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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

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

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el |
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busqueda Intemacional con su traduccidn, Publicacion con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA
LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON
LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él

contenida.

T.P-No.10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 135

LEGALIZACION ds un documento presentado simultdneamente en inglés y
espariol. PODER de representacion legal oforgado a JOSE LLOREDA CAMACHO
y/z JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA por
AstraZeneca Aktiebolag.

Dado y firmado: marzo 23, 2000

Firmado: Susan Margaret Evans
Director, Jefe de Marcas

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPANOL.

Firmado: (firma ilegible)
Notario Publico
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REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

No. D 617801

Fecha: mayo 15, 2000

Este documento lleva la firma/sello de

J.B. Hodgson
Quien actda en su condicion de Notario Publico
Firmado por: B. Amarteifio

(firma ilegible)
Principal Secretario de Estado de su Majestad para
Asuntos Extranjeros y del Commonwealth

Hay sello en altorrelieve y plano de la Foreign and Commonwealth Office de

Londres.
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CERTIFICACION DEL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIAtH, LN, e
EN ESPANOL. B ]

Firmado: Jaime Lozada Perdomo
Consul General

Sello del Consulado General de Colombia en Londres
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CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA EN LONDRES.

Firmado: JAIME LOZADA PERDOMO
Coénsul General

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
SANTA FE DE BOGOTA

CERTIFICA la firma y el cargo del funcionario consular JAIME LOZADA, bajo el
nimero 182199 el dia junio 14, 2000.
(Firma llegible)

JEFE DE LEGALIZACIONES
Santafé de Bogota, D.C.
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JUBE LLOREDA CAMACIO & OO

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

JRD FLOOR, 15-19 GREAT TITCHFIELD STREET, LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020-7637 9893 « TELEFAX 020-76837 5604
E-MAIL consulco@consulco.demon.co.uk

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados
antc cste Despacho,

CERTIFICA

Que, J. B. HODGSON, Notario Piblico de Macclesfield, Inglatcrra, Gran Bretatia,
autentico la firma del Documento precedente y su firma se encuentra certificada por B.
AMARTEIFIO, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriorcs Britanico, firma que a
su vez se encucnira registrada en cste Consulado General.

Que, ASTRAZENECA AKTIEBOLAG, cs una Sociedad constituida, organizada y
existente en Sodertalje, Suecia, y que cumple con su objeto social de acuerdo con las
leycs de ese pais.

Que, SUSAN MARGARET EVANS, cn su calidad de Directora, de la mencionada
Sociedad, dcbidamentc autorizada otorga el Documento precedente, y su firma se
cncuentra autenticada por J. B. HODGSON, Notario Publico de Macclesficld, Inglaterra,
Gran Bretafia.

El Cénsul General no asume responsabilidad por ¢l contenido del mencionado
documento.
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Losabajofirmados, AstraZeneca Aktlebolag,
una socledad organizada y existente de con-
formidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en

Scdertalje, Suecia,

nombramos por el presente a JOSE LLOREDA CAMACHO,

- y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA DUENAS

RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domiciliados cn
Bogot4, Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-
83, piso.60., huestros representantes legales y verdaderos en
Bogot4,con facultades para recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales, con ¢l fin de dar
cumplimicnto al pardgrafo 10. del articulo 543 del decreto 410
de 1971,

Los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO, y/o JOSE

@N’I‘ON]O LLOREDA, y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ,

7y/0 GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados que cualquierps

representarnos ante las ‘autoridades colo
administrativas, judiciales o de policia, en todos los/17 }{_
relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto les fa& 1 %r'q.:os
para dar ante‘dichas autoridades todos los pasos n cESarios.al._

, . g .. « B, v
objeto indicado; elevar solicitudes, declnrac:or%r reclamos; ™

_formular descripciones, enmiendas, oposiciones’y ape

instaurar cancelaciones: y amparos adm;nrstratlvom@; -

todos los .impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos y valores,
dando el descargo respectivo; llenar cualesquicra olros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de nuestros intereses; y cn caso de
producirse oposicién, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jucces que sean
competentes, pudiendo transar, someter a Arbitros, desistir,
percibir y apelar, con todas las demds facultades que resulten
necesarias; y por el presente declaramos desde ahora vilido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE LLOREDA
CAMACHO, y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA
DUENAS RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier paoder que
cualquicra de cllos otorgue a nombre nuestro, asi como para
sustituir el presente.

Dadoyfirmado el 23 de Marzo de 2000

cllos designe, quedan especialmente facultad s aeDasBuma

Risgon

- g gy e e
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Theundersigned, AstraZeneca Aktiebolag,
a corporation organized and existing under
the laws of Sweden,

of

Sodertalje, Sweden,

hereby appoint JOSE LLOREDA CAMACHO, and/or JOSE
ANTONIO LLOREDA, and/or AURA DUENAS
RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO, and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of
Bogotd, Colombia, with offices in said town, Calle 72 No. 5-83,
Sixth Floor, our true and legal representatives in Bogot4, with
power to receive notifications and to appoint judicial or
extrajudicial agents, so as to comply with paragraph 1 of article
543 of decree 410 0f 1971,

Doctors JOSE LLOREDA CAMACHQ, and/or JOSE
ANTONIO LLOREDA, and/or AURA DUENAS
RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO, and/or
N%E%MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or

o . : .
“mmg;ﬁmﬁ_ one of them appointed, are especially

L = . T
&m .-..-:3-_'}3 s sent us bef'ore- the admlmst.rauve, ]ut.iltflal
o nﬂﬂﬁ!ﬁ?ﬁﬂhﬂ? itids of Colombia, in all proceedings pertaining

ENEn!ﬂﬂgal pmgy, for which purpose we authorize them Lo
.before tliedld authorities all the necessary steps to the
ipetitions, declarations, claims, cancellations

ye injunction proceedings; to draw up
Bhake amendments, oppositions and appeals,

to pay all
by law; to reccive pr‘)per receipts, to comply with all other
requirements and, in short, to take all those measures which
they may deem fit for the protection of our interests; and in case
of opposition; where the the proceedings be passed over to the
courts, we authorize said agents to act on our behalf, as
complainants as well as defendants, before the competent
judges, with full powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to appeal and, in short, with all
such further powers as may be required; and we hereby declarc
from now on valid and good all that said representatives and/or
the agents by any one of them appointed may do for our bencfit.

