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ANEX 8

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita ia existencia y reprasentacion legal cuando ei solicitante sea parsona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia da la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

De ser el caso copia de contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros “Opinién escrita”

1

FIGURA CARACTERISTICA

12 S licito la concesion de la patente

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE
FIRMA: i

C.C. 39.779.452 de Usaquén T.P. 68.228

2833/PCT
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2.)

3)

4.)

5.)

6.)

ANEXOS

INVENTORES

SIMON, Wolfgang-Alexander
( Schubertstrasse 17, 78464 Konstanz, Alemania );

POSTIUS, Stefan
( Austrasse 4b, 78467 Konstanz, Alemania );

KROMER, Wolfgang
( Hinterhauserstr. 5, 78464 Konstanz, Alemania );

BUHR, Wilm :
( Zum Kirchenwald 7, 78465 Konstanz, Alemania );

SENN-BILFINGER, Jorg
( S4ntisstrasse 7, 78464 Konstanz, Alemania );

ZIMMERMANN, Peter, Jan
( Zum Lerchental 43/1, 78315 Radolfzell, Alemania ).



Solicito expresamente a nombre de ALTANA
PHARMA AG., sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en
Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, Alemania, el

otorgamiento de Patente para la invencién titulada
"IMIDAZOPIRIDINAS 8-SUSTITUIDAS?,
Clase: CO07D 471/04

- JIMENA El' @gfm URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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POWER OF ATTORNEY

DOCUMENTO DE PODER
The undersigned El suscrito
acting on behalf of and representing obrando en nombre y representscion de
ALTANA PHARMA AG ALTANA PHARMA AG
domiciled at con domicilio en
KONSTANZ, ALEMANIA KONSTANZ, ALEMANIA
hereby appoints nombra a

JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciled at Bogotwa, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

s our true and legal eitorneys with the necessary
powers: 1. to apply to the administrative, judicial
sand police authorities of the Republic of
Colombin, in any instance or appeal, for cbtaining
registration of patents, utility models, industrial
designs, commercial ensigns and nemes,
trademnarks, domain names, copyrights and
neighbouring rights, plant varieties, health
licenses as well as their assignmemts, extensions,
renewals, changes of name and domicile; 2. to
prepure, apply for, obwin, execute and register
contrects, licenses, authorizations and
registrations of eny kind; 3. to intervene as
plaintifft or defendants, in any instance or appeal,
before any judge, court, tribunsl, corporation,
public officer or suthority in mny judicial,
administrative or police action, such as: actions
dealing with commercial ensigns and names;
oppositions against trademark registrations;
caducity and nullity actions; recovery actions,
actions arising from obtainment and working of
license agreements;’ actions dealing with unfuir
competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on
all sort of industrial property matters; the
performance of precautionary measures, and in
sny other similar nction, measure or appeal related
1o industrial property matters, copyrights and
neighbouring rights and obtentor of plant
varieties’rights. To this effect, we herchy
authorize them to file applications, make
descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancejlations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and liens as provided by law; to
waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective
releases and, in general to take, before said
suthorities, pertinent steps to the above-mentioned
purposes and take mll measures they may deem
edvisable to protect our interests, with all other
necessary legal faculties, and we hereby declare
as good and valid whatever the attomeys should
do to our benefit.

This power comprises the authority to ratify or
confirm on our behalf any action, as well as the
faculty of] receiving, desisting, transacting,
compromising, conciliating, substituting and

revoking shibstituti taking notifi cmons and
uppomtmg udlﬂ&:ﬂlﬂ-judlclll

Siget o \ﬁ%

(-]
2002
Konstanz

JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciliados en Bogotd, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

apoderados verdaderos y legales con poder especial,
amplio y suficlente: 1. para recabar de las oficines y
anoridades colombianas administrativas, judiciales y
de policia en cusiquicr instancia o recurso, 1a obtencién
de patentes de invencidn, modelos de utilidad, discfios
industrisles, registro de marcas, nombres de dominio,
registro de derechos de eutor y derechos conexos,
registro de variedades vegetales, depdsito de nombres
camerciales y ensefias, registros sanitarios, asi como
ful traspasos, prirogas, renovaciones, cambios dec
nombre y de domicilio; 2. elaborar, tramitar, solicitar,
obicner, realimr, ¢jecutar y registrar contratos,
licencfas, sutorizaciones y registros de cuslesquicrs
clase; J. intervenlr como demandante ¢ como
demandado en cuslquier instancis y recurso, y ante
cuslquier juez, entidad, corporacién, funcionario
piblicc o sutoridad en acciones judiciales,
administrativas y de policls, tales como aceiones
derividas dél nombre o ecnsclia  comerciales;
obscrvaciones u oposicién al registro de marcas;
acciones de caducidad y nulided; mcciones
reivindicatorius; acciones derivadas de la obtencién o
explotaclén de licencins; acciones de competencia
desleal; demandas penmles y civiles; acclones de
indemnizscién do perjuicios, reclamos u observaciones
a2 cualquier msunto sobre propicdad industrial; el
cjercicio de medidas cautelares y cualesquicra otras
acciones, medidas o0 recursos  similares
relacionados con la propiedad industrial, los
derechos de autor y derechos conexes y los
derechos de obtentof de variedades vegetales. A
este efecto, los facultamos para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, canceleciones,
spelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuatas y
gravimenes prescritos por Ia ley, renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir toda clase de documentos y
valores dando ¢l descargo respectivo, y, en
general, para dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros interesec, con todas las
demds facultades necesarias y por este documento
desde ahora declaramos vdlido y bueno todo
cusnto los apoderados hicleren en nuestro
beneficio.

confirmer en nuestro ol
facultad de desistir, ty
sustituir y revocar

Dr. U.~Sbrger ppa. A. Michler



Notariat | Konstanz
1UR 722 /2002

This is to caertify that hefore me, Volker Tamm, Notary Public in and for Konstanz,
Gemany, duly admitted and swom in, there appeared this day

1. Dr. Ulrich Sorger, board of director,
2. Alexander Méchler, officer with statutory authority,

personally known to me, the Notary,

# address: Byk-Gulden-Str. 2, D-78487 Konstanz,

acting in their capacities of board of director and officer with statutory authority

— respectively of the public limited company named ALTANA Pharma AG, Konstanz, and as
such authorized to represant said company jointly with full legal effect, identified in their
said capacities by my axamination of the commaercial register files: of the District-Court of
Konstanz - file number: HR B 1825 -, and acknowiedged their foregoing signatures as
their free act and deed.

Witness my hand and seal.

Tamm, Notary public ;

Notariat | Konstanz

- D-78482 Konstanz, 21 oktober 2002




Notariat Konstanz
1UR /222 /2002

Unterschriftsbeglaubigung

Vorstehende Unterschriften fir die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
wurden heute eigenhéindig vor mir vollzogen von den persdnlich bekannten Herren:

1.  Dr. Uirich Sorger, Vorstandsmitglied,
2. Alexander Michler, Prokurist

A beide geschaftsansassig Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, und werden als echt &f-
# fentich beglaubigt.




Apostille
(Convention de La Haye du § octobre 1961)

. Land: Bundesrepublik Deutschland

Dieae &ffentliche Urkunde
. Ist unterachriaban von

Notariatsdirektor Tamm
. in seiner Eigenschatt als

Notar
. 8le Ist versshen mit dem Dienstslegel

des Notariats Konstanz

Beatlitigt
. In Konstanz 8.am 24,10,2002

. durch Vonsitzenden Richter am Landgericht Basel
beim Landgericht Konstanz

. unter Nr. E 810 a (AR 483/02)
. Slegel/Stempel 10. U/




Traduccién Oficial del Aleman de la Autenticaciédn de Firmas y
la Apostilla adjuntas al poder que la compaflia ALTANA Pharma
AG domiciliada en Konstanz, Alemania, otorga a Jimena Escobar-

Uribe y/o0 Ignacio Escobar-Uribe

Notariado de Konstanz
I Registro Notarial 1222/2002

Autenticacidédn de Firmas

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, que fueron ejecutadas el dia de hoy en mi presencia en

nombre de la compafiia ALTANA Pharma AG por los Sefiores:

1. Dr. Ulrich Sorger, Presidente de la Junta Directiva,
2. Alexander Midchler, Apoderado,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario y
quienes tienen ambos su domicilio comercial en Byk-Gulden-

Strasse 2, 78467 Konstanz,

Al mismo tiempo, luego la rewvisgsién llevada a caboc el dia de
hoy en el Registro Comercial HRB 1925 del Juzgado Municipal de
Konstanz, certifiéo en mi calidad de Notarlo que la compafiia
ALTANA Pharma AG domiciliada en Konstanz estd registrada ante
el Juzgado Municipal de Konstanz bajo el nGmero HRB 1925, y
que el Sefior Dr. Ulrich Sorger en su calidad de Presidente de
la Junta Directiva y el Sefior Alexander Michler en su calidad
de Apoderado se encuentran autorizados para representar con-

juntamente a la mencionada compafiia.

78467 Konstanz, 21.10.2002

Notariado I de Konstanz

Tamm, Notario en Konstanz (Firma y Sello Oficigl

LR e,
"N MORA
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Repiblica Federal de Alemania

Este documento piblico

Ha sido firmado por: El Director de Notariado Tamm
Actuando en calidad de: Notario Piliblico

Y lleva el sello oficlial: Del Notariado de Konstanz
Confirmado

En: Konstanz

El dia: 24.10.2002

»

Por: El Juez Presidente en el Tribunal Regionaf -
de Basilea en el Tribunal Regiocnal de Konstanz-- K
Bajo el No.: E 910 a (AR 483/02) o
Sello: TRIBUNAL REGIONAL DE KONSTANZ

Firma: (firma ilegible)

rygsn !
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El {lo8) susciito (s), en su calidad de lnventor (es) de: lmidazpi eidine® Q - SkBTﬁUI'Cé

declara(n) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les cormespondan en y sobre el
invento atrds menclonado a ALTANA Pharma AG, una compalfila constituida y existente bajo las
leyes de Alemanla, domicliiada en 78487 Konstanz, Byk-Gulden-Str. 2, Alemanla, correspondiente
al expedianta No. ..o e .. 8n cuanto se reflere a la Reptblica de Colombla.

The undersigned, as inventor (s) of: -SUBSTITUTED IMIDAZOPYRIDINES hereby declare (s) that
assign (s) all the rights In and to the aforementioned invention to ALTANA Pharma AG, a company
incorporated and axisting In conformity with the laws of Germany, domiclled at 78467 Konstanz,
Byk-Gulden-Str. 2, Germany, comresponding 1o file No. ...................cccvc e ini e nnes, @8 far as the
Republic of Colombia Is concemned.

s Dr. Peter Jan Zimmermann
domiclled at Zum Lerchental 43/1, 78315 Radolfzell, Garmany

. Dr %Im Bui :
Icllod at Zgm Kirehem Wz Germany

. Dr Senn-Bilfinger
domiclled at Séntisstrale 7, 784684 Kohstanz, Germany

((‘)'ﬂ’- C-AMJ'H_AA__

a Dr. Wolfgang-Alexander Simon )
domiclied at Schuberistralle 17, 78484 Konstanz, Germany

dor?/d at Australe 4b, 78467 Konstanz, Germany

+ Prof. Dr. Whlfgang Kromer
domiclied at Hinterhauserstr. 5, 78464 Konstanz, Germany




Certification of Slgnature

This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Germany, duly admitted and swom in, there appeared this day, identified by
German passport,

Dr. Johann Senn-Biifinger geb. Senn
address: Byk-Gulden-Str. 2, 78467 Konstanz,

and acknowledged the foregoing signature as her free act and deed.

Constance, 25.04.2005
ARY Il

Dr. Stutz, notary public

(2
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Certification of Signature
This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Gemmany, duly admitied and sworn in, there appeared this day, kientifled by
German passport,

Prof. Dr. Wolfgang Kromer, born 05.05.1943,
address: Hinterhauserstr. 5, 78484 Konstanz

and acknowledged the foregoing signature as his free act and deed.

Constance, 04.05.2005
ARY Il

Dr. Stutz, notary public

(>



I UR Lotld/S  certification of Signature

This is to cerlify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Germany, duly admitted and swom in, there appeared this day, identified by
German passport,

Dr. Stefan Postius, born 27.07.1944,
address: Austr. 4 b, 78467 Konstanz

and acknowledged the foregoing signature as his free act and deed.

