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1. Me refiero a mi memorial de 17 de Septiembre de 2008.
2.

De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular

Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis

meses contados desde la fecha de la publicacién de la solicitud en la Gaceta

de la Propiedad Industrial nimero 604 de 29 de Mayo de 2009, solicito a ese

Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

invencion.

3.

Por otro lado, debidamente autorizado por mi representado, me

permito manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante presentar en

forma voluntaria una modificacidn al capitulo reivindicatorio presentado en

Septiembre 17 de 2008, el cual consta de 30 reivindicaciones. Este capitulo
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tiene como base el capitulo actualmente presentado, sobre el cual se ha -

realizado la siguiente modificacion:

> Reivindicacién 2: Se reemplazé la expresién “A es arilo o
heteroarilo” por la nueva expresion “A es fenilo o piridilo”, cuyo

sustento se puede encontrar en la pagina 35 de la descripcion.

En relacidn con la anterior modificacion, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que la misma no amplia de ninguna manera el
alcance de la presente invencion y que el nuevo capitulo modificado es el que

debe ser tenido en cuenta en el tramite de Fase Nacional.

4, Anexo me permito presentar:

(a) Formulario unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo No. 09-066.360, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de

modificacion;

(c) Recibo nimero 09-62.424, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que dicho

examen causa; y

(d) Copia de las paginas 160 a 189 que corresponden al nuevo
capitulo reivindicatorio que consta de 30 reivindicaciones, en el

cual se ha hecho la modificacion anteriormente mencionada.

C O
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

#  Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

@ SOLICITUD DE:
D Correccién de Error Material. Modificacion a una Solicitud.

@ Nombre:. ASTRAZENECA AB, sociedad existente y
organizada de conformidad con las leyes de Suecia. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: SE-151 85 Sédertalje, Suecia, cc.[ ] NT[]
Ce[ ] oto[ ]
Teléfono: 3 264270
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com N
Umero
Domicilio: Sdertalje, Suecia.
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION
.C. N
gEll\:PROEgEERNATDAgTE Direccion: Calle 72 No.5-83 5° Piso ce. X m L
ce[ ] owo []
Teléfono: 3 264270 Fax: 2126426 Ntmero _30,600.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com o .

@ Nimero de expediente:
08-030-383

@ Descripcién de la correccién o modificacién solicitada modificacion al capitulo reivindicatorio.

@ Comprobante de pago No. __ 09 - 66.360 Fecha _ 07-09-09

(7) Anexos:

& Comprobante de pago de la tasa.

M Poderes, si fuere el caso. o
[ certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE FIRMAM[ A bd/l (/‘—C/\\

C.C. 39.690.713 T.P. 53.215

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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A es fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas CN, COzH,
alquiloC1.6, haloalquiloC1s, halo, C(O)R?, OR, C(O)NR’R® o S(O).R™, en
donde dicho alquiloC1 0 haloalquiloC+.s esta opcionalmente sustituido por al
menos un CN, OR? o NR°R;

Y se selecciona de Z, alquiloC+.5, CH20R®, y CH2Z;

Z es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas CN, alquiloC1s
haloalquiloC1.5, halo, C(O)R?, OR*, C(O)NR°R® o S(O).R", en donde dicho
alquiloC+.5 o haloalquiloC1.s esta opcionalmente sustituido por al menos un CN,
OR?® o NR°R;

R? se selecciona de hidrégeno, alquiloC4.3 y haloalquiloC1.3, en donde dicho
alquiloC1.3 o haloalquiloC1.; estd opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxiC1.3;

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, heteroarilo,
alquiloC+s y haloalquiloC1s, en donde dicho alquiloC1s © haloalquiloC+.5
esta opcionalmente sustituido con uno o mas CN, OR? o NRR®; o

R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, OR?, NRR®, alquiloC+.3 ©
haloalquiloC+3, en donde dicho alquiloCs.3 o haloalquiloCy; esta ademas
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC.3;

RY y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCis o
haloalquiloC+.5, en donde dicho alquiloC+. 0 haloalquiloC+. esta opcionalmente
sustituido con uno o mas OR?; o
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R? y R® pueden, junto con el 4tomo al cual estan unidos, formar un anilio
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC1.3 0 haloalquiloC.3, en
donde dicho alquiloC+.3 o halalquiloC.3 estd ademas opcionalmente sustituido
con uno o mas alcoxiC1.3; '

R" es hidrogeno, alquiloC1.3 o haloalquiloC1.3, dicho alquiloC1.3 0
haloalquiloC,.3, opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.3;

R es alquiloC+.3 o haloalquiloCs.3, dicho alquiloCis o haloalquiloCs.3
opcionalmente sustituido con uno o mas OR?,

R! es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas alquiloC4.3, OR?, halo o CN;

R* es alquiloC1.5 0 haloalquiloC1¢, en donde dicho alquiloC1s o haloalquiloC1.
esta opcionalmente sustituido con al menos un CN, OR®, NR°R®, C(O)NR®R® o

NR°C(O)R®;

R™ es alquiloC4.3, opcionalmente sustituido con al menos un halo, CN, OR?,
NRPR° o C(O)NR°R;

nes0a2;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato
de una sal del mismo.

2. Un compuesto de la formula I:
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en donde

R' es hidrégeno, halégeno, CN, NO,, alquiloCs3, halalquiloCy.s, OR?,
SO,NRPR®, C(O)NR®R®, CH,NR°R®, CH,0R", SO;R' 0 C(O)R’;

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, CN, NO;,
alquiloCs.3, haloalquiloC1.s, OR®, SO;NRPR®, C(O)NRPR®, CH,NR®R®, CH,OR",
SO.R'y C(O)R);

R?® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCi3 y
haloalquiloC.3;

A es fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas CN, alquiloC+s,
haloalquiloC1s, halo, OR*, C(O)NR°R® o S(0),R™, dicho alquiloCis ©
haloalquiloC+.¢ opcionalmente sustituido por al menos un OR® o NR°R®;

R? es hidrégeno, alquilos.3 0 haloalquiloC1.3, dicho alquiloC+1.3 o haloalquiloC1.3
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.3;

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCis y
haloalquiloC+s, en donde dicho alquiloCss 0 haloalquiloC1g opcionalmente
sustituido con uno o mas OR? o NRR® o
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R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5, o 6 miembros que contiene uno 0 mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo, heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, anuiIoC1.3%L haulalradlilocm, dicho
alquiloC1.3 o haloalquiloC+.; ademas opcionalmente sustituido con uno o mas

alcoxiCi.3;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC+.s ©
haloalquiloC4, dicho alquiloC1.5 0 haloalquiloC+.5 opcionalmente sustituido con
uno o mas OR? o

R? y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5 o 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC4.3 o haloalquiloC1.,
dicho alquiloC1.3 0 haloalquiloC+.; ademas opcionalmente sustituido con uno o
mas alcoxiC.3;

R" es hidrégeno, alquiloCq_; 0 haloalquiloC1.3, dicho alquiloC4.3 o haloalquiloC1.3
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC4.a;

R' es alquiloCi3 © haloalquiloC4.3, dicho alquiloCi.3 o haloalquiloCi.3
opcionalmente sustituido con uno o mas OR?%

Rl es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas alquiloC4.3, OR? , halo o CN:

R* es alquiloC1s 0 haloalquiloC45, opcionalmente sustituido con al menos un
CN, OR?, NR°R® 0 C(O)NRR®; i C (=) "
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R™ es alquiloC+.3, opcionalmente sustituido con al menos un halo, CN, OR?,
NR°R® o C(O)NR®RS;

nes0a?2:

como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato
de una sal del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en
donde

R' es hidrogeno, halégeno, CN, NO,, alquiloCi3, haloalquiloCi3, OR?
SO,NRPR®, C(O)NR®R®, CH,NRPR®, CH,OR", SO;R' 0 C(O)R!;

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo, CN, NO;,
alquiloC1.3, haloalquiloC1.3, OR?, SO,NR°R®, C(O)NRPR®, CH.NR®R®, CH20R",
SO,R'y C(O)R;

R?® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCq.3 Yy
haloalquiloC1.3;

A es fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas CN, alquiloC4.,
haloalquiloC1., halo, OR¥, C(O)NR®R® o S(0),R™, en donde dicho alquiloC1.5 0
haloalquiloC+.6, esta opcionalmente sustituido por al menos un OR? o NR°R;

R? es hidroégeno, alquiloC.3 0 haloalquiloCy.3, dicho alquiloC.3 o haloalquiloCy.3
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.3;

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCis, y
haloalquiloC+.5, en donde dicho alquiloC+.5 0 haloalquiloC1.5 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas OR® o NR°R® o
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R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5 o 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC4.3 o hal alquiloC4.3, en
donde dicho alquiloC+.; o halo alquiloCi3; estd ademas opcionalmente
sustituido con uno o mas alcoxiC.a;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCis ©
haloalquiloC4., en donde dicho alquiloC.s 0 haloalquiloC.¢ esta opcionalmente
sustituido con uno o mas OR? o

