry représente un groupe (Cr-Coalkyle | '
) 10 Ry et Ry, idenﬂqﬁes ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un groups (Ci-
| | Coallyle; | - '
‘ - . RaetRb scmt mdépendmnment ’un de ’autre, hydrogéne, (C,-Q)a]kyle

3, Composés de formule (I) selon 'une queleonqus des revendicationsl ou 2, caractérisé en

. 15 ceque.
" XetY forment avcc l'atoma d'nzote qui les porte, ime. amine cycliquc mone ou bxcyclxque saturée
ou. pamellement saturée, de 5 4 10 chainons, -comportant éventuellement un héterozmme
supplémentaire choisi parmi O ou S,.-'évenmellement substitué parun groupe choisi parmi un atome

d*halogéne.

20
A 4, Composés de formule (I) selon 'mpe quelconque des revendications pr{icédentes,
' , caracténsé en ce que o S
: ' ' NXY xeprésente un grovpe dihydrobenzoxamno, mdollne, 1somdo]me, morpholine,
: ) - pipéridine, pyrrolidine, pyroline, tétrahydropyridine, tétrahydroqumoléme, thiomorphaline,
. 25 tétrahydrom‘iénopyridine, éventuellemént substitug par un atome d'halogéne ; | '
R, représente I’un des groupes suivants !
.un groups (C-Cg)alcoxy,
. un groupe NRj;Ryz
. un groupe phényle éventusllement substitué par un groupe choisi parmi un hnlcgene, un
30 groupe (C1-Cg)alcoxy, un groupe (Cx—Ce)alkyle éventuellement substitué par un hydroxy ou
un groupe C(O)Rs, ' :
. un groupe pyridyle, un groupe pyrazolyle, un groupe furyle, un groupe oxazolyle un
groupe triazalyle, un groupe pyrrolyle ou vn groupe imidazoyle, ventuellement substitué
par un groupe NRaRb, (C1-Ce)alkyle Jui-méme éventuellement substitué par un hydroxy ;
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R représents un groupe (Cl-C;,)aikylc' 5
Ry et Ry, identiques ou d;ﬁ‘ércnts. représentent un atome d'hydrogéne ou un groupe (o
Coalkyle ; '
Ra et Rb sont indépendmnment I"un de 1*autre, hydrogéne, (C- Cs)alkyle ;
5 Ry, Rg et Ry représentent un atome d’hydrogéne.

5. " Composés de formule {D selon P'une quelcouque des revendxcationa précédentes

’ caractérisé en ce que .

A -NXY représente un groupe dihydrobenzoxazine, indoline éventuellement substituée
10 par un atome de fluor, . isoindoline, morpholine, = pipéridine, pyrrolidine, pyrroline,

) tétrahiydropytidine, tétrahydroqumoléh\e {hiomorpholine, tetmhydrothlenopyrxdmc, '

Ry représente un groupe méthoxy, un.groupe phényle substitué par un groupe
hydroxyméthyle, hydroxy-éthyle, hydroxy-méthyl-éthyl acétyle, N-diméthyle, un groups pyridyle
éventuellement substitus par un groupa aming;. un. groupe pyrazolyls, un groupe faryle

15 é&ventuellement subsﬂtue par un groupe hydroxyméthyle, un groupe oxszolyle, un groupe

triazolyle; un groupe pyrrolyle ou un groiipe imidazoyle ;
R[, Ry et Ry représentent un atome d’hydrogéne, & 1’état de base ou de sel d® addmon fiun agxde

6. :C.omposé selon Iuve queleonque des revendications précédentes, caractérisé en co qu'il
20 est choisi parmi s ' ‘
- #{3-[2- (Pipéndm-l-y]cmbonyl)umdam[l 2-a}pyr1dm—6—yl]phényl}méthanol _
! »{3-[2-(2,3-Dihydro-4H-1 ,4-bg:nzoxazln-tt-ylcarbonyl)lmdaza[1 2-alpyridin-6 -yllphényl}méthancl
- -°{3-[2~(Morpholin-4-ylcarbonyi)imidazo[l,Z—a]pyridin—ﬁ-'yl]phényl}m_éthanol
) -2~(l_,2,5,6-Tétxilwdmpyridih-lyl)barbonyl-MN-djméﬂiylimidazq[1,Z-alpyrldin-G-amirie
. o e{3—[2-(?,3-Dﬂtydro-]H—indoi-l-y]carbouyl)imidazo[l,Z-q]pyridih-G-yllphényl}méthanol
o(3-{2-{(6-Fluoro-2,3-dilydro-1H-indol-1 -yl)oarbonyl]imidazo[ 1, 2-a]pyridin-6-yl ) phény)méthanol
, -{3-[2-(2,5-Dihy&:-o-lff-pyrml-l-ylcarbonyl)inﬂdazo{l,2—a]pyrid{n-6-yl]phényl}méthanol
 {3-[2-{(1,2,5,6-Tétrahydropyridin-1-yl)oarbonyl]imidazo[1 ,2-aJpyridin-6-yl]phénylyméthanal
0{3—[2—‘(Pyrrolidin-l-ylcaxbonyl)imidam[1',2-a]pyridin-6-yl]phényl}méthanol
s {3-[2-(4,5,6,7- tétrahydro-thléno[B,Z-c]pyridMe-S-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-

yllphényl}méthanol
»2-(2,3-Dihydro-4H-1 4~benzoxazm-4-ylcarbonyl)-N,N diméthylimidazo[l, }a]pyrxdm -6-amine

. #{3-[2(1,2,3,4-Tétrahydroquinoléin-1 -ylcarbonyl)xmxdazo{i,Z—a]pyndm-6-yl]phényl}methanol
0{3-[2-(1,3—Dihydro'2H-Isoindol~2~y1carbbr_1y1)imidazo[1,2-a]pyridin—ﬁ-yl]phényl}méthaqol
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€2-(2,3-Dihydro-1 A-indol-1-ylearbonyl)-N,M-diméthylimidazo 1,2-q)pyridin-6-amine

