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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

* b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entré en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacidn.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Ill y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Parls —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la naciébn mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Paises
Miembros del Acuerdo de Cartagena.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO .
TAMAYQO ARANGQ y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
RICAURTE y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para ‘TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONAﬁOS CON .LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se encuentra protocolizad; ante esa
Divisién bajo el No. 18.684 _En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de

que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

T.P. No. 10.784

CODIGO 231




RESUMEN OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Nuevas imidazo-5-il-aminas biciclicas de 1la £férmula

general (I),

N —X
Ra—g D—R4
~Y

R1—N,
R2

I

en la cual X representa CR°, N o S e Y representa CR* o N en
el caso en que X represente S y en todos los demas casos Y

representa N.



La invencién se refiere a imidazo-5—iifaminas biciclicas
sustituidas y medicamentos que contienen estos compuestos.

Algunos representantes de la clase de las imidazo-~5-il-
aminas biciclicas estan descritas en EP-A-0 518 033. Se trata
siempre de compuestos en que el nitrégeno del imidazol
correspondiente al sistema ciclico no cerrado lleva un
sustituyente aromatico ligado a través de una corta cadena
alquilica. Estos compuestos fueron descritos en EP-A-0 518 033-
como fuertes antagonistas de la angiotensina que pueden ser
utilizados en medicamentos para el tratamiento de enfermedades
circulatorias tales como hipertensién sanguinea.

luego se hicieron ensayos de preparar también imidazo-5-
il-aminas biciclicas gque no estan sustituidas en el nitrégeno
del imidazol que no integra el sistema ciclico cerrado. Sin
embargo estos ensayos no tuvieron éxito (K. Groebke vy
colaboradores, Synlett 1998, 66l1l) o solamente tenian escaso
éxito (H. Bienayme, K. Bouzid, Angew. Chem. 1998, 110 (186),
2349).

La presente invencidén plantea por lo tanto el problema de
proponer imidazo-5-il-aminas biciclicas, no sustituidas en el
atomo de nitrdégeno de imidazol que no integra el sistema
ciclico cerrado y medicamentos que contienen el mismo.

En consecuencia, el objeto de la presente invencién son

imidazo-5-il-aminas biciclicas de la férmula general I,



en la cual

R' representa., C{CHs}3, (CHz)¢CH, fenilo eventualmente
sustituido, C4—Cg~cicloalquilo, CHaCHzR (R = 4-morfolino},
1,1,3,3-tetrametilbutilo o CHzR®, en que R® representa
hidrdgeno, C;-Cg-alquilo {(ramificado o no ramificado), fenilo
eventualmente sustituido, CO(OR") (R’ = C1-Ca~alquilo
(ramificado © no ramificado}), PO{OR”):; (R” = C(;-Csq—alquilo
{(ramificado o no ramificado) o S5i{R*R'R’) (en donde R*, RY y R?
independientemente entre si representan Ci1~Cp~alquilo
{ramificado ¢ no ramificado), C4-Cg-cicloalquilo o fenilo),

R* representa hidrégeno, COR?, en que RP representa
hidrégeno, Cj-Cg—alquilo (ramificado o© no ramificado) C3-Cs-
cicloalquilo, CHyCH2CO{OR’) (R’ = C;-Cp-alquilc (ramificado o no
ramificado), adamantilo, fenilo eventualmente sustituido 1-
naftilo, eventualmente sustituido, 2-naftilo, 2-piridilo, 3-
piridile, 4-piridilo, tiazolilo o furoilo, CHzR%, en donde R®
representa hidrégeno, C;-Cg-alquilo (ramificado o no
ramificado) o fenilo eventualmente sustituido, CH,CH,RY, en que
RY representa fenilo eventualmente sustituido o CONHR®, en

donde R® representa fenilo,



R® representa C;-Cg-alquilo (ramificado o no
ramificado), Ca~Cg-cicloalquilo, fenilo eventualmente
sustituido, l-naf.t.ilo eventualmente sustituido, 2-naftilo,
quinelina, antraceno, fenantreno, benzotiofeno, benzofurfurilo,
pirrol eventualmente ;ustituido, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, furfurilo eventualmente sustituido o tiofeno
eventualmente sustituido,

X representa CR’>, N o S e Y para el caso que X sea igual a-
S5, representa CR® o N y en todos los demas casos Y representa

N, y en donde la linea de trazos en el elemento estructural,

—X

—R4

-

T

-£

significa que en los casos en que X representa S, Y esté
ligado a través de una doble ligadura con el &tomo de carbono
al que estd ligado R* y en todos los demas casos uno de los
grupos X esta ligado a través de una doble ligadura con el
&tomo de carbono que lleva el sustituyente R' y el otro tiene
un atomo de hidrégeno adicional,

R, R* y R® representan independientemente entre si
hidrégeno, Cy-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado), flior,
cloro, bromo, CF3, CN, NOj, NHR‘, en donde Rf representa
hidrégeno, C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado) o fenilo

eventualmente sustituido, SR, en donde RY representa



hidrégeno, C;-Cs-alquilo (ramificado o no ramificado), fenilo,
piridina, bencilo o fluorenilo, OR", en donde R" representa
Ci1-Cg-alquile (ramificado o no ramificado}, fenilo
eventualmente sustituido, o CO(CR’) (R’ = (C;-Cg~alquilo
(ramificado o no ramificado) CO(OR’) o CH,CO(OR"), teniendo R’
el significado arriba indicado, o en el caso del grupo CH.CO
{OR‘) también representa hidrégeno, o un radical feﬁilo.
eventualmente sustituido Y sus sales farmacéuticamente
aceptables,

exceptuando los compuestos, en donde simultaneamente R!
representa C(CHz)3, R? representa hidrégeno, R? representa
fenilo sustituido, X representa S e Y representa N o CR® con R®
= hidrégeno o CH;-CO.-etilo o simulténeamente R! representa
C(CH3)3, R? representa hidrégeno, R’ representa fenilo no
sustituido, Y representa NH y X representa- N o CR® con R® =
COsetilo. -