We also ‘authorize doctors JOSE LLOREDA
CAMACHO, and/or JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
AURA DUENAS RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO,
and/or ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA, to apply for protocolization of this document and
of any power of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property, as well as lo
substitute these presents.

civenandsignedmisﬁvlz){ay of MARCH 2000
SUEvTiAs
notary SHEL B ERERFTE SYARR sipE

LR TR HL LA R



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estadode {ss

Condadode

Alos dias del mes de de 19
compareci personalmente ante mi, Notario Péblico

eny por el condado antes citado,

aquien doy fe de conocer y me consta que es/son
la persona descrita y firmante del documento que precede,
declarando ante mi que otorga ¢l mismo para los fines y
propdsitos que en él se expresan.

Notary Public {Notario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condadode

Alos dias delmesde del9
compareci personalmente ante mi, Notario Pablico
eny por ¢l condado antes citado,

aquien doy fe de conocer y me consta que es/son

la persona descrita y firmante del documento que precede,

declarando ante mi que olorga el mismo para los fines y
propésitos gue en £l se expresan.

Notary Public (Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Betxdoetindonde donstrick

Bstadode {ss

Guxlodnde

Hoy 23 de Marzo de ¥x2000 , compareci6
Susan Hargarel: Evans , aquien conozcoyde
quien me consta que firmé el anterior documento, y quien
debidamente juramentado declard y dijo que él es
Director, Jefe de Marcas de AstraZeneca
Aktiebolag

la compaiiia nombrada en el documento, que antecede, una
sociedad debidamente orgenizada y existente conforme a las
leyes debfisenixade  Suecia

RatadosxWnidex ecAmérica  domiciliada en la ciudad de
Sodertalje, XX@urkustex Suecia, ,
Bstadadex | xRetxdoex
DARUAOAMEN v legalmente constituida para un periodo de
duracién que ain no ha determinado; que el declarante estd
autorizacdo por dicha Compaiia para conferir este poder; que el
sello estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el sello oficial de
clla; y que cl objeto para el cual se confiere este instrumento
estd comprendido dentro del de la sociedad,

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de incorporacién
firmados en , Beachechex

con fecha , y certifica que de confonn |dad
con la legislacion de dicho Estado la; anterior’ declaracxén
juramentada es prueba suficiente de que los hechos sobre due
ella versa son ciertos o verdaderos, delo.cua] | da fe. i

: ‘\ i

Notary Public (Notario Publlco)& = ,'"{'3 e B ¢
N oL ',
i v

N hew e T e e repqresn 4 8

".. to'me'that

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

{ss.
County of
On this day of 19 Jpersonally

appearcd before me, a Notary Public, in and for the above
mentioned county,

United States of America
State of

to me known to be the person described in and who
executed the foregoing document, and who duly acknowledged
to me that executed same for the uses and purposes
therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

{ss.
County of
On this day of , 19 , personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the above
mentioned county,

United States of America
Stateof

.. tomeknown to %th&person described in and who
-executcd the foréﬂo 0 'gltin‘mnentfand ‘who.duly.acknowledged

TG, ‘shocH té‘c’la&ih“lof-'th&f#&i jpurposes
ed 6:...--.: CHACIDE S0 L1 DHII
%It TENIDO & ; », A {

therein express

NOTARFALCERMMIEL ON)
URFE SRR X RIaE X -
Seatxaf {ss.
CHBHIEEX |
Onthis 23 “duyoarch of 2000  &X , personally

cameé SUSAN MARGARET
to me known, and known to me lc?'gc * the person who signed the

foregoing instrument , who being by me duly sworn did depose
and say that he is the
DIRECTOR, HEAD OF TRADE
. of AstraZeneca
Aktiebolag
,the company named within, a
a Corporation organized and existing under the laws of 1HEX
Seatxafx Sweden Jhrites S¥rtneck
Amerkx domiciled at the City of Sodertalje, Sweden
xEourtynot Rustanf
XAREE SHROE XY, and legally constituted for a period of
lenure not yet expired, that the deponent is authorized by said
Company to confer this power of attorney; that the sesl affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf of suid
Corporation is the corporate scal thereof; and that the purpose
for which this instrument is granted is included within the
corporate purposes of the Company,
.\\\\'["” .
Iy ’ “r ,.'

The undersigned Notary Publlc fias seen the articles of
Incorporation of said CorEoranon executed at’ . ,
S ... junderdateof’ v
and hereby certifies lhal‘"undcr the laws of said .State thc
foregoing acknowledment-is' sufficient proof that the facts
therein contained are true, Whlch he attests. ey

Tl
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

.z:é{.g‘ ek
Nuo. D517 301
Date 15 May, 2000

This document bears
the signature / seal of J B Hodgson

Acting in the capacity of Notary Public

Signed by: B. Amarteifio

For Her Majesty's Principal Secretary of State
For Foreign and Commonwealth Affairs
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.

PCT/ SE 01/01897

*

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: CO7D 471/04, CO7D 213/803, CO7D 213/82,

Sepin la Clasificacién de Patentes Intenacional (CPI) o segiin 1a clasificacidn nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)

IPC7: CO7D

Documentacién buscada fuera de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscadaos

SE, DK, FI, NO clases como arriba

Base de datos elecirdnica consultada durante la biisqueda intermacional (nombre de la base de datos y, donde sea préictico, buscar términos usados)

EPQO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM, ABS DATA

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Citecidén de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No.
X WO 9955706 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), Noviembre 4, 1999| 1-10
{04.11.99), pégina 7 - pagina 12; pagina 39 - pagina 45,
reivindicaciones 8, 9
X EP 0308917 A2 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO. LTD),| 1-7
Marzo 29, 1989 (29.03.89), pgina 8
A EP 0033094 A1 (SCHERING CORPORATION), 1-10

Agosto 5, 1981 (05.08.81), pagina 8, reivindicaciones 10

D En el recuadro C se enumeran més documentos.

E En ¢l anexo se enumeran miembros de ln familia de patentes.

