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I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante SANOFI, por el presente escrito doy respuesta a la oposicién formulada por la
compaiia TECNOQUIMICAS S.A. en contra de la solicitud de patente de invencion que se
tramita en el presente expediente.

. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio No. 19485, mediante el cual su Despacho admitié a tramite la oposicién
presentada por TECNOQUIMICAS S.A. y dispuso otorgar a mi representada término para
presentar sus argumentaciones a favor de la patentabilidad del invento de que trata el asunto
en referencia, me fue notificado por fijacion en lista el 22 de octubre de 2013.

Mediante memorial radicado ante ese Despacho el 16 de enero de 2014 y dentro del
término legal correspondiente, solicité una prérroga de sesenta (60) dias para presentar la
respuesta a la oposicion. Por lo tanto, la presente defensa es presentada en tiempo oportuno.
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lll. RESPUESTA A LAS PETICIONES

Me opongo a las peticiones de la sociedad opositora y en consecuencia, solicito a
ese Despacho que con fundamento en las consideraciones de hecho y de derecho que se
presentan en este escrito se declare sin fundamento la oposicién presentada por la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A.

En consecuencia, se declare que el invento titulado DERIVADOS DE
IMIDAZOPIRIDINA, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA cumple con los requisitos exigidos en el articulo 14 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina y demas normas concordantes.

IV. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

A continuaciéon procederé a enumerar los argumentos tenidos en cuenta por la
sociedad opositora para presentar oposicion en contra de la presente solicitud:

41. Falta de claridad y soporte en la descripcion:

411 En la reivindicaciéon principal el grupo R1 representa un numero ilimitado de
opciones, al ser sustituido en la estructura (1) origina un nimero indeterminado de compuestos
para los que no hay suficiencia ni soporte en la descripcién.

41.2 En el caso de los radicadas R2 y R3, éstos pueden unirse entre si dando lugar a tres
subgrupos dentro de los radicales mencionados formando heterociclos nitrogenados de 6
miembros (A), (B) o (C), que a su vez estan sustituidos por otros radicales.

41.3 La solicitud no cumple con los requerimientos de concision, ni adecuado soporte en
la descripcion, debido a la amplitud de materia que busca proteger a través de la
reivindicacion principal.

41.4 Los compuestos activos anticancerosos de la reivindicacion 17 en asociacion con el
compuesto reivindicado caen dentro de grupos funcionales muy diversos, ya que no se
especifica que sustancia anticancerosa es, y es bien sabido que dichos agentes
anticancerosos provienen de una gran diversidad de estructuras quimicas.

4.2 Objeciones al nivel inventivo:



421 El documento WO 2006/097625 de 21 de septiembre de 2006, revela derivados de
imidazopiridina utiles para el tratamiento de enfermedades asociadas al cancer debido a la
actividad inhibitoria de los factores de crecimiento de fibroblastos (FGFs).

Este documento describe la férmula general de los derivados de imidazopiridina y
revela los sustituyentes R1, R2, R3 y R, los cuales no presentan diferencias funcionales tales
que permitan intercambiar los compuestos entre si, logrando moléculas similares, con
respecto a lo revelado en la solicitud en tramite.

De esta manera el problema a ser resuelto por la solicitud en estudio y que se
plantea como la provisién de inhibidores adicionales de FGFs con potencial utilidad para el
tratamiento de enfermedades de cancer esta revelado en WO 2006/097625.

Este documento ademas sefialaba que R2 y R3 pueden formar un heterociclo de 6
miembros en donde al menos uno es nitrogeno y puede contener un heteroatomo adicional
tipo oxigeno.

422  Adicionalmente el documento WO 2007/080325 sefiala compuestos de formula (l)
inhibidores de los FGF factores de crecimiento de fibroblastos y su proceso de preparacion.
De manera que el objeto de la solicitud en tramite, tal como aparece en la reivindicacion
independiente 1, tampoco seria nuevo de acuerdo a este documento, pues el compuesto era
plenamente conocido en todas las variantes analizadas y ejemplificadas, por lo tanto tampoco
serian nuevas sus reivindicaciones dependientes, ni las composiciones que lo contienen mas
aun cuando de acuerdo a la composicion reivindicada por la presente solicitud se caracterizan
meramente por “excipientes inertes y apropiados”.

4.2.3  Teniendo en cuenta lo anterior, una persona versada en la materia habria sugerido la
posibilidad de formar heterociclos nitrogenados exclusivamente como los propuestos por (A),
(B) y (C) tal como se reivindican en Ia solicitud en tramite.

4.24. Usos: Las reivindicaciones 15 a 18 se refieren a la utilizacién de los compuestos en
métodos de tratamiento para enfermedades como canceres o carcinomas.

V. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacion presento a su Despacho las razones que demuestran que contrario a
lo sefialado por el apoderado de la sociedad opositora, el invento para el cual se solicita la
proteccion a través de la concesion de la patente en el expediente de la referencia, cumple



cabalmente con el requisitos del articulo 14, 16, 18 y demas normas concordantes de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Ademas, los argumentos que aqui se presentan demuestran que los fundamentos de
la opositora carecen de fundamento valido y por tanto, no pueden ni deben ser tomados en

cuenta para negar la patente solicitada.