En el caso en que R3 representa un radical fenilo
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende, 4-acetamidofenilo, 2-bromofeniio, 3-bromofenilo, 4-
bromofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 5-bromo-2-fluorofenilo, 3-
bromo-4-fluorofenilo, 4-ter-butilfenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-
cloro-6-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
4-cianofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3:4-
diclorofenile, 2,3-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,4-

dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2~-fluorafenilo, 3~



fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-hexilfenilo, 3-hidroxifenilo,
2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4—meti}fenilo,
4-nitrofenilo, B;Eenoxifenilo, 4—(1—pirrolidino)fenilo, 2-
(trifluorometil)}fenilo,3-(tri-fluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil)
fenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3-{4-clorofenoxi) fenilo, 4~

acetoxi-3-metoxifenilo,

para el caso en ue R3 representa un grupo l-naftilo.
q

sustituido éste estd elegido preferentemente del grupo que
comprende 4-dimetilaminonaftilo, 2—etoxinaftilé, 4-metoxinaftilo,

para el caso en que R® representa un radical pirrol
sustituido, éste esta elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2-(l-(fenilsulfonil)-pirrol), 2-{(M-metilpirrol}, 2-
{N-{3,5-diclorofenil)-pirrol), 2(1-(4-clorofenil)pirrol},

para el caso en que R’ representa un radical furfurilo
sustituido, éste esta elegide preferiblemente del grupoc gue
comprende 2-{5-acetoximetilfurfurilo), 2-(5-metilfurfurilo),
2-(S-nitrofurfurilo), 2-[5-(3~nitrofenil)furfurilo], 2-[5-(2-
nitro-fenil) furfurilo], 2, (5-bromofurfurilo), | 2—[5*(4*clorofenil)
furfurilo], 2-(4,5—dimetil£urfurilo), 2-15-(2-clorofenil] furfurilo],
2-{5-etilfurfurileo), 2-[5-{1,3-dioxalano) furfuril,

para el caso en que R® representa. un radical tiofeno
sustituido, éste esté elegido del grupo que comprende 2-(5-
clorotiofenilo), 2-(5-metilticfenilo), 2-(5-etiltiofenilo), 2-
(3-metiltiofenile), 2-(4-bromotiofenilo), 2-(5-nitrotiofenilo), 5~

(2-carboxi~ticfenilo}, 2-[(4-(feniletil)tiofenilo], 2-15-

10



metiltio)rtiofenile), 2-{3-bromotiofenilo), 2-{3-fenoxiticofenilo),
2- (5-bromotiofenilo).

Se prefieren segun la presente invencidén ademas aquellos
compuestos en los cuales:

para el caso en RP representa un radical fenilo sustituido
éste esté elegido dél grupo que comprende 3,5-bis(trifluorometil)
fenilo, 2-bromofenilo, 2-fluorofenilo, pentafluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 2,6~-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 2—acetilfénilo, 2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo,
2-{trifluorometil)fenilo, 2-metilfenilo, 3-bromofenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-metoxifenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3,5~dimetoxifenilo, 3-
(trifluorometil) fenilo, 3-metoxifenilo, 4-bromofenilo, 4~
flucrofenilo, 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-(trifluorometil-
fenilo, 4-ter.butilfenilo, 4-metilfenilo, 2-iodofenilo, 4-
iodofenilo, 4-cianofenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 3,5-
dinitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,5-
difluorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-metilfenilo, 2,5-
diclorofenile, 2,3-difluorcofenilo, 4-(trifluocrometoxi}-fenilo,
2-trifluorometoxi)fenilo, 3-(trifluorometoxi)-fenilo,

en el caso en que R® representa un radical fenilo
sustituido, éste estd elegido del grupo que comprende 2-
fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metilfenilo, 2-(trifluorometil)
-fesilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo, 3-nitrofenilo, 3-

clorcofenilo, 3-fluorcofenilo, 3-fenoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)



fenilo, 3-bromofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 4-ter.-

butilfenilo, 4-fluorofenileo, 4-clorofenilo, 4-vinilfenileo, 4-

{trifluorometoxi)fenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,5-difluocrofenilo,
3,5-di(trifluorometil) fenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-
dimetilfenilo, 2, 3-diclorofenilo, 2,3-dimetilfenilo, 2,3-

difluorofenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo,
2,4-di(trifluorometil) fenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
2,4-dimetilfenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2.,5-
difluorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,4—dif1uorofenilo, 3,4-
dimetilfenilo, 2,3,4-trifluorofeﬁilo, 2,3,6-trifluorofenilo,
2,4,5-trifluorofenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, pentafluorcfenilo, ¥y

para el caso-‘en que RY representa un radical fenilo
sustituido, éste estd elegido del grupo que comprende 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 4-acetilfenilo, 4-
metoxi-fenilo, 4-fluorofenilo, 4-nitrofenilo, 4-hidroxifenilo.

Se prefieren particularmente segun la bresente invencién
las imidazo-5-il-aminas biciclicas elegidas del grupo gue

comprende
ter-butil-(5-furan-2-il-imidazo[1l,2-b][1,2,4]triazol~6-il)-amina,
ter -butil- (6-furan-2-il -imidazo [2,1-b) tiazol-5-il)-amina,

acido 5-ter-butilamino(6-furan-2-il-imidazo[2,1-bltiazol-3-il-

acético,

12



ter-butil {5-piridin-2-il-imidazo[1l,2-b][1,2,4])triazol-6-il)-amina,
ter -butil—(6-piridin-2-il—imidazo[2.1—b]tiazo}—5—il)-amina,
ter-butil-(5-piridin-3-il-imidazo[l,2-b}(1,2,4]ltriazol-6-il)-amina,
ter-butil-(5-piridin-4-il-imidazo{l,2-b][1,2,4]ltriazol-6-il)-amina,
ter- butil-({6-ciclohexil- imidazo [2,1-b] tiazol-6-il) -amina,
ter- butil-(5-metil-imidazo [l,2-b][1,2,4]triqzol—6—il)-amina,
ter- butil- (6-metil-imidazo [2,1-b] tiazol -5-il) -amina,

Ciclohexil—FS-piridiﬁ:Z—il—imidazo[1,2-b][1,2,4]triazol-6—il);amina,
Ciclchexil -{6-piridin-2-il- imidazo(2,l-b]ltiazol-5-il)-amina,

Acido(5-ciclchexilamino-6-piridin-2-il-imidazo(2,1-bltiazol-3-il) -

acético,
Ciclohexil -{6-piridin-4-il-imidazo[2,1-b]ltiazocl -5-il)-amina,

Ciclohexil -(6-ciclohexil-imidazo [2,1-b) tiazol -5-il)-amina,

13
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Acido({6-ciclohexil-5-ciclohexilamino-imidazo[2,1l-b]Jtiazol-3-il)-

acético,

Acido 5-ciclohexilamino-6-metil-imidazo(2,1l-b]tiazecl-3-il)-acético,

{2,6-dimetil-fenil)-(5-furan-2-il-imidazo[l,2-bj{1l,2,4]triazol-6-

il)-amina,
{(2,6-dimetil-fenil)-(6-piridin-2-il-imidazo[2,1-b]tiazol-5-il}amina,

(2, 6-dimetil-fenil) - (6~piridin-3~il-imidazo[2,1,b])tiazol-5~il)

amina,
(2,6—dimetil—fenil}—(6—pi;idin-4—il—imidazo{2,1—b]tiazo;—5—il)amina,
(6-ciclohexil-imidazo(2,1-bltiazol-5-il-amino)-acetato de metilo,
(6~ metil-imidazo [2,1-b] tiazol-5-ilamino)}-acetato de metilo;
ter-butil-(2-fenil-5H-imidazo[1l,2-b]lpirazol-3-il)-amina,