Constance, 10.05.2005
Y (i

’

Dr. Stutz, notary public

¢
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This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Gemmany, duly admitted and swom in, there appeared this day, identified by
German passport,

1. Dr. Wolfgang Alexander Simon, bom 05.02.1945,
address: Schubertstr. 17, 78464 Konstanz

2. Dr. Wilm Buhr, bomn 21.03.1966,
address: Zum Kirchenwald 7, 78485 Konstanz

3. Dr. Peter Jan Zimmermann, bom 29.10.1969,
address: Zum Lerchental 43/1, 78315 Radolfzell

and acknowledged the foregoing signatures as their free act and deed.

Constance, 11.05.2005
TARY 1l

Dr. Stutz, notary public




Apostille

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepubllk Deutschland

Diese dffentliche Urkunde

. igt unterechrieben von

Justizriitin Dr. Stutz

. in ihrer Elgenschatt ala

Notarin

. sle ist versehen mit dem Dienatstempel und -slegel
des Notariats Konstanz

Bestatigt
. in Konstanz 8. am 18.05.2005

. durch Vors. Richter am Landgericht Basel
beim Landgericht Konstanz

310 a (AR 388/05)

1
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La invencién se refiere a imidazopiridinas 8-sustituidas,
de una cierta formula (1), en Ia que los sustituyentes y los simbolos
tienen los significados indicados en la descripcién. Los compuestos
tienen propiedades inhibidoras de la secrecién gastrica y excelente

accién protectora gastrica e intestinal.
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IMIDAZOPIRIDINAS 8-SUSTITUIDAS

CAMPO TECNICO

La invencion se refiere a compuestos novedosos que son
usados en |a industria farmacéutica como compuestos activos para la

produccién de medicamentos.

LA TECNICA ANTERIOR

En las solicitudes de patente internacionales WO88/42707
(=patente US 6,197,783), WO 98/54188, WO000/17200, WO00/26217,
woO00/63211, woO00/727586, wQ001/72754, WO01/72755 y
WOO01/72757 estan descritos derivados triclclicos de imidazopiridina
que tienen un patrén de sustitucién muy especifico; los cuales,
segun se dice, son adecuados para el tratamiento de enfermedades
gastricas e intestinales. En las solicitudes de patente
internacionales WO88/08843, WO 89/00570 (= patente US 5,112,834)
y WO 90/05138 estan descritos derivados de imidazopiridina, que
igualmente se dice que son adecuados para el tratamiento de

enfermedades gastricas e intestinales.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién se refiere a8 compuestos de la fé6rmula 1:
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R6 A N

R7
(1)

en la que:

R1

R2

R3a

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 7 dtomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono; alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono en el alcoxi; alquenilo de 2 a 4 a4tomos de carbono,
alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono, fluoroalquilo de 1 a 4
atomos de carbono o hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 #&tomos de carbono, arilo,
cicloalquilo de 3 a 7 a4tomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono en el alcoxi,
hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, alquenilo
de 2 a 4 Atomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de
carbono, fluoroalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquil de 1
a 4 atomos de carbono-aminometilo o cianometilo;

es hidrégeno, halégeno, fluoroalquilo de 1 a 4 &tomos de
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carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 4
atomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono,
carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
d4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo
de 1 4 atomos de carbono, fluoroalcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 4 atomos de carbono, o el grupo -CO-
NR31R32

es hidrégeno, haldégeno, fluoroalquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 4
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono, -CO-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de a 4
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, fluoroalcoxi de 1 a 4 d4tomos de carbono-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o el grupo —CO-NR31R32;
donde:

R31 es hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 &atomos de
carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de
1 a 4 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y
R32 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de

carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

2\
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o donde:

R31 y R32 juntos, incluyendo el atomo de nitrégeno al que
estan unidos ambos, son un grupo pirrolidino, piperidino,
piperazino, N-alquilpiperazino de 1 a 4 atomos de carbono en el
alquilo, 0 un grupo morfolino;

tiene el significado ~-CHR4- 6 ~-CHR4-CHRS5-;

donde:

es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de
2 a7 at;:mos de carbono, hidroxilo, alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono sustituido con oxo,
cicloalcoxi de 3 a 7 dtomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 dtomos de carbono, alquil de 1 a 4 4tomos de carbono-
carboniloxi, halo-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, amino,
mono- o di-alquil de 1 a 4 4tomos de carbono-amino, alquil de 1
a 4 atomos de carbono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono-carbonilamino, mono- o di-alquilamino de 1 a 4
atomos de carbono-alquilcarboniloxi de 1 a 4 d4tomos de

carbono, o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4

A8
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atomos de carbono-carbonilamino,

es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de
2 a 7 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 4&tomos de carbono sustituido con oxo,
cicloalcoxi de 3 a 7 dtomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono—alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 a4tomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 atomos de carbono, alquil de 1 a 4 atomos de carbono-
carboniloxi, halo-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, amino,
mono- o di-alquilamino de 1 a 4 atomos de carbono, alquil de 1
a 4 atomos de carbono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono-carbonilamino, mono- o di-alquilamino de 1 a 4
atomos de carbono-alquil de 1 a 4 édtomos de carbono-
carboniloxi o alcoxi de 1 a 4 4&tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-carbonilamino;

o8 hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 d4tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alqueniloxi de 2 a 4 a4tomos de carbono,

alquil de 1 a 4 d4tomos de carbono-carbonilo, carboxilo, alcoxi

5
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de 1t a 4 4tomos de carbono-carbonilo, carboxialquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonil-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, halégeno,
hidroxilo, trifluorometilo, nitro, amino, mono- o dialquil de 1 a 4
atomos de carbono-amino, alquil de de 1 a 4 &atomos de
carbono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono-
carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi de 1 a
4 4tomos de carbono-carbonilamino o sulfonilo;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilo, halégeno, triluorometilo o hidroxilo;

es O (oxigeno) o NH; y

es fenilo o fenilo sustituido que tiene uno, dos o tres
sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del grupo
que consiste de alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxi de 1
a 4 dtomos de carbono, carboxilo, alcoxi de 1 a 4 &tomos de
carbono-carbonilo, halégeno, trifluorometilo, nitro,

trifluorometoxi, hidroxilo y ciano;

y sus sales; con las condiciones de que:

(1) R3a no sea hidrégeno, halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono o -CO-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono cuando R3b
es hidréogeno; Z tenga el significado ~CHR4 y R4 sea hidrégeno
o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono;

(2) R3a no sea hidrégeno, halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de

carbono o —-CO-alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono cuando R3b

¢
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es hidrégeno; Z tenga el significado -CHR4-CHRS5-, R4 es
hidrégeno o alquilo de 1 a 7 &atomos de carbono y R5 es
hidrégeno o alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono,

(3) R3a no sea hidrégeno ni haldégeno cuando R3b es
hidrégeno; Z tiene el significado —-CHR4- y R4 es hidroxilo;

(4) R3a no sea hidrégeno ni halégenc cuando R3b es
hidrégeno, Z tiene el significado ~CHR4-CHRS5-, uno de R4 y R5
es hidroxilo y el otro es hidrégeno o alquilo de 1 a 7 4tomos de
carbono;

(5) R3a no sea hidrégeno cuando R3b es hidrégeno, X es O
{(oxigeno), Z tiene el significado —CHR4- y R4 es alcoxide 1 a 4
atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 7 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono 6 alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carboniloxi; y

(8) R3a no es hidrégeno cuando R3b es hidréogeno, X es O
(oxigeno), Z tiene el significado ~-CHR4-CHRS5-, uno de R4 y R5
es alcoxi de 1 a 4 a&tomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-aicoxi
de 1 a 4 atomos de carbono, o alquil de 1 a 4 atomos de
carbono-carboniloxi, y el otro es hidrégeno.

Alquilo de 1 a 4 atomos de carbono representa grupos
alquilo de cadena recta o ramificados que tienen de uno a cuatro
atomos de carbono; ejemplos de los cuales, que pueden ser
mencionados, son: los grupos butilo, isobutilo, butilo secundario,

butilo terciario, propilo, isopropilo, etilo y metilo.

,z’?
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Cicloalquilo de 3 a 7 aAtomos de carbono representa:
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; de los
cuales se prefieren ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.

Cicloa!quil de 3 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
4tomos de carbono representa uno de los grupos alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono mencionados mas arriba, 'que esta sustituido con
uno de los grupos cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
mencionados arriba. Los ejemplos que pueden ser mencionados son
los grupos ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo y ciclohexiletilo.

Alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono representa grupos que,
ademés del dtomo de oxigeno, contienen un grupo alquilo de cadena
recta o ramificado, que tienen de 1 a 4 aAtomos de carbono. Los
ejemplos que pueden ser mencionados son los grupos butoxi,
isobutoxi, butoxi secundario, butoxi terciario, propoxi, isopropoxi vy,
de preferencia, los grupos etoxi y metoxi.

Alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono representa uno de los grupos alquilo de 1 a 4
atomos de carbono mencionados mas arriba, que estd sustituido con
uno de los grupos alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono mencionados
mas arriba. Los ejemplos que pueden ser mencionados son el grupo
metoximetilo, el grupo metoxietilo y el grupo butoxietilo.

Alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo (-CO-alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono) representa un grupo carbonilo, al que
esta unido uno de los grupos alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono

mencionados mas arriba. Los ejemplos que pueden ser mencionados

2%
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son el grupo metoxicarbonilo {(CH;O-C(0O)-) y el grupo etoxicarbonilo
(CH3CH;0-C(0)-).

Alquenilo de 2 a 4 4tomos de carbono representa grupos
alquenilo de cadena recta o ramificados que tienen de 2 a 4 dtomos
de carbono. Los ejemplos que pueden ser mencionados son los
grupos 2-butenilo, 3-butenilo, 1-propenilo y 2-propenilo (grupo alilo).

Alquinilo de 2 a 4 4tomos de carbono representa grupos
alquinilo de cadena recta o ramificados que tienen de 2 a 4 dtomos
de carbono. Los ejemplos que pueden ser mencionados son el grupo
2-butinilo, 3-butinilo y, de preferencia, el grupo 2-propinilo (grupo
propargilo).

Fluoroalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono representa uno
de los grupos alquilo da 1 a 4 dtomos de carbono mencionados mas
arriba, que esta sustituido con uno o mas atomos de fldor. Un
ejemplo que puede ser mencionado es el grupo trifluorometilo.

Hidroxi-alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono representia los
grupos aiquilo de 1 a 4 dtomos de carbono mencionados més arriba,
que estan sustituidos con un grupo hidroxi. Los ejemplos que
pueden ser mencionados son el grupo hidroximetilo, el grupo 2-
hidroxietilo y el grupo 3-hidroxipropilo.

Halégeno, dentro del significado de la presente invencién,
es bromo, cloro y fldor.

Alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 4tomos
de carbono representa uno de los grupos alcoxi de 1 a 4 4tomos de

carbono mencionados mas arriba, que esta sustituido con otro grupo

(£d
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alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos que se pueden
mencionar son los grupos 2-(metoxi)etoxi (CH3-O-CH;-CH,-0-) y 2-
(etoxi)etoxi (CH3-CH;-0O-CH;-CH;-0-).

Alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos
de carbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono representa uno de los
grupos alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono mencionados mas atras, que esta sustituido con uno de los
grupos alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono mencionados mas arriba.
Un ejemplo que se puede mencionar es el grupo 2-
(metoxi)etoximetilo (CH;3-O-CH2-CH2-O-CH,-).

Fluoro-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono representa uno de los grupos alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono mencionados mas atras, que esta sustituido con
un grupo fluoro-aicoxi de 1 a 4 dtomos de carbono. Fluoro-alcoxi de
1 a 4 4&tomos de carbono, en este caso, representa uno de los grupos
alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono mencionados méas arriba, que esta
sustituido completamente o principalmente con fllor. Los ejemplos
de grupos alcoxi de 1 a 4 4atomos de carbono sustituidos
completamente o principalmente con fluor, que pueden ser
mencionados, son los grupos 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propoxi, 2-
trifluorometil-2-propoxi, 1,1,1-trifluoro-2-propoxi, perfluoro-terbutoxi,
2,2,3,3,4,4 4-heptafluoro-1-butoxi, 4,4,4-trifluoro-1-butoxi, 2,2,3,3,3-
pentafiuoropropoxi, perfiluoroetoxi, 1,2,2-trifluoroetoxi, en particular
los grupos 1.1.2,2-tetrafluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi,

trifluorometoxi y, de preferencia, el grupo difluorometoxi.
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Alquilo de 1 a 7 atomos de carbono representa grupos
alquilo de cadena recta o ramificados, que tienen de 1 a 7 atomos de
carbono. Los ejemplos que pueden ser mencionados son los grupos
heptilo, isoheptilo (5-metilhexilo), hexilo, isohexilo (4-metilpantilo),
neohexilo (3,3-dimetilbutilo), pentilo, isopentilo (3-metilbutilo),
neopentilo (2,2-dimetilpropilo), butilo, isobutilo, butilo secundario,
butilo terciario, propilo, isopropilo, etilo y metilo.