5.1. Modificacién de la solicitud de acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486:

En primer lugar y con el fin de presentar la materia reivindicada de conformidad con
los lineamientos actuales, se ha procedido con la modificacién del pliego reivindicatorio. Lo
anterior, en virtud del articulo 34 de la Decisiébn 486, en donde se establece que Ia
modificacién de una solicitud puede realizarse en cualguier momento del tramite mientras no
implique la ampliacién del alcance inicialmente solicitado.

Por lo tanto, se presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 14
reivindicaciones, en el cual se efectuaron las siguientes modificaciones:

- La reivindicacién 1 ha sido modificada limitando la formula (I) a los compuestos
ejemplificados 1 a 295 (Tabla, paginas 41-76 del capitulo descriptivo);

- En consecuencia, las reivindicaciones 2 y 6 se han modificado.

- El numero de atomos de carbono en cadenas y anillos se ha incluido en las
reivindicaciones al igual que la definicion de los grupos heteroarilo y cicloalquilo.

- Las reivindicaciones 15-18 referentes a usos han sido eliminadas;
- Adicionalmente, se ha adicionado el compuesto 172 en la reivindicacion 1.

5.2. Falta de claridad y soporte en la descripcion:

Con las modificaciones al capitulo reivindicatorio realizadas y mencionadas
anteriormente, los sustituyentes de la formula (I) en la reivindicacion 1 se han limitado a
compuestos 1 a 295 y a sus variables cercanas, de tal manera que la materia reivindicada se
encuentra debidamente soportada en la descripcion de la invencion.



De hecho, la solicitud proporciona una ensefianza general en cuanto a los
procedimientos y condiciones a implementar para obtener los compuestos de la invencion
(solicitud, paginas 9-16, esquemas 1-7)

Adicionalmente, se proporciona orientacion adicional a la persona versada en la
material sobre como obtener los compuestos de la invencién a través de los ejemplos de
sintesis 1 a 17 (texto de la solicitud, paginas 17 a 39).

Por lo tanto, no es discutible para una persona versada en la materia que tenga
conocimiento de la solicitud, que pueda obtener los compuestos reivindicados, sin un esfuerzo
excesivo, y aplicando solamente la ensefianza de la solicitud, asi como su conocimiento
general.

En relacién a la reivindicacion 14, dado que los compuestos de la formula son claros,
inventivos y apoyados por la descripcion, las composiciones que las contienen también
cumplen con los mencionados requisitos.

5.3 Nivel inventivo:

5.3.1 Aun cuando la sociedad opositora TECNOQUIMICAS S.A. cita como documentos del
estado del arte, los documentos WO 2006/097625 y WO 2007/080325, como aquellos que
afectarian el nivel inventivo de la invencion que se tramita en el presente expediente, no sigue
el procedimiento para determinar si una invencién cumple con este requisito. En efecto, el
opositor debe sefialar especificamente las partes de los documentos mas cercanos del estado
del arte, donde se revelen las caracteristicas técnicas de la invencion que se tramita en el
presente expediente y/o sugerencias y ensefianzas claras para el técnico en la materia que lo
llevarian a obtener las mismas.

Frente al requisito de nivel inventivo, es pertinente destacar lo sefialado por el
Manual Andino de Patentes:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en
su conjunto existe alguna indicacién que lleve a la persona versada en la
materia a modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para
resolver el problema técnico, de tal forma que llegue a un resultado que
estuviera incluido en el tenor de la(s) reivindicacion(es)”. (Resaltado fuera
del texto).



Asi, el opositor no debe basarse en apreciaciones personales sino que toda objecién
respecto a la falta de nivel inventivo debe probarse a partir del estado de la técnica. En
particular, el opositor tienen la carga de demostrar a partir de lo revelado en el estado del arte
que la invencion en su integridad ya se encontraba alli revelada o que una persona versada en
la materia habria propuesto las caracteristicas técnicas que disti,rguen la invenciéon
reivindicada y que permiten alcanzar los resultados obtenidos por la misma.

De esta manera, es claro que para la evaluacion de nivel inventivo, se deben sefalar
los documentos mas cercanos del estado del arte en los cuales se revelan sugerencias y
ensefianzas claras para el técnico en la materia que lo lleven a obtener la presente
invencion.

En el texto de la oposicion no se realiza un andlisis claro que permita determinar con
facilidad que las anterioridades citadas afectarian el nivel inventivo de la presente solicitud.
Solamente se indica que las anterioridades, de acuerdo con la opositora, mencionan
elementos de la invencién aca reivindicada, pero no existe una evaluaciéon o analisis de las
caracteristicas técnicas de la invencion.

5.3.2 Al respecto, mi representada no estd de acuerdo con dicha objecién sobre falta de
nivel inventivo de la invenciéon en tramite, considerada por el opositor con base en los
documentos WO 2006/097625 y WO 2007/080325, por las siguientes razones:

5.3.2.1 La invencién como se reivindica se refiere a derivados de imidazopiridina de la
formula (1):
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en la que R, y R; juntos forman, con los atomos de carbono del nucleo fenilo al cual
se unen, un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que corresponden a uno de la formula (A),
(B) o (C) a continuacioén:
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en el que las lineas onduladas representan el nacleo fenilo al cual se unen R, y Ra.