3- (5-ter-butilamino-imidaze {[2,1-b] tiazol~6-il- fenol,

ter—butil—[6(3,4—dimetoxi-fenil)-imidazo[Z,l*b]tiazol45ﬂil]amina,



10

ter-butil-[5-(2,3-dicloro-fenil})-imidaze[l,2-b] [1,2,4] triazol-

6-illamina,

ter-butil-[6-(2,3-dicloro-fenil)-imidazo[2,1-b)ltiazol-5-il}-amina,

ter-butil-(5-(2,4-dicloro-fenil)-imidazo[l1l,2-b][1,2,4)triazol-6-11)

amina,

ter-butil-[6-(2,4-dicloxro-fenilo}-imidazol[2,1-b)Jtiazol-5-1il1l] amina,

ter-butil~-[5-(2-metoxi-fenil)-imidazo(l,2-b][1,2,4]triazol-6-

il])-amina,

ter-butil-[6-{2-metoxi-fenil)-imidazo[2,l-b]ltiazol~5-1il1l)-amina,

Acido [5-ter-butilaminco~6-(2-metoxi-fenil)-imidazo([2,1-b]Jtiazol-3-

illacético,

ter-butil-(5~o-tolil-imidazo[l,2-b)[1,2,4]triazol-6-il-amina,

ter-butil-(6-o-tolil-imidazo[2,1-b]-5-il)-amina,

ter-butil-[5-(2,3-dimetoxi-fenil)-imidazo[1l,2-b][1l,2,4]triazol-6-

il]-amina,

1
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ter-butil-[6-{2,3-dimetoxi-fenil)-imidazo[2,1-b]jtiazol-5-il}-amina,
ter-butil-~-(6-p-tolil-imidazo[2,1~-b]tiazol-5-il)-amina,

Acido (5~ter-butilamino-6-metil-imidazo{2,1-bltiazol-3~il) -acético,
N- ter-butil-N- (6-fenil-imidazo [2,1-b] tiazol-5-il} -acetamida,
N- ter-butil-N~ (6-o-tolil-imidazo {2,1-b] tiazol -5-il -acetamida,
Butil-[6-{4~ter-butil-fenil)-2-metil-imidazo[2,1l-b]ltiazol-5-il]

amina,

ter-butil-[{5-{fluorofenil)-imidazof{l,2-b][1,2,4)triazol-6-il1]-
amina,

ter-butil-[6-(2~-fluorofenil)-imidazo[2,1-b}tiazol-5-il) amina,

ter~butil-(5-naftalen-l-il-imidazo(l,2-b][1,2,4]triazol-6-il)-

amina,
Ciclohexil-(5~-naftalen-l1-il-imidazo[l,2-b][1,2,4]triazol-6-il)~-mina,

[5-(2-bromofenil)-imidazo[1l,2-b][1,2,4]triazol -6-il-(1,1,3,3~

tetrametil-butil)-amina,

16
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12

N-[4-{6-ciclohexilamino-imidazo[1l,2-b][1,2,4]triazoel-5-il)-fenil]-

acetamida,

ter-butil-[5-(2,5~-dimetil-fenil)-imidazo[l,2-b][1,2,4]triazol

-6-il)-amina,
Ciclohexil~[6-(2,4-dimetil-fenil)-imidazo(2,1-b]ltiazol-5-il]-amina,
Ciclohexil-[6-(2,5-dimetilfenil)-imidazo{2,1-b)Jtiazol~-5-il]l-amina,
N-ter-butil-N-(6-p-tolil-imidazo[2,1-b]ltiazol-5-il)~-acetamida,

[5-(2,4-dimetil-fenil)-imidazo[1l,2-b][1,2,4])triazol-6-il)-(1,1,3,3~

tetrametil-butil)-amina,

[5-1{2,5-dimetil~fenil)-imidazo(1l,2-b][1,2,4]triazol-6-il]~-(1,1,3,3-

tetrametil-butil)-amina,

N-butil-N-{5-(2-cloro-6-fluorofenil)-imidazo[1l,2-b][1,2,4])triazol~-6-

il]-acetamida y

N-butil-N~-{6-(4-ter-butil-fenil)-2-metil-imidazo[2,1~-b]tiazol-5-

il]-acetamida.
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Cuando las imidazo-5-il-aminas biciclicas de la presente
invencidén contienen atomos de carbono ¢opticamente activos los
enantidémeros de estos compuestos y sus mezclas, asi como sus
sales farmacéuticamente tolerables también son objeto de la
presente invencién,

También constituye un objeto de la presente invencion
medicamentos gue contienen como sustancia activa al menos una
imidazo-5-il~amina biciclica de la f&6rmula general I, en la
cual R} hasta R% X e Y tienen 1los significados arriba
indicados, en forma de sus bases o de sales farmacéuticamente
tolerables, particularmente de &cido bromhidrico, sulfarico,
metanosulfdénico, férmico, acético, oxalico, succinico,
tartdrico, mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutamico
y/o aspartico, o particularmente del acido clorhidrico.

En forma particularmente preferida los medicamentos de la
presente invencién contienen como sustancia activa al menos
una imidazo-5-il-amina Dbiciclica elegida- del grupo gque

comprende:
ter-butil-({5-furan-2-il-imidazo[l,2-b}[(1l,2,4]triazol-6-1il)-amina,
ter -butil- (6-furan-2-il- imidazo [2,1-b] tiazol-5-il)-amina,

Acido (5-ter-butilamino-6-furan-2-il-imidazo[2,l-b]tiazol-3-il)-

acético,

o
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ter—butil-{5-piridin—2—il—imidazo[1,2—b][1,2,4]triazolfﬁ-il)-amina,
ter -butil- (6-piridin-2-il-imidazo (2,1-b]}] tiazol -5-il) -amina,
ter-butil-(5-piridin-3-il-imidazo([1l,2-b][1,2,4)triazol-6-1il)-amina,
ter-butil-{5-piridin-4-il-imidazo{1,2-bj[1,2,4}triazol-6-il)-amina,
ter -butil-~ (6-ciclohexil-imidazo [2,1-b] tiazol-%-il) -amina,
ter —-butil- (5-metil-imidazo[l,2-b)[1,2,4]triazol-6-il)-amina,
ter -butil- (6-metil-imidazo [2,1-b] tiazol-5-il} -amina,

Ciclohexil~(5-piridin-2-il-imidazo[1,2-b]([1,2,4]triazol-6-1il}~-

amina,
Ciclohexil -{6-piridin-2-il-imidazof[2,1l-bltiazol-5-il)~amina,

Acido(S-ciclohexilamino-6-piridin-2-il-imidazo[2,1-b]tiazo0l-3-il})-

acetico,
Ciclohexil -(6-piriqin-4-il-imidazo [2,1-bltiazol-5-il)~amina,

Ciclohexil -(6-ciclohexil-imidazo [2,1-b]l] tiazol-5-il)-amina,
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Acido (6-ciclohexil-5-ciclchexilamino-imidazo{2,1-b]tiazol-3~-

il}y-acético,
Acido({5-ciclohexilamino-6-metil~imidazo[2,1-bltiazol-3-il)-acético,

(2,6-dimetil-fenil)-{5-furan-2-il-imidazo{l,2-b][1,2,4])triazol

-6-il})-amina,

(2,6-dimetil-fenil)-(6-piridin-2-il-imidazo(2,1-b]tiazol-5-il)