Algquenilo de 2 a 7 atomos de carbono representa grupos
alquenilo de cadena recta o ramificados que tienen de 2 a 7 atomos
de carbono. Los ejemplos que se pueden mencionar son los grupos
2-butenilo, 3-butenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo) y el grupo
vinilo. Se prefieren los grupos alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono
mencionados méas atras.

Alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono sustituido con oxo
representa un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono que, en lugar
de un grupo metileno, contiene un grupo carbonilo. Un ejemplo que
se puede mencionar es el grupo 2-oxopropoxi.

Cicloalcoxi de 3 a 7 &atomos de carbono representa:
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y
cicloheptiloxi, de los cuales se prefieren ciclopropiloxi, ciclobutiloxi y
ciclopentiloxi.

Cicloalquil de 3 a 7 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono representa uno de los grupos alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono anteriormente mencionados, que esta sustituido

con uno de los grupos cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
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mencionados mas arriba. Los ejemplos que pueden ser mencionados
son los grupos ciclopropilmetoxi, ciclobutiimetoxi y ciclohexiletoxi.

Hidroxi-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono representa los
grupos alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono mencionados mas arriba,
que estan sustituidos con un grupo hidroxi. Un ejemplo preferido
que se puede mencionar es el grupo 2-hidroxietoxi.

Alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos
de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono representa uno de los
grupos alcoxi de 1 4 atomos de carbono mencionados con
anterioridad, que estd sustituido con uno de los grupos alcoxi de 1 a
4 dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono mencionados
mas atras. Un ejemplo preferido que se puede mencionar es el grupo
metoxietoxietoxi.

Cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono representa uno de los grupos alcoxi de 1 a 4
adtomos de carbono mencionados con anterioridad, que estd
sustituido con uno de los grupos cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de
carbono mencionados mads atrds. Los ejemplos que pueden ser
mencionados son los grupos ciclopropoximetoxi, ciclobutoximetoxi y
ciclohexiloxietoxi.

Cicloalquil de 3 a 7 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono representa
uno de los grupos alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono mencionados
con anterioridad, que estad sustituido con uno de los grupos

cicloalquil de 3 a 7 a&tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 adtomos de

8%
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carbono mencionados mas atrds. Los ejemplos que se pueden
mencionar son los grupos ciclopropilmetoxietoxi,
ciclobutilmetoxietoxi y ciclohexiletoxietoxi.

Alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo representa
un grupo que, ademas del grupo carbonilo, contiene uno de los
grupos alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono mencionados con
anterioridad. Un ejemplo que se puede mencionar es el grupo
acetilo.

Alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carboniloxi representa
un grupo alquil de 1 a 4 dtomos de carbono-carbonilo que esta unido
a un atomo de oxigeno. Un ejemplo que se puede mencionar es el
grupo acetoxi (CH;CO-0-).

Halo-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono representa grupos
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono que estan completamente o
principalmente sustituidos con halégeno. En este contexto,
“principalmente® significa que mas de la mitad de los Atomos de
hidrégeno en los grupos alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono estéan
reemplazados por atomos de halégeno. Los grupos halo-alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono son primariamente grupos alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono sustituidos con cloro y/o en particular, sustituidos
con flior. Los ejemplos de grupos alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono
sustituidos con halégeno, que se pueden mencionar, son los grupos
2,2,2-tricloroetoxi, hexacloroisopropoxi, pentacloroisopropoxi, 1,1,1-
tricioro-3,3,3-trifluoro-2-propoxi, 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propoxi,

1,1,1-tricloro-2-propoxi, 3-bromo-1,1,1-trifluoro-2-propoxi, 3-bromo-
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1,1,1-trifluoro-2-butoxi, 4-bromo-3,3,4,4-tetrafluoro-1-butoxi,
clorodifluorometoxi, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propoxi, 2-trifluorometil
-2-propoxi, 1,1,1-trifluoro-2-propoxi, perfluoro-terbutoxi, ,2,3,3,4,4,4-
heptafluoro-1-butoxi, 4 4 4-trifluoro-1-butoxi, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi, perfluoroetoxi, 1,2,2-trifluoroetoxi, en particular
los grupos 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, trifluorometo-
xi y, de preferencia, el grupo difluorometoxi.

Mono- o di-alquil de 1 a 4 atomos de carbono-amino
representa un grupo amino que esta sustituido con uno o dos grupos
idénticos o diferentes, seleccionados de (08 grupos aiquilo de 1 a 4
dtomos de carbono mencionados con anterioridad. Los ejemplos que
pueden ser mencionados son los grupos dimetilamino, dietilamino y
diisopropilamino.

Alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo representa
un grupo que, ademéas del grupo carbonilo, contiene uno de los
grupos alquilo de 1 a 4 &4tomos de carbono mencionados con
anterioridad. Un ejemplo que se puede mencionar es el grupo
acetilo.

Alquil de 1 a 4 é&tomos de carbono-carbonilamino
representa un grupo amino al que esta unido un grupo alquil de 1 a 4
atomos de carbono-carbonilo. Los ejemplos que se pueden
mencionar son los grupos propionilamino (C3HyC(O)NH-) vy
acetilamino (grupo acetamido) (CH3C(O)NH-).

Alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilamino

representa un grupo amino que esta sustituido con uno de los grupos
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alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo mencionados con
anterioridad. Los ejemplos que se pueden mencionar son {os grupos
etoxicarbonilamino y metoxicarbonilamino.

Mono- o di-alquilamino de 1 a 4 4tomos de carbono-alquil
de 1 a 4 atomos de carbono-carboniloxi representa un grupo alquil de
1 a 4 Atomos de carbono-carboniloxi que estd sustituido con uno de
los grupos mono- o dialquilamino de 1 a 4 atomos de carbono
mencionados con anterioridad. Los ejemplos que se pueden
mencionar son los grupos dimetilamino-metilcarboniloxi y dimetil-
amino-etilcarboniloxi.

Alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono-carbonilo representa un grupo carbonilo al que esta
unido uno de los grupos alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 atomos de carbono mencionados con anterioridad. Los
ejemplos que se pueden mencionar son los grupos 2-{metoxi)-
etoxicarbonilo (CHy-O-CH,CH;-O-CO-) y 2-(etoxi)etoxicarbonilo
(CH3CH,-0-CH,CH»-0-CO-).

Alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono-carbonilamino representa un grupo aminc que esta
sustituido con uno de los grupos alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo mencionados con
anterioridad. Los ejemplos que se pueden mencionar son el grupo 2-
(metoxi)etoxicarbonilamino y el grupo 2-(etoxi)etoxicarbonilamino.

Alqueniloxi de 2 a 4 atomos de carbono representa grupos

que, ademas del dtomo de oxigeno, contienen uno de los grupos
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alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono mencionados con anterioridad.
Los ejemplos que pueden ser mencionados son los grupos 2-
buteniloxi, 3-buteniloxi, 1-propeniloxi y 2-propeniloxi (grupo aliloxi).

Carboxi-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono representa
grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono que estdn sustituidos con
un grupo carboxilo. Los ejemplos que se pueden mencionar son el
grupo carboximetilo y el grupo 2-carboxietilo.

Alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-carbonil-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono representa grupos alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono que estan sustituidos con uno de los grupos alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono-carbonilo mencionados con anterioridad. Los
ejemplos que se pueden mencionar son el grupo metoxicarbonilmetilo
y el grupo etoxicarbonilmetilo.

Las sales posibles de los compuestos de la férmula 1
—dependiendo de |la sustitucion— son especialmente todas las sales
de adiciéon de acido. Se puede hacer mencién particular de las sales
farmacolégicamente tolerables de los acidos inorgédnicos y orgénicos
usados habitualmente en farmacia. Son adecuadas las sales de
adicién de acido solubles en agua e insolubles en agua, con acidos
tales como, por ejemplo: acido clorhidrico, acido bromhlidrico, acido
fosférico, acido nitrico, acide sulfrico, cido acético, 4cido cltrico,
acido D-glucénico, dcido benzoico, acido 2-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido butirico, acido sulfosalicllico, &cido
maleico, dcido laurico, dcido malico, dcido fumarico, dcido succinico,

adcido oxalico, acido tartdrico, 4cido embdnico, acido estedrico, dcido

by
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toluensulfénico, dcido metansulfénico o. dcido 3-hidroxi-2-naftoico;
donde los acidos son usados en la preparacién de la sal —depen-
diendo de si se trata de un a4cido monobdsico o polibasico, y de qué
sal se desea—, en una razdn equimolar cuantitativa, o una diferente.

Las sales farmacoldégicamente intolerables, que puedan
sar obtenidas inicialmente, por ejempio, como productos del proceso,
en la produccidén de los compuestos de acuerdo con la invencién, a
escala industrial, se convierten a las sales farmacolégicamente
tolerables mediante procesos conocidos por las personas con
experiencia en ia materia.

Los expertos en |la materia saben que los compuestos de
acuerdo con la invencién y sus sales, si por ejemplo, son aislados en
forma cristalina, pueden contener diversas cantidades de solventes.
Por lo tanto, la invencién también comprende todos los solvatos y, en
particular, todos los hidratos de los compuestos de |la férmula 1, vy
también todos [os solvatos y, en particular todos los hidratos, de las
sales de los compuestos de la férmula 1,

Los compuestos de la férmula 1 tienen hasta tres centros
quirales en la estructura de origen. Asi pues, la invencidn se
relaciona con todos los estereocoisémeros concebibles, en cualquier
razén de mezclado deseada entre sl, incluyendo los enantiémeros
puros gque son un objetivo preferido de la invencién.

Una modalidad (modalidad 1) de la invencién Ila
constituyen compuestos de la férmula 1, en los que:

Z tiene el significado —-CHR4-

&

1$
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y sus sales.
Los compuestos de |la modalidad 1 estdn caracterizados

por la siguiente férmula 1-1;

R
R3b "_5\ R1
RS X N
R7 X (1-1)
R4

en la que R1, R2, R3a, R3b, R4, R6, R7 y X tienen los significados
dados con anterioridad.

Otra modalidad (modalidad 2) de [a invencién estéa
constituida por compuestos de la formula 1, en los cuales:
Z tiene ol significado —~-CHR4-CHR5-,
y sus sales.

Los compuestos de la modalidad 2 estan caracterizados

por la siguiente féormula 1-2:
R2

R3b . =N
R6
X
R7 {1-2)
R4

RS

en la que R1, R2, R3a, R3b, R4, R5, R6, R7 y X tienen los
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significados mencionados mas atras.