5.3.2.2 La presente invencion también se refiere a procesos para preparar los compuestos
de féormula (1), la composicién farmacéutica que las contiene y su uso eﬂ el tratamiento y
prevencion de enfermedades que requieren una modulacién de b-FGFs, eh determinado tipo
de cancer.

5.3.2.3 El documento WO 2006/097625 se refiere a compuestos de la siguiente férmula:
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Rz y Rs de la formula (I) de WO 2006/097625 pueden formar, junto con los atomos de
carbono del nucleo fenilo al cual estos se unen, un ciclo carbonoso de 6 eslabones que
comprende un atomo de nitrégeno y otro heteroatomo, tal como un atomo de oxigeno.

Sin embargo, R; y R; de la féormula (I) de WO 2006/097625 nunca pueden formar
juntos un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que corresponda a uno de la férmula
(A), (B) o (C) descrita anteriormente.

5.3.24 Las estructuras especificas de los compuestos de la férmula (I) de la presente
invencién permiten obtener nuevos inhibidores de FGFs presentando muy buena
actividad como se muestra en los ejemplos 18 a 21 de la presente solicitud.

5.3.2.5 El documento WO 2006/097625 no proporciona informacién a una persona versada
en la materia a preparar compuestos en los que R, y R3, formen juntos un anillo de quinolina o
quinazolina para obtener compuestos inhibidores de FGFs.

Aun cuando WO 2006/097625 menciona que R, ¥y R; juntos, pueden formar un ciclo
carbonoso de 6 eslabones que comprende un atomo de nitrégeno y otro heteroatomo, nunca
consideran seriamente esta posibilidad. De hecho, en el presente documento, no hay
ejemplo de compuestos especificos en donde R, y R3 formen un heterocliclo de 6 eslabones.

Aun mas, WO 2006/097625 nunca considera que R, y R; pueden formar un anillo de
quinolina o quinazolina.



5.3.2.6 Por su parte el documento WO 2007/080325 se refiere a compuestos intermedios de
la férmula:

N\ N\/( R3
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en donde X puede ser un atomo de nitrégeno y A, un radical -CO.

Rs y R4 de la formula de WO 2007/080325 pueden formar, junto con los atomos de
carbono del nucleo fenilo al cual se unen, un ciclo carbonoso de 6 eslabones que comprende
un atomo de nitrégeno y otro heteroatomo, tal como un atomo de oxigeno pero juntos nunca
pueden formar un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones correspondientes a uno de la
féormula (A), (B) o (C) descrita anteriormente.

5.3.2.7 Adicionalmente, en cuanto a WO 2006/097625, no hay ejemplo en WO 2007/080325
de compuestos especificos donde R; y R4 formen un heterociclo de 6 eslabones. De hecho,
WO 2007/080325 nunca considera que R; y R, puedan formar un anillo de quinolina o
quinazolina.

5.3.2.8 Por lo tanto, ninguno de los documentos citados, tomados de manera individual o
conjunta, ha establecido o sugerido la estructura de compuestos de férmula (I) considerados
en la invencién reivindicada y su aplicacion como inhibidores de FGFs.

De esta manera, una persona versada en la materia no podria, y no hubiera podido
derivar de aquellos documentos el incentivo de modificar la ensefianza de WO 2006/097625
para alcanzar la invencién que se reivindica, por ejemplo, proponiendo derivados de
imidazopiridina de la férmula () en los que R, y Rs formen juntos, con los atomos de carbono
del ndcleo fenilo al cual se unen, un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que corresponde
a uno de la formula (A), (B) o (C) a continuacién:

O fo) (o)
,Ng g d
N O N/)\R N Rc’



En consecuencia, la invencién de mi representa cumple con el requisito de nivel
inventivo frente a las anterioridades citadas por la sociedad opositora y frente a cualquier otro
documento del estado de la técnica. /

54. Usos:

Como indiqué anteriormente, el capitulo reivindicatorio fue modificado, eliminando las
reivindicaciones 15 a 18 correspondientes a usos, de tal manera que la objecién al respecto se
encuentra superada.

5.5. En consecuencia, un experto en la materia no consultaria las anterioridades citadas
por la sociedad opositora para resolver el problema técnico planteado en la presente solicitud,
pues estos documentos no ensefian ni sugieren de ninguna forma a obtener la invencion
reivindicada en la presente solicitud y por lo tanto no llegaria a la composicién actualmente
reivindicada; esto, permite concluir que las reivindicaciones actuales claramente gozan del
requisito de nivel inventivo frente a las anterioridades citadas por el opositor.

Asi, ese Despacho puede apreciar que los documentos citados como anterioridades
por la sociedad opositora, no describen el compuesto de formula (l) especificado en capitulo
descriptivo y reivindicatorio de la presente solicitud. Tampoco hay sugerencias en ninguno de
los documentos citados que permita a una persona medianamente versada en la materia,
referirse a dicho compuesto para resolver el problema técnico planteado por la solicitud de mi
representada. Por lo tanto la materia objeto de proteccion como patente de invencion que se
tramita en el presente expediente goza de los requisitos de patentabilidad.