-amina,

(2,6-dimetil-fenil}-(6-piridin-3-il-imidazo[2,1-b]ltiazol-5-il}

-amina,

(2,6-dimetil-fenil)~(6é-piridin—-4-il-imidazo([2,1-bjtiazol-5-il}

-amina,

(6-ciclohexil-imidazo [2,1-b] tiazol-5-il-amino)-acetato de metilo,
(6-metil-imidazo [2,1-b} tiazol-5-ilamino) -acetato de metilo,
ter-butil- (2-fenil-5H-imidazo [1,2-b} pirazol-3-il) -amina,

3- (5-ter-butilaminc-imidazo [2,1-b] tiazol-6-il) -fenol,
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ter—butil—[G-(3,4-dimetoxi—fenil)—imidazo[Z,l;b]-tiazol-B—il]-

amina,

ter—butil—[S-(2,B-qjcloro—fenil)-imidazo[l,Z-bf[l,Z,4]triazol

-6-il)]-amina,
ter-butil-[6-(2, 3-diclorofenil)-imidazo[2,1l-b]ltiazol-5-il)-amina,

ter-butil-[5-(2,4~dicloro-fenil}-imidazo[1l,2-b]l[1,2,4]triazol-6-11]-

amina,

ter-butil-[6-(2,4-dicloro-fenil)-imidazo(2,1-b]ltiazol-5-il]-amina,

ter-butil-[5-(2-metoxi~fenil)-imidazo[1l,2-b][1,2,4]triazol-6-il]

-amina,
ter-butil-{6-(2-metoxi~-fenil)-imidazo{2,1-bltiazol-5-il]~-amina,

Acido [5-ter-butilaming-6-{2-metoxi-fenil)-imidazo[2,1-bltiazol-3~

il]l-acético,
ter-butil-(5-o~tolil-imidazo[1l,2-b][1l,2,4]triazol-6-il)~-amina,

ter -butil- (6-o-tolil-imidazo [2,1~b] tiazol-5-il) -amina,
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ter-butil-{5-(2, 3~dimetoxi-fenil)-imidazo(l,2-b][1l,2,4]triazol-6-

il]=-amina,

ter-butil~[6—(2.3~dimetoxi—fenil)-imidazo[Z,l;b]tiazol—s-il]—

amina,

ter -butil- (6—p—tglil-imidazo (2,1-b)] tiazol-5-il) -amina,

Acido({S5-ter-butilamino-6-metil-imidazo[2,1,bltiazol-3-il)-acético,

N-ter-butil-N-({6-fenil~imidazof{2,1-b]jtiazol-5-il) -acetamida,

N—ter—butil-N~(6-o-tolil-imidazo[2,1—b]tiazol—5-il)~acetamida[

Butil-[6-(4-ter-butil-fenil)-2-metil-imidazo({2,1-bltiazol-5-il}-

amina,

ter-butil-{5-{2-fluorofenil)~imidazo[l,2-b][1l,2-4]triazol-6-il]

—amina,

ter-butil-[6-(2-fluorofenil)-imidazo([2,l-b]ltiazol-5-il]-~amina,

ter-butil-(5-naftalen-l-il-imidazo[1l,2-b][1,2,4])triazol-6-il)-amina,
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Ciclohexil-(5-naftalen-1-il-imidazo[1,2-b][1,2,4]triazol-6-il)-

amina,

[5-(2-bromofenil)-imidazo{l,2-b](1,2,4)}triazol-6-i1]-(1,1,3,3~

tetrametil-butil}-amina,

N-[4—(6-ciclohexilaﬁino—imidazo[1,2—b][1,2,4]triazol-5—il)—fenil]—

acetamida,

ter-butil~[5-(2,5-dimetil-fenil)-imidazo[l,2-b][1l,2,4]triazol-

-6-il]-amina,

Ciclohexil-[G-(2,4-dimeti1—feni1)-imidazo[Z,l-b]tiazol-s—il]-amina;
Ciclohexil-[6-(2,5-dimetilfenil)~imidazo[2,1-bljtiazol-5-il]-amina,
N-ter-butil-N-(6-p-tolil-imidazo(2,1-b)tiazol-5-il)-acetamida,

[5~(2,4-dimetil-fenil)-imidazo(l,2-b][1l,2,4]triazol-6-il]-1,1,3,3~

tetrametil-butil)-amina,

[5-(2,5~dimetil-fenil)-imidazo[1,2-b] {1,2,4])triazol~-6-11]1~(1,1,3,3~

tetrametil-butil)-amina,
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N-butil-N-[5-{2~-cloro=-6-fluorofenil)-imidazol(l,2-b] [1,2,4] triazol

-6-il) -~acetamida y

N-butil-N-[6-{4-ter-butil-fenil)-2-metil-imidazo([2,1l-bltiazol-

5-il)-acetamida.

en forma de la basé o de sales farmacéuticamente tolerables.
Los compuestos de la presente invencidn han demostrados
ser ligandos del subtipo a2 del receptor humano a-adrenérgico
relevantes en el aspecto del dolor. Por lo tanto se prefiere
particularmente el uso de las imidazo-5-il aminas biciclicas
de la invencién conjuntamente con uno © varios excipientes
para la preparacién de un medicamento para combatir el dolor.
Para la preparacidén de los medicamentos correspondientes
se utilizan ademéds de al menos una sustancia'activa segun la
invencién, vehiculos, cargas, solventes, diluyentes,
colorantes y/o aglutinantes. La seleccién de los excipientes
asi como la cantidad de los mismos a utilizar depende de la
administracién del medicamento por wvia oral, intravenosa,
intraperitconeal, intradérmica, intramuscular, intranasal,
bucal o 1local. Para la aplicacidén oral son adecuadas
preparaciones en forma de tabletas, grajeas, capsulas,
granulados, gotas, 3jugos y jarabes, para la aplicacién
parenteral, tépica e inhalativa son adecuadas soluciones,

suspensiones, preparaciones secas facilmente reconstituibles ¥

A
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sprays. Las sustancias activas de la invencién en un depésito,
en forma disuelta o en un emplasto, eventualmente con agregado
de sustancias que favorecen la penetracidén en la piel, son
preparados de aplicacién percutanea adecuados. Las formas de
preparacién de aplicacidn oral o percutanea pueden liberar las
sustancias activas de la presente invencidén en forma retardada.

La cantidad de sustancia activa a administrar al paciente

varia en funcién del peso del paciente, tipo de aplicacién,

indicacién y severidad de la enfermedad.

La sintesis de los compuestos de la presente invencidn se
realiza haciendo reaccionar amidinas de la férmula general II,
particularmente derivados de 3-aminopirazol, 3-amino-1,2,4-
triazol, 2-amino, 1,3,4-tiadiazol y 2-aminotiazol, que son
obtenibles comercialmente de empresas como por ejemplo Acres,
Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Mybridge, Merck, Sigma o
TCI-Jp con diversos aldehidos III e isonitrilos IV en
presencia de acido perclérico al 20%, en una reaccidén de tres
componentes. R' hasta R’>, X e Y tienen en este caso los significados

indicados mas arriba para compuestos de la férmula general I.