2 Categories especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define ei estado generzal de la téenica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documenio antcrior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacidn intemacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién dc otra
citacién u otra razon especial (segln se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P' documento ;;ublicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de 1a fecha de prioridad reivindicada

'T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado pam entender el principio o teoria que sustenta
la invencion
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Novedad (N) Reivindicaciones 1-10 SI
Reivindicaciones NO

Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones _1-10 St
Reivindicaciones NO

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-10 Sl
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Los siguientes documentos son citados:

D1) WO 9955706 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 4 de Noviembre de 1999 (04.11.99),
pagina 7- pagina 12; pagina 39- pagina 45, reivindicaciones 8, 9.

QDZ) EP 0308917 A2 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO., LTD), 29 de Marzo de
1989 (29.03.89), pagina 8.

El proceso reivindicado para preparar 2,3-dimetilimidazol[1,2-a]piridina de férmula (I) difiere del proceso
conocido a partir de D1 o del proceso similar conocido a partir de D2, por ser realizado en “ciclohexanona”.
La ciclohexanona no es usada tinicamente en la presente invencién como un solvente sino también como un
reactivo. El solicitante ha mostrado que el uso de ciclohexanona tiene efectos valiosos inesperados benéficos
sobre la técnica anterior conocida.

Por consiguiente, ninguna cita individual o combinacién obvia de las citas revelan la materia objeto de las
reivindicaciones 1-10. Ademas, el solicitante ha mostrado que el proceso reivindicado puede ser usado para
la produccion a gran escala de imidazopiridinas sustituidas con buen rendimiento. El resultado alcanzado no
es obvio para una persona versada en la materia.

Por consiguiente, la invencién reivindicada en las reivindicaciones 1-10 es novedosa, y se considera que
cumple con los requerimientos de nivel inventivo, y aplicacién industrial.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Encro 1998)
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International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE01/01897
1. Basis of the report
). With regard to the elemeats of the intemational application:*

the imemational application as originally filed

D the description:
Pages . 85 originally filed
pages » filed with the demand
pages , filed with the lefter of

D the claims:
pages . 8s originally filed
pages » 88 amended {together with any staternent) under article 19
pages , filed with the demand
pages » filed with the letter of

D the drawings:
pages » 83 originally filed
poges , filed with the demand
pages , filed with the letter of

D the sequence listing part of the description:
peges , 83 ariginally fited
pages » filed with the demand
pages , filed with the letter of

2. With regard to the langusgs, all the slements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which
the international application was fited, unleas otherwisc indicated under this item.
These elements were available or fiurnished to this Authority in the following language which is:
[:] the language of a translation furnished for the purposes of international scarch (under Rule 23.1(b)). -
D the language of publication of the intemational application. (under Rule 48.3(b)).
D the language of the translation furnished for the purposes of intemational pretiminary examination (under Rules §5.2 and/

or §5.3%

3. With regard 10 any nucleotide and/or amino cid sequence disclosed in the international application, the internntional
preliminary examination was carried out on the besis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.

furnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequendly 1o this Authority in computer readzble form.

The stntement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
intemational apolication as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readabie form is identical to the written sequence listing has
been furnished.

L

0 O 000

The amendments have resulted in the cancellation of:
D the description, pages

D the clalms, Nos.

[} the drawings, sheatifig

s D This report has becn cstablished as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go
' beyand the disclosure as filed, as indicated in the Suppiemental Box (Rule 70.2 (c)).**

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article |4 are referred (o
in this repart as “originally filed” and are annexed 1o this repart since they do nat contain amendments (Rules 70.16
and 70.17).

** Any replacement sheet conaining such amendments must be referred to under item [ and annexed to this report.

Form PCT/IPEA/409 (Box ) (January 1998)
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[niernationat application No.
PCT/SE01/01897

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

V. Reasoned stutement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

cittions and explanations supparting such siatement

L

Statement
Novelty (N} Claims 1-10
Claims
Inventive step (IS) Claims 1-10
Claims

Industrial applicability (IA) Claims 1-10

YES
NO

YES
NO

YES
NO

2.

Citations and explanations (Rule 70.7)

The following documents are cited:

D1) WO 9955706 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 4 November 1999
{04.11.99), page 7 - page 12; page 39 - page 45,
claims 8, 9

D2) EP 0308917 A2 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL cO., LTD),
29 March 1989 (29.03.89), page 8

The claimed process for preparing a 2,3-dimethylimidazo(l,2-
alpyridine of formula (I) differs from the process known from
D1, or the similar process known from D2, by being performed
in “cyclohexanone”. Cyclohexanone is not only used in the
present invention as a solvent but also as a reagent. The
applicant has shown that the use of cyclohexanone has valuable
unexpected beneficial effects over the known prior art.

Thus, no individual citation or obvious combination of
citations discleses the subject matter of claims 1 - 10.
Furthermore, the applicant has shown that the claimed process
can be used for large-scale production of substituted
imidazopyridines in good yield. The achieved result is not
obvious to a person skilled in the art.

Consequently, the invention claimed in claims 1-10 is novel,
and is considered to fulfil the reguirements of inventive
step, and industrial applicability.

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1998)
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"PROCESO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE
IMIDAZOPIRIDINA SUSTITUIDO"

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invenciébn proporciona un huevo proceso para la
preparacién a gran escala de un compuesto de imidazopiridina
sustituido de formula (1) donde R' es un grupo alcoxi C1-Cg & NH2, que
comprende la etapa de reaccionar un compuesto de férmula (2) con un

compuesto 3-halo-2-butanona en ciclohexanona.
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE
IMIDAZOPIRIDINA SUSTITUIDO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con un nuevo proceso para la preparacién de
un compuesto de imidazopiridina sustituido, mas especificamente un nuevo
proceso para la preparacion de una 2,3-dimetilimidazof1,2-a]piridina sustituida en
la posicién 6 por un grupo carboxialquilo o carboxamido. En aspectos adicionales,
la presente invencién también se relaciona con nuevos intermediarios usados en

el proceso.

ANTECEDENTES Y ARTE ANTERIOR

La presente invencién se relaciona con un nuevo proceso adecuado para la

preparacién a gran escala de un compuesto de imidazopiridina sustituido de

formula (1),

(1

donde R' es un grupo alcoxi C1-Ce © NHz, que comprende la etapa de reaccionar

un compuesto de la férmula (2)

NH,

(2)

28
16
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donde R' es un grupo alcoxi C1-Cs 6 NHz, con un compuesto 3-halo-2-butanona

en ciclohexanona.