02-(1 ,3-Dihydro-2H—isoindoi-z-ylcarbonyl)-N,N-'dbnéthylimidazo[1,2-a]pyridx'n—6-amine
;\{Mdiméthyl-Z-(pipéridih-1-yloafborxyl)imidazo[l,2-a]pyridin-6—amine
e2-[(6-Fluoro-2,3-dihydro-1 H-indol-1 —yl)carbouyl]-MN-diméthylimidazo[1,ZQa]pyridin-G-amine
o, N-diméthyl-2-(morpholin-4-ylearbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-amine
92-(2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1-ylcarbonyl)-N,N-diméthylimidazo[1,2-a)pyridin-6-amine
*{3-[2(Thiomorpholin-4-ylcarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-yjphényl} méthanol

2N, N-diméthyl-z-(pyrrolidin-“ ~yicarbonyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-amine

¢2-(4,5,6 7-tétmhydro-thléno[3 Z»c]pyrldmeei-ylcarbony YoV, V- dunéthyhmxdazo[l ,2-a]pyridin«6«
amine -

*N,N-diméthyl-2-(thiomorpholin-4-ylearbonyl)imidazo[ 1, 2-a]pyridin-6-amine g
°2-(1,_2,5,6-Tétrahydropyridin-1-yi)carbonyl-ﬁ-méthoxy-5~méthylimidazo[I,Z-a]pyridlne, : :
o6-(Pyridin-2-y1)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yljcarbonyl]imidezo[1,2-a]pyridine

 02+(2,3-Dihydro-1H-indol-1 -ylearbony})-6-(pyridin-2-yDimidaze[1,2-alpyridine
‘ *2-(2,3-Dihydro-1 H-indal-1-ylcarbonyl)-6-(1 H-pyrazol-3-yl)imidazof 1 »2-a)pyridine

o6-(Furan-2-yD-2-{(1,2,5 ,6-tétrahydropyridin-1 -yl)cafbbhyi]imidnzo[l ;2-alpyridine

‘-2-(2,3-Dih'ydm-1H~indol-1-ylcarbony[)-&(ﬁ:ran—Z-yl)’imjdazofI,Z—d}pyridihe

«6-(Oxazol-2-y1)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)oarbonylJimidazof1,2-a]pyridine
s6-(Furan-3-y[)-2-{(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl]imidazo[1,2-4]pyridine

' #2-(2,3-Dihydro-1 Huindol-1-yloarbonyl)-6-(furan-3-ylimidazo[ 1,2-a]pytidine

o[ S-(Hydroxyméthiylfuran-2-y1}-2:((1,2,5,6- tétrahydmpyrzdin-1~y1)cmbonyl]umdazo{ 1,2«
alpyridine

» [{1,2,5,6-tétrahydropyridin-1 -yl)carbony!] 6-(1H-1,2,4-triazol-3-yl)imidazo[l ,2-a]pyridine

+2-(2,3 thydro 1H-indol-1 ~ylca1bonyl) <6~ (IH-l 2,4-triazol-3-ylimidazo[1,2-a]pyridine

6- (6-Amm0pyrldin-2-yl) 2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-t -yl)carbouyl]unidazo[l ,2-a]pyridine et son
dichlorhydrate .
son
dichlochydrate

6-(1H-Pyrrol-3-y)-2-((1,2,5,6-tétrahydropyridin-1 —yl)carhonyl]mudazo [1,2-a)pyridine

€2-(2,3-Dihydro-1H-indol-1-ylcarbonyl)-6-(1H4-pyrrol-3-ylimidazo( 1,2-alpyridine

t2~(2,3-Dihydm-1H»indoI-1-yicarbcmy])-6_-(‘furan—2-yl)imidazo[1,2-a]pyrjdine et son ftrifluaroéeétate

Ly

+2-(2,3-Dihydro-1 H-indol-1-ylearbonyl)-6-[5-(hydroxyméthyl)furan-2-yllimidazo[ 1,2-a}pyridine
son trifluoroéeéiate (1,1) _

+6-(1 H-Ymidazol-4-yl)-2-[(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl}imidazo[ 1,2-a)pyridine

¢2-(2,3-Dihydro-1 H-indol-1-ylearbonyl)-6-(1 H-imidazol-d-yl)imidazo[1,2-a] pyridine

et
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92-[(1,2,5,6-Tétrahydropyridin-1-ylcarbonylj-6-(1 H-1,2,3-triazol-4-yl)imidazo[ 1, 2-a]pyridine

*2-(2,3-Dihydro-1 H-indo}-1-ylcarbonyl)-6-(1 #-1,2,3-triazol-4-yl)imidszo[ 1 2-d]pyridine

* 6-(3-Acstylphényl)-2-(1,2,5 ,6-tétrahydropyridin-1-yoarbonyl-imidaroe[1,2-a]pyridine

¢ 6-(3-(1-Hydroxy-éthyl)-phényl]-2-(1,2,5,6-tétrahydropyridin-1-y1)-carbonyl-imidazo{ 1,2
alpyridine (RS)

¢ 6-[3-(1-Hydroxy-1-méthyléthyl)phényl]-2-(1, 2 \5 6-tétrahydropyrtdin- ~yl) carbonyl umdazo[l 2~

ajpyridine . v
¢t leurs sels d’addition A un acide.

7. Médlcament caractérisé en ce qu’il comprend un composé de formule (1) selon I"une

quelconque des revendications 1°3 6, ou un sel d'addition de ces- composes & un acide

pharmatxceuhquement acceptable.

8. Composition pharmaceutique, caractérisée ¢n ce qu’elle comprend un. composé tel que
défini sefon I'une qualconque.des revendications 1 4 6, ou un sal pharmaceutiquement acceprable,

dece composé aln51 qu’au mains un exclpient pharmaccutrquement acceptable.

9. Utilisation d*un composé tel que défini selon I'une quelcongue des ravendications 1 & 6
pour .la préparation d’un medxcament destiné au traitement et @ la prévention deg maladies

neurodégénératives

- 10. Utliisation d'un composé tel que défini selon 'une quelconque des revendications 1 & 6
pour la préparation d'un médicament destiné au traitement et 3 la pr’évenﬁon des tranmatismes

cérébraux et de I'épilepsie.

11, Utilisation d’un composé tel que défini selon 'une queslconque des revendications 1 3.6

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

psychiatriques,

12.  Utllisation d’un composé tel que défini selon 'une quelconcue des revendications 1 46

pour la préparation d'un ‘médicament destiné nu traitement et & la prévention des maladies

inflammatoires.