H
\
X
N/ R4 0
WO r3— L -
N-Y R1—NEc
H

| ] v

72



21

Preferiblemente las reacciones se llevan a cabo en
diclorometano (DCM) a temperaturas entre 0 y 40°C,
particularmente 10 a 20°C.

Por la preparacién de los compuestos de la invencién en
que R? es distinto de hidrégeno, los comppestos Ig que se
producen en la reaccién arriba descrita, y que preferiblemente
han sido disueltos en diclorometano o THF, se hacen reaccionar -
de acuerdo al producto final deseado con un compuesto R?Hal, en
donde Hal representa bromo, yodo o particularmente cloio, por
ejemplo un cloruro de alguilo, de arile o de Aacido
eventualmente sustituido, ¢ wun isocianato’ R°NCQ eventualmente
sustituido en presencia de una resina de morfolina (por
ejempleo poliestireno-morfolina de 1la empresa Argonaut) en
diclorometano en el término de 2 a 24 horas a temperaturas

entre 10 y 40°C de acuerdo al siguiente esquema de reacciones:
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R3_< \E/S- R4

H
ila
1)RHaio ReNCO
morfolina ligada a polfmero . DCM. T = 10-40°C, 2.24h
-/ Tris(2-aminoetil)amina ligada a polfmero
Y
R3 \\ >— R4
- ‘*Y
R1-N

Los excesos de reactives son separados luego por
filtracién a través de una capa con tris(2-aminoetil)amina
ligada a polimero (fabricante: Novabiochen) o©  3-(3-
mercaptofenil)propanamidometil-poliestireno y el filtrado es
concentrado, preferiblemente en una centrifuga al wvacio. Todo
el procedimiento puede llevarse a cabo también sin problemas
en una instalacidén de sintesis automatizada. Los compuestos de
la férmula I pueden salificarse con 4cidos fisioldgicamente
tolerables, preferiblemente 4acido bromhidrico, sulfarico,

metanosulfénico, férmico, acético, oxalico, succinico,

2+
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tartarico, mandélico, fumarico, 1léctico, citrico, glutémico
y/o aspartico y particularmente clorhidrico, para obtener en
forma convencional sus sales farmacoldgicamente aceptables.
Preferiblemente la salificacién se lleva a. cabo en un
solvente, particularmente éter dietilico, éter diisopropilico, .
acetato de alquilo, acetona o 2-butanona o una mezcla de estos
solventes., Para la preparacién de los clorhidratos también es
adecuado como alternativa trimetilsilano én solucidén acuosa.
Ejenmplo:

La invencidén serda ilustrada a continuacién en base a los
siguientes ejemplos no limitativos.

‘ La sintesis se llevé a cabo en una instalacién automatica
de la empresa 2ymark seqgin la siguiente especificacidén de
sintesis:

Un tubo de vidrio de fondo redondo (didmetro 16 mm,
leongitud ;25 mm) gon rosca fue equipado manualmente 'con un
agitador y obturado en la estacién taponadora con una tapa de
rosca con diafragma. El tubo fue colocado por el robot 1 en el
bloque de reactor a un; temperatura de 15°C. El robot 2 agregd
mediante pipeta y sucesivamente los siguientes reactivos:

1.) 1 ml de una solucién 0,1 M de amidina + 20% HCl0, en
dicleorometano
2. 0,5 ml de wuna solucidtn de aldehido 0,3 M en

diclorometano
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3.) 0,575 ml de una solucién de isonitrile 0,2 M en
diclorometano.

La mezcla de reaccidén fue agitada durante 15 minutos
en uno de los blogques de agitacidon durante 660 minutos.
Luego se filtrdé la solucidén de reaccién en la estacidén de
filtrado. El tubo fue lavado dos veces con sendas porciones
de 1 ml de diclorometanoc y 200 pl en agqua.

La gradilla con los tubos fue luego colocada
manualmente en la instalacidn de procesamiento. Alli se
adiciondéd a la mezcla de reaccibdn en un agitador “Vortexer” 3
ml de una solucién de NaCl al 10% y 1,5 ml de diclorometano.
En el reactor giratorio se mezcld intensamente durante 10
minutos y por lenta disminucién del movimiento giratorio se
generé una delimitacién de fase visible. Esta delimitaciédn
de fase fue detectada oSpticamente y se separdé por pipetegdo
la fase orgdnica. En la siquiente etapa se agregé nuevamente
a la ﬁezcla de reaccién 1,5 ml de diclorometano. Se agitd la
solucidn, se centrifugd y se separd la fase organica por
pipeteado. Las fgges organicas reunidas fueron secadas sobre
2,4 g de MgS04 granulado. El solvente fue eliminado en una
centrifuga al vacio.

Para los ejemplos en los que el compuesto resultante se
hizo reaccionar a continuacién con cloruro de acetilo, esto

se llevd a cabo por la siguiente especificacién general:
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El producto obtenido por la especificacidén de sintesis
general precedente fue disuelto en diclorometano, adicionado
con 4 mol equivalentes de cloruro de acetilo y agitado
durante 4 horas a 18°C. El clorurc de acetilo en exceso y el
solvente fueron eliminados a 40-60°C al vacio.

Todos los productos quimicos y solventes utilizados
fueron adquiridés comercialmenté. Cada sustancia fue
analizada por ESI-MS y/o NMR.

Ejemplo 1
ter-butil- (5-furan-2-il-imidazo[l,2-b][1,2,4] triazol-6~il)~
amina (1)

El compuesto 1 fue preparado conforme a la
especificacidn general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1
mmol) de solucién de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM),
0,575 ml (0,115 mmol) de solucion de ter-butilisonitrilo
{0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15 mmol) de solucidén de furfural
(0,3 M en DCM) y 10 pl de acido perclérico (w = 20%) en una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS.

Masa hallada: 262
Ejemplo 2
ter-butil-{(6-furan-2-il-imidazo[2,1-b] tiazol~5-il-amina {(2)

El compuesto 2 fue preparado conforme a la

especificacidén general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1

mmol) de solucién de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml

30
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{0,115 mmol) de solucién de ter-butilisonitrilo (0,2M en
pcM), 0,500 ml (0,15 mmol) de solucién de furfural (0,3 M en
DCM) y 10 pl de acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias.

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS.
Masa hallada: 262
Ejemplo 3
Acido (5-ter-butilamino-6-furan-2-il-imidazo({2,l-b]ltiazol-3-
il) ~acatico (3)

El compuesto 3 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de
solucién de acido (2-aminotiazol-4-il)acético (0,1M en DCM},
0,575 ml (0,115 mmol) de solucidn de ter-butil-isonitrilo
(0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15 mmol) de solucidén de furfural
(0;3 M en DCM) y 10 pl de acido perclérico (w = 20%) en una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.