RY y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5 o 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC.3 o halo alquiloC,.3, en
donde dicho alquiloC.3 0 haloalquiloC4.; estd ademas opcionalmente sustituido
con uno o mas alcoxiC4.3;

R" es hidrégeno, alquiloC4.3 0 haloalquiloC.3, dicho alquiloC+.3 o haloaiquiloC4.3
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC.3;

R es alquiloC1.3 0 halo alquiloC1.3, en donde dicho alquiloC4.3 o haloalquiloC1.3
esta opcionalmente sustituido con uno o mas OR?;

R! es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas alquiloC.3, OR?, halo o CN;

R¥ es alquiloC1.5 0 haloalquiloC4, opcionalmente sustituido con al menos un
CN, OR? NR°R® 0 C(O)NRPR®;



¥

167

R™ es alquiloC4.3, opcionalmente sustituido con al menos un halo, CN, OR?,
NRPR° o C(O)NR°R?;

nes0a?2;

como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato

de una sal del mismo.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o reivindicacion 2, en
donde

R' es hidrégeno, SO,NR°R®, C(O)NRPR®, CH,NR®R®, CH,OR" 0 SO;R":

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, CN, NO,,
alquiloC,.3, haloalquiloC1.3, OR?, C(O)NRPR®, CH,NRPR®, CH,OR" y SO,R;

R®y R® son hidrégeno;

A es fepilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas CN, alquiloCy.,
oYy

halo, o°C(O)NR"R°, dicho alquiloC+- opcionalmente sustituido por al menos un

OR® 0 NR°R;

R® es alquiloCy; o haloalquiloCs3, dicho alquiloC4.3 o haloalquiloCi.3
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.s;

R® y R ée seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCi5 ©
haloalquiloC1s, en donde dicho alquiloCis o haloalquiloCys, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas OR? o NRYR® o
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R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5 o 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC+.;3 o haloalquiloCs.3, en
donde dicho alquiloCi.; o haloalquiloCs3, estd ademas opcionalmente
sustituido con uno o mas alcoxiC1.3;

R? y R® forman, junto con el 4tomo al cual estan unidos, un anillo heterociclico
de 4, 5 0 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
N, O 0 S, en donde dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, alquiloCs3 0 haloalquiloC+3, en donde dicho alquiloC43 0
haloalquiloC4.3 esta ademas opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.3;
R" es hidrogeno, alquiloC1.; o haloalquiloC1.3;

R' es alquiloC1.3 0 haloalquiloC1.3;

R es alquiloC1.s 0 haloalquiloC4.5, opcionalmente sustituido con al menos un
CN, OR?, NR°R° o C(O)NR°RS;

como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato
de una sal del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en
donde

R' es SO,NR°R®, C(O)NR°R® 0 CH,NR®RS;

R? R3, R*y R® son hidrogeno;



bl

169

A es fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas CN, alquiloCi,
halo, OR* o C(O)NRPR®, en donde dicho alquiloCis esta opcionalmente
sustituido por al menos un NR°RS;

R® y R° se seleccionan independientemente de hidrégeno o

alquiloC+., en donde dicho alquiloC.s esta opcionalmente sustituido con uno o
mas NR‘R® o

R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N u O, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas alquiloC4.3;

RY y R® forman, junto con el atomo al cual estan unidos, un anillo heterociclico
de 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O o
S,

R¥ es alquiloC1.¢ 0 haloalquiloC1.s;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato
de una sal del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde

R'! se selecciona de hidrégeno, halégeno, CN, CO-H, NO,, OR?, SO;NR°R®,
C(O)NRPR®, CH:NRPR®, CH,0R", SO;R'y C(O)R};

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo, CN, NO,, OR?,
SO,NRPR¢, C(O)NRPR®, CH,NRPR®, CH,0R", SO,R'y C(O)R;
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R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCi.3 Y
haloalquiloC.3;

A es fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas CN, CO;H,
alquiloC1s, haloalquiloC15, halo, C(O)R?, OR*, C(O)NR°R® o S(O).R", en
donde dicho alquiloC1.s 0 haloalquiloC4.¢ esta opcionalmente sustituido por al
menos un CN, OR? o NR°RS;

Y se selecciona de Z, alquiloC+., CH,0R?, y CH,Z;

Z es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas CN, alquiloCys,
haloalquiloC+.s, halo, C(O)NR®R® o S(O).R™, en donde dicho alquiloCis 0
haloalquiloC+¢ estd opcionalmente sustituido por al menos un CN, OR® o
NR°RS;

R? se selecciona de hidrégeno, alquiloC+.; y haloalquiloC4.3, en donde dicho
alquiloC43 o haloalquiloC+.; estd opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxiCq.3;

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, heteroarilo,
alquiloC1¢ y haloalquiloC15, en donde dicho alquiloC1s o haloalquiloCg
opcionalmente sustituido con uno o mas CN, OR? o0 NRIR®: o

R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, OR? NRR®, alquiloCs3, en
donde dicho alquiloC1.3 esta ademas opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxiCq.3;
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R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCq5 ©
haloalquiloC1., en donde dicho alquiloC+.s 0 haloalquiloC4.¢ esta opcionalmente

sustituido con uno o mas OR?: o

R? y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC+.3 o haloalquiloC1.3, en
donde dicho alquiloC+.3 0 haloalquiloC;.; esta ademas opcionalmente sustituido
con uno o mas alcoxiC1.3;

R" es hidrégeno, alquiloC1.3 o haloalquiloC1.3, dicho alquiloC+3 0 haloalquiloCs.
3, opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.3;

R es alquiloCis o haloalquiloC+3, dicho alquiloC13 o haloalquiloC1.3
opcionalmente sustituido con uno o mas OR?,

Rl es arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas alquiloC+.3, OR?, halo o CN;

R* es alquiloCy.¢ 0 haloalquiloC+.¢, en donde dicho alquiloC1 0 haloalquiloC1.5
esta opcionalmente sustituido con al menos un CN, OR? o NR°C(O)R®;

R™ es alquiloC+.3, opcionalmente sustituido con al menos un halo, CN, OR?,
NR°R® o C(O)NR®R;

nes0a2;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato
de una sal del mismo.
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R' se selecciona de hidrégeno, halégeno, CO,H, NO, OR? SO,NR°RS,
C(O)NR"R®, CH,NR°R*, CH,OR", y SO;R',

R?> y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, OR®,
SO,NR°R®, C(O)NR°R®, CH:NR°R’, CH,0R", y SO:R|

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCi.3 Y
haloalquiloC4.3;

A es fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas CN, COzH,
alquiloC1., haloalquiloC1s, halo, C(O)R?, OR* o C(O)NR"R®, en donde dicho
alquiloC1.¢ 0 haloalquiloC1.s esta opcionaimente sustituido por al menos un CN,
OR® o NR°RS;

Y se selecciona de Z, alquiloC1.s, CH20R®, y CH,Z;

Z es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas CN, alquiloCi.,
haloalquiloC1s, halo, C(O)NR°R® o S(O),R™, en donde alquiloCis ©
haloalquiloC1s estd opcionalmente sustituido por al menos un CN, OR® o
NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno, alquiloC+.; y haloalquiloC+.3, en donde dicho
alquiloC1.3 o haloalquiloC,3 es opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxiCq.3;




an¥

. SNy
)
v

173

R® y R°® se seleccionan independientemente de hidrégeno, heteroarilo,
alquiloC15 y haloalquiloC+s, en donde dicho alquiloC1s 0 haloalquiloCq.s esta
opcionalmente sustituido con uno o mas CN, OR? o NR°R®; o

R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, OR?, NR°R®, alquiloC+.3, en
donde dicho alquiloC+.3 estd ademas opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxiC1.3;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC1s ©

haloalquiloC1.5, dicho alquiloC+.5 0 haloalquiloC+.s opcionaimente sustituido con
uno o mas OR? o

R? y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anilio
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC4.3 0 haloalquiloC.3, en
donde dicho alquiloC4.3 0 haloalquiloC.; estd ademas opcionalmente sustituido
con uno 0 mas alcoxiCi.3;

R" es hidrégeno, alquiloC+.3 0 haloalquiloC4.3, dicho alquiloC4.3 0

haloalquiloC4.3, opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiCi.3;

R' es alquiloCi3 o haloalquiloCs, dicho alquiloC4.3 o haloalquiloC4.3
opcionalmente sustituido con uno o mas OR?;

R¥ es alquiloC+.s 0 haloalquiloC15, en donde dicho alquiloC+.s o haloalquiloC+.s
esté opcionalmente sustituido con al menos un CN, OR? o NR°C(O)R’;
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R™ es alquiloC1.3, opcionalmente sustituido con al menos un halo, CN, OR?,
NR®R® o C(O)NR°RS;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato

de una sal del mismo.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R' se selecciona de hidrégeno, CO,H, SO;NR°R®, C(O)NR®R®, CH,NR®R®, y
SOzRi;