VI. PETICIONES
Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo siguiente:
6.1 Declarar infundada la oposicion presentada por la sociedad TECNOQUIMICAS S.A.
6.2 Declarar que el invento titulado “DERIVADOS DE IMIDAZOPIRIDINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA” para el cual

mi representada solicita el otorgamiento de la patente de invenciéon cumple con los requisitos
del articulo 14 y concordantes de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.
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6.3 Otorgar el privilegio de patente de invencion para “DERIVADOS DE
IMIDAZOPIRIDINA, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA” a favor de SANOFI. /

VII. ANEXOS

Anexo a este escrito los siguientes documentos:

7A1. Formulario de Modificaciones y/o Correcciones;
7.2 Recibo por concepto de modificaciones de solicitud en tramite.
7.3. Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciones.

VIil. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o
en mi oficina de abogada ubicada en la Carrera 4 No. 72-35 de la ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Director,

W @é/m@/;@@ﬁeﬁéfgf@g
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

T.P.A. No. 23.5655

COLO-00751-0841-065-4

" ’@(0 COLO-00751-0264-022-3
' ¢ JGGWUGG\ID-263673\WPCL0751

No. M-2014-263673\JGG
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De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
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4, Datos deI trémite

Correcclon

Expedlente No 13 001 348'7’, P

4,re1vmdlca0|ones y p;do respetuosamente

~ Modificacién al resumen. .

‘Modificacién a los dibujos.

g EI | D‘i ‘,y|:|

Modificacion al solicitante.

5. Anexos
g Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion por $128.000.
I:l Poder, si fuere el caso.
E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

Nombre y apellldos

Luz CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456. 344 DE Usaquen

" Tarjeta Profesmnal 23 55 PP

COLO-00751-264-022-3
COLO-00751-841-065-4
JGG\SDC\WPCL0O751\ID-263655
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmuila (1):

8 R;
7 = —
Ri % i
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3
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en la que:

- Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo C;-Cs-alquilo sustituido
opcionalmente con - COORs, un grupo C,-Cs- alquenilo sustituido opcionalmente con —
COORs, un grupo -CONRsRs, un grupo -NRs-SO,Rs, 0 un grupo Cs-Cg-arilo, en
aprticular fenilo, o un grupo heteroarilo, dicho grupo Cs-Cys-arilo o heteroarilo siendo
sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de: atomos de alégeno,
grupos C4-Ce-alquilo, grupos cicloalquilo, -COOR;, -CF3;, -OCF3;, -CN, -C(NH,)NOH, -
ORs, -O-Alk-COOR;, -O-Alk-NRsRs, -O-Alk-NR;Rg, -Alk-ORs, -Alk-COOR5, -CONR;Rs,
-CO-NRs-OR;, -CO-NRs-SO;R;, -CONRs-Alk-NRsRs, -CONRs-Alk-NR;Rs, -NR:Rs, -
NC(O)N(CHj3),, -CO-Alk, -CO(OAIk),OH, COO-Alk-NR;Rs, COO-AIk-NR;Rs y grupos
heteroarilo de 5 eslabones, dichos grupos heteroarilo siendo sustituidos opcionalmente
con uno o mas grupos C4-Cs-alquilo, o con un atomo de oxigeno.

- n es un numero entero que va desde 1 a 3,

- Ry y Rs juntos forman, con los atomos de carbono del nucleo fenilo al cual
estan unidos, un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que corresponde a uno de la

féormula (A), (B) o (C) a continuacion:

O . 0 - o) -
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en el que las lineas onduladas representan el nucleo fenilo al cual se unen R, y
R3 y:
. Ra representa un atomo de hidrégeno o un C;-Ce-alquilo, halo-alquilo

C1-C6, -Alk-CF3, -Alk-COOR;, -Alk-CONRGsRs, -Alk-NR7Rs, Alk-cicloalquilo, -Alk-Cs-Co-
arilo, -Alk-O- Cs-Cyo-arilo, -Alk-heteroarilo o grupo heteroarilo, donde el Cs-Cio-arilo o
grupo heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas atomos de alégeno y/o
C4-Ce-alquilo, cicloalquilo, -CF3, -OCF3, o grupos -O-Rs,

. Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo lineal,

W
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ramificado, ciclico o parcialmente ciclico, o un grupo -Alk-OR5, -Alk-NRsRs o -Alk-
NR;Rs, Ra siendo sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de alégeno,
. Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo C4-Cs-alquilo,
. Ry representa un atomo de hidrogeno o un grupo C;-Cs-alquilo,
cicloalquilo, fenilo o -Alk-COOR;,
. R representa un atomo de hidrégeno o un grupo -CO-NR;R,
. Re representa un atomo de hidrégeno o un grupo C,-Cg-alquilo,
. Re» representa un atomo de hidrégeno o un C4-Cg-alquilo,
- R4, ubicado en posicién 6, 7 u 8 del nucleo imidazopiridina, representa:
' . un atomo de hidrégeno,
. un grupo -COOR;,
. un grupo -CO-NRs-Alk-NR;sRs,
. un grupo -CO-NRs-Alk-NR;Rs, 0
. un grupo -CO-NRs-Alk-ORg,

- Rs y Rs, que pueden ser idénticos o diferentes, representan atomos de
hidrégeno, grupos C,-Cs-alquilo, grupos cicloalquilo o un grupo Ms, los grupos C-Ce-
alquilo siendo sustituidos opcionalmente con un grupo ~NR;Rg

- R; y Rs, que pueden ser idénticos o diferentes, representan atomos de
hidrégeno o grupos C,-Ce-alquilo, o bien R; and Rg forman juntos un anillo saturado de
3 a 8 eslabones que puede contener opcionalmente un heteroatomo,