Una reaccidn similar se describe en EP 33084, EP 204 285, EP 228 006, EP 308
917, y WO 99/55706 donde un compuesto de aminopiridina sustituido de la

férmula general (X)

Sustituyentes

P
se reacciona con una compuesto de la formula v TH/

z

donde X es i.a. H, CH3 6 un grupo éster, como COOCH; o COOC2Hs, Y es i.a.
CHs, CHzCHa. Yy
Z es un grupo saliente, como haldgeno, mesilo o tosilo, para proporcicnar un

compuesto de la estructura general

_Sustituyentes
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donde X y Y son como arriba se describen.

La reaccion se realiza en un solvente inerte, como acetona, aicoholes, benceno,
N, N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, cloroformo, o dietil eter, preferiblemente a
una temperatura elevada, y opcionalmente en presencia de una base organica o

inorganica.

L.a reaccion se caracteriza por tiempos largos de reaccion, por ejemplo, 16 a 84
horas, altas temperaturas de reaccidn y rendimientos relativamente bajos, por
ejemplo, 22% a 55%. Por lo tanto la reaccidn no es apropiada para la preparacion

a gran escala de compuestos de imidazopiridina sustituidos.

Hemos encontrado con asombro que si el proceso de la presente invencién se
realiza como aqui se describe, el tiempo de reacciéon se puede disminuir, la

temperatura de reaccion se puede bajar y el rendimiento se puede aumentar.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un nueve proceso para la preparacion a gran

escala de un compuesto de imidazopiridina sustituido de formula (1)

25
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donde R' es un grupo alcoxi C1-Ce & NH2, que comprende la etapa de reaccionar

un compuesto de la fédrmula (2)

R’ N
N NH,
NH,

(2)

con un compuesto 3-halo-2-butanona en ciclohexanona.

En una primera realizacién de la presente invencion un compuesto de la formula

(2)

YN,
NH,

()

donde R' es un grupo alcoxi Ci-Cs, s reaccionado con un compuesto 3-halo-2-

butanona en ciclohexanona para proporcionar un compuesto de la férmula (1)

3



donde R' es un grupo alcoxi C4-Cs.

En una segunda realizacién de la presente invencién un compuesto de |a férmula

(2)

0

R! pl

d
N NH,
NH,

(2)

donde R' es un grupo NH,, es reaccionado con un compuesto 3-halo-2-butanona

en ciclohexanona para proporcionar un compuesto de la férmula ( 1)

0]
RN F Nfg_
N "‘N

NH,
(1)

donde R' es un grupo NH,

El proceso de la presente invencion se realiza mediante la disolucién o suspension
de un compuesto de formula (2)
O
RSN

N NH,
NH,

(2)
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donde R' es un grupo alcoxi Ci-Cs & NHz, en ciclohexanona y adicionando un

compuesto 3-halo-2-butanona, se calienta la reaccion por unas pocas horas y

" luego se aisla un compuesto de férmula (1)

donde R'esun grupo alcoxi C41-Cg & NHa, en altos rendimientos.

La cantidad de ciclohexanona no es crucial para llevar a cabo la presente
invencion, y por lo tanto en circunstancias practicas puede ser ajustado segun las
necesidades y equipos utilizados. También es posible mezclar ciclohexanona con
solventes inertes, como éteres. Ejemplos de solventes inertes apropiados
comprenden, pero no se limitan, a tetrahidrofurano (THF). La cantidad de solvente
inerte puede ser alrededor de 50%, por volumen, sin causar un descenso en el

rendimiento.

La cantidad de compuesto de 3-halo-2-butanona no es critica para realizar la
presente invencién. Por razones practicas y econdémicas se prefiere afiadir 1.1 a
equivalentes molares, preferiblemente 1.1. a 2 equivalentes. Un ejemplo de
compuestos 3-halo-2-butanona apropiados comprende, pero no se limita a 3--

bromo-2-butanona y 3<loro-2-butancna, de los cuales se prefiere el ultimo.
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Las temperaturas de reaccion y los tiempos de reaccion pueden ser variados para
satisfacer la necesidad real. Se prefiere tener una temperatura de reaccién desde
80° C a 100° C. Esta temperatura de reaccion proporciona una reaccion completa
dentro de pocas horas, por ejemplo, 1 a 4 horas. 'La conversion usualmente esté
por encima de 95% y el rendimiento aislado usualmente se encuentra por encima

de 70%.

El material de inicio a utilizarse en la presente invencion puede prepararse como
se muestra en WO 99/55706 o de manera altemativa como abajo se describe en

el Esquema 1.

0
HO /P_(')__.HZN N P unN N
N N ] N
OH NH, NH,
NO, NH,

NO,

{3) (4) {8

Esquema 1

Paso i

El Compuesto (3) en el Esquema 1 es tratado con cloruro de tionilo, o cualquier
reactivo equivalente, a temperatura elevada en un solvente apropiado por unas
pocas horas para proporcionar el compuesto de cloruro correspondiente. La
reaccion se realiza utilizando alrededor de 1 a 5 equivalentes de cloruro de tionilo,
preferiblemente 1 a 2.5 equivalentes, en tolueno aproximadamente a 100° C por 2

a 8 horas. El correspondiente compuesto de cloruro es luego tratado con 2 a 25
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equivalentes de amoniaco, preferiblemente 3 a 12 equivalentes, en el mismo
solvente anterior aproximadamente a temperatura ambiente para producir el

compuesto (4).
Paso ii

El compuesto (4) en el Esquema 1 es hidrogenado en una solucidn alcohdlica
acuosa utilizando un catalizador para producir el compuesto (5). Un ejemplo de un
catalizador apropiado comprende, pero no se limita a, paladio, rutenio o mezclas

de éstos. La pasta de Pd-Ru/(C es el catalizador preferido.

Ejemplos de alcoholes comprenden, pero no se limitan a, metanol, etanol y

propanol, de los cuales se prefiere el metanol.

El compuesto de imidazopiridina sustituido de formula (1),

R’ /N‘\g_

>~ "N

(1)

donde R' es un grupo aicoxi Ci-Cs 6 NHj, preparado de conformidad con la
presente invencion puede luego utilizarse para preparar ciertos derivados de

imidazopiridina sustituidos que son particularmente efectivos como inhibidores de



}g/
o A

la H*, K'-ATPasa gastrointestinal y por ello como inhibidores de la secrecién del

acido gastrico.