Masa hallada: 320

Ejemplo 4

ter-butil- (5-piridin-2-il-imidazo{l,2-b]l[1,2,4])triazol-6-
il)-amina {4)

El compuesto 4 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 m} (0,1 mmol) ~ de
solucién de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml

{0,115 mmol}) de solucidén de ter-butilisconitrile (0,2M en
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DCM) , 0,500 ml {0,15 mmol) de solucién de 2-
piridincarbaldehido (0,3 M en DCM) y 10 upul de acido
perclérico (w = 20%) en una biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS.
Masa hallada: 257
Ejemplo 5

ter-butil-(6-piridin-2-il)-imidazol2,1-bltiazol-5-il)-amina (5)

El compuesto 5 fue preparado conforme a la especificacién’

general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol} de solucidén de
2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de ter.
butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15 mmol) de solucidn
de 2-piridincarbaldehido {0,234 en DCM) y 10 pl de acido
perclérico (w = 20%) en una biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS

Masa hallada: 273

Ejemplo 6
ter-butil=-(5-piridin-3-il-imidazo[l,2-b][1,2,4])triazol-6-il) -
amina (6)

El compuesto & fue preparado c&nformé a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
solucidén de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidn de 3-piridincarbaldehide (0,3M en DCM) y-10
pl de acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS

32
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Masa hallada: 257

Ejemplo 7

ter-butil- (5-piridin-4-il-imidazo{1l,2-b][1,2,4]triazol~6-il)~-
amina (7)

El compuesto 7 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucién de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM}, 0,500 ml
(0,15 mmol) de solucidén de 4-piridincarbaldehido (0,3 M en
DCM} y 10 ul de acido perclérico {(w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 257
Ejemplo 8
ter-butil- (6-ciclohexil-imidazo[2,1-b]tiazol~-5~il)- amina (8)

El compuesto 8 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucion
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucién de ter.-butilisonitilo (0,2M en DCM), 0,500 ml {0,15
mmol) de solucidn de ciclohexilcarbaldehido (0,3 M en DCM) vy
10 pl de A4&cido percldérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 278

Ejemplo 9
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ter-butil-{5-metil-imidazo[1,2-b][1,2,4]triazol-6~-1il) ~amina (9)

El compuesto 9 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de éolucién
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM) 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucidén de ter.-butilisonitrilo {(0,2M en DCM), 0,500 ml
(0,15 mmol) de solucidén de acetaldehido (0,3 M en DCM} y 10 ul
de acido perclérico (w = 20%) en un; biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 194
Ejemplo 10
ter-butil-{6-metil-imidazo[2,1-b]tiazel-5-il)amina (10)

El compuesto 10 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucidén de ter.-butilisonitrile (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidn de aldehido (0,3 M en DCM) y 10 pul de Aacido
perclérico (w = 20%) en una biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 210
Ejemplo 11
Ciclohexil- (5-piridin-2-il-imidaz2o(l,2-b][1,2,4]¢tzriazol-6-il) -
amina (11)

El compuestc 11 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol}) de 3-amino-

1,2,4-triazol {0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de solucién
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de ciclohexilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15 mmol) de
solucién de 2-piridincarbaldehido (0,3 M en DCM) y 10 pl de
acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca ae sustancias.
Paga la caracterizacién se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 283
Ejemplo 12
Ciclohexil-(6-piridin~2-il-imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)-amina (12)
El compuestoc 12 fue preparado entonces conforme a la
especificacién general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1
mmol) de solucidén de 2-aminotiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml
(0,115 mmol) de solucidén de ciclohexilisonitrilo (0,2M en
DCM) , 0,500 ml {0,15 mmol) de solucién de 2-
piridincarbaldehido (0,3 M en DCM) y 10 pl de Aacido perclérico
{w = 20%) en una biblioteca de sustancias.
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 299
Ejemplo 13
Acido (5-ciclohexilamino-6-piridin-2-il-imidazo[2,1-b]tiazecl-
3-il)aceéetico (13) .

" E1 compuesto 13 fue péeparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1. mmol) de soluciédn
de &cido (2-aminotiazol-4-il)acético (0,1M en DCM), 0,575 ml
(0,115 mmol) de: solucién de ciclohexiloisonitrilo (0,2M en

pCcwMy, g,500 ml (0,15 mmol) de solucidén de 3-
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piridincarbaldehido {0,3 M en DCM) y 10 pyl de acido perclérico
{w = 20%) en una biblioteca de sustancias.
Para la caracterizacidn de trgzé un ESI-MS.
Masa hallada: 357
Ejemplo 14
Ciclohaxil-(6—piridin-4-il—imida:o[2,1—b]tiazol;S—il)-amina (14)
El compuesto 14 fue preparada conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de (2-aminotiazol ’jO,lM en DCM), .0,575 ml (0,115 mmol) de
solucién de ciclohexilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucién de 3-piridincarbaldehido (0,3 M en DCM) y 10
Bl de 4&acide perclérico {w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.
Para la caracterizacidn se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 299
Ejemplo 15
Cicloheaxil-(6-ciclohexil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)-amina (15)
El compuesto 15 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-amino-tiazel (0,1M en DCM)}, 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucién de ciclohexilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidn de ciclohexilcarbaldehido (0,3 M en DCM) y
10 pl de acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidn se trazdé un ESI-MS
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Masa hallada: 304
Ejemplo 16
Acido (6-ciclohexil-5-ciclohexilamino-imidazo(2,1-b]ltiazol-3-

il-acético {16)

El compuesto 16 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmcl) de sclucién
de A&cide 2-aminotiazol-4-il)acético (0,1M en DCM), 0,575 ml
(0,115 mmol) de solucién de ciclohexilisonitrilo (0,2M en
DCM) , 0,500 ml (0,15 mmol) de solucidén _ de
ciclohexilcarbaldehido (0,3 M en DCM) vy .10 pl de Acido
percléri;o (w = 20%) en una biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 318
Ejemplo 17
Acido {S-ciclohexilamino~6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-3-il)
acéatico (17)

El compuesto 17 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de a&cido-(2-aminotiazol-4-il)acético (0,1M en DCM), 0,575 ml
(0,115 mmol) de sclucidén de ciclohexilisoniérilo (0,2M en
DCcM), 0,500 mi (0,15 mmol} de solucién de acetaldehido (0,3 M
en DCM) y 10 wupl de A&cido perclorico (w = 20%) en una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacidn se trazé un ESI~-MS

Masa hallada: 250

57
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Ejemplec 18
(2,6-dimetil-fenil)- (5-furan-2-il-imidazo[1l,2-b][1,2,4]1triazol -
-6-il) ~amina (18)

El compuesto 18 fue preparado conforme 2 la.especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 3-amino-1,2,4-triazel (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucion de 2,6-dimetilfenilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500
ml (0,15 mmol) de solucidén de furfural (0,3 M en DCM) y 10 ul
de acido percldérico (w = 20%) en una biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 292
Ejemplo 19 p
(2,6-dimetil-fenil) - (6-piridin-2-il-imidazo[2,1-b] tiazol-5-

il) -amina (19)

El compuesto 19 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis’ a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmel) de
solucién de 2,6-dimetilfenilisonitrilo {(0,2M en DCM}, 0500 ml
(0,15 mmol) de solucién de 2-piridincarbaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 ul de &cido perclérico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 321

Ejemplo 20
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(2,6-dimeti1-feni1)-(6-piridin-3-i1-imidazo[2,1-h]tiazol-S-
il)-amina (20)

El compuesto 20 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de ;olucién
de Z-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml- {0,115 mmol) de
solucidén de 2,6-dimetilfenilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 mo
(0,15 mmol} de solucidén de 3-piridincarbaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 ul de acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias.