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, C(O)NR°RS,
CH;NR®R®, y SO,R";

Ry R® son hidrogeno;

A es fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas CN, CO.H,
alquiloC1.s, halo, C(O)R?, OR*, C(O)NR®R® o S(O),R™, en donde dicho
alquiloC+.¢ esta opcionalmente sustituido por al menos un CN, OR? o NR°R®;

Y se selecciona de Z, alquiloC1, CH,0R?, y CH,Z;

Z es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas CN, alquiloCis 0
C(O)NR°RS;

R® se selecciona de hidrégeno y alquiloCi3, en dicho alquiloCy.; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC.3;
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R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, heteroarilo y
alquiloC15 en donde dicho alquiloC1.¢ esta opcionalmente sustituido con uno o
mas CN, OR® o NR°R®; o

R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, OR? NRYR®, alquiloCi3, en

donde dicho alquiloC4.3 esta ademas opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxiCq.3;

Ry R® son, alquiloC1.; 0

R? y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N u O;

R' es alquiloCi.3;

R es alquiloC+.s o haloalquiloC1, en dicho alquiloCis 0 haloalquiloCy esta
opcionalmente sustituido con al menos un CN, OR? o NR°C(O)R®;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato
de una sal del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o
2, en donde R®y R® es hidrogeno.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde A es piridilo.

1M
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11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en donde A es fenilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas CN, COzH, alquiloC1.5, haloalquiloC1.s,
halo, C(O)R?, OR*, C(O)NR°R® o S(0),R™, en donde dicho alquiloCis 0
haloalquiloC1s estd opcionalmente sustituido por al menos un CN, OR? o
NR°RY;

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde A esta
sustituido con uno o mas CN, CO.H, alquiloCss halo, C(O)R?, OR* o
C(O)NR°R®, en donde dicho alquiloC15 esta opcionalmente sustituido por al
menos un CN, OR? o NR°R®;

13.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde A esta
sustituido con OR¥, alquiloC1.s, halo o C(O)NR®R®,

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en donde A esta
sustituido con OR* y R* es alquiloC1..

15.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde R* es
metilo.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12
a 15, en donde

R'y R? son hidrogeno;
R* es C(O)NR®R®;
R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, heteroarilo y

alquiloC1.6, en donde dicho alquiloC4¢ esta opcionalmente sustituido con uno o
mas CN, OR? o NR°R%; o
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A esta sustituido con uno o mas halo, OR* o C(O)NR°R® y en donde R* es
alquiloC14; ¥

R y R® junto con el atomo al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico
de 4, 5 0 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
N u O, en donde dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, alquiloC+.3 o halo alquiloC;.3, dicho alquiloC+.3 o halo alquiloC;.
3 ademas opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC.3.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde A esta
sustituido con OR* o C(O)NR®R®

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde R es
alquiloC1..

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde R es
metilo.

23.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCqs Y
haloalquiloC+., en donde dicho alquiloC4.5 0 haloalquiloC1.¢ esta opcionalmente
sustituido con uno o mas CN, OR® o NR°R®; o

R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, OR? NRIR®, alquiloCi.3 ©
haloalquiloC13, en donde dicho alquiloC+.3 o haloalquiloC13 esta ademas
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.3.
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R® y R® pueden, junto con el 4tomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N u O, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, OR?, NR'R®, alquiloCq.3, en
donde dicho alquiloC,.; esta ademas opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxiC1.3;

R? es alquiloC+.3, en donde dicho alquiloC+.; esta opcionalmente sustituido con

uno o mas alcoxiC13; y
R? y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo

heterociclico de 5 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N.

17.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12
a 15, en donde

R'y R* son hidrégeno;
R? es SO;R}; y

R' es alquiloC+.3 0 haloalquiloC1.s.

18.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde R' es
metilo.

19.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde

R? y R* son hidrégeno;
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24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde R y R®
junto con el atomo al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5, 6 o
7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N u O, en
donde dicho anillo heterociclico estad opcionalmente sustituido con uno o mas
halo o alquiloC+.3, en donde dicho alquiloCs.3 estd ademas opcionalmente
sustituido con uno o mas alcoxiC1.s.

25. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 19
a 24, en donde

R' se selecciona de halégeno, CO.H, C(O)NR°R® y CH,NRPR®.
26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, en donde
R' es C(O)NRPR® 0 CH,NRPR®; y

R® y R® junto con el 4tomo al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico
de 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
N u O, en donde dicho anillo heterociclico estad opcionalmente sustituido con
uno o mas halo o alquiloCs3, en donde dicho alquiloCi.; estd ademas
opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC+.3.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de:

Clorhidrato de 7-(4-metoxifenil)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;
Clorhidrato de 7-(3-metoxifenil)-2- {4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;
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Clorhidrato de 7-(4-metoxifenil)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}fenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 7-(3-metoxifenil)-2{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3+-
imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 7-(4-clorofenil)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 7-(4-metoxifenil)-2-[4-(piperidin-1-iimetil)fenil]-3H-imidazo[4,5-
blpiridina;

Clorhidrato de 4-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-N-(2-morfolin-4-
iletillbenzamida;

Clorhidrato de 2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carboniljfenil}-7-[4-
(trifluorometoxi)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}fenil}-7-piridin-3-il-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 7-(2,4-dimetiioxifenil)-2-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 4-(2{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-7-il)benzonitrilo;

Clorhidrato de 7-(4-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-ilometil)fenil]-3H-imidazo[4,5-
b)piridina;
2-{4-[4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-7-[3-(morfolin-4-iimetil)fenil]-1H-
imidazo[4,5-b]piridina;

N-(2-cianoetil)-3- {2-[(4-metilpiperazin-1 -il)carbonil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilfbenzamida;
74{3-[2-(2-metoxietoxi)etoxilfenil}-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-i)carbonilfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;
3-[3-(2{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilypropan-1-ol;
7-[3-(3-metoxipropoxi)fenil]-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carboniljfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;
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N-{3-[3-(2-{4-[4-metiIpiperazin-1-iI)carbonil]fenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-

ilfenoxi]propil}jacetamida; ~
4-[3-(2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilffenoxijbutanonitrilo;

3-[3-(2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}fenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilffenoxilpropan-1-ol;
3-[3-(2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilyfenoxilacetonitrilo;
7-(4-metoxifenil)-2-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}piridin-2-il}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
2-{4-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonillfenil}-7-(4-metoxifenil)3H-imidazo[4,5-
blpiridina;
7-(4-metoxifenil)-2-(4-{[(3R)-3-metilmorfolin-4-iljcarbonil}fenil)-3H-imidazo[4,5-

" b]piridina;

2-{4-[(4-etilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;

4-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]-N-(2-piperidin-1-
iletil)benzamida;
7-(4-metoxifenil)-2-{4-[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)carbonil}fenil}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
1-{4-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il}benzoil}-N,N-dimetilpirrolidin-
3-amina;

2-(4-{[4-(2-metoxietil)piperazin-1-illcarbonil}fenil)-7-(4-metoxifenil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;
2-{4-[(4-isopropilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-
blpiridina;
2-(4-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)-7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;

Clorhidrato de 1-{4-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illbenzoil}pirrolidin-3-ol;
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Clorhidrato de 7-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-
iNcarbonillfenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 7-(4-isopropoxifenil)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3H-
imidazo[4,5- b]piridina;

Clorhidrato de 7-(4-etoxifenil)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carboniljfenif}-3H-
imidazo[4,5-bjpiridina;

Clorhidrato de 7-(4,-metoxi-2-metilfeniI)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillfenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina; -
7-(4-metoxifenil)—2-{2—[(4-metiIpiperazin-1-iI)carbonil]piridin-4-i|}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;
7-(4-metoxifenil)-2-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-3-il}-3H-imidazo[4,5-
blpiridina;

Clorhidrato de 7-(2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-
bjpiridina;

Clorhidrato N-(3-metoxipropil)-4-(7-piridin-4-il-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illbenzamida;

Clorhidrato de 2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-7-piridin-4-il-3H-
imidazo[4,5-bjpiridina;

Clorhidrato de 2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil}fenil}-7-piridin-4-il-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 4-(2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil}fenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
7-il)benzamida;

Clorhidrato de ° 7-(4-metoxifenil)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metiljfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 7-(4-etoxifenil)-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metilfenil}-3H-
imidazo([4,5-b]piridina;

Clorhidrato de  (4-{2-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilffenil)metanol;

Clorhidrato de N-metil-4-{2-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
7-il}benzamida;
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Clorhidrato de 2-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-7-[4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil]-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 4-{2-[4-(morfolin4-iimetil)fenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
iljbenzamida;

Clorhidrato de  (4-{2-[4-(morfolin4-ilmetil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilffenil)acetonitrilo;