Los compuestos de la Férmula (1) pueden reaccionarse con un compuesto de la

Formula (6)

Donde R® es H, alquilo Ci-Cs, halégeno 6 alquilo Ci-Cs hidroxilatado; R* es H,
alquilo Cy-Cs, haldgeno 6 alquilo C-Ce hidroxilatado; R® es H, o halégeno; vy Y es
un grupo saliente, como un grupo haluro, tosiio o mesilo para proporcionar un

compuesto de Férmula (7).

™)
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donde R', R} R*y R® son como arriba se define. Es conveniente lievar a cabo
esta reaccion en un solvente inerte, por ejemplo, acetona, acetonitrilo,
dimetoxietano, metanol, etanol o dimetilformamida con o sin una base. La base es
por ejemplo un hidréxido de metal alcalino, como hidréxido de sodio e hidroxido de
potasio, un carbonato de metal alcaline, como carbonato de potasio y carbonato

de sodio; 0 una amina organica, como trietilamina.

Los compuestos de la Férmula (7) donde R' es aicoxi C;-Cgs luego pueden

reaccionarse adicionalmente con un compuesto amino de ta Férmula general (8)

]:—Z

(8)

donde R®y R son iguales o diferentes y son escogidos de un grupo consistente de
H, alguilo C1-Cg, alquilo C4-Cg hidroxilatado, alquilo C1-Cs sustituido por alcoxi Cq-
Cs, alquilo C1-Cs sustituido por alcoxi C1-Cg hidroxilatado, arilo, para proporcionar

el correspondiente compuesto amida.

R® y R? conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual se encuentran unidos,
pueden formar un anillo saturado o insaturado que contenga opcionaimente uno o
mas heterodtomos adicionales que asi forman, por ejemplo. morfolina, piperazina,

pirrolidina o piperidina.
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La reaccion puede realizarse mediante calentamiento de los reactivos en el
compuesto amino arreglado o disuelto en un solvente inerte bajo condiciones

estandar.

De forma alternativa, los compuestos de la Formula (7)

R® )

donde R® R* y RS son como arriba se define y R' es un grupo NH,, pueden
hidrolizarse bajo condiciones estandar a los correspondientes compuestos de

acido carboxilico de la Formula (9)

HO = N/g__
N "“"N

&)
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donde R® R*y R® son como arriba se define.

Los compuestos de la Férmula (8) luego pueden reaccionarse con los compuestos

amino de la Férmula (8)

donde R® y R’ son como arriba se define, en presencia de un reactivo de
acoplamiento para proporcionar el correspondiente compuestc amida. La reaccién

puede realizarse en un solvente inerte bajo condiciones estandares.

EJEMPLOS
Ejemplo 1.1.

Preparacién de Bromobutanona

En un reactor, se suspende bromuro de sodio (84kg) en dimetilformamida (125 1).
Se adiciona 3-cloro-2-butanona (85 kg) a 15° C-30° C. Se continda revolviendo
por 4 horas y luego se filtra: la torta del filtro se lava con ciclohexanona (38 I). La
bromobutanona asi preparada se encuentra lista para utilizarse en ia etapa de

ciclisacion.
Ejemplo 1.2

Sintesis de metil 8-amino-2, 3-dimethylimidazo[1,2-ajpiridina-6-carboxilato



0 CH,

HyCx y
3 9] N’g—CHs
—

x N

NH,

A una suspension de éster metilo de! acido 5,6-diamino-nicotinico (1 eq., 5.1 g) en
ciclohexanona (50 ml) se e afiadid bromobutancna (1.2 equiv. 3.9 mi} durante 10
min. La mezcla se calento a 100° C (temperatura interna) y se revolvié 2.5 h a esta
temperatura. La mezcla fue enfriada a temperatura cuarto y el sélido pélido fue

filtrado y lavado con TBME (3 x 10 ml). Secado bajo presion reducida a 45° C.

Rendimiento: 6.53 g (75%).
Ejemplo 1.3

Sintesis de etil 8-amino-2, 3-dimetilimidazof1, 2-a]piridina-6-carboxilato

Q. CH,

~
H,C Q N\\ CH,
x N

NH,

A una suspension de éster etilo del acido 5,6-diamino-nicotinico (1 eq., 5.0 g) en
ciclohexanona (50 ml) se le afiadié bromobutanona (1.4 equiv. 5.95 g) durante 15

min. La mezcla café oscura se calentd a 100° C (temperatura interna) y se revolvio



o

1.5 h a esta temperatura. La mezcla fue enfriada a temperatura cuarto y el sélido
café claro fue filtrado y lavado con TBME (20 ml). Secado bajo presién reducida a

45° C. Rendimiento: 5.06 g (65%).
Ejemplo 1.4

Sintesis de isopropil 8-amino-2, 3-dimetilimidazo[1, 2-a]piridina-6-carboxilato

3

NN

NH,

A una suspension de éster isopropilo del acido 5,6-diamino-nicotinice (1 eq., 5.1 g)
en ciclohexanona (50 ml) se le afadid bromobutanona (1.2 equiv. 3.4 ml) durante
10 min. La mezcla café oscura se calenté a 100° C (temperatura interna) y se
revolvid 1.5h a esta temperatura. La mezcla fue enfriada a temperatura cuarto y el
solido amarillo palido fue filtrado y lavado con TBME (3 x 10 mi). Secado bajo

presion reducida a 45° C. Rendimiento: 6.0 g (74%).
Ejemplo 1.5

Sintesis de 8-amino-2,3-dimetilimidazof1, 2-a]piridina-6-carboxamida
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H,N 2N
2 N CH,
NN

NH,

5,6-Diamino-nicotinamida (50g, 0.313 mol (ensayo:95.4%), 1.0 equiv.) fue
suspendida en ciciohexanona (250 mL). L.a suspensién fue calentada a 100° C. El
filtrado (bromobutanona en ciclohexanona) se afiadié a 100° C durante 1h 10 min,
Se continud el calentamiento por 3h y la fuente de calentamiento fue luego
removida. La mezcla de reaccion se dejd enfriar a 20° C y se revolvié a esta
temperatura por otras 2h. El sélido se filtrd, se lavé cuidadosamente con TBME
(2 x 330 mL) y se secd para producir 70.3 g del compuesto ti'tulo: Rendimiento:

70%.
Ejemplo 1.6

Sintesis de 8-amino-2,3-dimetilimidazo[1, 2-ajpiridina-6-carboxamida



NaBr (27.0; 0.259 mol; 1.33 equiv) se suspendi6 en ciclohexanona (220 mL) y 3-
cloro-2-butanona (25.7 mL; 0.242 mol; 1.24 equiv.) se adiciond en una porcion. La
mezcla se calenté a 80° C y se revolvid por 3 h. La mezcla se enfri a 50° C, el
solido blanco se filtrd y se lavé con ciclohexanona (60 ml). 5,6-Diamino-
nicotinamida (30 g; 0.1946 mol; 1.0 equiv) se afadié at filtrado y la mezcla se
calentd a 100° C por 4 h, después de lo cual el 98% de la conversién se determiné
por HPLC. La mezcla de reaccién se enfrid a 20° C, se continud revolviendo por 2
h a20°C. Ef sélido se filtrd, se lavd con TBME (220 mL) Y se secd para producir

46.6 g del compuesto titulo. Rendimiento: 73%.
Ejemplo 1.7

Sintesis de 8-amino-2, 3-dimetilimidazo[1, 2-ajpiridina-6-carboxamida-

HzN Z N/g—cHa

X N

NH,

5,6-Diamino-nicotinamida (30.0 g; 0.183 mol: 1.0 equiv) fue suspendida en
ciclohexanona (280 mL). 3-Bromo-2-butanona (24 mL: 0.22 mol; 1.2 equiv) se
afiadio y la mezcla fue calentada por 4 h a 100° C. La mezcla de reaccion se
enfrid a 20° C y se permitié revolver por otras 2h. El sélido se filtrd, se lavé con
TBME (200 mL) y se sect para producir 48.4 g del compuesto titulo. Rendimiento:
78%.
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Ejemplo 1.8

Sintesis de metil 2, 3-dimetﬂ-8-(2,6—dimetilbenzi!émino)-imidazo[1,2—a]pin'dina-6-

carboxilato

Metil 8-amino-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-6-carboxilato (0.8 g, -3.6 mmol), 2,6-
dimetiibenzilcloruro (0.57 g, 3.7 mmol), carbonato de sodio (1.0 g, 9.4 mmol) y una
cantidad catalitica de yoduro de potasio fueron afiadidos a acetonitrilo (10 ml) v
fueron reflujados por 20h. Luego de la filtracion, las sales fueron lavadas con
cloruro de metileno y los solventes fueron evaporados bajo presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia de columna sobre silica gel utilizando
cloruro de metileno: etil acetato (75:25) como eluente. El residuo amarillo fue

tratado con hexano para proporcionar 0.23 g (19%) del producto titulo.
Ejemplo 1.9

Sintesis de etil 2,3-dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-imidazof1, 2-ajpiridina-6-

carboxilato



CH,
HCT 07 NN
CH,
\ —
NH
H,C
3 CH

Etil B-amino-2,3-dimeti!imidazo[1 ,2-a]piridina-6-carboxilato (0.7 g, 3.0 mmol), 2-etil-
-6-metilbenzilcloruro (0.5 g, 3.0 mmol), carbonato de sodio (0.64 g, 6.0 mmol) y
una cantidad catalitica de yoduro de potasio fueron afiadidos a acetona (50 ml) y
fueron reflujados por 20h. Luego de la filtracién, la acetona fue evaporada bajo
presion reducida para producir un aceite. El producto oleoso se pu;'iﬁcé mediante
cromatografia de columna sobre silica gel utilizando dietil eter: petroleo eter (1:1)
como eluente para proporcionar 0.12 g (9%) del producto titulo. 'H-NMR (500
Mhz, CDCLs); § 1.25 (t, 3H), 1.5 (t, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.44 (s, 3H),
2.75 (q, 2H), 4.45-4.5 (m, 4H), 4.9 (bs, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.05-7.2 (m, 3H), 8.1 (s,
1H)

Ejemplo 1.10

Sintesis de 2,3-dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-N-propil-imidazo[1, 2-a]piridina-

6-carboxamida



y Q CH,
c
NN
H CH
NSy e
NH
HyC o

Etil 2,3-dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-imidazo{1,2-a)piridina-6-carboxilato
(0.12 g, 0.33 mmol), propilamina (1.0 g, 17 mmol) y una cantidad catalitica de
cianuro de sodio fueron reflujados en metanol (20 ml) for 24 h. Una cantidad
adicional de propilamina (1.0g, 17 mmol) fue afiadida y la mezcla de r;aaccién fue
reflujada por 24 h. El solvente fue evaporado bajo presién reducida y el residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna sobre silica gel utitizando dietit eter
como eluente. La cristalizacion a partir del dieti! eter proporciond 0.053 g (42%)
del compuesto titulo. 'H-NMR (300 Mhz, CDCLs); § 1.0 (t, 3H), 1.2 (t, 3H), 1.65-
1.75 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.7 (q, 2H), 3.4-3.5 (m, 2H),
4.35 (d, 2H), 4.9 (bs, 1H), 6.2 (bs, 1H), 6.35 (s, 1H), 7.0-7.2 (m, 4H), 7.85 (s, 1H).

Ejemplo 1.11

Sintesis de 2, 3-dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-imidazo[1,2-ajpiridina-6-

carboxamida



Q CH,
HNT NN
? J —cH,
. )
NH
H,C
CH,

8-Amino-2,3-dimetilimidazo[1,2-apiridina-6-carboxamida (3.3 g, 16.2 mmol), 2-etil-
-6-metilbenzilcloruro (2.73 g, 16.2 mmol), carbonato de sodio (8.0 g, 58 mmol) y
yoduro de potasio (1.1 g, 6.6 mmol) fueron afadidos a acetona (150 ml) y fueron
reflujados por 20h. Una cantidad adicional de 2-etil-6-metilbenzilcloruro (1.0 g, 59
mmol) se afiadié y la mezcla de reaccién fue reflujada por 7 h. Se afiadieron
cloruro de metileno (60 ml) y metanol (30 mi). La mezcla de reaccién fue filtrada y
los solventes fueron evaporados bajo presion reducida. Ei residuo se purifict
mediante cromatografia de columna sobre silica gel utilizando cloruro de metileno:
metanol (100:7) como eluente. La cristalizacién a partir del acetato de etilo
proporcioné 2.8 g (50%) del compuesto titulo. 'H-NMR (300 Mhz, CDCLa); § 1.2 (t,
3H), 2.34 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.7 (q, 2H), 4.4 (d, 2H), 4.9 (bs, 1H),