13.  Utllisation d’un’ composé de formule (I) selon I"une quelconque des revendications 1 &

6 pour la préparation d*un médicanient destiugé au traitement et 4 la prévention de l'ostéoporose.

FEUILLE MODIFIEE

Received at the EPO on Nov 27, 2009 11:02:06. Page 22 of 26



27 NOY. 2009 11:55 SANOFI AVENTIS DPT BREVETS | N 3801

4%

AN e

PCT/FR 2008/001 835 - 27-11-2009

51

14, Utilisation d’un composé de formule (1) selon Iune quelconque des revendications l )
6 pour la preparatlon d’un médicament desting au tranement et & la prévention des cancers.

13, Utilisation d’un composé de foﬁnule (1) selon 'une quelconque des revendioations 1 &
6.pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et & la prévention da la maladic de .

Parkinson, & Alzheimer, des tavopathies, de 1a sclérose en plaque.

{0
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16.  Utilisation d’un comiposé tel que défini selon Pune queloonque des revendications 14
6 pour la préparation d'wa médicament destiné au traitement et a la prévention de la sohizophrénie,
la dépression, la dépendance & une substance les froubles du déficit de lattention et de

Ihyperectivité,
17. . Composés
6-Méthoxy-5-méthylimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;

. Acide 6-méthoxy-5-méthylimidazo{1,2-a)pyridine-2-carbaxylique ;

6-(3-Hydroxyméthyl-phényl)-imidazo([,2-a]pyridine-2-carboxylate déthyle ;

 Acide "6{3-hydroxymémyl-phenyl)-imiam[-l 2-alpyridine-2-carboxylique ;

6-(6~ {[(1 ]~Dméﬂlyléﬂxo~{y)carbonyi]ammo}pyndm~2-yl)xmxdm{1 Z-a]pyndine-z-cmboxylatc

d'éthyle ;

Aclde 6(6-{{(11- dunémyléthoxy)carbonyl]ammo}pyndm—2-yl)1m1dazo[l 2-alpyridine-2-
carboxylxque :

(6 Pyndm-zayl)nmdazo[l 2-a]pyndmeuz-carboxylate déthyle ;

Acide 6-(pyridin-2-yDimidazo(1 2-a]pyrldme-Z-carboxthue

6-(1-Yriphénylméthyl-1 H-imidazol-4-yl)imidazo(1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;

Acide 6‘~(1ltﬁphénylinéthﬂ-IH-inﬁdazoI-fi_-yl)imidazo[1,2-a}pyrldine-2~carboxyliqne ;
6-[1-(Triisopropylsilyl)- IH-pynol:3-y]]im{dazo[i,Z-a]pyridine-Z—carboxylate d'éthyle ;

Acide 6-(1F-pyrrol-3-yDimidazo(1,2-a]pyridine-2-onrboxylique ;

6-(1 H-pyrazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-cacboxylate d'éthyle ;
Acide 6-(1H-pyrazol-3-yl)imidazo{1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
6-(Puran-2-y1)imidazo[ 1, 2-alpyridine-2-carboxylate déthyle ;
Acide 6-(furan-2-yl)imidazo[1,2-a)pyridine-2-carboxylique ;
6-(Furan-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;
Acide 6-(furan-3-yl)imidazo(1,2-a]pyridine-2-carboxylique ;
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6-[5-(Hydroxyméﬂ1yl)ﬁ1ran—2-yl]imidazo[i »2-a)pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;
Acide 6-[5-(hydt‘oxyméﬂiyl)fumn-2-yl]imid{izo[l,2-a]py_ridine-2-carboxyliqua ;
6-(Oxazol-2-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d'éthyle ;
Acide 6-(oxazol-2-yl)imidazo[1,2-g]pyridine-2-carboxylique ;

5 6(1H-1,2 4-triazol~3'-yl)iniidazo[l Z-a]byridineﬁ-carboxylate d'éthyle ;
Acide 6-(1H-1,2,4-trlazol-3-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-car boxyllque ;
6-(1H-1,2 3-n'1azol-4-yl)1m1dazo[l Z-a]pyndme-Z-oarboxylate d’éthyle gt

' : Aclde 6-(1H-1,2,3-triazol-4-ylimidezo[1 ,2-a]pyndme-z-carboxyliqu&
7 E . .
} . 10 18 Unhsatxon des composds selon la revcndxcaﬂon 17 pour la synthése des composés tels
: que défints dans les revendications 14 6. ' I

FEUILLE MOD!F!EE
Recewed at the EPO on Nov 27, 2009 11 02 06. Page 24 of 26



» REIVINDICACIONES MO DIFICADAS
e PARA REALIZAR EL EXAMEN DE

PATENTABILIDAD



10

15

20

45

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula (I) :

@

- enla que:

- X e Y forman, con el dtomo de nitrégeno al que estan enlazados, una amina ciclica
mono o biciclica, saturada o parcialmente saturada, de 5 a 10 eslabones, que opcionalmente
incluye 1 a 4 heteroatomos suplementanos escogidos entre O, S, N, opcionalmente sustituida
per un dtomo de halégeno, un grupo alquilo(C;-Cg), un grupo alcoxi(C,-Cy), ciano, NRaRb o
COORgs, estando dichos grupos alquilo(C-C¢) v alcoxi(Cy-C) opcionalmente sustituidos por
uno o varios dtomos de haldgeno;

- Ry representa un atomo de hidrogeno, un dtomo de haldégeno, un grupo alcoxi(C;-C),
un grupo alquilo(C;-Cg) ¢ NReRd, pudiendo los grupos alquilo y alcoxi estar opcionalmente
sustituidos por uno o vanos atomos de haldgeno, un grupo hxdrcm amino o alcoxi{Cy-Cy) ;

Ry representa uno de los grupos siguientes : _

- un grupo alquilo(C,~Cs) opcionalmente sustituido por uno o varios grupos escogidos
independientemente entre sf entre un grupo hidoxi, un 4tomo de halégeno, un grupo NRaRb, un
grupo alcox1(C1 -Cs) 0 un grupo fenilo,