- Alkrepreseta una cadena C;-Cg-alquileno lineal, ramificada, ciclica o
parcialmente ciclica,

- un grupo heteroarilo contiene entre 3 y 10 atomos, incluyendo 1 a 4
heteroatomos,

- un grupo cicloalquilo contiene entre 3 y 8 atomos, opcionalmente
comprendiendo uno o mas heteroatomos, y
opcionalmente en la forma de una sal farmacolégicamente aceptable de la misma;

o el compuesto

opcionalmente en la forma de una sal farmacolégicamente aceptable de la misma.
2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R, representa:
. un atomo de hidrégeno,
. un grupo alquilo C4-C¢ no sustituido o sustituido con -COORs,
. un grupo algquenilo C4-Cg no sustituido o sustituido con —COORs,



. un grupo -CONR;Re,
. un grupo -NRs-SO,Rg, 0
. un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos grupos elegidos entre:
¢ |os atomos de halégeno;
e los grupos alquilos C4-Cs sustituidos opcionalmente con
-COOR;s,
e los grupos —CN, -C(NH,)NOH, -COOR;, -CONRsRg, -CO-
NR;s-ORg, -CO-NRs-SO;Rg, -COAlk, —CO(OAIk),OH, -ORs -
OCFj; , -O-Alk-COOR;s, -Alk-ORs, NRsRs, -NC(O)N(CHa),,
e los heteroarilos de 5 eslabones, sustituidos opcionalmente
con un grupo alquilo C4-C4 0 un atomo de oxigeno,
en los que Rs y Rq , idénticos o diferentes, representan atomos de hidrégeno, o
grupos alquilos C4-Cg sustituidos opcionalmente con un grupo -NR;Rg,
Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que comprende 1 6 2
atomos de carbono, n es un nimero entero que vade 1a 3, o
. un grupo heteroarilo condensado opcionalmente y/o sustituido opcionalmente
con uno o dos grupos elegidos entre los grupos alquilos Cs-Cg; los grupos ORs
-COOR;s, -NRsRs, cicloalquilos, el atomo de oxigeno, en el que Rs y Rs, idénticos o
diferentes, representan atomos de hidrégeno o grupos alquilos que comprenden 1 6 2
atomos de carbono,
opcionalmente en la forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R, y R; forman
conjuntamente, con los atomos de carbono del nucleo fenilo al que estan unidos, un
heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que responde a una de las férmulas (A) o (B)
tales como se han definido en la reivindicacion 1, opcionalmente en la forma de una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R, y R; forman
conjuntamente, con los atomos de carbono del nlcleo fenilo al que estan unidos, un
heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que responde a la férmula (A) tal como se ha
definido en la reivindicacion 1, opcionalmente en la forma de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

5. Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
la que las formulas (A) o (B) son tales que:

Ra representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios halégenos; -AIkCONR;Rg; haldgenoalquilo; -CHy-
COORs; Alk-heteroarilo, -Alk-O-fenilo o -Alk-fenilo, en el que el grupo fenilo esta
sustituido opcionalmente con uno o dos grupos alquilos y/o -ORs y/o atomos de
halégeno; -Alk-cicloalquilo,

. Ra representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, lineal, ramificado,

ciclico o parcialmente ciclico, o un grupo -CH,-OR;s 0 -Alk-NR;sRs,
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. Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,
Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, fenilo o
-CH,-COOR;,
en los que los grupos alquilos comprenden 1 a 6 atomos de carbono, siendo R; tal
como se ha descrito en la reivindicacion 1,
opcionalmente en la forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
la que R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -COOH, -CO-NH-AIk-NR;R; 0
-CO-NH-AIk-OH, o también un grupo alquilo, que comprende de 1 a 3 atomos de
carbono no sustituido en los que Alk, R; y Rs son tales como se han descito en la
reivindicacion 1.

7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
elegido entre los compuestos siguientes: 6-(imidazo[1,5-a]piridina-3-ilcarbonil)-3-
propilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona, acido 3-{3-[(2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-il)carbonillimidazo[1,5-a]piridin-1-il}benzoico, acido
3-[(2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il)carbonillimidazo[1,5-a]piridina-6-
carboxilico, acido 3-(3-{[3-(4-fluorobencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6iljcarbonil}imidazo[1,5-a]piridin-1-il)benzoico,  3-{3[(2,4-dioxo-3-

propil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il)carbonillimidazo[1,5-a]piridin-1-il}benzamida, 6-

({1-[3-(5-metil-1,3,4 oxadiazol-2-il)fenillimidazo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil-3-
propilquinazolina-2,4(1H, 3H)-diona, 6-({1-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
ifenillimidazo[1,5-a]piridin-3-il}carbonil)-3-propilquinazolina-2,4(1H, 3H)-diona,