Los compuestos sobre los que se hace énfasis son

aquellos compuestos de la férmula 1 en los que:

R1

R2

R3a

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 7 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 4
4tomos de carbono o fluoro-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 adtomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, alquenilo de 2 a
4 stomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono o
fluoro-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

est4a en la posiciéon 6 y denota fluoro-alquilo de 1 a 4 d4tomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 4
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono,
carboxilo, CO-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carhono-alquilo
de 1 a 4 dtomos de carbono, fluoro-alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, o el grupo -CO-
NR31R32;

donde:

R31 es hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de

1 a 4 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y

3T
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R32 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;
o donde.:
R31 y R32 juntos, incluyendo el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, son un grupo pirrolidino, piperidino, piperazino,
N-alquil de 1 a 4 atomos de carbono-piperazino o un grupo
morfolino;
es hidrégeno;
tiene el significado ~-CHR4 o0 ~-CHR4-CHRS5-;
donde:
es hidroxilo, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, aicoxide 1 a 4
atomos de carbono sustituido con oxo, cicloalcoxi de 3 a 7
atomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi
de 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de carbono-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7 atomos
de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alicoxi de 1 a 4
atomos de ca_rbono. alquil de 1 a 4 Atomos de carbono-
carboniloxi, halo-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, amino,
mono- o di-alquil de 1 a 4 4tomos de carbono-amino, alquil de 1

a 4 4tomos de carbono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 Atomos
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de carbono-carbonilamino, mono- o di-alquil de 1 a 4 dtomos de
carbono-amino-alquil de 1 a 4 4&tomos de carbono-carboniloxi, o
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-carbonilamino;

e8 hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de
2 a 7 4tomos de carbono, hidroxito, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono sustituido con oxo,
cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilde 3 a 7
dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 atomos de carbono, alquil de 1 a 4 a4tomos de carbono-
carboniloxi, halo-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, amino,
mono- o di-alquil de 1 a 4 &tomos de carbono-amino, alquil de 1
a 4 atomos de carbono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 4tomos
de carbono-carbonilamino, mono- o di-alquil de 1 a 4 atomos de
carbono-amino-alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carboniloxi, o
alcoxi de 1 a 4 d4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-carbonilamino;

es hidrogeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-

alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de

3
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carbono, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4
Atomos de carbono, alqueniloxi de 2 a 4 atomos de carbono,
alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, carboxilo, alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, carboxi-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonil-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, halégeno,
hidroxilo, trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-alquil de 1 a
4 4tomos de carbono-amino, alquil de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 éatomos de carbono-
carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 d&tomos de carbono-alcoxi de 1 a

4 4tomos de carbono-carbonilamino ¢ sulfonilo;

R7 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxilo;

X es O (oxigeno) o NH;

y sus sales.

Los compuastos en los que se hace énfasis particular son

aquellos compuestos de la farmula 1 en los cuales:

R1
R2
R3a

es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o halégeno;
estd en la posicién 8 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, hidroxj-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o el grupo ~-CO-NR31R32;

donde:
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R31 es hidrdgeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y

R32 es hidrdgeno, alquilo de 1 a 7 d4tomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

o donde:

R31 y R32 juntos, incluyendo el a4tomo de nitrégeno al que
ambos estdn wunidos, son un grupo pirrolidino, piperidino,
piperazino, N-alquil de 1 a 4 4tomos de carbono-piperazino o
morfolino;

es hidrégeno;

tiene ol significado ~-CHR4- 0 ~-CHR4-CHR5-;

donde:

es hidroxiio;

es hidrégeno;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono;

es hidrégeno;

es O (oxigeno) o NH;

y sus sales.

Los compuestos de |la modalidad 1 en los que se hace

anfasis particular son aquellos compuestos de la férmula 1-1 en los

que:

R1

es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
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es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o halégeno;
estd en la posicion 8 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 d4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o el grupo —CO-NR31R32;
donde:
R31 es hidrbégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y
R32 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
o donde:
R31 y R32 juntos, incluyendo el atomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos, son un grupo pirrolidino, piperidino,
piperazino, N-alquil de 1 a 4 &tomos de carbono-piperazinc o
morfolino;
es hidrégeno;
es hidroxilo;
es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono;
es hidrdgeno;

es O (oxigeno) o NH;

y sus sales.

Entre los compuestos de la modalidad 1 se prefieren los

#*
yu



10

15

20

25

- 25 .

compuestos dpticamente puros de ia férmula 1-1*:

R3a
A N
DRt
R6 XN
R7 X (1-1)
R4

Entre los compuestos de |la modalidad 2 se prefieren los

compuestos 6pticamente puros de la férmula 1-2*:

R2

R3a—¢ ’y"‘

(1-2%)

Los compuestos ejemplares preferidos de la férmula 1-2*

son aquellos en los que:

R1
R2
R3a

es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

estd en la posicion 8 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, o el grupo —CO-NR31R32;

donde:

R31 es hidrbégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
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alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 4 dtomos
de carbono-alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; ¥y
R32 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
es hidroxilo;
es hidrégeno;
es hidrégeno;
es hidrdégeno;

s O (oxigeno) o NH;

y sus sales.

Los compuestos de Ila férmula 1-2* particularmente

preferidos, seleccionados, son aquellos en los que:

R1
R2

R3a

R4
RS
Ré6
R7
X

es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

esta en la posiciéon 8 y denota el grupo —CO-NR31R32;

donde:

R31 es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono o alcoxi
de 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono; y

R32 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

es hidroxilo;

es hidrégeno;

es hidrdégeno

es hidrégeno;

es O (oxigeno);

y sus sales.



10

15

20

25

- 27 -

Los compuestos preferidos son los de la modalidad 1.

Los compuestos de la férmula 1-1* ejemplares preferidos,

consecuentemente, son aquelios en los que:

R1
R2
R3a

R4

es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o halégeno;
estd en la posicién 68 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 Atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
d4tomos de carbono, o el grupo —CO-NR31R32;

donde:

R31 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; y

R32 es hidrdgeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono;

o donde:

R31 y R32 juntos, incluyendo el a&tomo de nitrégeno al que
ambos estén unidos, son un grupo pirrolidino, piperidino,
piperazino, N-alquil de 1 a 4 4&tomos de carbono-piperazino o
morfolino,

es hidroxilo, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxide 1 a 4
atomos de carbono sustituido con oxo; cicloalcoxi de 3 a 7

dtomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7 atomos de carbono-

s~
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alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi
de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de carbono-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7 atomos
de carbono-alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, alquil de 1 a 4 datomos de carbono-
carboniloxi, halo-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, amino,
mono- o di-alquil de 1 a 4 4&tomos de carbono-amino, alquil de 1
a 4 dtomos de carbono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono-carbonilamino, mono- o di-alquil de 1 a 4 dtomos de
carbono-amino-alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carboniloxi, o
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de

carbono-carbonilamino;

RE6 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono o halégeno;

R7 es hidrégeno;

X es O (oxigeno) o NH;

y sus sales.

Son compuestos de la férmula 1-1* particularmente

preferidos aquellos en los cuales:

R1
R2

es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

R3a esta en |la posicion 6 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4

o

U6
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dAtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 d4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono o el grupo -CO-NR31R32;
donde:
R31 es hidrogeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y
R32 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono;
R4 s hidroxilo;
R6 es hidrégeno;
R7 es hidrbogeno;
X es O (oxigeno) o NH;
y sus sales.
Son compuestos de I|la férmula 1-1* seleccionados,
particularmente preferidos, aquellos en los cuales:
R1 es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
R2 es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono;
R3a esta en la posicién 6 y denota el grupo —CO-NR31R32;
donde:
R31 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &atomos de
carbono; y
R32 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;
R4 es hidroxilo;
R8 es hidréogeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o0 alcoxi de 1

a 4 4tomos de carbono;



10

15

20

25

-30 -
R7 es hidrégeno;
X es O (oxigeno) o NH;
Yy sus sales.
Se deben destacar, dentro de
seleccionados, particularmente preferidos, de

aquellos en los cuales X es O (oxigeno.

los compuestos

la férmula 1-1*,

Son compuestos ejemplares particularmente preferidos los

de la formula 1-1*, en los que R1 es metilo; R8 es hidrdgeno; R7 es

hidrégeno y los sustituyentes y los grupos R2, R3a (en la posicién

6), R4 y X tienen los significados dados en la siguiente tabla 1.

TABLA 1

R2 R3a R4 X
CH, CON(CHs), OH NH
H CON(CHy), OH NH
Cl CON(CH;) OH NH
CHj CONH; OH NH
H CONH; OH NH
Ci CONH; OH NH
CH, CON(CHa). OH

H CON(CHy), OH

Cl CON(CHy), OH
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TABLA 1 (CONTINUACION)

{

R2 R3a R4 X
CH, CONH: OH o)
H CONH; OH o)
Cl CONH; OH o)
CH; CONHCH,CH,OH OH NH
H CONHCH;CH;OH OH NH
Cl CONHCH,CH,OH OH NH
CHs CH,OCH,3 OH NH
H CH,OCH, OH NH
Cl CH,OCH, OH NH
CH CONHCHZCH,OH OH o)
H CONHCH.CH,OH OH o)
Ci CONHCH.CH:OH OH o)
CH; CH;OCH, OH 9]
H CHzOCHs OH ¢)
Cl CH,OCH, OH o)

y las sales de estos compuestos.
Se prefieren particularmente los compuestos dados como
productos finales en los ejemplos, y las sales de esos compuestos.
Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden ser
sintetizados a partir de compuestos de partida correspondientes, por
ejemplo, de acuerdo con los esquemas de reaccién que vienen mas

adelante. Se lleva a cabo la sintesis de una manera conocida por
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los expertos, por ejemplo, como se describidé con mayor detalle en
los ejemplos que vienen después.

Los compuestos de partida son conocidos; por ejemplo,
de WQ99/55708 (por ejemplo, B8-amino-2,3-dimetilimidazo[1,2-a)
piridin-6-carboxilato de metilo); WO01/72754 (por ejemplo, 8-
benciloxi-2,3-dimetil-imidazo(1,2-a]piridin-8-carboxilato de etilo) o
WO001/72757 (por ejemplo, 8-benciloxi-8-metoximetil-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridina), o pueden ser preparados utilizando
pasos analogos de proceso. El 1,2-epoxiindano esta descrito, por
ejemplo, en W. F. Whitmore, A. |I. Gebhart, J. Am. Chem. Soc., 1942,
64, 912; para el 1,2-epoxiindano enantioméricamente puro véase, por
ejemplo, D. R. Boyd; N. D. Shama, A. E. Smith, J. Chem. Soc. Perkin
Trans., |, 1982, 2767. En general, se pueden preparar epoxiindanos
sustituidos con alquilo, con alcoxi o con haldégeno a partir de los
indenos sustituidos correspondientes, mediante métodos co;mcidos
de la literatura (por ejemplo, por epoxidaciéon), o mediante el método
general conocido por los expertos, que esta ilustrado en el esquema
1 que sigue:

ESQUEMA 1
Preparacién de epoxiindanos sustituldos

:"_'E'E_"_Lm B,_;“"_.F;"m
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ESQUEMA 2

Preparacién de compuestos donde X = O {oxIigeno) o NH: Z = -

CHR4-: R4 = hidroxllo y cualesqulera sustituyentes deseados R1

R2, R3a, R3b, Ré y R7

R
N{ i N£
Rabh"\ R1 + R@jﬂdlmnomp R3b A=y R1
R7
XH rac. R

7 oK

OH

Los pasos de reaccion delineados arriba son llevados a
cabo de una manera conocida per se, por ejemplo, como se describe
con mayor detalle en los ejemplos. La derivatizacién, de haberla, de
los compuestos obtenidos de acuerdo con el esquema 2 anterior (por
ejemplo, la conversién de un grupo R3a a otro grupo R3a, o la
conversion del grupo hidroxilo en un grupo alcoxi o éster) se efectia
de igual manera de una manera conocida per se, por ejemplo, como
estd descrito, a manera de ejemplo, en las solicitudes de patente
internacionales WO 00/17200 y WO 01/72757. Si se desean
compuestos en los que R3a = -CO-NR31R32, se puede efectuar una
derivatizacidén apropiada de una manera conocida per se (conversidn
de un éster a una amida) en la etapa del compuesto 8-benciloxi-6-

etoxicarbonilo (véase WO 01/72757) o después de la desbencilacion/
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reduccién o, alternativamente, también en un punto posterior en el
tiempo. La propia desbencilacidén/reduccién es Ilevada a cabo
asimismo de una manera conocida per se, por ejemplo, usando
hidrégeno/Pd(0).

Son conocidos los compuestos de partida que tienen
diversos sustituyentés R1 y R2, o pueden ser preparados de manera
conocida, andlogamente a los compuestos conocidos.
Alternativamente, también se pueden Illevar a <cabo |las
derivatizaciones —por ejemplo, en la posicién 3— en Ia etapa de los
compuestos 1. De esa manera es posible, por ejemplo, partir de
compuestos en los que R2 = H, para preparar compuestos en los que
R2 = CH;OH (mediante una reaccién de Vilsmelier y una reduccidn
subsiguiente), donde R2 = Cl o Br (mediante cloracién o bromacién),
donde R2 = propinilo (a partir del compuesto bromo correspondiente,
usando la reaccion de Sonogashira), o donde R2 = alcoxicarbonilo (a
partir del compuesto bromo correspondiente, mediante carbonilacidn
catalizada con metal).