Clorhidrato del acido 4-{2-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilfbenzoico; :

Acido 4,4'-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2,7-diil)dibenzbico;

Clorhidrato de 7-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)fenil]-2-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-3H-
imidazo[4,5- b]piridina;

Clorhidrato de 1-(4-{2-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
il}fenil)etanona;

Clorhidrato de 7-(4-metoxifenil)-2-[3-(morfolin-4-iimetil)fenil}-3H-imidazo[4,5-
b]piridina;

Clorhidrato de  7-(4-metoxifenil)-2-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)metillfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina;

7-(4-metoxifenil)-2-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
7-(4-metoxifenil)-2-[3-(metilsulfonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
7-(4-metoxifenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina; -
7-(4-metoxifenil)-2-(1H-pirrol-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
7-(4-metoxifenil)-2-piridazin-4-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
5-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]piridin-2-carbonitrilo;
7-(4-metoxifenil)-2-(6-metilpiridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
7-(4-metoxifenil)-2-(1-metilciclopropil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-(2-furilmetil)-7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-(butoximetil)-7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-(metoximetil)-7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;

Clorhidrato de 3-{7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]-N-(3-
metoxipropil)benzamida;
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Clorhidrato de 3-{7-[4-(aminocarbonil)fenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-if}-N-(3-
metoxipropil)benzamida;

Clorhidrato de 4-{2-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilfbenzamida;

Clorhidrato de N-(2-metoxietil)-3-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illbenzamida;

Clorhidrato de 3-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]-N-(2-pirrolidin-1-
iletilbenzamida;

Clorhidrato de N-(2-cianoetil)-3-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illbenzamida;

Clorhidrato de 7-(4-metoxifenil)-2-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil}-3H-imidazo[4,5-
blpiridina;

Clorhidrato de 7-(4-metoxifenil)-2-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)carboniljfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridina; y

Clorhidrato de  3-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]-N-piridin-3-
ilbenzamida;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato
de una sal del mismo.

28. Una formulacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en asociacion con excipientes,

vehiculos y diluyentes farmacéuticamente aceptables.

29. Un proceso para preparar un compuesto de formula I, en donde R', R?,
R3, R?% R5 RP, R°y A son, a menos que se especifique de otra forma, como se
definieron en reivindicacién 1, que comprende:
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(i) La condensacion de una diamina VIl y un acido carboxilico del tipo IX

R R*
R’ R®

®

para dar un producto del tipo I;
A Rs 4 A
x—NH, . .
I + HOC R —
s
NHZ
R’ R’
(VID (X)

(i)  El acoplamiento cruzado de un compuesto de formula Xl (Q=Cl) o XVI

P

mZ

(Q=l) con una especie arilo adecuada Ill para dar un compuesto de formula I;

A
R 4
R/
H R

E

|
B(Omz A S
R3

)

(i) La transformacién de un éster XVIl en un compuesto del tipo la (I, en
donde A C(O)NR°R® y R es alquilo) mediante (a) primero, el calentamiento puro
con una amina Xlll a una temperatura en el rango de +180 °C a +220 °C, y (b)
segundo, después de enfriamiento, agregar un catalizador adecuado y la
reaccién continua a una temperatura en el rango de 0 °C a +20 °C.
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Fb
4 5 4
A Rs H"]\ (xm) A R
XN R’ XN 0
PN OR DR .
~N 2N N—R
H 3 R H !

R
XvD) (12)

(iv) Laformacion de una amida del tipo la realizada mediante la reaccion de
un &cido carboxilico del tipo XVIIl con una amina del tipo XIil;

b
RS 4 H—N\,R A RS 4
N, R’ N 0
_ \ CO.H -
N N ﬂ N-—Rb
)5 R3 R?. R3 Rz Rc

Xvim (Ta)

(o]

(v)  La transformacién de un compuesto del tipo la en un compuesto del tipo
Ib (I, en donde A es C(O)NR"R®) mediante reduccion;

R R A RS 4
N, 0
oe -
Z b —R"
N —R
H , N N

(I2) @)

mzZ,_ 7

CoY 30. Un compuesto seleccionado de:

2-(benciloxi)-4-(4-metoxifenil)-3-nitropiridina; .o
4-(4-metoxifenil)-3-nitropiridin-2-amina; ~
4-(4-metoxifenil)piridin-2,3-diamina; «»
2-(benciloxi)-4-(3-metoxifenil)-3-nitropiridina; ~o
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4-(3-metoxifenil)piridin-2,3-diamina; «o
4-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljbenzoato de metilo;
4-[7-(3-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljbenzoato de metilo;
7-cloro-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
7-cloro-2-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
7-(4-metoxifenil)-2-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
4-(7-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-N-(2-morfolin-4-iletil)benzamida;
4-[7-(4-cianofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljbenzoato de metilo;
7-(4-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-iicarbonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-3-nitropiridin-2-amina; ..
4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil)piridin-2,3-diamina;
4-[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil]piridin-2,3-diamina;
4-{7-[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljbenzoato de metilo;
Acido 4-{7-[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il}benzbico;
4-(7-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)benzoato de metilo;
4-(7-yodo-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-i)benzoato de
metilo;
4-(7-(3-{[(2-cianoetil)amino]carbonil}fenil)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxijmetil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-il)benzoato de metilo; -

Acido  4-(7-(3{[(2-cianoetil)amino]carbonil}fenil)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxijmetil}-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)benzodico;
N-(2-cianoetil)-3-(2-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}-3-{[2-(trimetilsilil)etoxijmetil}-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il)benzamina;
4-(7-3-(benciloxi)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)benzoato de metilo;
4-(7-[3-(benciloxi)fenil}-3-{[2-(trimetilsililetoxi]metil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ibenzoato de metilo;

Acido 4-(7-[3-(benciloxi)fenil]-3-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-3H-imdazo[4,5-
b]piridin-2-il)benzéico;
7-[3-(benciloxi)fenil]-2-{4-[(metilpiperazin-1-il)carboniljfenil}-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}3H-imidazo[4,5-b]]piridina;
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3-(2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}fenil}-3-{[2-(trimetilsilil)etoxijmetil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-7-il)fenol;
4-(7-[3-(3-hidroxipropil)fenil]-3-{[2-(trimetilsilil}etoximetil}-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-il)benzoato de metilo;

Acido 4-(7-[3-(3-hidroxipropil)fenil]-3-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-3H-imidazo[4,5-

blpiridin-2-i)benzéico;
3-[3-(2-{4-metilpiperazin-1-il)carbonil}fenil}-3-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-7-il)fenil]propan-1-of;
7-[3-(3-metoxipropoxi)fenil]-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carboniljfenil}-3H-
imidazo[4,5-b]]piridina,;
N-{3-[3-(2-{4-[4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilffenoxilpropil}acetamida;
4-[3-(2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-7-il)fenoxilbutanonitrilo;
3-[3-(2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-3-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-7-il)fenoxi]propan-1-ol;
3-[3-(2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carboniljfenil}-3-{[2-(trimetilsilil)etoxiimetil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-7-il)fenoxiJacetonitrilo;
6-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illnicotinato de metilo;

Acido 4-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illbenzéico;
4-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illpiridin-2-carboxilato de metilo;
Acido 5-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilJnicotinico;

Acido 4-(7-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)benzoico;
7-yodo-2-[4-(3-metoxipropil-4-ilcarbonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
7-cloro-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metillfenil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
4-{2-[4-(morfolin-4-iimetil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il}benzoato de metilo;
3-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illbenzoato de metilo;

Acido 3-[7-(4-metoxifenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illbenzaico;
7-cloro-2-{4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)benzoato de metilo;

K
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IMIDAZOPYRIDINE-DERIVATIVES AS INDUCIBLE NO-SYNTHASE INHIBITORS

Field of application of the Invention

The invention relates to novel imidazopyridine derivatives, which are used in the pharmaceutical
industry for the production of pharmaceutical compositions.

Known technlcal background
In the German Patent Application DE 2504252 and in the European Patent Application EP 0125756
3H-imidazo[4,5-b]pyridine derivatives with anti-ulcer activity are described.

The International Application WO 0049015 describes pyridine compounds with inhibitory activity on
the production of niiric oxide.

Description of the Invention

It has now been found that the novel aminosulphonylphenyl-substituted imidazopyridine derivatives,
which are described in greater detalls below, have surprising and particularly advantageous properties.