N-{3-[(2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il)carbonillimidazo[1,5-a]piridin-
1-il}metanosulfonamida, 2-morfolin-4-il-etil  3-(3-{[3-(4-fluorobencil)-1-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljcarbonil}imidazo[1,5-a]piridin-1-il)benzoato, N-[2-
(dimetilamino)etil]-3-(3-{[3-(4-fluorobencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljcarbonil}imidazo[1,5-a]piridin-1-il)benzamida, acido 3-(3-{[3-(4-
fluorobencil)-1-propil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6iljcarbonil}imidazo[1,5-
ajpiridin-1-il)benzoico, 3-(4-fluorobencil)-1-metil-6-[(1-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-3-
ilcarbonillquinazolina-2,4(1H, 3H)-diona, &acido  3-{3-[(2-metil-4-ox0-3-propil-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)carbonillimidazo[1,5-a]piridin-1-il}benzoico, 3-{3-[(2-metil-4-ox0-3-
propil-3,4-dihidroquinazolin-6-il)carbonillimidazo[1,5-a]piridin-1-il}benzamida, 6-
(imidazo[1,5-a]piridin-3-ilcarbonil)quinazolin-4(3H)-ona, N,N,1,2-tetrametil-4-oxo0-6-{[1-
(piridin-3-il)imidazo[1,5-a]piridin-3-iljcarbonil}-1 ,4-dihidroquinolina-3—carbo$<amida, acido
3-[3-({3-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-1-propil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
ilycarbonil)imidazo[1,5-a]piridin-1-illbenzoico,
opcionalmente en la forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (1) segtn

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en los que R; y R; forman conjuntamente
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un heterociclo nitrogenado de férmula (A) tal como se ha definido en la reivindicacion
1, en los que Ry y R, representan atomos de hidrégeno, caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de férmula (V)

7 N
R N\//N

(V)
en el que R, es tal como se ha definido en la reivindicaciéon 1, con el
compuesto de formula (V)

o
cnoc\CE‘L o
N/)\Ph
V)

con el fin de obtener el compuesto de férmula (VI)

R N
4 QN Ve 0
0 X
=
N Ph
v

- se somete el compuesto de formula (VI) a una reaccion de hidrélisis

basica con el fin de obtener el compuesto de férmula (VI1):

//N
R4\N/ 0O

o

OH
NH

(Vi)

1

- se realiza una reaccidn de esterificacién del compuesto de formula (VII)
para obtener el compuesto de formula (VIil)

ZZa—
N
R“\N/ 0

OMe
O

NH
(Villy

- se somete el compuesto de férmula (VIII) a la accién de trifosgeno para

formar el isocianato correspondiente al compuesto (VIII) y se condensa este isocianato

con una amina de férmula R,NH,, siendo R, tal como se ha definido en la

reivindicacion 1, con el fin de obtener la urea de férmula (IX),

\X
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N
R“\N/ 0

0]

OMe

Ra\H
(IX)
- se somete la urea de férmula (IX) a una reaccién de ciclacién en medio
basico.

9. Procedimiento de preparaciéon de un derivado de formula (I) segln una
de las reivindicaciones 1 a 7 en los que R, y R; forman conjuntamente un heterociclo
nitrogenado de férmula (A) tal como se ha definido en la reivindicacion 1, R, es tal
como se ha definido en la reivindicacion 1 bajo reserva de que R; no representa un
atomo de hidrégeno, R, es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, caracterizado
porque:

- se condensa el compuesto de férmula (V)

N
R; X N\//N

(v
en el que R, es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, con el
compuesto de formula (V)

0]

Cloc
o

B

N~ ~Ph
)
con el fin de obtener el compuesto de férmula (V1)

R//
N
4 IR N o)

© 2N

N~ “Ph
v
- se somete el compuesto de férmula (VI) a una reaccién de hidrélisis basica
con el fin de obtener el compuesto de formula (VII):

Z N
R4\N/N 0

CH
o)

NH,

VI

1

- se realiza una reaccidn de esterificacion del compuesto de férmula (Vil) para

obtener el compuesto de férmula (VIII)



//N
R4\N/ 0

OMe
o)
NH
(Vi)
- se somete el compuesto de férmula (VIIl) a una reaccion de bromacién con el

fin de obtener el compuesto de formula (X):
Br

//N
R4\N/ 0

OMe
o}
NH
X)
- se somete el derivado de férmula (X) a la accion de trifosgeno y se forma el
isocianato correspondiente al compuesto de formula (X) que se condensa con una
amina de férmula R,NH,, siendo Ra tal como se ha definido en la reivindicacién 1, con

el fin de obtener la urea de formula (XI):
Br

7 /N
R‘*\N/ 0

o)

OMe
NH

NH

(XN Rl

- se somete el compuesto de férmula (XI) a una reaccién de ciclacién en medio
basico con el fin de obtener el compuesto de férmula (XII),

Br
e —
Ri N a 0 R
a
o} v
o
XI1) H

- se somete el compuesto de férmula (XIl) a una reaccién de alquilacién en
presencia de una base y de un derivado halogenado R,’X, siendo R, tal como se ha

definido en la reivindicacion 1, con el fin de obtener el compuesto de formula (XIl):

Br
R/ =
N
4 N o] R
/a
o N
o

iy Rl-

A4
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- se somete el compuesto de féormula (XIll), en presencia de un catalizador de
paladio, de un ligando y de una base:

. @ una reaccién con los derivados fenilborénicos o heteroarilborénicos o
fenilboronatos de éster o heteroarilboronatos de éster seglin un acoplamiento de
Suzuki,

. 0 bien a una reaccion de iminacién con la benzofenona imina seguido de
una hidrélisis acida y de una reaccién de alquilacién con un cloruro de sulfonilo de
férmula RgSO,CI,

. 0 bien a una reaccién de cianacidén con cianuro de cinc seguido de una
hidrélisis acida y de una esterificacion o de un acoplamiento peptidico con una amina
RsReNH,, estando Rs y Rg definidos en la reivindicacion 1.

10. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (1)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en los que R, y R; forman
conjuntamente un heterociclo nitrogenado de formula (A) tal como se ha definido en la
reivindicacién 1, y en los que R,y R, representan grupos tales como los que se han
definido en la reivindicacion 1, bajo reserva de que Ry no sea un atomo de hidrégeno,
caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de férmula (IV)

2
R N\//N

(v
en el que R, es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, con el
compuesto de férmula (V)

o

Cloc
0]

B

N Ph
V)

con el fin de obtener el compuesto de férmula (VI)

R//
N
4 N 0

© A

N~ ~Ph
V1)
- se somete el compuesto de férmula (VI) a una reaccién de hidrélisis
basica con el fin de obtener el compuesto de formula (Vil):

= N
N
R“\N/ 0

OH
0

NH,

Vi
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- se realiza una reaccién de esterificacién del compuesto de formula (VII)
para obtener el compuesto de formula (VIil):

//N
R“\N/ 0

o
NH,

(Vi
- se somete el compuesto de férmula (VIII) a una reaccién de bromacion

con el fin de obtener el compuesto de férmula (X):
Br

//N
R“’\N/ 0

OMe
(o]

NH,
X) ,

- se somete el compuesto de férmula (X), en presencia de un catalizador
de paladio, de un ligando y de una base:
. @ una reaccién con los derivados fenilborénicos o heteroarilborénicos o fenilboronatos
de éster o heteroarilboronatos de éster segun un acoplamiento de Suzuki,
. 0 bien a una reaccién de iminacién con la benzofenona imina seguido de una
hidrélisis acida y de una reaccion de alquilacion con un cloruro de sulfonilo de férmula
ReSO,Cl,
. 0 bien a una reaccién de cianacién con cianuro de cinc seguido de una hidrélisis
acida y de una esterificacion o de un acoplamiento peptidico con una amina RsRsNH.,
estando Rs y Rs definidos en la reivindicacién 1,

con el fin de obtener el compuesto de formula XIV:

OMe
NH
XIV)
- se somete el derivado de férmula (XIV) a la accion de trifosgeno para formar
el isocianato correspondiente, se condensa el isocianato obtenido con una amina de
formula R;NH,, con el fin de obtener la urea de férmula (XV), siendo R, tal como se ha

definido en la reivindicacion 1:

R1
2
Rl no o
OMe
° o}
N
H

XVv) NHR,
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- se somete el derivado de férmula (XV) a una reaccion de ciclacion en medio

basico con el fin de obtener el compuesto de formula (XVI):

R1
7 N
Ri N AN 0
/Ra
o N
o

xviy H

- se somete el compuesto de féormula (XVI) a una reacciéon de alquilacion en

presencia de una base y de un derivado halogenado Ra’X, siendo Ra’ tal como se ha

definido en la reivindicacién 1 y siendo X un halégeno.

1. Procedimiento de preparaciéon de los compuestos de formula (1)

segun las reivindicaciones 1 a 7, en los que R, y R; forman conjuntamente un

heterociclo nitrogenado de formula (A) y en los que R, representa un grupo tal como

se ha definido en la reivindicaciéon 1, con la condiciéon de que R, no represente un

atomo de hidrégeno, siendo R, tal como se ha definido en la reivindicacién 1,

caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de férmula (1V)

Z N
R4 NS N\//N

(v)

en el que R4 es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, con el

compuesto de formula (V)

(o]
ClOC
Cﬁi
N/ Ph
V)

con el fin de obtener el compuesto de férmula (Vi)

R//
N
4 N 0
0 1
=
N° "Ph

)

- se somete el compuesto de férmula (VI) a una reaccién de hidrélisis

basica con el fin de obtener el compuesto de férmula (VII):

N
R4\N/N ¢}

OH
O

NH,

(Vi

i')z
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v

- se realiza una reaccién de esterificacion del compuesto de férmula (VII)

para obtener el compuesto de formula (VIII)

//N
R4\N/ 0

OMe
(0]

NH
Vi
- se somete el compuesto de formula (VIII) a una reacciéon de bromacién

con el fin de obtener el compuesto de formula (X):

Za—

OMe
NH,
X) .
- se somete el derivado de férmula (X) a la accién de trifosgeno y se forma
el isocianato correspondiente al compuesto de férmula (X) que se cohdensa con una
amina de formula R;NH,, siendo R, tal como se ha definido en la reivindicacion 1, con

el fin de obtener la urea de formula (XI):
Br

I N
R; N 0
OMe
0
NH
- NH
(x) ]l

a

- se somete el compuesto de formula (XI) a una reaccién de ciclacién en
medio basico con el fin de obtener el compuesto de formula (XII),