6.0 (bs, 2H), 6.45 (s, 1H), 7.0-7.2 (m, 3H), 7.9 (s, 1H).
Ejemplo 1.12

Sintesis del acido 2, 3-dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-imidazo[1, 2-a]piridina-6-

carboxilico



o CH,
r4
" N~j\g_ CHy
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NH
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2,3-dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida
mesilato (11.0 g, 0.025 mol), e hidroxido de sodio (7.0 g, 0.17 mo!) fueron disueltos
en etanol {85%)(120ml) y fue reflujado por 20 h. El solvente fue evaporado bajo
presion reducida y al residuo se le afiadié agua (150 ml). El pH fue ajustado a 5
mediante adicion de &cido acético y HCI concentrado y el sélido que precipitd se
aisl6 por filtracion, se lavé con agua y acetona, y se seco para proporcionar 7.6 g
(88%) det compuestos titulo. 'H-NMR (500 Mhz, DMSO-dg); § 1.15:(t, 3H), 2.26 (s,
3H), 2.34 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.69 (q, 2H), 4.38 (d, 2H), 5.2 (bs, 1H), 6.73 (s, 1H),
7.07-7.2 (m, 3H), 8.12 (s, 1H).

Ejemplo 1.13

Sintesis de 2,3-dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-6-{morfolinocarbonil)-

imidazo[1,2-ajpiridina

CH,
~ | N
O e

CH,



Acido  2,3-Dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxilico
(015 g, 044 mmol) y o-Benzotriazol-1-yl-N,N.N',N'-Tetrametiluronio
tetrafluoroborato (TBTU)(0.14 g, 0.44 mmol) fueron afiadidos a cloruro de metileno
(10 mi). Se afadié morfolina (0.12 g, 1.4 mmol) y la mezcla de reaccién se
revolvid a temperatura ambiente por 1.5 h. La mezcla de reaccién se afadié a una
columna con silica gel y la purificacion mediante cromatografia utilizando etil
acetato: cloruro de metileno (1:1) como eluente proporciond 0.12 g (66%) del
producto deseado. 'H-NMR (300 Mhz, CDCLa); § 1.2 {t, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.35 (s,
3H), 2.37 (s, 3H), 2.7 (g, 2H), 3.7 (s, 8H), 4.3:5 (d, 2H), 4.95 (bs, 1H), 6.15 (s, 1H),
7.0-7.2 (m, 3H), 7.4 (s, 1H).

Ejemplo 1.14

Sintesis de (2-etil-6-metilbenzilamino)-N(2-(2-hidroxietoxy)etil)-2, 3-

dimetilimidazof1, 2-a]piridina-6-carboxamida

CH,
o)
Uad O d e CH,
. \N
NH
HiC CH,

Acido  2,3-dimetil-8-(2-etil-6-metilbenzilamino)-imidazo[1,2-a]piridina-6-carboxilico
(0.3 g, 0.88mmol) y o-Benzotriazol-1-yl-N,N.N’',N'-Tetrametiluronio

tetrafluoroborato (TBTU){0.29 g, 0.90 mmol) fueron afiadidos a cloruro de metileno
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(10 mi). Se afiadio 2-(2-aminoetoxijetanol (0.2 g, 1.9 mmol) y la mezcla de
reaccién se revolvid a.temperatura ambiente por 2 h. El solvente se evaporé bajo
presion reducida y el residuo fue purificado mediante cromatografia sobre ciclica
gel utilizando cloruro de metileno: metanol (8:1) como eluente. La cristalizacién del
dietil eter proporciond 0.24 g (80%) del producto deseado. 'H-NMR (500 Mhz,
CDCLa); § 1.25 (t, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.3 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.75 (q, 2H), 3.4-3.45
(m, 2H), 3.55-3.7 (m, 6H), 4.35 (d, 2H), 5.05 (t, 1H), 6.45 (s, 1H), 7.0-7.2 (m, 4H),
7.5 (s, 1H).

Ejemplo 1.15

Sintesis de isopropil 8-{(2,6-dimetilbenzil)amino]-2, 3-dimetilimidazo[1, 2-a]piridina-

6-carboxilato

HsC CH,

Isopropil 8-amino-2,3-dimetilimidazo[1,2-a)piridina-6-carboxilato (9.85 kg, 1.0
equiv., 29.71 mol) fue suspendido en isopropano! (59 L); Nal (0.6 equiv., 2.68 kg,
17.88 mol) y K2COs (2.5 equiv, 10.29 Kg 74.48 mol) se afiadid y la mezcla se
calentd aproximadamente a 70° C. 2,6-Dimetilbenzil cloruro (1.1. equiv. 5.22 kg,

32.77 mol) se disolvié en isopropanol (~60 L) y esta solucién se afiadid a la



mezcla de reaccidén. Después de que la adicidén estaba completa, la temperatura
se mantuvo a 60° C por 1.5 horas adicionales. Se anadié K,CQO3 adicionai (9.15
kg) ¥ la suspensién resultante se revolvid por otras 2h a 60° C. Se afadi6 2,6-
dimetilbenzil cloruro adicional (9.15 kg) y la suspension resultante se revolvié .por
2h adicionales a 60° C. 2,6-Dimetilbenzil cloruro adicional (2.76 kg) en isopropanol
(22L) se afadid lentamente a una temperatura de 60° C; después de la adicion, la
mezcla de reaccidn se revolvidé por 4 horas mas a esta temperatura. La
suspension se disolvid con agua (124L), se enfrio, se revolviod y se filtrd. La torta
del filtro se lavé con agua y luego con isopropanol frio, se secd bajo presion

reducida a 40° C para proporcionar 11.37 kg de material mojado, rendimiento:

90%.
Ejemplo 1.16

Sintesis de 8-J(2,6-dimetilbenzil)amino)-N-(2-hidroxietil)-2, 3-dimetilimidazo[1,2-

o CH,
HO\/\ﬁ z N/\S-CH,
S|
NH

H,C CH,

ajpinidina-6-carboxamida



Se cargd un reactor con isopropil 84(2,6-dimetilbenzil)amino]-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridina-6-carboxilato (11.30 kg, 1 equiv., 27.02 mol) y THF
45L), etanolamina (18.97 kg, 11 equiv., 309.2 mol) se afiadié aproximadamente a
20° C. La suspensién se calentd aproximadamente a 100° C. Algo del solvente se
extrajo mediante destilacion y luego se afiadié THF (35 L) y la destilacién continud.
El procedimiento de adicién de THF y de su exiraccién por destilacion se repitid
hasta la conversion completa. A la suspension se afiadié etano! (140 L)yla
suspension se calent6 para ser reflujada. Para obtener una solucion clara, se
afadio etanol adicional (13 L). La solucién caliente se filtrd y luego se enfri6. El
solido blanco se filtrd, se lavo con etanol y se secd para producir un producto en

forma de un polvo blanco. (8271 g).
PREPARACION DE MATERIALES DE INICIO
Ejemplo 2.1

Sintesis de 6-amino-5-nitro-nicotinamida

100 g de acido 6-hidroxi-5-nitro-nicotinico (0.54 mol; HPLC>98% urea) se
suspendio en tolueno (750 mL). DMF (1 mL, 0.013 mol, 0.024 equiv.) se afiadio y
la mezcla se calenté a 110° C (temperatura interna). Se afadi6 cloruro de tionilo
(99 mL, 2.5 equiv.) durante 120 min. Se continué el calentamiento por 4h a 110°
C. La mezcla de reaccién se concentré a la mitad det volumen (400 mL del
solvente se extrajeron por destilacion), y se afiadio tolueno (400 mL). Este
procedimiento se repitié nuevamente (410 mL de tolueno fueron extraidos por

destilacion y una vez mas se afiadio tolueno nuevo (410 mL). La solucién fue
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luego enfriada a 20° C y se afiadié lentamente a amoniaco acuoso (25%, 440 mL,
12 equiv.) durante 40 min. La precipitacién comenzé inmediatamente. Durante la
adicion, la temperatura se mantuvo por debajo de 15° C. Después de que se
completo la adicion se dejd que la mezcla de reaccién se calentara a temperatura
cuarto y se continud revolviendo por 16 h. El sélido 'se filtr6, se lavé con agua
(500 mL), etanol (250 mL), TBME (250 mL) y se secd (5.000-1.000 Pa (50-10
mbar), 40° C temperatura bafio, 16 h) para producir 91.3 g del compuesto titulo

(0.501 mol, 87%).
Ejemplo 2.2.
Sintesis de 5,6-diamino-nicotinamida

44.5 g de 6-amino-5-nitro-nicotinamida (0.24 mol; HPLC: 93% urea)-se
suspendieron en metanol/agua 1:1 (500 mL}), 5.0 g de catalizador [Pd(4%)-
Ru(1%)/C pasta (62% H20 tipo:485; Johnson Matthey); tipo: 485; Johnson
Matthey] se afiadi6. Se realizo hidrogenacion a 500.000 Pa (5 bar) y 30° C por 5
h. Luego de la terminaci6n se filtr6 el catalizador y se lavé con metanol/agua 1/
(50 mL). 480 mL del solvente se extrajeron mediante destilacién. La suspensién
resultante se enfrié a 20° C y se filtrd. El sdlido se lavé con metanol (20 mL) y
TBME (30 mL). Luego del secado (20.000-1.000 Pa (200-10 mbar); temperatura

de 40° C, 16 h) se obtuvieron 27.3 g del compuesto titulo (0.18 mol, 73%).
Ejemplo 2.3

Sintesis de 5,6-diamino-nicotinamida

>

A



42.3 g de 6-amino-5-nitro-nicotinamida (0.23 mol; HPLC: 93% urea) se
suspendieron en metanol/agua 1:1 (500 mL), 5.2 g de catalizador [Pd{5%)/C
(57.8% H20); tipo:39; Johnson Matthey) se afiadi6. Se realiz hidrogenacion a
500.000 Pa (5 bar) y 30° C por 4 h. Luego de la terminacion se fitird el catalizador
y se lavé con metanol/agua 1/1 (100 mL). 550 mL del solvente se extrajeron
mediante destilacion. La suspension resultante se enfrié a 20° C y se fiitrd. El
s6lido se lavé con metanol (20 mL) y TBME (30 mL). Luego dei secado (20.000-

10.000 Pa (200-10 mbar); temperatura de 40° C, 16 h) se obtuvieron 28.5 g del

compuesto titulo (0.18 mol, 78%).

LV



Wt 2

v-0"1Cchma "~ 28”7

REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacién de un compuesto de imidazopiridina

sustituido de formuia (1)

donde R' es un alcoxi C1-Cs © NHS,,

© que comprende la etapa de reaccionar un compuesto de la férmula (2)

O

R N
X NH,

NH,

(2)
con un compuesto 3-halo-2-butanona en ciclohexanona.

2. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 1, donde el compuesto 3-

halo-2-butanona es 3-bromo-2-butanona o 3-cloro-2-butanona.

3. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, donde la cantidad

del compuesto 3-halo-2-butanona es 1.1 a S equivalentes molares.



4. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 1, donde la temperatura de

reaccién es 80° C a 100° C.

5. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 1, donde la cicichexanona

es diluida con un solvente inerte.

6. Un proceso de conformidad con la reivindicacidn 1, donde R' es alcoxi C;-

Cs.

7. Un proceso de conformidad con |a reivindicacion 1, donde R! es NH.

8. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 1, que se caracteriza en
@ que el compuesto (2) es preparado mediante un proceso que comprende la etapa

de hidrogenacién de un compuesto de férmula (4)

HN"PN

NONH,

NO,
(4)

en una solucion alcohdlica acuosa utilizando un catalizador.

®

una pasta de Pd-Ru/C.

Un proceso de conformidad con la reivindicacion 8, donde el catalizador es
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10.  Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8 6 g,
que se caracteriza en que el compuesto (4) es preparado mediante un proceso

que comprende |a etapa de reaccionar un compuesto de la formula (3).

)
HO /“l

~""0OH
NO,

(3)

con cloruro de tionilo para producir el correspondiente compuesto de cloruro, que

luego es tratado con amoniaco.
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