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar con mayor
detalie la invencién, sin restringirla. De igual manera se pueden
preparar otros compuestos de la férmula 1, cuya preparacidn no esté
descrita de maner.a explicita, de una manera andloga, o de una
manera familiar, per se, para las personas que tengan experiencia en
la materia, usando técnicas de proceso habituales. La abreviatura
“‘min® significa minuto(s); y "h”" significa hora(s)..

EJEMPL S

St
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imidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilato de metllo

Se suspenden 10.0 g (45.7 mmoles) de 8-amino-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilato de metilo y 18.1 g (137
mmol) de 1,2-epoxiindano, en 300 mL de dioxano y 100 mL de agua.
Se agita la mezcla de reaccién a 100°C durante 2.5 d. Después de
enfriar en un bafio con hielo se recoge el precipitado y se lava con
agua. Se suspende el producto en una mezcla de 2-propanol vy
acetona (1:1) y se filtra mediante succién. Después de secar al
vacio a 50°C, se aislan 12.4 g (77 por ciento) del compuesto del

titulo, como un sdlido incoloro (p. f. 261-262°C).

2.- Acldo 8-(trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-1-indenilamino)-2.3-

dimetll-imidazof1.2-a]piridin-8-carboxlilico

Se suspenden 2.0 g (5.7 mmoles) de 8-(trans-2,3-dihidro-
2-hidroxi-1-indenilamino)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxilato de metilo en 100 mL de dioxano y 20 mL de hidrdxido de
sodio acuoso 2N, y se calientan al reflujo. Después de una hora se
enfrla la mezcla de reaccién, se evapora al vaclo a la cuarta parte
de su volumen y se afiaden 50 mL de agua. Se ajusta el pH de la
mezcla a pH = 7, afladiendo éacido clorhidrico 2N, y se coloca el
matraz en un bafio de hielo. Después de 30 min se recoge el

precipitado, se lava con agua y se seca al vaclo a 50°C, para
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producir 1.4 g (73% del compuesto del titulo (p. f. 246-249°C).

Se suspenden 1.4 g (4.1 mmol) de acido 8-(trans-2,63-
dihidro-2-hidroxi-1-indenilamino)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-8-
carboxilico y 1.7 g (5.3 mmol) de tetrafluoroborato de O-{1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N‘,N'-tetrametiluronio (TBTU) en 100 mL de
diclorometano. Después de agitar durante 20 min, se aflade a la
mezcla de reacciéon 0.71 mL (8.2 mmol) de 2-metoxietilamina.
Después de 1 h a |la temperatura ambiente se afiade otra cantidad
adicional de 0.2 mL (2.3 mmol) de 2-metoxietilamina, y se continla
agitando durante una hora. Se extrae |la mezcla de reaccidn con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se separa la fase orgéanica, se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora. La
purificacidn del residuo mediante cromatografia en columna, sobre
gel de sllice, usando diclorometano:metanol (20:1) y cristalizacidn en
metanol/éter dietilico, produce 0.9 g (56 por ciento) del compuesto

del titulo, como un sdélido incoloro (p. f. 190-181°C).

dimetilamino-carbonli}-2,3-dimetll-imidazo[1,2-a]lpirldina

Se suspenden 3.0 g (8.9 mmol) de acido B8-trans-2,63-
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dihidro-2-hidroxi-1-indenilamino)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-8-
carboxllico y 3.7 g (11.6 mmol) de tetrafluoroborato de -O-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’-N'-tetrametiluronio (TBTU), en 150 mL de
diclorometano y se afiade a |la mezcla de reacciéon 3.2 mL (17.8
mmol) de dimetilamina (5.6 M en etanol). Después de agitar durante
16 horas a |a temperatura ambiente, se exirae la mezcla de reaccién
con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se separa la fase, se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora. Se disuelve el
residuo en 10 mL de diclorometano y se aflade 50 mL de éter
dietllico. Después de agitar durante 30 minutos se recoge el
precipitado, se lava con éter dietllico y se seca al vaclio para dar
2.35 g (73 por ciento) del compuesto del titulo, como un sdélido

incoloro (p. f. 148-148°C).

metlilamino-carbonll}-2.3-dimetll-imidazo[1.2-alpliridina

Se suspenden 1.0 g (3.0 mmol) de acido 8-(trans-2,3-
dihidro-2-hidroxi-1-indenilamino)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxllico y 1.2 g (3.9 mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’-N'-tetrametiluronio (TBTU) en 50 mL de
diclorometano y se afiade a la mezcia de reaccién 0.74 mL (6.0
mmol) de metilamina (8 M en etanol). Después de agitar durante tres
dias a la temperatura ambiente se hidroliza la mezcla de reaccién

con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrae con acetato de

5
3
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etilo. Se secan las fases organicas combinadas sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporan. La purificacién del residuo
mediante cromatograffa en columna sobre gel de sflice, usando
diclorometano:metanol (20:1), y la cristalizacién en éter dietllico/éter
de petréleo ligero, produce 0.2 g (20 por ciento) del compuesto del

titulo como un sélido incoloro (p. f. 143-144°C).

imidazol[1,2-a]lpiridin-8-carboxiamida

Se suspenden 3.0 g (8.9 mmol) de acido B-(trans-2,3-
dihidro-2-hidroxi-1-indenilamino)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxllico y 3.7 g (11.6 mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’-N’'-tetrametiluronio (TBTU) en 150 mL de
diclorometano y se agita la mezcla durante una hora a la temperatura
ambiente. Después se hace pasar gas amoniaco a través del matraz
durante 1.5 h, se vierte la mezcla de reaccién en 22 mL de cloruro de
amonio acuoso saturado. Se ajusta el pH a pH = 7 afladiendo acido
clorhlidrico 6N, y se extrae la mezcla con diclorometano. Por
evaporacién de la fase orgdnica el producto comienza a cristalizar
se recoge el precipitado para producir 0.27 g (10 por ciento) del

compuesto del titulo, como un sélido incoloro {(p. f. 162-183°C).

7.- 8-hidroxi-2,3-dimetli-imidazo[1,2-a]lpiridin-8-carboxilato de

etilo
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Se hidrogena una solucién de 8.0 g (24.7 mmo!) de 8-
benciloxi-2,3-dimetil-imidazo{1,2-a]piridin-8-carboxilato de etilo en
80 mL de etanol, sobre 0.8 g de Pd/C al 10 por ciento (1 baria de Hjy)
durante 24 h. Se separa por filtracién el catalizador y se evapora el
filtrado. Se cristaliza en éter dietflico el residuo aceitoso para dar
5.0 g (88 por ciento) del compuesto del titulo, como un sdlido

incoloro (p. f. 210-221°*C).

8.- Acldo 8-{trans-2,3-dlhidro-2-hidroxi-1-indenlloxi)-2,3-dimetli-

imidazo[1,2-a]pirldin-8-carboxilico

A una suspension de 7.3 g (31.2 mmol) de 8-hidroxi-2,3-
dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilato de etilo y 7.3 g (55.2
mmoles) de 1,2-epoxiindano en 140 mL de metanol y 14 mL de agua,
se afiade 8.8 mL de trietilamina y se calienta la mezcla de reaccién a
50°C durante 20 h. Después de enfriar se afiade 100 mL de acetato
de etilo y se recoge por filtracién el precipitado. Una segunda
cosecha de material cristaliza del licor madre por evaporacién. La
cantidad total de precipitado es 6.0 g, que se suspende en una
mezcla de 100 mL de dioxano y 60 mL de hidréxido de sodio acuoso
2N. Después de dejar a ebullicién al reflujo durante una hora, se
evapora la mezcla de reaccidn a la tercara parte de su volumen y se
diluye con 15 mL de metanol. Se coloca el matraz en un bhafta de

hielo y se ajusta el pH a pH = 7 afadiendo &cido clorhidrico 6N.
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Después de 30 min se diluye la suspensién espesa con 20 mL de
metanol y se filtra por succién. Se obtiene una segunda cosecha de
material mediante evaporacién del licor madre. La cantidad total de
producto crudo es 6.75 g. Se obtiene purificacién adicional por
filtracion sobre gel de sllice, usando diclorometano:metanol:acido
acético (13:1:0.2) como eluyente. La cristalizacién en metanol/éter
dietllico produce 2.3 g (22 por ciento) del compuesto del titulo, como

un sélido incoloro (p. f. 2298-231°C).

Se suspende 2.0 g (5.7 mmol) de acido 8-(trans-2,63-
dihidro-2-hidroxi-1-indeniloxi)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxllico vy 2.4 g (7.4 mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-
benzotriazol-1-iI)-N.N.N'._N'-tetrametiluronio) (TBTU) en 100 mL de
diclorometano y se afade a la mezcla de reacciéon 2.1 mL (11.4
mmol) de dimetilamina (5.6 M en etanol). Después de agitar durante
tres horas a |la temperatura ambiente se hidroliza |la mezcla de
reaccion con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se separa la
fase orgdnica 'y se extrae la capa acuosa con diclorometano. Se
secan las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapora. La purificacion del residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, usando diclorometano:

metanol(20:1) y la cristalizacién en metanol/éter de petréleo ligero
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produce 1.18 g (57 por ciento) del compuesto del titulo, como un

s6lido incoloro (p. f. 182-184°C).

Se hidrogena una solucién de 3.0 g (10.1 mmol) de 8-
benciloxi-6-metoximetil-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridina en 50 mL
de etanol, sobre 0.3 g de Pd/C al 10 por ciento (1 baria de Hj,)
durante una hora. Se separa por filtracién el catalizador y se
evapora el filtrado. Se cristaliza el residuo en metanol/éter dietilico
para dar 1.2 g (57 por ciento) del compuesto del titulo, como un

sblido incoloro {p. f. 164-165°C).

dimetil-imidazo[1,2-alpiridina

A una suspensién de 1.0 (4.9 mmol) de 8-hidroxi-8-
metoximetil-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridina ¥ 1.3 g (9.7 mmol) de
1,2-epoxiindano en 12 mL de metanol y 3 mL de agua se aflade 1.4
mL de trietilamina y se calienta la mezcla a 50°C durante 24 horas.
Después de enfriar se vierte la mezcla de reaccién en 100 mL de
cloruro de amonio acuoso saturado y se exirae con diclorometano.
Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapora. La purificacion del residuo mediante cromatografia en

columna sobre gel de sllice usando diclorometano:metanol (20:1)

(N
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produce 0.7 g (45 por ciento del compuesto del titulo, como un sélido

incoloro (p. f. 142-143°C).

12.- 8-benciloxi-6-(N,N-dimetilamino-carbonli)-2,3-dimetil-

imidazo[1,2-a]lpiridina

A una solucion de 51.5 g (155 mmol) de 8-benciloxi-6-
bromo-1,2-dimetil-imidazo[1,2-a]piridina en 300 mL de
tetrahidrofurano y 50 mL de trietilamina, se afilade 5.15 g (23 mmol)
de acetato de paladio(ll), 24 g (92 mmol) de trifenilfosfina y 800 mL
de dimetilamina (2 M en tetrahidrofurano). Se transfiere |la mezcla a
un autoclave y se carbonila (6-10 barias de presién de mondxido de
carbono, 120°C) durante 18 h. Se enfria la mezcla de reaccién, se
filtra y se evapora. Se disuelve el residuo en diclorometano, se
extrae con agua y se evapora. La purificaciéon del residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de sllice, usando
diclorometano:metanol (13:1) produce 41 g (81 por ciento) del

compuesto del titulo, como un sélido incoloro (p. f. 160°C).

imidazo[1,2-alpiridina

Se calienta al reflujo una mezcla de 40 g (124 mmol) de
8-benciloxi-8-(N,N-dimetilaminocarbonil)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a)

piridina, 15 mL (154 mmol) de 1,4-ciclohexadieno y 4 g de Pd/C al 10

2
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por ciento en 400 mL de etanol. Después de tres horas se enfrla la
mezcla de reacciéon, se diluye con 400 mL de diclorometano y se
filtra. Por evaporaciéon se forma un precipitado que se recoge y se
seca al vaclo para dar 24.5 g (85 por ciento) del compuesto del

titulo, como un sdlido incoloro (p. f. 278-279°C).