The Invention thus relates, In a first embodiment (embodiment a), to compounds of formula |

o’R5
AN
l _ R4 SO, NR1R2
N° SAL N
Y
N N R3
)

in which

R1 s hydrogen or 1-4C-alkyl,

R2 s hydrogen or 1-4C-alkyl, and

R3 s 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

or in which

R1  is 3-7C-cycloalkyl, phenyl-1-4C-alkyl, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl,
pyridyl, or R11- and/or R12-substituted phenyl, in which

R11 s 1-4C-alkyl, halogen, 1-4C-alkoxy, or mono- or di-1-4C-alkylamino,

R12 is 1-4C-alkyl or halogen,

R2 is hydrogen, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl or 1-4C-alkyl, and
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2.
R3 is hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly
fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;
or in which

R1 and R2 together and with inclusion of the nitragen atom, to which they are bonded, form a
heteracygclic ring Het, in which

Het Is a fully saturated or partially unsaturated mono- or fused bicyclic ring or ring system made up

of

a first constituent being a 3- to 7-membered monocyclic fully saturated non-aromatic
heterocyelic ring B,
which heterocyclic ring B comprises one fo three heteroatoms independently selected
from nifrogen, oxygen and sulfur,
and which heteracyclic ring B Is optlonally substituted by one or two oxo groups,
and, optionally, fused to said first constituent,
a second constituent being a benzene ring,
and which ring Het is optionally substituted by R21 on a ring carbon atom,
and/or which ring Het is optionally substituted by R22 on a further ring carbon atom,
and/or which ring Het is optionally substituted by an ethylenedloxy group,
and/or which ring Het is optionally substituted by R23 on a ring nitrogen atom,
in which

R21 Is 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy or phenylcarbonyl,

R22 is 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,

R23 is 1-4C-alkyl, phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, mono- or di-1-4C-
alkylamino-2-4C-alkyl, phenyl, pyrimidyl, pyridyl, formyl, 3-7C-cycloalkyl, 3-7C-cycloalkylmethyl,
or R231- and/or R232-substituted phenyl, in which

R231 is halogen, cyano or 1-4C-alkyl,

R232 is halogen or 1-4C-alkyl, and

R3 Is hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantiy

fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;
and in which
R4 Is hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,
R5 is 1-4C-alkyl,

A is 1-4C-alkylene;
the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

The invention relates, in a second embadiment (embodiment b), to compounds of formula |,

in which

R1 Is hydrogen or 1-4C-alkyl,

R2 is hydrogen or 1-4C-alkyl, and

R3 Is 1-4C-alkyil, trifluoromethyl, or completely or predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;
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or in which

R1  is 3-7C-cycloalkyl, phenyl-1-4C-alkyl, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl,
pyridyl, or R11- and/or R12-substituted phenyl, in which

R11 s 1-4C-alkyl, halogen, 1-4C-alkoxy, or mono- or di-1-4C-alkylamino,

R12 is 1-4C-alkyl or halogen,

R2 is hydrogen, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4G-alkoxy-2-4C-alkyl or 1-4C-alkyl, and

R3 s hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly
fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

or in which

R1 and R2 together and with inclusion of the nitrogen atom, to which they are bonded, form a
heterocyclic ring Het, in which

Het Isa 3-to 10-membered saturated or partlally saturated heterocyclic ring comprising totally 1 to 3
heteroatoms selected from a group consisting of oxygen, sulfur and nitrogen, and optionally
substituted by R21 on a ring carbon atom and/or by R22 on a further ring carbon atom and/or by
R23 on a ring nitrogen atom, in which

R21 is 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy or phenylcarbonyl,

R22 is 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,

R23 s 1-4C-alkyl, phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, mono- or di-1-4C-
alkylamino-2-4C-alkyl, phenyl, pyrimidyl, pyridyl, formyl, 3-7C-cycloalkyl, 3-7C-cycloalkylmethyl,
or R231- and/or R232-substituted phenyl, in which

R231 is halogen, cyano or 1-4C-alkyl,

R232 is halogen or 1-4C-alkyl, and

R3 is hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly
fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

and in which
R4 Is hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,
RS is 14C-alkyl,

A is1-4C-alkylene;
the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

1-4C-Alkyl Is a straight—cljain or branched alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms. Examples are the
butyl, Isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, propyl, isopropyl, and, particularly, the ethyl and methyl radicals.

2-4C-Alkyl is a straight-chain or branched alky! radical having 2 to 4 carbon atoms. Examples are the
butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, propyl, isopropyl and, particularly, ethyl radical.

1-4C-Alkylene is a straight chain alkylene radical having 1 to 4 carbon atoms. Examples which may be
mentioned In this context are the methylene (-CHy-), ethylene (-CH,-CH,-), trimethylene
(-CH3-CH,-CH3-) and the tetramethylene (-CH,-CH,-CH,-CH,-) radical.
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Suitably, the Suzuki reacﬁon' is carried out as It is known to the person of ordinary skill in the art and/or
in a manner as it is described below and specified by way of example in the following examples or
analogously or similarly thereto.

In more detail, the Suzuki reaction mentioned can be carried out In organic salvents alone, for
example in toluene, benzene, dimethylformamide or in ethereal (e.g. dimethoxyethane or, in
particular, dioxane) or alcoho! solvents or in a mixture thereof, or preferably in a mixture comprising
an organic solvent (in particular dioxane) and water, with organic (e.g. triethylamine) or preferably
inorganic base (e.g. potassium hydroxide, thalllum hydroxide, sodium blcarbonate, cesium carbonate,
cesium fluoride or, in particular, potassium carbonate) in the presence of a transition metal catalyst,
for example, a nickel or, in particular, palladium catalyst (e.g. Pd(OAc),, PdCIx(PPhs), or, in particular,
Pd(PPhs)s), and, optionally, lithium chioride. The reaction Is carried out at a temperature in the range
from 20° to 160°C, usually 60° to 130°C for 10 minutes to 5 days, usually 30 minutes to 24 hours.
Advantageously, the solvents used are degassed and the reaction is carried out under protective gas.

The Suzuki reaction Is for example described in Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4467, J. Org. Chem,
1999, 64, 1372 or Heterocycles 1992, 34, 1395, A general review of Suzuki cross-couplings between
boronic acids and aryl halides can be found in Miyaura, N; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

Boronic acids or boronic acld esters (e.g. pinacol esters) of formula ill, in which R1, R2, R3and Y
have the meanings given above, are known or can be obtained in an art-known manner or
analogously or similarly to known compounds. Baronic acld esters (e.g. pinaco! esters) of formula 1|
can be prepared, for example, as described in the following examples starting from phenyi triflates or,
particularly, phenyl halides, preferably the bromides or lodides, using e.g. bis-(pinacolato)-diboron in
the presence of a transition metal, preferably palladium, catalyst. Optionally the boronic acid esters
obtained can be Isolated or, preferably, they are generated in situ and used In the subsequent Suzuki
reaction without isolation.

Compounds of formula Il, in which R4, R5, X and A have the meanings given above, are obtained as
exemplarily described In the following examples or shown in the following reaction scheme 2 or
similarly or analogously thereto.
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in the following reaction scheme 2 the synthesis of compounds of farmula Il, in which R4, R5 and X
have the meanings given above and A is ethylene, Is exemplarily described.

Reaction Scheme 2:
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a.)Monomethyl malonate potassium saft/piperidine/pyridine OH
b.)H,/PdIC (10%) ¢.) NaOH d.) Polyphosphoric acid
~ The carbon chain In 2-position of the compounds of formula VI Is lengthened, for example, by a

condensation (with a malonic acid derivative) and a subsequent hydragenation reaction. Alternatively,
the carbon chain can be lengthened using a Wittig reaction followed by a hydrogenation reaction.

The methyl 3-(4-(1-4C)-alkoxypyridin-2-yi)proplonate (compound of formula V) or the corresponding
acld (compound of formula IV), which can be obtained in an art-known manner, are converted with a
2,3-diaminopyridine derivative (compound of formula If) to give the desired compounds of formula Il.

The synthesis of 4-methaxy-pyridin-2-carbaldehyde (compound of formula Vi) Is described for
example in Ashimori et al, Chem Pharm Bull 38, 2446-2458 (1990).