- un grupo aleoxi(Cy-Cs) opcionalmente sustituido por uno o vanos grupos escogidos

: mdependxentemente entre si entre un hidroxi, un atomo de halégene, un grupo NRaRb,

-un grupo alquenilo(C,-Cg),
. un gfupo alquiniio (C5-Cy),
- un grupo —CO-R;_

- un grupo —~CO-NR¢R;,

- un grupo -CO-O-Rg,

- un grupo -NRe-CO-Ry,

- un grupo ~N=CH-NRaRb,
. un grupo NRj R,
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. un atomo de halégeno, siendo R, diferente de un atomo de cloro

. un grupo ¢iano, nitro, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo,

- un grupo alquiltio(C,-Cy),

. un grupo alquilsulfinilo(C;-Cy),

- un grupo alquilsulfonilo(C;-Cg),

- un grupo {(alquil(C,-Cq));)sililetinilo,

. un grupo ~SO;-NRgR o,

. ‘un grupo fenilo opcionalmente suétituido por uno o varios grupos escogidos
independientemente entre si entre los Atomos o grupos siguientes: haldgeno, alcoxi(Cl—Cﬁ),
ciano, NRaRb, —CO—RS, —CO-NR¢R;, -CO-O-Ry, un grupo alquilo(Cy-Cy) opcionalﬁente
sustituido por uno o varios hidroxi ¢ NRaRb, , .

- un grupo heterociclico opcionalmente sustituido por un 4tomo de haiégeno, un grupo
alquilo(C-Cq), un grupo alcoxi(C,-Cy), ciano, NRaRb, COORg, estando los grupos alquilo(C;- -
Cs) y alcoxi(C,-Cs) opcionalmente sustituidos por uno o varios atomos de halégeno o hidroxi ;

Rsrepresenta un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C,-Ce), un grupo alcoxi(C-Cg)
o un atomo de haldgeno;

Ry representa un tomo _de hidrégeno, un grupo alquilo(C,-C,), un grupo aleoxi (C,-Cy)
o un atomo de fhior ; , |

Rs representa un dtomo de hidrégeno, un grupo fenilo o un grubo alquilo(Cy-Cs) ; .A

.R6 ¥y R;, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo(C-Cq) o forman con el 4tomo de nitrégeno al que estan enlazados un ciclo de 4 a 7
eslabones que iﬁcluye opcionalmente otro h;ateroétomo escogidoentre N, O 6'S ;

Rg representa un grupo alquilo(C;-Cs) ;

Ro ¥ Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrdgeno o un grupo
alquilo(C,-Cs) ;

Ry vy Ryy, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un gnipo
alquilo(C,-Ce) ; | |

Ray Rb son independientemente entre si hidrdgenc, alquilo(C;-Cg) o forman con el
atomo de nitrégeno al que estan enlazados un ciclo de 4 a 7 eslabones :

Rc es hidrégeno y Rd es alquilo(C-Cg) ;

en estado de base o de sal de adicion a un 4cido.
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2. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 1, caracterizado por que:

R, representa uno de los grupos siguientes :

- un grupo alcoxi (C;-Cg),

. un grupo NR; Rys,

- un grupo fenilo opcionalmente sustituide por un grupo escogido entre un gripo
~CO-Rs 0 un alquilo(C,-Cy) él mismo opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi ;

- un grupo heterociclico opcionalmente sustituido por un grupo NRaRb ;

Rs representa un grupo alquilo(Cy-Ce) ;

Ry v Ry, 1dénticos o dheren’ces representan un atomo de hidrégenc o un grupo
alquilo(C,-Cq) ; _ . A

Ray Rb son, independientemente entre si, hidrégeno o alguilo(C;-Cy).

3. Compuestos de férmula (1) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 & 2,
caracterizados porque: |

X ¢ 'Y forman con el 4tomo de nitrégeno al que Pstan enlazados una amina ciclica mono

o biciclica, satu.rada o parcialmente saturada, de 5a 10 eslabones mckuyendo opmonahnente un

- heterodtomo suplementario escogido entre O 'S, opcionalmente sustituido por un grupo

escogido entre un &tomo de halégeno.

4. Compuestos de férmula (I) segun una cualqulera de las reivindicaciones

precedentes, caracterizados porque

-NXY representa un grupo dihidrobenzoxazina, indolina, isoindolina, morfolina,
piperidina, pirrolidina, pirrolina, tetrahidropiridina, tetrahidroquinoleina, tiomorfolina,
tetrahidrotienopiridina, opcionahnenfe sustitaido por un dtomo de halégeno ;

R, represeﬁta uno de los grupos siguicxﬁes : '

. un grupo alcoxi(C;-Cs), ‘

. un grupo NRy;R;,,

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido por un grupo escogido entre un halégeno, un
gfupo alcoxi(C;-Cg), un grupo alquilo{C,-Cs)bpcio-naimente sustituido pof un hidroxi o un
grupo C(O)R;,

. un grupo piridilo, un grupo pirazolile, un grupo furilo, un grupo oxazolilo, un grupo
triazolilo, un grupo pirrolilo o un grupo imidazolilo, opecionalmente sustituido por un grupo

NRaRb, un alquilo(C,-Cq) é! mismo opcionalmente sustituido por un hidroxi ;
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R representa un grupo alquilo(C,-Cy) ;

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

Ray Rb son, independientemente entre si, hidrégeno, alguilo(Cy-Cg) ;

Ry, Ry y Ry representan un 4tomo de hidrdgeno. - ‘

5. Compuestos de férmula (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque

-NXY representa un grupo dihidrobenzoxazina, indolina opcionalmente sustituida por
un 4tomo de flior, isoindolina, morfélina, piperidinzg pifrolidina, pirrolina, tetrahidropirvidina,
tetrahidroquinoleina, tiomorfolina, tetrahidrotienopiridina ;

R, representa un grupo metoxi, un grupo fenilo sustituido por un grupo hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroximetil-etilo, acetilo, N-dimetilo, un grﬁpo piridilo opeionalmente sustifuido
por un grupo amine, un grupo pirazo]ilo_, un grupo furilo opcionalmente sustituido por un grupo
hidroximetilo, un grupo oxazolilo, un grupo triazolilo, un grupo pirrolilo o un. grupo
imjdazolilo; '

Ry, Rs ¥ Ry representan un atorno de hidrégeno, en estédo de base o de sal de adicidn a
un 4cido.