A una solucién de 1.5 g (6.4 mmol) de 6-(N,N-
dimetilamino-carbonil)-8-hidroxi-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridina en
30 mL de etanol y 7.5 mL de agua se afiaden 1.7 g (12.9 mmol) de
(1R,28)-epoxiindano y 1.8 mL de trietilamina. Después de tres horas
a 70°C se enfrla la mezcla y se divide entre diclorometano y agua.
Se separa la capa orgénica, se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapora. La purificacién del residuo mediante
cromatograffa en columna sobre gel de sllice usando acetato de
etilo:éter de petroleo ligero (1:1) y la cristalizacién en 6te-r
diisopropllico produce 1.7 g (74 por ciento) del compuesto del titulo,

como un sélido incoloro (p. f. 122°C).

15.- Clorhidrato de B-{N,N-dimetilamino-carbonlil}-2,3-dimetll-8-

Iridina
A una soluciébn de 1.0 g (4.3 mmol) de 6-(N,N-
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dimetilamino-carbonil)-8-hidroxi-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridina en
20 mL de etanol y 5§ mL de agua, se ailade 1.25 g (8.6 mmol) de 1,2-
epoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y 1.2 mL de trietilamina. Después
de 18 horas a 80°C se enfrla |la mezcla y se divide entre
diclorometano y cloruro de amonio acuoso saturado. Se separa la
capa organica, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapora. Se obtiene la purificacién del residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de sllice, usando acetato de
etilo:éter de petrdleo ligero (1:1), luego diclorometano:metanol
(20:1). Se disuelve en acetato de etilo el aceite asi obtenido y se
trata con cloruro de hidrégeno saturado en éter dietllico, para dar un
precipitado que se recoge y se seca para producir 0.6 g (34 por
ciento) del compuesto del titulo como un sélido incoloro (p. f.

129°C).

dimetilamino-carbonli}-2,3-dimetll-imidazo[1,2-a]piridina

A una solucién de 0.8 g (3.4 mmol}) de 8-(N,N-
dimetilamino-carbonil)-8-hidroxi-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridina en
16 mL de etanol y 4 mL de agua, se afiade 1.0 g (6.2 mmol) de 1,2-
epoxi-7-metoxi-indano y 0.48 mL de trietilamina. Después de cuatro
horas a 30°C se enfrila la mezcla y se divide entre diclorometano y
cloruro de amonio acuoso saturado. Se separa la capa orgdnica, se

seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora. La

7
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purificacién del residuo mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice usando acetato de - etilo:éter de petrdleo
ligaro:trietilamina (8:1:1) produce 0.26 g (19 por ciento) del

compuesto del titulo, como un sélido incoloro (p. f. 129°C).

17.- 8-(trans-2,3-dihidro-2-hidroxi-7-metil-1-indeniloxl}-6-{N,N-

A una solucibn de 0.8 g (3.4 mmol) de 8-(N,N-
dimetilamino-carbonil)-8-hidroxi-2,3-dimetil-imidazo{2,3-a]piridina en
16 mL de etanol y 4 mL de agua, se afiade 0.9 g (1.2 mmol) de 1,2-
epoxi-7-metil-indano y 0.48 mL de trietilamina. Después de 5§ h a
30°C se enfrla la mezcla y se divide entre acetato de etilo y cloruro
de amonio acuoso saturado. Se separa la capa orgénica, se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora. La purificacidon del
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
usando acetato de etilo:éter de petréleo ligero:trietilamina (8:1:1) y
la cristalizaciéon en acetato de etilo/éter dietilico produce 0.26 g (20
por ciento) del compuesto del titulo como un sélido incoloro (p. f.

198°C).

UTILIDAD COMERCIAL

Los compuestos de la férmula 1 y sus sales tienen

propiedades farmacoldégicas valiosas, que los hacen utilizables an el
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comercio. En particular, exhiben notable inhibicién de la secrecién
de dcido gastrico y una excelente accién protectora gastrica e
intestinal en animales de sangre caliente, en particular en humanos.
En este contexto, los compuestos de acuerdo con la invencidn se
distinguen por una elevada selectividad de accién, una duracidn
ventajosa de la accidn, una actividad enteral particularmente buena,
la ausencia de efectos colateraies de importancia, y una escala
terapéutica grande.

*Proteccién gastrica e intestinal®, en este contexto, se
entiende con el significado de prevencién y tratamiento de
enfermedades gastrointestinales, en particular de enfermedades
inflamatorias gastrointestinales y lesiones gastrointestinales (tales
como, por ejemplo, Ulcera gastrica, uUlcera duodenal, gastritis,
hiperacidez o dispepsia funcional relacionada con medicamentos),
que pueden ser provocadas, por ejemplo, por microorganismos (por
ejemplo, Helicobacter pylori), toxinas bacterianas, medicamentos
(por ejemplo, ciertos anti-inflamatorios y anti-reumaticos), sustancias
quimicas (por ejemplo, etanol), acido gdstrico o situaciones de
tension.

En sus propiedades excelentes, los compuestos de
acuerdo con l|la invencion demuestran sorprendentemente que son
claramente superiores a los compuestos conocidos de la técnica
anterior, en diversos modelos en Ilos que se determinan las
propiedades antiuicerb6genas y antisecretoras. Teniendo en cuenta

esas propiedades, los compuestos de la férmula 1 y sus sales

6f
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farmacolégicamente aceptables son sobresalientemente adecuadas
para uso en medicina humana y veterinaria, donde se usan, en
particular, para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos
estomacales y/o intestinales.

Otro asunto de la invencién, por lo tanto, lo constituyen
los compuestos de acuerdo con la invenciéon para uso en el
tratamiento y/o profilaxis de las enfermedades mencionadas mas
arriba.

De Iigual manera, la invencién incluye el uso de
compuestos de acuerdo con la invencién para la producciéon de
medicamentos que son empleados para el tratamiento y/o la
profilaxis de las enfermedades mencionadas mas atras.

Adicionalmente la invencién incluye el uso de compuestos
de acuerdo con la invencién para el tratamiento y/o la profilaxis de
las enfermedades citadas con anterioridad.

Otro asunto adicional de la invencién lo constituyen los
medicamentos que comprenden uno o méas compuestos de la formula
1 y/o sus sales farmacolégicamente aceptables.

Se preparan los medicamentos mediante procesos que
son conocidos per se y que son familiares para las personas con
experiencia en |la materia. Como medicamentos, los compuestos
farmacolégicamente activos de acuerdo con la invencién (o sea, los
compuestos activos) son empleadoe c¢omo tales o bien, de
preferencia, en combinacién con los auxiliares o0 excipientes

farmacéuticos adecuados, en forma de tabletas, tabletas revestidas,
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capsulas, supositorios, parches (por ejemplo, como TTS),
emulsiones, suspensiones o soluciones; estando ventajosamente el
contenido de compuesto activo entre 0.1 y 95 por ciento, y siendo
posible obtener una forma de administracién farmacéutica adaptada
exactamente al compuesto activo y/o al inicio de acciéon deseado y/o
la duracién de la accién deseada (por ejemplo, una forma de
liberacion sostenida o una forma entérica), por medio de la seleccidn
apropiada de los auxiliares y excipientes.

Los auxiliares y los excipientes que son adecuados para
las formulaciones farmacéuticas deseadas son conocidos por las
personas expertas en la materia, sobre la base de su conocimiento
experto. Ademas de los solventes, los agentes formadores de gel,
las bases para supositorio, los auxiliares para formar tabletas y otros
excipientes para compuesto activo, es posible usar, por ejemplo,
antioxidantes, dispersantes, emulsificantes, antiespumantes,
correctores de sabor, conservadores, solubilizante, colorantes o, en
particular, promotores de la permaa;cion y agentes formadores de
compliejo (por ejemplo, ciclodextrinas).

Se pueden administrar los compuestos actives por via
oral, parenteral o percutanea.

En general, se ha encontrado ventajoso en la medicina
humana administrar el compuesto activo o los compuestos activos,
en caso de administracion oral, en wuna dosis diaria de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 20, de preferencia de 0.05

a 5, en particular de 0.1 a 1.5 mg/kg de peso del cuerpo, de ser

>
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apropiado en {a forma de varias dosis individuales, de preferencia de
1 a 4, para obtener el resultado deseado. En el caso de un
tratamiento parenteral, se pueden usar dosis similares o (en
particular en el caso de administracién intravenosa de los
compuestos activos), por regla general, dosis menores. El
establecimiento de la dosis 6ptima, de la manera de administracién
de los compuestos activos necesarios, en cada caso, se puede
efectuar faciimente por cualquier persona con experiencia en la
materia, sobre la base de su conocimiento experto.

Si se van a usar los compuestos de acuerdo con |a
invenciéon y/o sus sales para el tratamiento de las enfermedades
mencionadas arriba, las preparaciones farmacéuticas también
pueden contener uno o méas constituyentes farmacolégicamente
activos de otros grupos de medicamentos, por ejemplo:
tranquilizantes (por ejemplo, del grupo de las benzodiazepinas, por
ejemplo, diazepam), espasmoliticos (por ejemplo, bietamiverina o
camylofina), anticolinérgicos (por ejemplo, oxifenciclimina o
fencarbamida), anestésicos locales (por ejemplo, tetracalna o
procalna) y, de ser apropiado, también enzimas, vitaminas o
aminoacidos.

Es de enfatizar, en este contexto, en particular la
combinacién de los compuestos de acuerdo con la invencién con
productos farmacéuticos que inhiban la secrecién de dcido, tal como,
por ejemplo, bloqueadores de H; (por ejemplo, cimetidina,

ranitidina), inhibidores de H'/K'ATPasa (por ejemplo, omeprazol,

&
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pantoprazol) o adicionalmente los Ilamados anticolinérgicos
periféricos (por ejemplo, pirenzepina, teleniepina) y con
antagonistas de gastrina, con la finalidad de incrementar la accién
principal en un sentido aditivo o super-aditivo, y/o de eliminar o de
disminuir los efactos calaterales, o adicionalmente (a combinacién
con sustancias antibacterianamente activas (como, por ejemplo,
cefalosporinas, tetraciclinas, penicilinas, macrolidas, nitroimidazoles
o, alternativamente, sales de bismuto), para el control de
Helicobacter pylori. Los co-componentes antibacterianos adecuados,
que pueden ser mencionados, son, por ejemplo: mezclocilina,
ampicilina, amoxicilina, cefalotina, cefoxitina, cefotaxima, imipenem,
gentamicina, amikacina, eritromicina, ciprofloxacina, metronidazol,
claritromicina, azitromicina y sus combinaciones (por ejemplo,
claritromicina + metronidazol).

En vista da la excelente accién protectora géastrica e
intestinal, los compuestos de la formula 1 son adecuados para una
combinacién libre o fija con aquellos medicamentos {(por ejemplo,
ciertos anti-inflamatorios y anti-reumaticos, como los NSAID) que se
sabe que tienen una cierta potencia uvlcerégena. Adicionalmente, los
compuestos de la férmula 1 son particularmente adecuados para una

combinacion libre o fija con foirmacos modificadores de la 'motilidad.

FARMACOLOGIA
Se puede demostrar la excelente accién protectora

gastrica y la accién inhibidora de |la secrecion de acido gdastrico de

D
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los compuestos de acuerdo con la invencidon en investigaciones en
modelos experimentales con animales. Los compuestos de acuerdo
con la invencién investigados en el modelo mencionado mé&s abajo
han sido provistos de nimeros, que corresponden a los numeros de

es0s compuestos en los ejemplos.

PRUEBA DE LA ACCION INHIBIDORA DE SECRECION EN
ESTOMAGO DE RATA PERFUNDIDO

En |la tabla A que viene a continuacién se muestra la
influencia de los compuestos de acuerdo con la invencién sobre la
secrecién de acido estimulada por pentagastrina, del estdmago de

rata perfundida, después de la administracién intraduodenal in vivo.

TABLA A
No. Dosis (umol/kg) | Inhibicién de la
i.d. secrecion de aci-
do (%)
0 1 >30
11 1 >30
14 1 >30
15 1 >30
16 1 >30
17 1 >30
METODOLOGIA
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Se abrié el abdomen de ratas anestesiadas (rata CD,
hembra, de 200-250 g; 1.5 g/kg de uretano intramuscular), después
de traqueotomia mediante una incisién abdominal superior media, y
se fijé transoralmente un catéter de PVC en el esdéfago y otro a
través del plloro, de manera que los extremos de los tubos se
proyectaran apenasen el lumen géastrico. El catéter que sale del
piloro conduce hacia fuera, hacia la pared abdominal derecha, a
través de una abertura lateral.