Compounds of formula Vil can be also prepared starting from commerclally avallable 4-nitro-2-
picoline-N-oxide by exchange of the nitro group by an 1-4C-alkoxy group. The resulting 4-(1-4C)-
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Patent claims

1. Compounds of formula |

| R4 SO, N(R1)R2

in which
R1 is hydrogen or 1-4C-atkyl,
R2 s hydrogen or 1-4C-alkyl, and
R3 is1-4C-alkyl, trifiuoromethyl, or completely or predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;
or in which
R1 Is 3-7C-cycloalkyl, phenyi-1-4C-alkyl, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-atkoxy-2-4C-alkyl, phenyl,
pyridyl, or R1 1- and/or R12-substituted phenyt, in which
Ri11 Is 1-4C-alkyl, halogen, 1-4C-alkoxy, or mono- or di-1-4C-alkylamino,
R12 s 1-4C-alkyl or halogen,
R2 is hydrogen, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alky! or 1-4C-atkyl, and
R3 is hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, triflucromethyl, or completely or predominantly
fluorine-subs tituted 1-4C-alkoxy;
orin which '
R1 and R2 together and with inclusion of the nitrogen atom, to which they are bonded, form a
heterocyclic ring Het, in which
Het Is a fully saturated or partially unsaturated mono- or fused blcyclic ring or ring system made up
of
a first constituent being a 3- to 7-membered monocyclic fully saturated non-aromatic
heterocyclic ring B,
which heterocyclic ring B comprises one to three heteroatoms independently selected
from nitrogen, oxygen and sulfur,
and which heterocyclic ring B is optionally substituted by one or two oxo groups,
and, optionally, fused to sald first constituent,
a second constituent being a benzene ring,
and which ring Het Is optionally substituted by R21 on a ring carbon atom,
and/or which ring Het is optlonally substituted by R22 on a further ring carbon atom,
and/or which ring Het is optionally substituted by an ethylenedloxy group,
and/or which ring Het is optionally substituted by R23 on a ring nitrogen atom,
in which
R21 is 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy or phenylcarbonyl,

A\
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R22 |s 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,

R23 is 1-4C-alkyl, phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, mono- or di-1-4C-
alkylamino-2-4C-alkyl, phenyl, pyrimidyl, pyridyl, formyl, 3-7C-cycloalkyl, 3-7C-cycloalkyimethyi,
or R231- and/or R232-substituted phenyl, in which

R231 is halogen, cyano or 1-4C-alkyl,

R232 is halogen or 1-4C-alkyl, and

R3 is hydrogen, halegen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly
fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

and in which
R4 Is hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,
R5 Is1-4C-alkyl,

A Is 1-4C-alkylene;
the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

2. Compounds of formula | according to claim 1,
In which
R1  is hydrogen or 1-4C-alkyl,
R2 is hydrogen or 1-4C-alkyl, and
R3 s 1-4C-alkyl, trifiuoromethyi, or completely or predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;
or in which
R1 s 3-7C-cycloalkyl, phenyl-1-4C-alkyl, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl,
pyridyl, or R11- and/or R12-substituted phenyl, in which
R11 is 1-4C-alkyl, halogen, 1-4C-alkoxy, or di-1-4C-alkylamino,
R12 is 1-4C-alkyl or halogen,
R2 Is hydrogen, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl or 1-4C-alkyl, and
R3  Is hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly fluorine-
substituted 1-4C-alkoxy;
or in which
R1 and R2 together and with inclusion of the nitrogen atom, to which they are bonded, form a
heteracyclic ring Het, in which
Het s afully saturated or partlally unsaturated mono- or fused bicyclic ring or ring system made up
of
afirst constituent being a 3- to 7-membered monocyclic fully saturated non-aromatic
heterocyclic ring B,
which heterocyclic ring B Is piperazine, morpholine, thiomorpholine, homopiperazine,
piperidine, pyrrolidine or azefidine,
and which heterocyclic ring B is optionally substituted by one or two oxo groups,
and, optionally, fused to sald first constituent,
a second constituent being a benzene ring,
and which ring Het Is optionally substituted by R21 on a ring carbon atom,
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andfor which ring Het Is optlonally substituted by R22 on a further ring carbon atom,
and/or which ring Het Is optionally substituted by an ethylenedloxy group,
and/for which ring Het is optionally substituted by R23 on a ring nitrogen atom,
in which

R21 is 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy or phenylcarbonyl,

R22 is 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,

R23 is 1-4C-alkyl, phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl, or R231-
and/or R232-substituted phenyl, in which

R231 is halogen, cyano or 1-4C-alkyl,

R232 is halogen or 1-4C-alkyl, and

R3 s hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantiy fiuorine-
substituted 1-4C-alkoxy;

and in which
R4 is hydrogen, or 1-4C-alkyi,
R5 ismethyl,

A is ethylene;
the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

3. Compounds of formula | according to claim 1,
In which
R1 s hydrogen or 1-4C-alkyl,
R2 is hydrogen or 1-4C-alkyl, and
R3  Is 14C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;
or in which
R1 Is 3-7C-cycloalkyl, phenyl-1-4C-alkyl, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl,
pyridyl, or R11- and/or R12-substituted phenyl, in which
R11 s 1-4C-alkyl, halogen, 1-4C-alkoxy, or di-1-4C-alkylamino,
R12 s 1-4C-alkyl or halogen,
R2 s hydrogen, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl or 1-4C-alkyl, and
R3 is hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly flucrine-
substituted 1-4C-alkoxy;
or in which
R1 and R2 together and with inclusion of the nitrogen atom, to which they are bonded, form a
heterocyclic ring Het, in which
Het is piperidinyl, pyrrolidinyl or azetidinyl, or
morpholinyl, thiomorpholinyl, S-oxo-thiomorpholinyl or S,S-dioxo-thiomarpholinyl, or
1,2,3,4-tetrahydrolsoquinolinyl or di~(1-4C-alkoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, or
plperidinyl substituted by either ethylenedioxy or R21, or
4N-(R23)-piperazinyl or 4N-(R23)-homopiperazinyl, or
4N-(H)-1 4-dlazepan-5-one-1-yl or 4N-(R23)-1,4-dlazepan-5-one-1-yl,
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in which

R21 is 1-4C-alkyl, or phenylcarbonyl,

R23 is 1-4C-alkyl, phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl, or R231-
and/or R232-substituted phenyl, in which

R231 Is halogen, cyano or 1-4C-alkyl,

R232 s halogen or 1-4C-alkyl, and

R3 s hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl, triﬂfmromethyl, or completely or predominantly fluorine-

substituted 1-4C-alkoxy;
and In which :
R4 s hydrogen, or 1-4C-alkyi,
R5 Is methyl,
A Is ethylene;

the salts, N-oxides and the salfs of the N-oxides of these compounds.

4, Compounds of formula | according to clalm 1,

in which

R1 s hydrogen or 1-4C-alkyl,

R2 s hydrogen or 1-4C-alkyl, and

R3 is 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

or in which

R1 is 3-7C-cycloalkyl, phenyl-1-4C-alkyl, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl,

pyridyl, or R11- and/or R12-substituted phenyl, in which

efther

R11 is 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, or di-1-4C-alkylamino, and

R12 is halogen,

or

R11 Is halogen, 1-4C-alkoxy, or di-1-4C-alkylamino, and

R12 is 1-4C-alkyl,

R2 s hydrogen, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl or 1-4C-alkyl, and

R3 Ishydrogen;

or in which .

R1 and R2 together and with Inclusion of the nitrogen atom, to which they are bonded, form a

heterocyclic ring Het, in which

Het is piperidinyl, pyrrolidinyl or azetidinyl, or
morpholinyl, thiomorpholinyl, S-oxo-thiomorpholinyl or S,S-dioxo-thiomorpholinyl, or
1,2,3 4-tetrahydroisoquinolinyl or di-(1-4C-alkoxy)-1,2,3 4-tetrahydrolsoquinolinyl, or
piperidinyl substituted by either ethylenedioxy or R21, or
4N-(R23)-piperazinyl or 4N~(1-4C-alkyl)-homopliperazinyl, or
4N-(H)-1,4-dlazepan-5-one-1-yl, 4N-(phenyl-1-4C-alkyl)-1,4-diazepan-5-one-1-yl or 4N-(1-
4C-alkyl)-1,4-diazepan-5-one-1-yl,
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In which

R21 is 1-4C-alkyl, or phenylcarbonyl,

R23 s 1-4C-alkyl, phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-atkylcarbonyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl, or R231-
and/or R232-substituted phenyl, in which

R231 is halogen, cyano or 1-4C-alkyl,

R232 is halogen or 1-4C-alkyl, and

R3 s hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly fluorine-
substituted 1-4C-alkoxy;

and in which
R4 is hydrogen, or 1-4C-alkyl,
RS is methyl,

A is ethylene;
the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

5. Compounds of formula | according to claim 1,

in which

R1 Is methyl,

R2 is methyl, and

R3 is methyl, frifluoromethyl, or friflucromethoxy;

orin which

R1 s cyclohexyl, cyclobutyl, cyclopropyl, benzyl, 2-hydroxy-ethyl, 2-methoxy-ethyl, phenyl, pyridyl,

or R11- and/or R12-substituted phenyl, in which

gither

R11 is methyl, methoxy, or dimethylamino, and

R12 is fiuorine,

or

R11 is fluorine, chlorine, methoxy, or dimethylamino, and

R12 is methyl,

R2 s hydrogen, 2-hydroxy-ethyl, 2-methoxy-ethyl, or methyl, and

R3 is hydrogen;

orin which

R1 and R2 together and with inclusion of the nitrogen atom, to which they are bonded, form a

heterocyclic ring Het, in which

Het is piperidinyl, pyrrolidinyl or azetidinyl, or
morpholinyl, thiomorpholinyl, S-oxo-thiomorpholinyl or S,S-dioxo-thiomorpholinyl, or
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl, di-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrolgoquinolinyl, or di-ethoxy-
1,2,3,4-tetrahydrolsoquinolinyl, or
4,4-ethylenedioxy-piperidinyl or 4-(R21)-piperidinyl, or
4N-(R23)-piperazinyl or 4N-methyl-homopiperazinyl, or
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AN-(H)-1,4-dlazepan-5-one-1-yl, 4N-benzyl-14-diazepan-5-one-1-yl, 4N-methyi-1,4-
diazepan-5-one-1-yl, or 4N-ethyl-1,4-diazepan-5-one-1-yl,
in which
R21 is methyl, or phenylcarbonyi,
R23 is methyl, ethyl, benzyl, phenethyl, acetyl, 2-methoxy-ethyl, phenyl, or R231- and/or R232-
substituted phenyl, in which
either
R231 is chlorine, cyano or methyl, and
R232 is chlorine,
or
R231 Is chiorine, cyano or methyl, and
R232 is methyl, and
R3 s hydrogen, fluorine, chlorine, methyl, trifluoromethyl, or irifluoromethoxy;
and in which
R4 Is hydrogen, or methyl,
R5 Is methyl,
A Is ethylene;
the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