6. Compuestd segin una cualquiera de ‘las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque se elige entre:

° {3-[2~(Piperidin-1-ilcarbonil)imidazo[l,Z-a]piridin-G—il]fenﬂ}metanol

°  {3-[2-(2,3-Dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilcarbonil Yimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il] fenil}
metanol ‘

©  {3-[2-(Morfolin-4-ilcarbonil)imidazo[1,2-a}piridin-6-il[fenil} metanol

@ 241,2,5,6-Tetrahidropiridin-1-il)carbonil-N,N-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-arhina

®  {3-[242,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il]fenil } metanol

= (3-{2-{(6-Fluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)carbonilJimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il} fenil)

metanol

°  {3-[2«(2,5-Dihidro-1H-pirrol-1-ilcarbonil)imidazo[ 1,2-a] piridin-6-il}fenit}metanol

s {3-2-[(1,2,5,6-Tetrahidropiridin-1-il)carbonil}imidazo[1,2-a]piridin-6-il }fenil }metanol

e {3-[2«(Pirrolidin-1-ilcarbonii)imidazo[1,2-a]piridin-6-il}fenil }metanol

®  {3-[2-(4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin-5-ilcarbonil)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il]
fenil} metanol

e 2-(2.3-Dilidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilcarbonil)-N,N-dimetilimidazo[ ] ,2;a]piridin—6—
amina

¢ {3-[2-(1,2,3,4-Tetrahidroguinolein-1-ilcarbonil)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il]fenit }metano]

e {3-[2+(1.3-Dihidro-2 H-isoindol-2-ilcarbonilyimidazof 1,2-a)piridin-6-il]fenil ymetanol

HOJA MODIFICADA



*

| S0

49

2—(2,3-Dihidrp— 1 H-indol-1-1 lcarbonil)—N,N—dimeﬁIimidazo[1 ,2-a)piridin-6-amina

2« 1,3—Dihidro~2H—isoin_dol-2—ilcarboniI)J_\f',N—dimetilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-amina
N,N-dimetil-2(piperidin-1-i learbonil)imidazo[1,2-a]piridin-6-amina
2-[(6-Fluoro-2,3-dihidro-1 H-indol- 1 -i)carbonil]-N,N-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-
amina 7
N,N~dimetil-2»(morfolin—/i—ilcarbonﬂ)im_idazo[1,?_-a]piridimé-amma

2-(2,5-Dihidro- 1 H-pirrol-1 -ilearbonil}-¥,N-dimetilimidazo[1 ,2-a)piridin-6-amina
{3-[2{Tiomorfolin-4-ilcarbonil)imidazo[ | ,2-a]piridin-6-il}feni!} metanot

N, N-dimetil-2 -(pirrolidin-1-ilcarboni l)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-amina
2-(4,5,6,7—tetxahidro-tieno[3,2~c]piridin—5-iIcarbonil)-N,Z\f-dimetilimidazo[l,2-a] piridin-
6-amina ’ A
N,N—dimcti1-2—(ti6m0rfolin_—4—iica.rboni!)imidazo[I,2~a]pi1‘idin~6§a1n_ina

2-(1,2,5,6-Tetrahidropiridin-1 -il)carbonii-6-metoxi-5-metilimidazo[ 1 ,2~ajpiridina

 6-(Piridin-2-il)-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-il)carboniljimidazo |, 2-alpiridina

2-(2,3-Dihidro- L H-indol-1-ilcarbonil}-6-(piridin-2-il)imidazo[ 1 ,2-alpiridina
2—(2,3-Dihidro— 1H-in dol— 1-ilcarbonil }-6-( 1H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-g]piridina
6-(Furan-2-11)-2-[(1,2,5, 6-tetrahidropiridin-1-il)carboniljimidazo [1,2-a]piridina
2-(2,3-Dihidro- 1H-indol-1-ilcarbonil}-6-(furan:2-il)imidazo[1 ,2-a}piridina
6-(Oxazol-2-i1)-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1 -il)carbonil}imidazo[1,2-a]piridina
6-(Furan-3-i1)-2-[(1,2,5 ,6-teﬁaj1idropiridin-l-il)carbonil]imidazo[ 1,2-a}piridina
2-(2,3-Dihidro- 1 H-indol-1 -ilcarbonil)-6-(furan-3-it)imidazo[] ,2-alpiridina
6-[5--(H1drokjmetil)ﬁlran-2~il}-2-[(1 ,2,5,6-tetrahidropiridin-1 -ilJearbonillimidazo[1,2-
a)piridina ' '

{( 1,2,5,6-teirahidropiridin—1}-iI)can0nii]-6-( 1H-1,2 A~triazo)-3-i})imidazo[ 1,2-a] piridina
2-(2,3-Dihidro- 1 H-indol-1-ilcarbonil}-6{ 1 H-1 ,2,4—triazol-3-i!)jlmidazo[l,2—a]piridina
6-(6-Aminopiridin-2-il)-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-i Hearboniljimidazo[1,2-a] piridina
y su dihidrocloruro ' ’ |
6-(6-Aminopiridin-2-i1)-2-(2,3-Dihidro-1 H-indol-1 -ilcarbonil)imidazo[l ,2-ajpiridina y su
dihidrocloruro '
6-(1A-Pirrol-3-i)-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-| -il)carbonil}imidazo(1,2-a]piridina
2-(2,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)}-6-( 1H-pirrol-3-il)imidazo[1,2-a]piridina
2~(2,3-Dihidro-1H-indol-1 —iicarboni})-6—(furan-2—il)imidazo[I,Z—a]piridina y su

trifluoroacetao (1,1)
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®  2+(2,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)-6-[5-(hidroximetil)furan-2-if}imidazo[ 1,2-a]
piridina y su trifluoroacetao (1,1) :

LI (1HIm1daz01—4 -11)-2-[(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-it)carbonil Jimidazo[ 1, 2-a]piridina

e 242.3-Dihidro-1H-indol-1- 1lcarb6ni1)-6—( | H-imidazol-4-i])imidazo[1,2-a]piridina

e 2-[(1,2,5,6- Terrahldropmdm-l -il)carbonil]-6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)imidazo[1,2-a]
piridina :