Después de enjuagar perfectamente (alrededor de 50-100
ml), se hizo pasar continuamente una solucidn tibia (37°C) de NaCl
fisiolégico, a través del estémago (0.5 mL/min, pH 6.8-6.9, Braun-
Unita 1). Se determind el pH (medidor de pH 632, electrodo de vidrio
EA 147, didmetro, 5 mm; Metrohm) y por titulacién con una solucién
recién preparada de NaOH 0.01N, a pH 7 (Dosimat 685 Metrohm): se
determindé el HCI secretado en el efluente recogido en cada caso, a
intervalos de 15 minutos.

Se eostimuld Ila secrecién géastrica mediante Infusién
continua de 1 pg/kg (= 1.85 mL/h) de pentagastrina intravenosa
(vena femoral izquierda) aproximadamente 30 minutos después que
finalice la operacion (es decir, después de la determinacién de dos
fracciones preliminares). Se administré intraduodenalmente las
sustancias que van a probarse, en un volumen llquido de 2.5 mL/kg,
sesenta minutos después de haber iniciado la infusién continua de
pentagastrina.

Se mantuvo la temperatura corporal de los animales a una

A
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constante de 37.8-38°C mediante irradiacidn

térmicos (control automatico,

sensor de temperatura rectal).

gin transiciones,

infrarroja y cojines

por medio de un

7
*H
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula 1:

R3
R3 N__h\ R1
R6 XN
X
(1)

en la que:

R1

R2

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 &tomos de
carbono-carbonilo, alquenilo de 2 4 atomos de carbono,
alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono, fluoro-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, ¢ hidroxi-alquilo de 1 a 4 Aatomos de
carbono;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, arilo,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 4
atomos de carbono, haldégeno, alquenilo de 2 a 4 dtomos de

carbono, alquinilo de 2 @ 4 atomos de carbono, fluoro-alquilo
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de 1 a 4 A&tomos de carbono, alquil de 1 a 4 atomos de carbono-
aminometilo o cianometilo,

es hidrdgeno, halégeno, fluoro-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, alquenilo de 2 a 4
d4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono,
carboxilo, CO-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono alcoxi de 1 a 4 dgtomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 d4tomos de carbono, fluoro-alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o el grupo -CO-
NR31R32;

es hidrégeno, haldégeno, fluoro-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilode 2 a 4
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono,
carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 d&tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, fluoro-alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o el grupo -CO-
NR31R32;

donde:

R31 es hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 7 dtomos de

carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de

(8
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1 a 4 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; y
R32 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
0 donde:
R31 y R32 juntos, incluyendo el atomo de nitr6geno al que
ambos estan unidos, son un grupo pirrolidino, piperidino,
piperazino, N-alquil de 1 a 4 atomos de carbono-piperazino o
morfolino;
tiene el significado —CHR4- 8 —-CHR4-CHRS5;
donde:
es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de
2 a 7 4tomos de carbono, hidroxilo, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono sustituido con oxo,
cicloalcoxi de 3 a 7 dtomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 4dtomos de carbono, cicloalcoxi 'de 3 a 7 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 4tomos de carbono, alquil de 1 a 4 4tomos de carbono-
carboniloxi, halo-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, amino,

mono- o dialquil de 1 a 4 atomos de carbono-amino, alquil de 1

£
™
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a 4 Atomos de carbaono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono-carbonilamino, mono- o dialquil de 1 a 4 4tomos de
carbono-amino-alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carboniloxi o
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-carbonilamino;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, alqueniio de
2 a 7 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxi da 1 a 4 dtomos de carbono sustituido con oxo,
cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 4&tomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7
atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de
1 a 4 Atomos de carbono, alquil de 1 a 4 atomos de carbono-
carboniloxi, halo-alcoxi de 1 a4 atomos de carbono, amino,
mono- o dialquil de 1 a 4 4tomos de carbono-amino, alquil de 1
a 4 adtomos de carbono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 idtomos
de carbono-carbonilamino, mono- o dialquil de 1 a 4 atomos de
carbono-amino-alquil de 1 a 4 4&tomos de carbono-carboniloxi, o
alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 Atomos de
carbono-carbonilamino;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
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alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, alqueniloxi de 2 a 4 atomos de carbono,
alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, carboxilo, alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, carboxi-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonil-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno,
hidroxilo, trifluorometilo, nitro, amino, mono- o dialquilde 1 a 4
dtomos de carbono-amino, alquil de 1 a 4 &tomos de carbono-
carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono-carbonilamino o sulfonilo;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilo, halégeno, trifluorometilo o hidroxilo;

es O (oxigeno) o NH; y

es fenilo o fenilo sustituido que tiene uno, dos o tres
sustituyentes idénticos o diferentes, del grupo que consiste de
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, carboxilo, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilo, haldgeno, trifluorometilo, nitro, trifluorometoxi,
hidroxilo y ciano;

sales; con las condiciones siguientes:

(1) R3a no sea hidrégeno, halégeno, alcoxi de 1 a 4 dtomos de

carbono o0 -CO-alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono cuando R3b
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es hidrégeno; Z tenga el significado —-CHR4 y R4 sea hidrégeno
o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono;
(2) R3a no sea hidrdgeno, haldgeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono o -CO-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono cuando R3b
es hidrégeno; Z tenga el significado -CHR4-CHR5-, R4 es
hidrégeno o alquilo de 1 a 7 adtomos de carbono y R5 es
hidrégeno o alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono,
(3) R3a no sea hidrégeno ni halégeno cuando R3b es
hidrégeno; Z tiene el significado ~CHR4- y R4 es hidroxilo;
(4) R3a no sea hidrégeno ni halégeno cuando R3b es
hidrégeno, Z tiene el significado ~-CHR4-CHRS5-, uno de R4 y R5
es hidroxilo y el otro es hidrégeno o alquilo de 1 a 7 4tomos de
carbono;
(6) R3a no sea hidréogeno cuando R3b es hidréogeno, X es O
(oxigeno), Z tiene el significado ~CHR4- y R4 es alcoxide 1 a 4
atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7 a4tomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono ¢ alquil de 1 a 4 dtomos de carbono-carboniloxi; y
() R3a no es hidr6geno cuando R3b es hidrdégeno, X es O
{oxIgeno), Z tiene el significado —-CHR4-CHRS5-, uno de R4 y R5
es alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono, o alquil de 1 a 4 atomos de
carbono-carboniloxi, y el otro es hidrégeno.

2.- Un compuesto de la férmula 1, de conformidad con la
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-CHR4- y que esta caracterizado por la férmula 1-1:

R
R3b NN Ry
R8 XN
R7 X (1-1)
R4

en la que R1, R2, R3a, R3b, R4, RB8, R7 y X tienen los significados
dados en la reivindicacién 1.

3.- Un compuesto de la férmula 1 de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque Z tiene el significado

-CHR4-CHRS, y que se caracteriza por la férmula 1-2:

R2
R3b )N
R6
X
R7 (1-2)
R4
R5

en la que R1, R2, R3a, R3b, R4, R5, R6, R7 y X tienen los
significados dados en la reivindicacidn 1.

4.- Un compuesto de la formula 1 de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademaés porque:

R1 es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
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es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o halégeno;
estd en la posiciéon 6 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono o el grupe —CO-NR31R32;
donde:
R31 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; y
R32 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
o donde:
R31 y R32 juntos, incluyendo el atomo de nitrégenc al que
ambos estan unidos, son un grupo pirrolidino, piperidino,
piperazino, N-alquil de 1 a 4 dtomos de carbono-piperazino o
morfolino;
es8 hidrbégeno;
tiene el significado ~CHR4- 6 ~-CHR4-CHR5-;
donde:
@8 hidroxilo;
es hidrégeno;
es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono;

es hidrégeno;

41
G
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es O (oxigeno) o NH;

y sus sales.

5.- Un compuesto de la férmula 1-1 de acuerdo con la

reivindicacién 2, caracterizado ademas porque:

R1
R2
R3a

R3b
R4
R6

es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o haldgeno;
estd en la posicidon 6 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, o el grupo —CO-NR31R32;

donde:

R31 es hidrdgeno, alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, ¥y

R32 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 Atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

o donde:

R31 y R32 juntos, incluyendo el atomo de nitrégeno al gue
ambos estan unidos, son un grupo pirrolidino, piperidino,
piperazino, N-alquil de 1 a 4 atomos de carbono-piperazino o
morfolino;

es hidrégeno,

es hidroxilo;

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1

B\
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a 4 dtomos de carbono;
R7 es hidrégeno;
X o8 O (oxfgeno) o NH;
y sus sales.
8.- Un compuesto 6ptica_mente puro de la férmula 1-1 de
acuerdo con la reivindicacién 2, que se caracteriza porque tiene la

féormula 1-1*:

R3a
Z °N
N
R6 NN
R7 X (1-17)
R4

y en la cual:

R1 es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R2 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono o halégeno;

R3a est4d en la posiciéon 6 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 a4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, 0 el grupo —CO-NR31R32;
donde:
R31 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de

carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y
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R32 es hidrogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 datomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
o donde:
R31 y R32 juntos, incluyendo el dtomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos, son un grupo pirrolidino, piperidino,
piperazino, N-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-piperazino o
morfolino;
es hidroxilo, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxide 1 a 4
atomos de carbono sustituido con oxo, cicloalcoxi de 3 a 7
dtomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7 &tomos de carbono-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7 4tomos de carbono-
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquil de 3 a 7 dtomos
de carbono-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, alquil de 1 a 4 &atomos de carbono-
carboniioxi, halo-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, amino,
mono- o dialquil de 1 a 4 dtomos de carbono-amino, alquil de 1
a 4 dtomos de carbono-carbonilamino, alcoxi de 1 a 4 dtomos
de carbono-carbonilamino, mono- o dialquil de 1 a 4 dtomos de
carbono-amino-alquil de 1 a 4 atomos de carbono-carboniloxi o

alcoxi de 1 a 4 d4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4 d4tomos de

Py
9z
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carbono-carbonilamino;

R6 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a
4 4tomos de carbono o halégeno;

R7 s hidrégeno;

X es O (oxigeno) o NH;

y sus sales.

7.- Un compuesto de la fé6rmula 1-1* de acuerdo con la

reivindicacién 8, caracterizado ademas porque:

R1 es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R2 s alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R3a esta en la posicion 6 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 Atomos de carbono, 0 el grupo —CO-NR31R32;
donde:

R31 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y

R32 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

R4 es hidroxilo,

R8 es hidrégeno;

R7 es hidrégeno;

X es O (oxigeno) o NH;

y sus sales.

8.- Un compuesto 6pticamente puro de |la férmula 1-2 de

conformidad con la reivindicacién 3, que se caracteriza porque tiene
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la formula 1-2*:

(1-2)

en la que:

R1 es alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono;

R2 s alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R3a esta en la posiciéon 6 y denota carboxilo, -CO-alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-glquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, o el grupo —CO-NR31R32;
donde
R31 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y
R32 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R4 es hidroxilo;

R5 es hidrégeno;

R8 es hidrbégeno;

R7 es hidrégeno;

X s O (oxigeno) o NH;

y sus sales.
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9.- Un medicamento, caracterizado porque comprende un
compuesto como se reivindicé en la reivindicacién 1 y/o una sal del
mismo, aceptable para uso farmacolégico, con los auxiliares y/o
excipientes farmacéuticos habituales.

10.- El uso de un compuesto de conformidad con Ila
reivindicacién 1 y sus sales aceptables para uso farmacolégico, para

la prevencién y el tratamiento de trastornos gastrointestinales.
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Box| Observations where cerizin cialms were found unsserchablo (Continustion of item 1 of first shaef)

This Intemealionel Search Report has not bean setabilshed In respsct of certain claima under Artiole 17{2)e) for The following reasons:

1. m Claime Noe.:
becatse they relats to subject matier not required 1o be searchad by this Authoclty, namely:

Although c¢laim 10 is directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

z D mm reiats io of the Interational Application that do not
A Intsmational

with the prescribed requiremnents to such
an axtant that no Ssarch can be caried oul, ]

Claims Nos.:
& D bacause they are dependsnt ciaims and are not drafled in accordancs with tha ascond and third ssntsnces of Rule 8.4(a).

Box [ Observaiions where unity of invention la iacking (Confinuation of ltem 2 of first shest)

This Intemational Searching Authority found muiiiple imventions in this iniemeaional applicalion, as follows:

1. As all regquired addiions! search fees wers imely paid by the applicant, this inlemalional Search Report covers all
ssarohable olalme.