6. Compounds of formula | according to claim 1,

in which

R1 s hydrogen or 1-4C-alkyl,

R2 s hydrogen or 1-4C-alkyl, and

R3 is 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

or

R1 s 3-7C-cycloalkyl, phenyl-1-4C-alkyl, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl,
pyridyl, or R11- and/or R12-substituted phenyl, in which

R11 is 1-4C-alkyl, halogen, 1-4C-alkoxy, or mono- ar di-1-4C-alkylamino,

R12 is 14C-alkyl or halogen,

R2 is hydrogen, hydroxy-2-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl or 1-4C-alkyl, and

R3 s hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly
fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

or

R1 and R2 together and with incluslon of the nitrogen atom, to which they are bonded, form a
heterocyclic ring Het, in which

Het is a 3- to 10-membered saturated or partially saturated heterocyclic ring comprising totally 1 to 3
heteroatoms selected from a group consisting of oxygen, sulfur and nitrogen, and optionally
substituted by R21 on a ring carbon atom and/or by R22 on a further ring carbon atom and/or by
R23 on a ring nitrogen atom, in which

R21 Is 1-4G-alkyl, 1-4C-alkoxy or phenylcarbonyl,
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R22 Is 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,

R23 s 1-4C-alkyl, phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-alkylcarbanyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, mono- or di-1-4C-
alkylamino-2-4C-alkyl, phenyl, pyrimidyl, pyridyl, formyl, 3-7C-cycloalkyl, 3-7C-cycloalkylmethyl,
or R231- and/or R232-substituted phenyl, in which

R231 Is halogen, cyano or 1-4C-alkyl,

R232 is halogen or 1-4C-alkyl, and

R3 is hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly

fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;
R4 Is hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy,
R5 is1-4C-alkyl,

A is 1-4C-alkylene;
the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

7.  Compounds of formula | according to claim 1,

in which

R1 s hydrogen or 1-4C-alkyl,

R2 is hydrogen or 1-4C-alkyl, and

R3 is 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

or

R1  Is 3-7C-cycloalkyl, phenyl-1-4C-alkyl, hydroxy-2-4C-alkyl, phenyl, pyridyl, or R11- and/or R12-
substituted phenyl, in which

efther

R11 s 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, or mona- or di-1-4C-alkylamino, and

R12 is halogen,

or

R11 is halogen, 1-4C-alkoxy, or mono- or di-1-4C-alkylamino, and

R12 is 1-4C-alkyl,

R2 Is hydrogen, hydroxy-2-4C-alkyl or 1-4C-alkyl, and

R3 is hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyi, frifluoromethyl, or completely or predominantly
fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;

or

R1 and R2 together and with Inclusion of the nitrogen atom, to which they are bonded, form a
heterocyclic ring Het, in which

Het is optionally substituted by R21 on a ring carbon atom and/or by R22 on a further ring carbon
atom and/or by R23 on a ring nitrogen atom and is azetidin-1-yl, pyrrolidin-1-yl, piperazin-1-yl,
thiomorpholin-4-yl, homopiperidin-1-yl, homopiperazin-1-yl, indolin-1-yl, isoindolin-1-yl, 1,2,3,4-
tetrahydroquinolin-2-yl, piperidin-1-yl, morpholin-4-yl, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-yl, 1,4-
diazepan-5-one-1-yl, or 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-yl, in which

R21 is 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy or phenylcarbonyl,

R22 Is 1-4C-alkoxy,
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R23 Is 1-4C-alkyl, phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-alkylcarbonyl, 1-4C-alkoxy-2-4C-alkyl, phenyl, or R231-
and/or R232-substituted phenyl, in which

R231 is halogen, cyano or 1-4C-alkyl,

R232 is halogen or 1-4C-alkyl, and

R3 Is hydrogen, halogen, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkyl, trifluoromethyl, or completely or predominantly

fluorine-substituted 1-4C-alkoxy;
R4  is hydrogen,
RE is methyi,

A is ethylene:;
the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

8. Compounds of formula | according to claim 1,

in which

R1  is methyl,

R2 s methyl, and

R3 is methyl, trifluoromethyl or trifiuoromethoxy;

or

R1 s cyclohexyl, benzyl, 2-hydroxyethyl, phenyl, pyridyl, or R11- and/or R12-substituted phenyl, In
which

either

R11 is methyl, methoxy or dimethylamino, and

R12 is chlorine or fluorine,

or

R11 s chlorlne, fluorine, methoxy or dimethylamino, and

R12 is methyl,

R2 is hydrogen or methyl,

or R1 and R2 are both 2-hydroxyethyl, and

R3 Is hydrogen;

or

R1 and R2 together and with incluslon of the nitrogen atom, to which they are bondad, form a
heterocyglic ring Het, in which

Het is piperidin-1-yi, or piperidin-1-yl substituted by R21, In which

R21 Is methyl or phenylcarbonyl,

or

Het s 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-2-yl substituted by R21 and R22, in which

R21 Is methoxy,

R22 is methoxy,

or

Het s piperazin-1-yl substituted by R23 on 4-N, in which
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is methyl, ethyl, benzyl, phenethyl, acetyl, 2-methoxyethyl, phenyl, or R231- and/or R232-
substituted phenyl, in which

R231 is chlorine, cyano or methyl,
R232 is chlorine or methyi,

or
Het
R23
or
Het
R23
or
Het
R3
R4
R5
A

Is 1,4-diazepan-5-one-1-yi, or 1,4-diazepan-5-one-1-yl substituted by R23 on 4-N, in which
is methyl, ethyl or benzyl,

is homopiperazin-1-yl substituted by R23 on 4-N, in which
is methyl,

is morpholin<4-yl, azetidin-1-yl, pyrrolidin-1-yl, or 1,4-dloxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-yl, and
is hydrogen, fluorine, chiorine, methyl, trifluoromethyi or trifluoromethoxy;

is hydrogen,

Is methyl,

is ethylene;

the salts, N-oxides and the salts of the N-oxides of these compounds.

10.

A compound of formula | according to claim 1 which Is selected from
2-{2-(4-Methoxypyridin-2-yl)ethyl]-6-{4-(4-methylpiperazin-1-yl-sulfonyl)-
phenyl]-3H-Imldazo- [4,5-b]pyridine
2-[2-(4-Methoxypyridin-2-yl)ethyl]-6-[4-(4-benzylpiperazin-1-yl-sulfonyl)-
phenyl]-3H-imidazo- [4,5-b]pyridine
2-[2-(4-Methoxypyridin-2-yl)ethyl]-6-[4-(4-phenylpiperazin-1-yl-sulfonyl)-
phenyl]-3H-imidazo- [4,5-b]pyridine
2-[2-{4-Methoxypyridin-2-yl)ethyl]-6-{4-{4-(4-cyanophenyl)-piperazin-1-yl-
sulfonyl}-phenyl}-3H-Imidazo- [4,5-b]pyridine
2-[2-(4-Methoxypyridin-2-yl)ethyl]-6-[4-(4-p-tolyl-piperazin-1-yl-sulfonyl)-phenyl}-3H-Imidazo-
[4,5-b]pyridine
6-{4-[4-(2,4-Dimethylphenyl)-piperazin-1-yi-sulfonyl]-phenyl}-2-
[2-(4-methoxy-pyridin-2-yl)ethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridine
6-{4-{4-(3,5-Dichlorphenyl)-plperazin-1-yl-sulfonyl]-phenyl}-2-
[2-(4-methoxy-pyridin-2-yl)ethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridine
6-{4-[4-(2-Methoxy-ethyl)-piperazin-1-yl-sulfonyi]-phenyl}-2-
[2-(4-methoxy-pyridin-2-yl)ethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridine
6-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl-sulfonyl)-phenyi]-2-
[2-(4-methoxy-pyridin-2-yl)ethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridine
2-[2-(4-Methoxypyridin-2-yl)ethyi]-6-[4-(morpholin-4-yl-sulfonyl)-
phenyl]-3H-imidazo-[4,5-b]pyridine

2
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dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde

Folios 33 a 190
Folios 191 a 223
Folios 237 a 266
Folios 274 a 303
SE 0502172-0

con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Derivados de imidazol [4,5-B] piridina novedosos como
inhibidores de la glicbgeno sintasa quinasa 3 para uso en el tratamiento de la

demencia y trastornos neurodegenerativos”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos inhibidores de la glicégeno sintasa quinasa 3 utiles en el tratamiento
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de la demencia y trastornos neurodegenerativos

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de la formula (1), composiciones que los contienen y procesos para
prepararlos.