° 2-2,3-Dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)-6-(1H-1,2,3-triazol-4-if}imidazo[1,2-a}piridina

®  6-(3-Acetilfenil)-2-(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-il)carbonil-imidazo[ 1,2-a]piridina

¢ 6-[3(1-Hidroxi-etil)-fenil}-2-(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1- 11) carbonil-imidazo{1,2-a)
piridina (RS)

®  6-[3-(1-Hidroxi-1-metiletil)fenil}-2-(1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-il}-carbonil-imidazo
[1,2-a}piridina

y sus sales de adicidén a un 4cido.
7. Medicamento caracterizado porque comprende un compuesto de formula 8]

segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal de adicién de estos compuestos a
un 4cido farmacéuticamente aceptable.
8. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto tal

como se ha definido segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal

- farmacéuticamente aceptable de este compuesto, asi como al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

5. -Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segiin una cualqmera de
las reivindicaciones 1 a 6, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamxento ya
la prevencion de las enfermedades neurodegenerativas.

- 10. Utilizacion de un compuesto tal como- se ha definido segiin una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 6, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento v a
s P 0y

la prevencion de los traumatismos cerebrales y de la epilepsia.

11. Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, para la preparacién de un medicamento destinado al fratamiento ya
la prevencion de enfermedades psiduiétrica& |

12. Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, para la preparacién de un medicaménto destinado al tratamiento va
la prevencién de las enfermedades inflamatorias. ‘

13. Utilizacién ‘de un compuesto de férmula (I) segiin una cualquiera de las
retvipdicaciones 1 a 6, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento yala

prevencién de la osteoporosis.
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14, Utilizacion de un compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las

- reivindicaciones 1 a 6, para la preparacidn de un medicamento destinade al tratamiento yala

prevencion de cénceres.

15.Utilizacién de uwn compuesto de férmula (I) seglin una cualquiera de lag
relvindicaciones 1 a 6, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y a Ia
prevencion de la enfermedad de Parkinson; de Alzheimer, de las tauopatias y de la esclerosis en
placa.

16.Utilizacién de un compuesto tal como se ha definido segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y a la

prevencion de la esquizofrenia, depresion, dependencia de una sustancia, trastornos de falta de

atencidn e hiperactividad.

17.. Compuestos ‘
6-Metoxj-5-memiinidazo[1,z-a]phidm-z--afboxuato de etilo ;
Acido 6-metoxj—5-metili1nidazo[l,2~a]piridm-2-carboxﬂicq -
6-(3 -Hidroxjmetil‘fénﬂ)-imidazo[I,2—a}ph’idin~2—carbbxilato de etilo ;
Acido 6-(3-hidroximetil-fenil)-imidazo| 1,2-a]piridin-2-carboxilico ;
6-(6-{[{1,1-Dimetiletoxi)carbonilJamino} piridin-2 il)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilate  de

etilo ;

Acido 6-(6-{[(1,1mmemetoxi)carbonﬂ}ammo}piridm-uz)hnsaazo[1,2-a]piridin-z-carboxinco;

(6-Piridin-2-il)-imidazo[1,2-alpiridin-2-carboxilato de etilo ;

Acido 6-(piridin-2-il}-imidazo[1,2-alpiricin-2-carboxilico |
6-(1 -TrifeniimctiLlH—imidazol-4—il)imidazo[l »2-ajpiridin-2-carboxilato de etilo ;
Acido 61 -Trifenilmetil-uf-nhidazoM-ﬂ)‘imidm[ 1,2-a]§nadin;2-carboxﬂico :
6-[1-(Triisopropi!silil)~IH—pirrol-3'-il]imidazo[ 1,2-alpiridin-2-carboxilato de etilo ;
Acido 6-(1 H-pirrol-3-il)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico ;

6-( LH-pirazol-3-il)-imidazo[1,2-a}piridin-2-carboxilato de etilo ;

Acido 6-(1H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilico ;
6-(Furan-2-i})-imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilato de efilo ;

Acido 6-(furan-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico :
6-(Furan-3-iD)-imidazo[1,2-a)piridin-2-carboxilato de etilo ;

Acido 6-(furan-3-il)-imidazo[1,2-alpiridin-2-carboxitico :
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6~[5-(Hidroximetii)furan—2—i1]imidazo[1,Z—a]piridin—2—carboxiiato de etilo ;
Acido 6-[5-(hidroximetil)furan-2-ilJimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico ;
6-(Oxazol-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo ;
Acido 6-(oxazol-2-il)-imidazo[1,2-alpiridin-2-carboxilico :
6-(1H-1,2,4-triazol-3-i])-imidazo[ 1 ,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo ;
Acido 6-(1H-1,2,4-triazol-3-11)imidazo[ 1 ,2-alpiridin-2-carboxilico ;
6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo Y
Acido 6-( 1H-1,2,3-triazol—4-il)imidazo[1,2—a]piridin—Z—carboinicq. »

18.Utilizacion de los compuestos segin la reivindicacién 17 para la sintesis de

compuestos tales como los definidos en las reivindicaciones 1 a 6.
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(51) Int CI: CO7D 471/004

(71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32) (33) Pais
0800004 02/01/2008 FR
(72) Inventor(es)  JEAN-FRANGOIS PEYRONEL
(74) Apoderado: ~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  02/08/2010 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT* Fecha: 17/09/2009
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 31/12/2008 N° publicacion: WO 2009/112651 A1
No. de solicitud PCT/FR2008/001835
(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE  IMIDAZO[1,2-a]PIRIDIN-2-CARBOXAMIDAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN

TERAPEUTICA

Reivindicacion(es):

1. Compuestos de formula (1) :

en la que:

X e Y forman, con el atomo de nitrégeno al que estan
enlazados, una amina ciclica mono o biciclica, saturada o
parcialmente saturada, de 5 a 10 eslabones, que
opcionalmente incluye 7 a 4 heterodtomos suplementarios
escogidos entre O, S, N: opcionalmente sustituida por un
atomo de halégeno. un grupo alquilo (C+-Ce), un grupo
alcoxi(C1-Cs), ciano, NRaRb o COORs, estando dichos grupos
alquilo(C+-Cs) y alcoxi(C1-Cs) opcionalmente sustituidos por
uno o varios atomos de haldgeno;