2, As il searchabie dieims could be ssarchad without effort adeitonal fee, thi did not Invite
[] past e Jumttying an o Authorty paymant

0

ofthe red acdiional ecarch fess the epplioant, this IMemational Saarch Raport

«[]

required addiional ecerch fese the appiicant. Consaquently, this intemational Ssarch Raport
bumnmmmmmlhmlwmlm ' N

|

Dmmmmmmwumm

D No protast ascampanied the payment of addilonal search fess.

Form PCT/ISA/210 (oontinuafion of firet shest (1)) (Julv 18961
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rul 70) '

Appiicants or aganfs flle refersnce Ses Noificaion of Transmitial of Intsmational
1142WOORDO1 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEAM1E)
Intsmatonal appiication No. imamational filng date (dayinonthiear) Priorily dale (duyinonthjear)
PCTEP 03/12787 15.11.20038 10.11.2002
International Palent Clasalification (IPC) ar both nationsl classification and IPC
CO7D47104 EINGANG/RECEIVED
per— 09 Marz 2005
ALTANA PHARMA AG et al. Geworbl Fachteschuts /
ALAN A P

1. This intemational prefiminary examination report has been praparad by this iInternational Praliminary Examining
Authorily and la tranamittad to the appiicant according to Articla 38.

2. Thias REPORT consisis of a folal of 5 sheets, including this cover sheet.

O Thie report ls aleo accompanied by ANNEXES, 1.0, shests of the description, claims andbr drawings which have
baan amandad and are the basls for (his report andbi shesta contalning rectifications made betore this Authority
{see Rule 70.18 and Secfion 607 of the Adminisirative Instructions under the PCT).

Theee annexes consist of a ioial of sheets.

3. This report containe indications relating to the following itemna:

| B Besleofthe opinion
I O Priorty
Il B Nonestabiishment of opinion with regard to novelty, inveniive step and industrial applicability
IV 0O Lackol unity of Invention
V E Reascned statsment under Aule 88.2(a)Xl) with regerd 1o novelty, inventive or induatrial applcablity;
citetions and explanationa supporiing such statement e t:
VI 0O Ceortain documenta cited
Vil 0 Coertain defects in tha Intemational appllcation
Vil O  Certain observations on the intemational application
Dats of submission of the demand Dates of compiotion of this report
21.06,2004 08.03.2005
Name and address of the Intemationsl Autharized Officer
preiminary authority:

Eurcpaan Patant Offce /’-\
B | @

—=—_. Fax 148 80 2380 - 4485 Talaphone No. +49 89 2398-8591
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International epplication No. PCT/EP 0312787

I. Basls of the report

1. With regard to the slements of the Intemational application (Replacement sheets which have been fumnished o
the recelving Office in response o an invitation under Article 14 are refeired to in this report as “ori filed”
and are not annexad fo this report since they do nat contain amendments (Rules 70.16 and 70.17),

Description, Pages

1-27 as originally filed
Claims, Numbers

1-10 R aa originally filed

2. Wih regand o the languagse, all the elements marked above were avallable or fumished to thie Authorily in the
ianguaga In which the intamational application was filed, uniess ctherwise Indicated under this ltem.

These slements were available or fumnished to this Authority in the following language: , which le:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
[0 the language of publicatlon of the International application (under Rule 48.3(b)).

[0 the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andior amino eacid sequence discioged In the intemational appiication, the
intemational preiiminary examination was camled out on the basis of the aequence listing:

contained In the intemational application In written form.

flled together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently fo this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go bayond the diacloaure
In the Intemational application as filed has been fumished. "

The statement that the Information recorded In computer readable form is identical to the written ssquence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages:
O thedlaims, Nos.:
O the drawings, sheets:

5. O This raport has been established as i (some of) the amendments had not bean made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as fliled (Rule 70.2(c)).

{wwmmmmmmmnmmmmrmmmm

0O 0oOo0ooOon

6. Additional obaervations, if necessary:
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/EP 0312787

li. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and indusirial appiicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involva an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respect of:

O
=

a

O

the entire intamational application,
claims Nos. 10
because:

the sald international application, or the sald claims Nos. 10 relate to the followling subject matter which
<oes not require an Intamational preliminary examination (speciy):

sed separate aheet

the dascr , clal drawl riicular elemeants below) or sald Nos.
Mmmmi'r‘yulo?n?;nuﬂg:emf. . s /) or claims are 80 unclear

the claims, or saki claima Nos. ar so inadeguately supported by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

no Intemational search report has been eatablished for the said clakms Nos.

2. A meaningiul intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide and/

?rmgoaddmuemehﬂngbmlymthemnmpmvldedlorlnAnmxcoftheMmInhtmtiva
nstructions:

D

the written form has not baen fumished or does not comply with the Standard.

O the computsr readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article with rd to noveity, nvantive industrial lcability;
dhﬂu'lnduph-mncwppmﬁl’iawuhm"rmm etop o Indu el "y

1. Statement
Novelty {N) Yes: Claimas 1-10
No: Claims
Inventive atep (IS) Yes: Claime
Nao: Claims 1-10
Industrial applicabllity (1A) Yes: Claims 1-9
No: Claims

2. Chtations and explanations
see separate sheet



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/12787
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial

applicability

1) Claims 10 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of thess claims
(Article 34{4)(a)(l) PCT).

BeltemV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1) The closest prior art represented by D1 to D3 discloses compounds similar to the
present ones which have been excluded by the applicant in the present

application (cf. various provisos).
Accordingly the present subject-matter Is novel pursuant to Article 54(1)(2) EPC.

2) D1 1o D3 also concem the treatment of gastric and intestinal diseases. The
compounds disclosed there exhibit an excellent activity as regards the lowering of
the acld secretion (cf. D1, pages 35 and 26, D2, page 22, table 2, D3, pages 24
and 25).

Accordingly a skilled person looking for alternative compounds would surely try to
vary the already known structure in order to new compounds having the same
effect. As argued by the applicant (cf. present page 20, 3rd paragraph) the
present compounds are superior to the compounds of the prior art. However, no
comparison tests have been put forward in order to prove this allegation.

Therefore, without a clear proof compared to structurally closest compounds (cf.
decislon of the Board of Appeal T181/82) no inventive step can be acknowledged
with regard to Article 56 EPC.

[©5



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/12787
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

3)

For the assessment of the present claim 10 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabliity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as Industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound In medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.
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ALTANA PHARMA AG B
Byk-Guiden-Stragse 2 Ehadelle
R-U'rm(ﬁgﬂmz WRITTEN OPINION
03.SEP2004 (PCT Rule 66)
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Date of malling *
{dayinonihjear) 02.08.2004
Applicants or agents file reference REPLY DUE within 3 s
1142WOORDO1 mm%
intomational appiication No. intemational fling date (daWnonthjear) Priority date (dayénonthiear)
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ALTANA PHARMA AG et al. Sechisechuty

1.  This written opinion la the firet drawn up by this Intemational Preiiminary Examining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the following ltems:

I B Basisof the opinion

I O Priody

il & Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabllity

IV 0O Lackof unity of nvention

V [ Reasoned siatement under Rule 66.2{a){i) with ragard to novalty, inventive siap or Industrial appiicability;

citations and explanationa supporting such siatament
VI O Certain documents clted
Vil O Certain defects In the International appiication
Vil O Certain cbservations on the intemnational appilcation

3. The applicant Is heraby invited to reply to this opinion.

Whan? Seae the time limh indicated above. The applicant , bafore the expimiion of that ime lmit,
m:mmhMMmem e8¢ Rule muz(d) n

How? aubmitting , accompanied, where by amandmanis, accandng ¥ Rule 5
E!rlnhmundhlnn%dm mmm ules lﬂ.ﬂlﬂdmﬁ 010 Ruls 803
Also: For an addiiinnal opporiunity io submit amendments, sse Rule 66.4.

For ihe examinar's obiigation 1o consider amendments andbr arguments, sse Rule 68.4 bis.
For an Informal communication with the sxaminar, see Rule 88.8.

if no ruply Is filed, the Intemnational preliminary examination repoit wifl be estabiishad on the basis of this opinion.

4,  The linal dete by which the interational preliminary
axamination report must be eatablished according to Rule 69.2 Is- 19.03.2005

mllndmllln address of the international Authorized Officer

prefiminery i |w|:rn Schmid, A 7 "‘-\
m'm“' unich Formallties officer {Incl. exiension of ima Imits) l
Tal. +48 89 2389 - 0 Tx: 523856 apmu d Brell, 8 \\ j
Fac +49 86 2389 - 4485 Tealaphona No. +49 89 2388-7271 -
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP 03/12787

Basle of the opinlon

1. With regard to the elementa of the intamational application (Replacement sheefs which have been furnished o

4

the recelving Office In respanse o an invitation under Article 14 are refarred to in this opinion as "originally
fled"):

Desacription, Pages

1-27 as originally filed
Claims, Numbers

1-10 - as originally flled

With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumnished to this Authority in the
language in which the intemational application wes filed, unless otherwise Indicated under this iem.

These elementa were available or fumnished to this Authority in the following language:  , which is:

O the languagse of a translation fumished for the purposes of the intarnational ssarch (under Rula 23.1(b)).
O the language of publication of the international appiication (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation furmished for the purposes of intemational prefiminary examination (under
Rule 56.2 andbr 56.3).

With rd to any nucleotide and/or amino acld saquence disclosed in the Intemational application, the
inte nal praliminary examination was carried out on the basls of the sequencs listing:

0 contained In the Intemational application in written form.

O filed togather with the intemational application in computer readable form.

O fumished subsequently to this Authority In written form.

O fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

O

0

The statement that the subsequently furnished written sequence listing doea not go beyond the disclosure
in the Intsmational applicetion es fllad has been fumished.

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

e amendments have resulted in the cancellation of:

. Th
0 the description, peges:
0O the claims, Nos.;
O the drawings, sheets:
. O

This opinion has been astablished as il (some of) the amendments had not been made, since they have
bsen consideraed to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

8. Additional cbaervations, if nacessary:

|
1

|. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

. The questions whether the claimed invention appears to be noval, to involve an Invantive step (o ba non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been and will not he axamined In respect of:



109
WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP 03/2787 -

O the entire intemational application,
claims Nos. 10
because:

the said intemational application, or the sald claims Nos. 10 relate to the following subject matter which
doas not require an intemational preliminary examination (specify):

s00 separate sheet

B the deacription, claims or drawings (Indicale particular elsmenis below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningtul opinlon could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequatsly supported by the description that no meaningful oplnion
could be formed.

0O no intemational search report has been established for the said claime Nos.

2 A wﬂl:emlnlon cannot be drawn dus to the faflure of the nucleotide andbr amino acid sequence listing to
comply the Standard provided for In Annex C of the Administrative Instructions:

O the written form has not been fumished or doee not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumishad or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){ll) with regard to novelty, inventive step or Induetrial
applicabliity; citetions and axplanations supporting such statement

1. Statement
Novaelty (N) Claims
Inventive step (IS) Claims 1-10
Industrial appiicability (lA) Claims

2. Citations and explanations
see separate sheet
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SEPARATE SHEET

Re Item il :
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1) Claims 10 relates to subject-matter considered by this Authority to be coverad by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT, Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(l) PCT).

ReltemV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial

applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1) The closest prior art represented by D1 to D3 discloses compounds similar to the
present ones which have been excluded by the applicant in the present
application (cf. various provisos).

Accordingly the present subject-matter is novel pursuant to Article 54(1)(2) EPC.

2) D1 to D3 also concem the treatment of gastric and intestinal diseases. The
compounds disclosed there exhiblt an excellent activity as regards the lowering of
the acid secretion (cf. D1, pages 35 and 26, D2, page 22, table 2, D3, pages 24
and 25).

Accordingly a skilled person looking for altemative compounds would sursly try to
vary the aiready known structure In order to new compounds having the same
effect. As argued by the applicant (cf. present page 20, 3rd paragraph) the
present compounds are superior to the compounds of the prior art. However, no
comparison tests have been put forward in order to prove this allegation.

Therefore, without a clear proof compared to structurally closest compounds (cf.
decision of the Board of Appeal T181/82) no Inventive step can be acknowledged
with regard to Article 56 EPC.
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3) For the assessment of the present claim 10 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE
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