S—x
i
I

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/437; A61K31/551; A61K 31/4188; A61P19/08;
A61P25/00; A61P25/28; A61P3/10; C07D471/04.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1-25 no son claras puesto que presentan el término alquilo
para algunos de los radicales presentes en los compuestos de la solicitud, sin
embargo en la descripcién (folio 65) se afirma que el termino alquilo incluye
cadena lineal, ramificada y grupos alquilo ciclicos, tal afirmaciéon puede causar
confusion ya que dicho término segun las normas IUPAC no incluye los sistemas
ciclicos.

Las reivindicaciones 2 y 3 no son claras porque las dos reivindicaciones son
iguales y por tanto tienen el mismo alcance. Se sugiere eliminar una de las dos
reivindicaciones.

La reivindicacion 29 no es clara porque en la etapa i aparece el radical A, el cual
luego no aparece en la etapa (ii) y luego en dicha etapa ii es nuevamente
introducido. Se sugiere corregir las formulas estructurales de los compuestos de
partida para evitar confusiones. Por otro lado se encuentra inconsistencias entre
las diferentes etapas, ya que se especifica que R1 tiene todos los significados de
la reivindicacién 1, pero luego en la etapa (iii) se limita solamente a CO,R, el cual
no esta incluido en dicha reivindicacion.

La reivindicacién 29 no es clara pues en la etapa (ii) se hace referencia a una
especie arilo adecuado, dicho término es impreciso por lo cual no permite
determinar el alcance de la invencion, se sugiere definirlo de una manera
concreta.

La reivindicacion 29 no es clara, ni concisa porque se especifica que R1 tiene
todos los significados de la reivindicacién 1, pero luego en la etapa iv se limita
solamente a COzH, el cual posteriormente reacciona con una amina para producir
una amida que esta incluida dentro de los significados de R1. Es decir la
reivindicacion en el preambulo reclama un proceso para producir compuestos de
la reivindicacién 1 y luego presenta etapas en la cuales se limita a aquellos
compuestos en los cuales R1=C(O)NR°R°®. Por lo tanto s6lo se tomaran en cuenta
las etapas iy ii para efectos del analisis de novedad.
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La reivindicacion 29 no se encuentra soportada en la descripcién porque la etapa
(v) no se encuentra en el capitulo descriptivo ya que no se encuentra ninguna
reaccion de reduccion por medio de la cual se produzcan los compuestos de
formula Ib expuestos en la etapa (V) de la reivindicacion.

La reivindicacion 29 no es concisa, pues presenta diferentes radicales que
pueden tener tantos significados, que para poder ser sintetizarlos es necesario
variar las condiciones de reaccién y en algunos casos usar grupos protectores,
por lo cual se sugiere presentar una adecuada generalizacién para dichos
radicales, de tal manera que se incluyan los compuestos que efectivamente
fueron sintetizados y que estan sustentados en la descripcion.

Las reivindicaciones 1 — 26 no son concisas, porque contienen los términos arilo y
heteroarilo, los cuales son muy amplios y no permiten determinar el alcance de la
invencion, se sugiere reemplazarlos por sustituyentes concretos.

Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas porque las definiciones de A y X son
géneros funcionales, se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que han sido sintetizados y probados, es
decir, que se encuentran debidamente sustentados. Ya que de la amplia
variabilidad de compuestos reivindicados solamente los compuestos de los
ejemplos 2, 6, 7 y 9 fueron probados, por lo cual no se puede asegurar que todos
los compuestos reclamados presenten la misma actividad.

Los ejemplos mencionan compuestos especificos en los cuales:

RADICAL
A ¢l F
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Por lo tanto, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion de
tales ejemplos.

5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a
3, grupos Inventivos.

Los grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas
esenciales:

1° Compuestos de la féormula 1
2° Compuestos intermediarios de sintesis derivados de nitropiridina
3° Compuestos intermediarios de sintesis derivados de diamina

Los grupos 2° y 3° no poseen el grupo imidazo [4,5-B] piridina que caracteriza a
los compuestos de la invencion.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 6
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras
invenciones.

6. Determinacion del estado de la técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de

la solicitud de prioridad: 3 Octubre 2005 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion®
Imidazopyridine-derivatives as .
D1 W02005030770 inducible NO-synthase inhibitors 07/Abrili2005
Imidazopyridine-derivatives as )
D2 WO02005030771 inductible NO-synthase inhibitors 07/Abrili2005

D1

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2005030770A1&KC=A1&F

T=D&date=20050407&DB=EPODOC&/locale=en_EP divulga compuestos derivados de
imidazopiridina, utiles como inhibidores de la NO sintasa y procedimientos para
prepararlos (paginas 1-3 descripcion, reivindicaciones 1-8; descripcion paginas 17

y 18)
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D2

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=0&adja
cent=true&locale=en EP&FT=D&date=20050407&CC=WO&NR=2005030771A1&
KC=A1 divulga compuestos derivados de imidazopiridina, utiles como inhibidores

de la NO sintasa y procedimientos para prepararlos (descripcién paginas 1, 4-12;

reivindicaciones 1-8)

7. Examen de patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la férmula I:

Caracteristicas esenciales D1 D2
A s
_RS
- »
> X I : R¢  SONRURZ | 7 A R4 SO, NRIR2
Z~N N AY/N N Iyél é
N H ! | =z - ! 2 .
I (1] ) .

A: Fenilo o piridilo
opcionalmente sustituido con
uno o mas CN, CO,H,
alquilo C.s; haloalquilo Cy.;
halo; S(O),R™

R™ NR°R®
RPR®: se seleccionan

independientemente de
hidrégeno, alquilo Ci.5

Rs:alquilo Cq, trifluorometil
R;:Hidrégeno, alquilo Cq4
R2: Hidrogeno, alquilo Cq4
R4:Hidrégeno

Rs: alquilo Cq4

Rs:Hidrégeno, Halégeno
R4:Hidrégeno, alquilo Cq4
R2: Hidrégeno, alquilo C4
R4:Hidrégeno

Rs: alquilo Cy4

X: es alquilo C4.6, CH2Z

Z: heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno o mas
OR"

R*Alquilo Cy. 0 haloalquilo
opcionalmente sustituidos
con al menos un CN, OR?
NRR®, C(O) R°R°0
NRPC(O)R".

A: Alquileno C1-4

A: Alquileno C1-4

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la

técnica:

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de la reivindicacion 1 habian
sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia, compuestos de la formula |,
los cuales son inhibidores de la NO sintasa (documento D1 paginas 1-3
descripcion, reivindicaciones 1-8; descripcion paginas 17 y 18).

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de la reivindicacién 1 habian
sido divulgadas previamente en D2, el cual ensefia, compuestos de la formula |,
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los cuales son inhibidores de la NO sintasa (Documento D2 descripcion
paginas 1, 4-12; reivindicaciones 1-8).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segln lo divulgado en los
documentos D1y D2.

La reivindicacioén 29 consiste en un proceso para preparar un compuesto de la
férmula |

Caracteristicas esenciales D2
Condensaciéon de una diamina y un &cido
carboxilico para dar un producto del tipo I

Condensacion de una diamina VIl y un acido

carboxilico del tipo IX para dar un producto del o®
tipo I | "
N#
A K g 4 = ! / ]\f"
D : 3 ‘ 1% ’ o
@w] - Ho,c—gjx —_— @Kgﬁ%ﬂ E_/ ' ‘\d’ ::ﬁ. »
R © i
om ™= ® ® X )

Acoplamiento cruzado de un compuesto de
formula XI (Q=CIl) o XVI (Q=l) con una especie

arilo Il para dar un compuesto de férmula I: Sintesis usando el acoplamiento cruzado de
Suzuki:
&
N N v
if A R’ A R' = =/~m A
P P - @) I/ " A1
e T —— VYL
“ = 7
X:Q=a M m o B
®VI: Q=1

Donde Y es un grupo acido borénico o un ester
de acido borénico

Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicaciéon 29 habian sido
divulgadas previamente en D1 el cual ensefia mediante dos esquemas
(Documento D1 descripcion paginas 10-12) las reacciones que pueden ser
usadas para producir los compuestos | de la solicitud.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

8. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02005030770 1y29 Novedad
D2 W02005030771 1 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificaci6bn de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
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