R1 representa un &tomo de hidrogeno, un dtomo de haldgeno;
un grupo alcoxi(C1-Cs), un grupo alquilo(C1-Cs) 0 NRcRd,
pudiendo los grupos alquilo y alcoxi estar opcionalmente
sustituidos por uno o varios atomos de halégeno, un grupo
hidroxi, amino o alcoxi{C1-Cs) ;

Rz representa uno de los grupos siguientes:

. un atomo de hidrogeno,

. un ,grupo alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido por uno o
varios grupos escogidos independientemente entre si entre un
grupo hidoxi; un atomo de haldégeno, un grupo NRaRb, un
grupo alcoxi(C1-Cs) 0 un grupo fenilo,

. un grupo alcoxi(C+-Cs) opcionalmente sustituido por uno o
varios -grupos escogidos independientemente entre si entre
un hidroxi, un atomo de haldgeno, un grupo NRaRb,

. un grupo alquenilo{C2-Ce),

. un grupo alquinilo (C2-Ce):

.ungrupo CO- R s,

.ungrupo - C O-NRs R 7,

. un grupo -CO-O-Rs,

. un grupo -NRg-CO-R1g,
. un grupo -N=CH-NRaRb,
.un ,grupo NR11R12,
. un atomo de haldgeno,
un  grupo  de
alcoxiiminoalquilo;
. un grupo alquiltio{C1-Ce),
. un grupo alquilsuffinilo{C1-Ce)-

un grupo alquilsulfonilo(C1-Ce),
. un grupo ((alquil{C1-Cs))s)sililetinilo,
. un grupo —SO2-NRsR1,
. un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o varios
grupos escogidos independientemente entre si entre los
atomos o grupos siguientes: halogeno, alcoxi(C+-Cs), ciano,
NRaRb: -CO-Rs. -CO-NResR7, -CO-O-Rs un grupo alquilo(C+-
Cs) opcionalmente sustituido por uno o varios hidroxi o
NRaRb,
. un grupo heterociclico opcionalmente sustituido por un atomo
de halogeno, un grupo alquilo(C1-Cs) un grupo alcoxi(C1-Ce),
ciano; NRaRb. COORs, estando los grupos alquilo(C1-Cs) y
alcoxi(C1-Cs) opcionalmente sustituidos por uno o varios
atomos de halogeno o hidroxi,

Rs representa un atomo de hidrdgeno: un grupo alquilo(Ca-
Cs), un grupo alcoxi{C+-Cs) 0 un atomo de haldgeno;

R4 representa un atomo de hidrogeno, un grupo o alquilo(C+-
Ca4) un -grupo alcoxi (C1-Ca) 0 un atomo de flior;

Rs representa un atomo de hidrogeno, un grupo fenilo o un
grupo alquilo(C1-Cs);
Rs y Rz, idénticos o diferentes, representan un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo(Cs-Cs) o forman con el atomo de
nitrégeno al que estéan enlazados un ciclo de 4 a 7 eslabones
que incluye opcionalmente otro heteroatomo escogido entre N:
065S;

Rs representa un grupo alquilo(C+-Cs) ;
Re Rio, idénticos o diferentes, representan un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) ;
Ri1 y Rz idénticos o diferentes: representan un atomo de
hidrégeno o un grupo
alquilo(C1-Ce);
Ra y Rb son independientemente entre si hidrégeno,
alquilo(C1-Cs) o forman con el &tomo de nitrégeno al que estéan
enlazados un ciclo de 4 a 7 eslabones;
Re es hidrégeno y Rd es alquilo(Ci1-Ce);

ciano,  nitro.  hidroxiiminoalquilo,







‘ |

opeJedwe B}S9 010IA8S A udiq Opo} ‘opnuss [e} ug - ueonpo.uL 0 UBZI|BI2JoW 0D
anb soines A saualq SO| ap pepljed e A peplauopl g JBZI],UlEJBﬁ saJojonpoud
A saiopapiiadxe ‘saiopaancid ap uogoebiqo se JOprnSUOQ |e uola98joid

op oIeIs3Z86L 9P 99vE 0JeI0e( 8 US OpIod|geISa Of U0 PEPILLIOjU0D 8(

[ |
SE!;UEJAEB Sej op adued|y

oJlapRint OJYUVIN '€

‘uoroebiiseaul e}aueseJd e| 9p OAlyole
|5 BjoIl0S ‘Jousjue o] ‘ep ElSIA ug "pnyolos el ap oldwis |eidodojo} exaue
A ajuewe|oal e olaulp |8p cibajuial |9 A osedoud |ap ugioeinue e ‘epudiAireq
ooueg [e £00Z 8p ounl 8p LO Blp |8 O}oljos anb pepiuj Ej)se e edunwo)

"Bl41gi081 onjny
| ua anb ojonposd un euuinbpe snb A ofsuew ns ap SEIOUSNDISSUOD SE|
BILLNSE ‘0)IpaJ0 ap e}alie] e| ap\ien)i} owoo anb eAft |€|OJ8LUOO ojusiwipasosd
|9 eiso (endo A uelpusa 8| anR eiqes osolenb/ |a onb' eoipul ‘elsuew
BwSIW B| 8 "0S8%0.1d oyoIp Joualgp opipod eigey ojuswiow 8s38 us ‘eidwod
e| Jezijeas ap eAnebau ns opejsajluew esaigny/ejusiad |9 Is anb esaldx3

11131\ap ape d as eidwoo | 08peIIBWS|8)
Jod BjusA e| ap ojuswow Jsinbjend ua vnb eueseg ‘opipad 0] UOD BWIOOD
eqe)Ss sopeJisiuiuns sojep so| Jepode |e e;ue‘wepei [@ anb eiapisu0d as anb
o] Jod ‘osawnu o Jipad e apadoid as anb\pj 1od ‘0)palo ap ejelie) sjueipaw
osed 9)s9 U8 ‘Jezijin e ofed ap ewlo} e sNbipul BHDI0S 8] 8S 8JIp ‘OWSIW
ISE ‘S8JUSID SO| B S8UOIJIPU0d Seyolp & JOJUI BS BJUBA B| dpusle anb
elueuoIdUN; B] 8p saAel) e anb eA ‘ejbojoudos) eye ap soyonpold oploauso eAey
9] @s anb opal0 s8 ou anb elejoe |eno 0| 404 ‘seipadojoioua ‘souBUODDIP
‘SOAIlRONPa S}y Owod sojnpoud eznemawoa anb ouis ‘eibojouds} eje
ap sojonposd ap uQIDEZIBIDIBWOD B| B BOIpap os pu esaidwa ns anb osepoe
epeiounuap e| ap |ebs} sjuejuasaidpl e} ‘souoioedydxs ap ejsandsal ns u3g

