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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en Bogot4, en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad Janssen Pharmaceutica N.V., con domicilio en Beerse, Bélgica,
solicitante de la patente de la referencia, pido a usted que se proceda a examinar si la
invencion, cuya patente se tramita en el expediente de la referencia, es patentable.

Sobre el patticular, ratifico que esta solicitud se tramit6 en fase internacional bajo el
capitulo I.

Adjunto al presente memorial el recibo No. 08 - 5,830 de 22 de enero de 2008, por la

suma de $420.000.00, con lo cual queda cubierta la tasa oficial correspondiente a
dicho estudio.
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EXPIRA EL 16 DE ABRIL DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.
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(57) Abstract: The use of compounds of formula (I) wherein R!, R3, R!®, m and Ar are as defined in the Specification and pharma-
O ceutically acceptable salts thereof in the manufacture of a medicament for the treatment or prophylaxis of diseases or conditions in
which inhibition of kinase Itk activity is beneficial is disclosed. Certain novel compounds of formula (I), together with processes for
their preparation, compositions containing them and their use in therapy are also disclosed.
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USE OF AND SOME NOVEL IMIDAZOPYRIDINES.

Field of the Invention

This invention relates to the use of imidazopyridine derivatives as inhibitors of the kinase
Itk. Certain novel imidazopyridine derivatives are also disclosed together with processes
for their preparation, pharmaceutical compositions comprising them, and their use in

therapy.

Background of the Invention

Inducible T cell Kinase (Itk) is a member of the Tec-family of cytosolic protein tyrosine
kinases. In mammalians, this family also includes Btk, Tec, Bmx, and Txk. These kinases
regulate various ixﬁmune cell functions that integrate signals given by the other cytosolic
tyrosine kinases as well as serine/threonine kinases, lipid kinases, and smali G proteins.
Tec-family kinases have the following general structure: a N-terminal pleckstrin-homology
(PH) domain, a Tec-homology domain that includes a Btk motif and one or two proline-
rich (PR) motifs, a SH3 domain, a SH2 domain and a c-terminal catalytic (SHI) domain.
These kinases are expressed exclusively in hematopoietic tissues, with the exception of
Tec and Bmx that have also been detected in endothelial cells. The cellular distribﬁtidn is
different for the Tec-family members. For example, Itk is expressed by T cells, NK cells
and mast cells, whereas Btk is expressed by all hematopoietic cells except T cells. Thus,
hematopoietic cells may express one or several Tec-family kinases. For example, T cells
express Itk, Tec and Txk, and mast cells express Btk, Itk and Tec. H

Btk is by far the most extensively studied among the Tec-family kinases, due to its
associatioﬁ with X-linked agammaglobulinemia (XLA), and Btk is currently the only Tec-
family kinase with a known human phenotype. XLA patients are virtually devoid of mature
B cells and their Ig levels are strongly reduced. ‘

Itk”" mice show defects in T cell activation and differentiation. T helper 2 (Th2)

differentiation is disrupted in these mice, whereas Th1 differentiation is apparently intact.
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or the group -NR6R7 together represents a 5 to 7 membered saturated azacyclic ring
optionally incorporating 1 additional heteroatom selected from O and NRQ; and optionally
substituted by one or more substituents selected independently from OH, NMe,, CONH,,
CH30H, CHZCHZCH, phenyl, pyridyl, piperidir‘xyl and methqx‘yphenyl;

R9 represents CHoCH,OH, COCH3, Me, CO4Et, CH;CH,0Me or a si)g membered
aromatic or azaaromatic ring dptionall y further substituted by oné or more substituents’
selected independently from Cl, CN, OMe and CFj;

Ar3 represents thiazolyl, triazolyl or tetrazolyl;

4 ' ' . . L
Ar represents phenyl, a 5- or 6-membered heteroaromatic ring or an indole.ring; said

heteroaromatic ring incorporating 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N
and S; said phenyl, heteroaromatic or indole ring being optionally further substituted by

one or two groups independently selected from halogen and OMe;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In one embodiment, R1 in formula (Ib) represents OCH2CHOHCH2NR6R7.

In one embodiment, R3 in formula (Ib) represents halogen. In another embodiment, R3 in

formula (Ib) represents bromo.

In another embodiment, Ar in formula (Ib) represents phenyl.