Br
N
RN o
P
o N
o
oK) H

- se somete el compuesto de férmula (XIl), en presencia de un catalizador de
paladio, de un ligando y de una base,
-a una reaccion con los derivados fenilborénicos o heteroarilbordnicos o fenilboronatos
de éster o heteroarilboronatos de éster seguiin un acoplamiento de Suzuki,
-0 bien a una reaccion de iminacion con la benzofenona imina seguido de una hidrélisis
acida y de una reaccion de sulfonilacion con un cloruro de sulfonilo de férmula
ReSO.CI,



o

-0 bien a una reaccién de cianacion con cianuro de cinc seguido de una hidrélisis acida
y de una esterificacion o de un acoplamiento peptidico con una amina RsR¢NH, siendo
Rs y Rs tales como se han definido en la reivindicaciéon 1, con el fin de obtener el
compuesto de formula (XVI) en el que R, es tal como se ha definido en la

reivindicacion 1, bajo reserva de que R, no representa un atomo de hidrégeno,

R, -
‘0
R4\ N/N o
/Ra
ST

xvy H
- se somete el compuesto de férmula (XVI) a una reaccion de alquilacién en
presencia de una base y de un derivado halogenado Ra’X, siendo Ra’ tal como se ha
definido en la reivindicacién 1 y siendo X un halégeno.

12. Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (l)
segun las reivindicaciones 1 a 7, en los que R, y R; forman conjuntamente un
heterociclo nitrogenado de férmula (B) tal como se ha definido en la reivindicacién 1,
siendo R, tal como se ha definido en la reivindicaciéon 1 y R, representa un atomo de
hidrogeno, caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de férmula (IV)

ZZ2ar—

R; X N\//N

(V)
en el que R, es tal como se ha definido en la reivindicacién 1, con el
compuesto de formula (V)

0o
CIOC\C(“\
o)
N/* Ph
™

con el fin de obtener el compuesto de formula (V1)

7N
LA
z
N~ “Ph
(v

- se somete el compuesto de férmula (VI) a una reaccién de hidrélisis

basica con el fin de obtener el compuesto de formula (VII):



) ,

- se realiza una reaccién de esterificacién del compuesto de férmula (VII)
para obtener el compuesto de formula (Vill)

//N
R4\N/ 0

0]

(Vi)
- se somete el compuesto (VIIl) a una reaccién de saponificacion con el fin
de obtener el compuesto (XXIV):

(XXIV)
- se somete el compuesto XXIV a una reaccién de condensacién con un

anhidro de alquilo o de arilo (RyCO),0 con el fin de obtener el compuesto de férmula

XVII,
Z
RFCF/\N Q
X 0

o N

Xviny

- se somete el compuesto de formula XVII a una reaccién de condensacion
con una amina RyNH, siendo R, y Ry tales como se han definido en la reivindicacion 1.

13. Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (l)
segun las reivindicaciones 1 a 7, en los que R, y R3; forman conjuntamente un
heterociclo nitrogenado de férmula (B) tal como se ha definido en la reivindicacion 1,
siendo R, tal como se ha definido en la reivindicacién 1 y siendo R; tal como se ha
definido en la reivindicaciéon 1, bajo reserva de que R1 no represente un atomo de
hidrégeno, caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de férmula (IV)

2T
R4 ™™ N\//N

0%

25
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en el que R, es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, con el

compuesto de formula (V):

0]

cloc
(0]

B

N~ “Ph
V)
con el fin de obtener el compuesto de formula (VI)

R//
N
4 I N o)

° A

N Ph
)

- se somete el compuesto de férmula (VI) a una reaccién de hidrélisis

basica con el fin de obtener el compuesto de formula (VII):

//N
R4\N/ 0]

o}
NH,

(vin

- se realiza una reaccién de esterificacion del compuesto de formula (VII)

k)

para obtener el compuesto de formula (VIII):

7 N
R"'\'N/N o

o

(VI
- se somete el compuesto de férmula (VIII) a una reaccién de bromacién
con el fin de obtener el compuesto de férmula (X):
Br

//N ‘
R“\N/ 0

OMe
o)
NH,
X)

- se somete el compuesto de férmula (X) en presencia de un catalizador de
paladio, de un ligando y de una base,

- a una reaccion con los derivados fenilborénicos o heteroarilborénicos o
fenilboronatos de éster o heteroarilboronatos de éster segun un acoplamiento de

Suzuki,

16
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- 0 bien a una reaccién de iminacién con la benzofenona imina seguido de
una hidrélisis acida y de una reaccion de alquilacién con un cloruro de sulfonilo de
formula ReSO,CI,

- 0 bien a una reaccidn de cianacién con cianuro de cinc seguido de una

hidrélisis acida y de una esterificacion o de un acoplamiento peptidico con una amina
RsRsNH,, estando Rs y Rg definidos en la reivindicacion 1,

- con el fin de obtener el compuesto de férmula XIV:

R1
N N
R; N 0
OMe
0
NH,
XIv)

- se somete el compuesto (XIV) a una reaccién de saponificacion con el fin
de obtener el compuesto (XXV):

OH
NH
(XXV)
- se somete el compuesto (XXV) a una reaccién de condensacién con un
anhidro de alquilo o de arilo (RyCO),0 , siendo Ry, tal como se ha definido en la

reivindicacion 1, con el fin de obtener el compuesto de formula (XVIilI):

R,
2 o
R; N/ N
X O
I~
O N Ry
XVl

- se somete el compuesto de férmula XVII a una reaccion de
condensacion con una amina R,NH, siendo R, tal como se ha definido en la
reivindicacion 1.

14. Composicion farmacéutica que contiene como principio activo un
derivado de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

opcionalmente en asociacidon con uno o varios excipientes inertes y apropiados.
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