‘ejobog ug ‘20-16 'ON 6% eJaue)
Bl & epeiaus ‘200 op okew op’ | 19p ¥0-802LL0L0\ ON |8 ofeq epedipel
sauoioed|dxa ap pNYdIOS BjueIpsW O|NJUIA 8S BpEeD|IS8AUl pepaIdos e

SOQVOLLSAANI SV 3d NOIDVINONIA ¢

‘0)ipaI0 ap eialie) ns 10d opejuoosap ojonpodd jap eJ,uano B UQION|OABp
oyosy ey 9 s ou eqoe; B| Bjsey anb ejsayiuew sjueweal @ ‘2002
ap olnl ep /1 18p 20780211020 ©ON |8 oleq epeotpel uomeolunw\»o ajue|pay

"OpBIu0ISap 0JBUIP |ep§o;on|0/\ep
e| pepnu3z e1se & e)olos A opebanus of Jesbajuial ap 09sap ns ejsaljiuew
‘Jousjue o] Jod ‘jyueput ssejbul 8p 0SIND un A BIQWOJOD B8P OLBUOINIIP
un uolelnua/e| send ‘sf eusnq Ns us opejese djuals 8s anb ejuBWOY
‘ /

/ "0OpI28.j0 0O} e apuodsallod ou opeboiua
0| enb/eueseJ osed (00°000°9€€$) op Jojen i1od eqgepenb ojusnPssp

000 I 0¢€ !
GL6CC

e Th et *":V""L




=k

-,
!

SUPERINTENDENCIA Lt INDUSTRIA Y COMERCIO

LT T

N0.10-080876-~00000-0000

Fecha: 2010-07-02 17:18:04 Dep 2020 DIRNUZVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI; kve: 379 FASENACIONAL !
Act. 411 PRESENTACION Folios: 159
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fra. 11 PATENTE!YN Eve: 379 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTAGION -olics: 159

ot
13-
8.
b
ey
-y
]
oo
(X
-

&7




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

HIT

RECIBD OFICIAL DECAJR ¢ 1O — 52,119
FECHA + JUNID 28 DE 2010

BO01746089-2

sup F»e;;\”LN ENey

No. 10.03087¢

e(nd 2016-07-92 4,%

A DE IND

L] 5!!!%555!5/?&55!@555

1%

USTRIA Y CQI\/H:H\JIO

EE!IEEi @555

B SRR
iy COHSIGNACION

BEPOSTTANTE TIPD PABO BAKCD CHENTA Ho. PABO ‘ FECHR P50 Yr. PARO

"CQVELIER ABOGALOS CONSIGNACION  BANCO DE BOEOTA OQAZ7T94387 175042485 2870472010 67,897,000.00

. feee €0

E P T 0 ain

CANT. RENTISTICD

TOTAL CONCEPTD

i 30005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I

S0M:  VEINTISEIS HIL PESOS

54 INFORMACION DETALLADA DE UM TRARI
THEL ¢

’ !"Rgsm., BBLE ) j

. RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIEMTE HNo.

Cdo

QAT 84 B

2& 004, 00
25,000.00
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HIT 4

CERTIFICACION DE EXCEDENTE
FECHA :

T
Lot we
o
=24
ot

159

BaG176089-2

SUPERINTENDENCIA [ INDUSTRIA Y COMERGIO

LT T T

No. 10-080876- -00000-0060

?schﬁ 2010-07-02 17:16:04  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
ra.11 PATENTEYI] Eve: 379 FASENAGIONALII
Act 411 PRESENTACION  Folios: 150 -

ity COHSIGNACTION ¥t

BEPOSITANTE TIPD PAGD BANCO

fNo. PAGD FECHA PRO Vr. PaED

®

CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  BAMCO DE BOGOTA 0A2734307

‘ 13058 C 00

179342485 ZB/OL/2010 62,897,600, 40

1 3431

CANT. RENTISTICD

TOTAL CONCEPID

{ 50005-01-09 OTROS SERVICIOS BE PROPIEDAD 1

S0N:  CINCOD HIL PESDS

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 53,000,00

THIAL ¢ $ 3,000,400

. RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EYCEDENTE DE PAGD S50LO PODRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACION DE URA TARIFA VIGENTE Y WO PODRA SER

SUSTITUTDA POR RINGUN RECIBO.

Ro [y -59l- P4
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No. 10-080878- -00000-0000

|

SUPERINTENDENCI A

Fecha: 2010-07-02 17:16:04  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR

PATENTE DE INVENCION D

Tra. 11 PATENTE!Yii Eve: 379 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folies- 159

MODELO DE uiiLivav L AT 33 UEGISION 400/UV

OO

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa D Incompleta D

Vs . )
PATENTE D?NVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

indicacidn que se solicita 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)

DISENO INDUSTRIAL [ |

Completa l:] Incompleta D

. (Art. 119 Decisidn 486/00)

Indicacién gue se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio -

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:l

Incompleta D

P ESQUEMA DE TRAZADO | |

(Art. 92 Decision 486/00)

HERREEN

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

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PIN2-FNR (7000-11.1R)
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Bogota D.C.,

2020

Doctor(a)

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

REFERENCIA Radicacion No. 10 080876
Solicitud internacional PCT/FR2008/001835
Fecha inicio fase nacional 02/08/2010

Tramite 11
Evento 379
Actuacion

430
Oficio No. E. J_ _1_ 9

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisi6n 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 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259.y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o 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 término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conformeaa lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 d& 2001.

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

10 SET. 201

E! anterior reglerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpal1
Al contestar favor indique el numero de Seds 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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