Particular novel compounds of formula (Ib) include:
1-[4-(6-bromo-3H-imidazo(4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]-3-pyrrolidin- 1 -ylpropan-2-ol
1-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]-3-morpholin-4-ylpropan-2-ol
1-{3-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]-2-hydrox ypropyl } pyrrolidin-
3-0l

1-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]-3-piperidin-1-ylpropan-2-ol
1-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]-3-(diethylamino)propan-2-ol
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6-bromo-2-[4-(3-piperidin-1-ylpropoxy)phenyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridine
6-bromo-2-[4-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)phenyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridine
N-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]lethyl }-N-(tetrahydrofuran-2-
ylmethyl)amine
6-bromo-2-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)phenyl}-3H-imidazo{4,5-b]pyridine
2-[{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo(4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxylethy! }(methyl)amino]ethanol
3-[{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo(4,5-b]pyridin-2-
yl)phenoxylethyl }(methyl)amino]propanenitrile
1-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]ethyl } pyrrolidin-3-ol
1-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]ethyl }-N,N-
dimethylpyrrolidin-3-amine
N-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxyJethyl}-N,1-
dimethylpyrrolidin-3-amine
NZ.{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxylethyl }-N’ N/ N%-
trimethylglycinamide
N-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxylethyl }-N-ethyl-N',N'-
dimethylethane-1,2-diamine ‘
N-benzyi-N-{2-{4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]ethyl }-N-
methylamine
2-{4-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]phenyl! } -6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridine
N-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]ethyl } -N,N-bis(2-
methoxyethyl)amine
N-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]ethyl }-N-methyl-N-(2-
phenylethyl)amine ’
6-bromo-2-{4-[2-(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)ethoxy]phenyl }-3H-imidazo[4,5-b]pyridine
N-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo{4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]ethyl }-N-[3-(1H-imidazol-1-
yl)propyl]amine
N-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]lethyl } -N-(4-
methoxybenzyl)amine
N-{2-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)phenoxy]ethyl }-N-(3-

methoxybenzyl)amine
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Fecha de Presentacién Internal. 24-03-2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 7-120 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 121-145 como se radicé inicialmente
Prioridad: Folio 1 US, 60/556356, 25-04-2004

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: COMPUESTOS DE IMIDAZOL (folio 1).

El problema técnico planteado en la solicitud esta relacionado con la necesidad de
obtener nuevos compuestos antagonistas del receptor de histamina H4, que sean
utiles en el tratamiento de condiciones mediadas por tal receptor como alergia,
asma, epoc, artritis reumatoide, rinitis, entre otras (folio 8, 12; pag. 1, 5).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicaciones 1-20: un compuesto de formula (l) é formula de (l1)

Exp 2006 97919
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Reivindicaciones 21-80: una composicién farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de formula (I) 6 de formula (I1).

Reivindicaciones 81-103: relacionadas con métodos de tratamiento

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC): A61K31/4545, A61K31/496,
A61P17/00, A61P37/00.

3. De la solicitud de Patente
3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

» Se solicita en las reivindicaciones 1-20, un compuesto de formula (1) o (I1). Pero,
existe falta de concisién y sustento por las siguientes razones:

° Existen términos generales e imprecisos como “arilo, heteroarilo, estructura
ciclica, carbociclo de 5-6 miembros, carbociclo de 3-6 miembros, heterociclo de
5-6 miembros con 1 6 2 heteroatomos, heterociclo de 4-7 miembros con 0 6 1
heteroatomos, heterociclo no aromatico de 3-6 miembros con 1 6 2
heteroatomos, amida, éster”; lo que no permite dar concision y alcance definido a
la materia reclamada, siendo entonces necesario que tales términos sean
definidos de forma especifica y acorde con los compuestos que evidencian tener
la actividad sefialada.

° Eltermino “ademas” debe ser eliminado en las reivindicaciones dependientes 2-
19, puesto que las caracteristicas que se sefialan ya se encuentran en la
reivindicacion 1y por tanto, no son no son adicionales.

° La reivindicacion 20 debe hacerse dependiente de la 1 puesto que reclama
compuestos que se encuentran en el alcance de la reivindicacion 1.

°  No existe sustento para la amplia materia solicitada, dado que los compuestos
ejemplificados y que evidencian actividad como antagonistas del receptor de
histamina H4 (folio 112; pag. 105) sélo sustentan los siguientes radicales:

X:No6CH W: N 6 CH Y: 06 CH; Z:No6CH n162
Teniendo en cuenta que cuando Z: N entonces Y: CH;

Y: O entonces Z: CH

X: N entonces W: CH

R': H: metilo; fenilo opc. sust. por Br, Cl, F, metoxi, metilo, -CF3

R% H; -CF3; alquiloC+.4; fenilo opc. sust. por Br, Cl, F, metoxi, metilo, -CF3
R' y R* forman ciclohexilo, piridilo

R®: H, metilo, Cl

Exp 2006 97919
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Por consiguiente, es necesario que el solicitante concrete la materia reclamada bajo
la formula (1) y (If), haciendo una generalizacién razonable de acuerdo con los
compuestos que evidencian la actividad sobre receptores de histamina H4 y teniendo
en cuenta las observaciones arriba planteadas, de modo que sea posible reconocer
que la materia reclamada es la que resuelve el problema planteado; realizando los
cambios respectivos en las reivindicaciones dependientes acorde a la delimitacion
que se haga en la reivindicacion 1.

> En las reivindicaciones 21-80 se reclama una composiciéon farmacéutica que
contiene al menos un compuesto de formula (1) 6 (Il), pero diferenciadas estas
reivindicaciones porque la composicidn es para un tratamiento dado y porque el
agente activo tiene una actividad dada. No obstante, una composicion debe
caracterizarse so6lo por los elementos que la comprenden como son el agente
activo, excipientes y proporciones si es necesario; por tanto, se recomienda que
se deje Unicamente una reivindicacion de composicion caracterizada por que
contiene un compuesto de de formula (1) 6 (Il) con excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad,
concision y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decision
486.

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d)

De acuerdo con el articulo anterior, las reivindicaciones 81-103, relacionadas con un
método de tratamiento, estan exceptuadas de patentabilidad; por lo que es necesario
eliminarlas del alcance de la solicitud.

5. Determinacidn del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

que se reivindica prioridad es 25-03-2004, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados.

N° Documento Titulo Fecha
D1 | WO2004016611 | Use of and some novel imidazopyridines | 26-02-2004

D1 en folios 189-191.

D1 hace referencia a un compuesto derivado de imidazopiridinas de formula (1),
inhibidores de la actividad quinasa Itk, sus procesos de preparacion y composiciones
farmacéuticas que lo contienen, siendo util en el tratamiento de condiciones o
enfermedades mediadas por tal receptor (folio 189; portada).

Exp 2006 97919
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6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1.  Novedad (articulo 16 D486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-20, un compuesto de formula () 6 formula (I1) y
en las 21-80 una composicién farmacéutica que comprende al menos uno de tales
compuestos.

Al comparar elemento por elemento la materia solicitada con el estado de la técnica
se encuentra:

SOLICITUD D1
Un compuesto de formula (1) Derivados de imidazopiridina y composiciones farmacéuticas
que los contienen (folio 190; pag. 1)

HS R7 .
Hr\“ N QH
R’ =Y R4 Y“ZHN_RB @ ‘\>__©/o\/k/
IN\*‘@ s e ST N<]
A2 N X
H
0

1-(4-{6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il}fenoxi)-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-ol(folio 190; pag. 22, lin. 23)

Con radicales R' a R®, variables X y n de | &~ o
acuerdo al capitulo reivindicatorio. m \>__<;>/q \/\/ SN
X N o

T NH

1-[4-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il}fenoxi]-3-
(morfolin-4-ilpropan-2-oi (folio 190; pag. 22, lin. 24)

Br LN, O

m >'® OVK/ )
o . N
TN NH A\

1-(4-{6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-yl}fenoxi)-3-
(piperidin-1-il)propan-2-ol (folio 190; pag. 22, lin. 27)

Br. N
O
~ \/\/N
N NH
B-bromo-2[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-3H-imidazo[4,5-
b]piridina (folio 191; pag. 28, lin. 1)

By N
~ \\: < > o
(t[ \/\/ N
N NH
6-bromo-2[4-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil}-3H-imidazof4,5-
b]piridina (folio 191; pag. 28, lin. 2)

Que D1 divulga los compuestos arriba sefialados en el cuadro comparativo y
composiciones farmacéuticas que los contienen, encontrandose esta materia en la
reclamada (compuesto de formula (l) y composiciones que lo contienen) en la
solicitud; por tanto, dicha materia solicitada no cumple el requisito de novedad.

Exp 2006 97919
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7. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

K

™\

Reivindicaciones

N Documento N Afectadas

Requisito que Afecta

D1 | WO2004016611 1-80 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

resolucion reglamentaria No. 002 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno gubernativa.

)

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyevas Creaciones (C)

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
10 de
/

El anteri6f requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

TV 201

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3662 Codigo No. 202079

Exp 2006 97919