Para la caracterizacidn se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 321
Ejemplo 21
(2,6-dimetil-fenil) - (6-piridin-4-il-imidazo{2,1-b]tiazol-5-
il)~amina (21)

El compuesto 21 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucién de 2,6-dimetilfenilisonitrile {(0,2M en DCM}, 0,500 ml
(0,15 mmol} de solucidén de 4-piridincarbaldehido (0,3 M en
OCM) y 10 ul de acido perclorico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS
Masa hallada 321

Ejemplo 22
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(6-ciclohexil-imidazo[2,1-b]tiazol-5~-il~amino)-acetato de metilo
(22)

El compuesto 22 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM}, 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucidén de isociano-acetato de metilo (0,2M en DCM), 0,500 ml
(0,15 mmol) de solucién de ciclchexilcarbaldehido (0,3 M en
DCM} y 10 pl de acido perclorico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias. -

Para la caracterizacién de trazé un ESI-MS
Masa hallada: 254
Ejemplo 23
{6-metil-imidazo[2,1-b] tiazol~-5-ilamino)acaetato de metilo (23)

El compuesto 2? fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesi; a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM) 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucidén de isociano-acetato de metilo (0,2M en DCM), 0,500 ml
(0,15 mmol) de solucién de acetaldehido (0,3 M en DCM) y 10 pl
de acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacidén se trazdo un ESI-MS
Masa hallada: 226
Ejemplo 24
ter-butil-(2-fenil-5H-imidazo[l,2-b]pirazol-3-il)-amina (24)

El compuesto 24 fue preparado conforme a la especificacidn

general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
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de 3-amino-pirazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucién de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de soluéién de benzaldehido (0,3 M en DCM)’y 10 pl de
acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 255
Ejemplo 25
3-(5-ter-butilamino-imidazo[2,1-b]tiazol-6-il)-fenol (25)

El compuesto 25 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de soluciédn
de 2-amino-tiazol ']0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucidén de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM}, 0,500 ml (0,15
mmol) de solucién de 3-hidroxibenzaldehido (0,3 M en DCM} y 10
pl de &cido perclbriéo {(w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 288
Ejemplo 26
ter-butil~[6~(3,4~-dimetoxi~fanil) -imidazo[2,1-b]tiazol-5-il]~
amina (26)

El compuesto 26 fue preparadeo conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-amino-tiazeol (0,1M en DCM}), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucién de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15

mmol) de solucién de 3,4-dimetoxibenzaldehido {0,3 M en DCM)

41
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y 10 pl de una solucidn de acido perclérico (w.= 20%} en una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 332
Ejemplo 27
ter-butil-[5-(2,3-dicloro-fenil) -imidazo[l1l,2-b] [1,2,4] triazol
=6=-il)~amina (27)

El compuesto 27 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de soluéﬁén
de 3-amino-1,2,4—triazdl (0,1M en DCM),‘0,575 ml (0,115 mmol}
de solucién de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml
{0,15 mmol) de solucién de 2,3-diclorobenzaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 pl de éé;do perclérico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 324
Ejemplo 28
ter-butil-[6-(2,3-dicloro-fenil)-imidazo[2,1-b]tiazol-5-il]~
amina (286)

El compuesto 28 fue preparado por la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml {0,115 mmol) de
solucidn de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM}, 0,500 ml (0,15

mmol) de solucidédn de 2,3-diclorobenzaldehido (0,3 M en DCM) y

dz
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10 pl de Aacido perclérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 340
Ejemplo 29
ter-butil-[5-(2,4-dicloro-fenil)-imidazo([l,2-b][1,2,4] triazol
-6-il]-amina (29)

El compuesto 29 fue preparade conforme a la especificacion
general de sintesis a -partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de 3-amino-1l,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucién de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml
(9,15 mmol) de solucidn de 2,4-diclorobenzaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 pyl de Acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias.

Para la caracterizacidén se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 324
Ejemplo 30
ter-butil-[6-(2,4-dicloro~-fenil) -imidazo[2,1-b]tiazol-5-il]~-
amina (30)

El compuesto 30 fue preparado conforme a la especificacion
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucién de ter.-butilisonitrile (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15

mmol) de solucidén de 2,4-diclorobenzaldehido (0,3 M en DCM) y

4%
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10 pl de A4cido percldrico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 340
Ejemplo 31
ter-butil-[5-(2-metoxi-fenil) -imidazo([l,2-b][1,2,4]triazol-6-
il]-amina (31)

El compuesto 31 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml1 (0,1 mmol) de solucién
de 3-amino-1,2,4-triazol {0,1M en DCM), 0,575 mli (0,115 mmol)
de solugién de ter.-butilisonitrilo (0,2M én DCM), 0,500 ml
(0,15 mmol) de solucidén de Z2-metoxibenzaldehido (0,3 M en DCM)
y 10 pl de Acido percldrico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 286
Ejemplo 32
ter-butil-[6-(2-metoxi-fenil)-imidazo[2,1-b]ltiazol-5-il]-amina (32).

El compuesto 32 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de Z2-amineo-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)‘ de
solucién de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidén de 2-metoxibenzaldehido (0,3 M en DCM} y 10
p; de 4cido perclérico (w = 20%) en wuna biblioteca de

sustancias.

4
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Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS
Masa hallada 302
Ejemplo 33
Acido [5-tar-hutilanino-6-(z-natoxi-feﬁil)-imidazo[z,l-b]tiazal -
3-iljacético (33)

El compuesto 33 fue preparado conforme a la.especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de acido (2-aminotiazol-4-il)acético (0,1M en DCM), 0,575 ml
(0,115 mmol} de solucidn de ter.-butilisonitrilo ({(0,2M en DCM)
0,500 ml (0,15 mmol) de una soluciotn de-z—metoxibenzaldehido
(0,3 M en DCM) y 10 pl de acido percléorice (w = 20%) en una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacidon se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 321
Ejemplo 34
ter~-butil- (5-o~tolil-imidazo(l,2-bj[1l,2,4])triazol-6-il)amina (34)

El compuesto 34 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesiéxa partir de 1,0 ml {0,1 mmol) de sélucién
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM}, 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucién de ter.-butilisonitrile {(0,2M en DCM), 0,500 ml
(0,15 mmol) de soluciéa de 2-metilbenzaldehido (0,3 M en DCM)
y 10 pl de acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS

Masa hallada: 270



11

Ejemplo 35
ter-butil- (6-o-tolil-imidazo[2,1-b]tiazol]-5-il})-amina (35)

El compuesto 353 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucidn de ter.-butilisonitrilo (O,ZM en DCM), 0,500 ml (0Q,15
mmol} de solucidédn de 2-metilbenzaldehido (0,3 M en DCM} y 10
nl de Aacido perclérico. (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacién se trazd un ESI;MS
Masa hallada: 321
Ejamplo 36
ter-butil-[5-(2,3-dimetoxi-fenil)-imidazo[l1l,2-b][1,2,4]triazol
-6-il]-amina (36)

El compuesto 36 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de J-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmpol)
de solucidén de ter.-butilisonitrile (0,2M eﬁ DCM), 0,500 ml
{0,15 mm;l) de solucidn de 2,3-dimetoxibenzaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 pl de acido perclérico {(w = 20%) en una biblioteca
de sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 316

Ejemplo 37
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ter-butil-[6-(2,3-dimetoxi-fenil) -imidazo[2,1l-b] tiazol-5-il) -
amina (37)

El compuesto 37 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-amino-tiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucién de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidén de 2,3-dimetoxibenzaldehido (0,3 M en DCM) y
10 pl de a&acido perclérico {w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 332
Ejemplo 38
ter-butil- (6~p-tolil-imidazo[2.1-b]tiazol-5-il)-amina ({38)

El compuesto 38 fue preparado conforme é la.especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
qe 2-amino-tiazol (0,1M en DCM}) 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucidén de ter.-butilisonitrilo (0,2M en .DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidn de 4-metilbenzaldehido (0,3 M en DCM) y 10
gl de 4&acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidén se trazdén un ESI-MS
Masa hallada: 286
Ejemplo 39
Acido {5-ter-butilamino-f-metil-imidazo[2,1-b] tiazeol-3-il)acético

(39)
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El compuesto 39 fue preparado conforme a la especificaciédn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de golucién
de acido (2—amino-£iazcl-4-il)—acético {0,1M en DCM), 0,575 ml
{0,115 mmol) de solucién de ter.-butilisonitrile {0,2M en
pCM), 0,500 ml (0,15 mmol) de solucién de acetaldehido (0,3 M
en DCM) y 10 pl de acido perclérico (w = 20%) en una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS
Masa hallada: M-CO; 224,3
Ejemplo 40
N-#er-hutil-n-(6-£eni1-imida=o[2,1-h]tiazol-S-il)—acetamida {40)

El compuesto 40 fue preparado conforme la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-amincotiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml {0,115 mmol) de
solucion de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucién de benzaldehido (0,3 M en DCM) y 10 ul de
dcido percldrico (w = 20%) y reaccidén con cloruro de acetilo,
eliminandose el exceso de clorurc de acetilo al vacio.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 315,3, M-acetilo 272,1
Ejemplo 41
N-ter-butil-N-(6-o-tolil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)acetamida (41)

El compuesto 41 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol} de solucién

de Z-amino-tiazol ({0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) -de
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solucidén de ter.-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmel) de solucidén de 2-metilbenzaldehido (0,3 ﬁ en DM) y 10 ul
de dcido perclérico (w = 20%) y reaccién con cloruro- de
acetilo, elimindndose el exceso de cloruro de acetilo al
vacio.

Para la caractgrizacién se trazd un ESI-MS
Masa hallada: M~acétilo 286,3
Ejemplo 42
Butil~-[6-({4-ter-butil-fenil)-2-metil-imidazo[2,1~-b]tiazol-5-
il)-amina (42)

El compuesto 42 fue preparado conforme a la especificacion
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de soluciodn
de 5-metil-tiazol-2-il-amina (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115
mmol) de solucién de n-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml
(0,15 mmol) de solucidn de 4-ter-butilbenzaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 pl de &acido percléorico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias. i

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 342,3
Ejemplo 43
ter-butil-[5-(2-fluorofenil)-imidazo([l.2-b][1,2,4] triazol-6-
il] -amina (43)

El compuesto 43 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn

de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
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de solucién de ter-butilisonitrilo (0,24 en DCM), 0,500 ml
{0,15 mmol) de solucién de 2-fluorcbenzaldehide (0,3 M en DCM)
y 10 pl de &cido percldérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 274,1
Ejemplo 44
ter-butil-[6- (2-fluorofenil)-imidazo[2,1-b]ltiazol-5-il]-amina {(44)

El compuesﬁo 44 fue preparade conforme a la especificacidn
general de sintesig a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de sélucién
de 2—aminétiazol {(O,M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucion de ter-butilisonitrilo {(0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de soclucidén de 2;fluorobenzaldehido (0,3 M en DCM) y 10
pl de &cido percloérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 290,2
Ejemplo 45
ter-butil-(5-naftalen-l-il-imidazo(l,2~-b][1,2,4]triazol-6-il)~
amina (45)

El compuesto 45 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 3-amino-1,2,4-triazol (Q,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol})
de solucidén de ter-butilisonitrileo (0,2M en DCM), 0,500 ml

(0,15 mmol) de solucién de 1—naftilcarbaldehido i0,3 M en DCM)

20
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y 10 pl de &cido perclérico (w = 20%) en- una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 306;2
Ejemplo 46
Ciclohexil- (5~naftalen-1-il~-imidazo(l,2-b]1([1,2,4]1triazol-6~-il-
amina (46)

El compuesto 46 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 ‘mmol) de soluéién
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucidén de ciclohexilisonitrile (0,2M en DCM), 0,500 ml

(0,15 mmol) de solucidén de l-naftilcarbaldehido (0,3 M en DCM)

y 10 pl de acido percldrico (w = 20%) en una biblioteca de -

sustancias.

Para la caracterizacidn se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 332,3
Ejemplo 47
[5-(2-bromofenil)-imidazo[l,2-b)[1,2,4]triazol-6-i1]~-(1,1,3,3-
tetrametil-butil)-amina (47)

El compuesto 47 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM}, 0,575 ml (0,115 mmol},
de solucién de 1,1,3,3-tetrametilbutilisonitrilo (0,2M en

DCM}, 0,500 ml (0,15 mmol) de solucidédn de 2-bromobenzaldelhido
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(0,3 M en DCM) y 10 nl de acido perclérico (w = 20%) en una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacidn se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 390,3/392,2
Ejemplo 48
N-[4 {6-ciclohexilamino-imidazo[1l,2-b] [1,2,4] triazol-5-il)~-fenil]
-acetamida (48)

El compuesto 48 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (C,115 mmol)
de solucién de ciclohexilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml
(0,15 mmel) de solucidn de N-(4-formil-fenil)-acetamida (0,3 M
en DCM) vy 10 wul de Aacido perclérico (w = 20%) en wuna
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 337,1
Ejemplo 49
ter-butil [5-(2,5-dimetil~-fenil)-imidazo{[1l,2-b] (1,2,4]triazol-
6~il] -amina (49)

El compuestc 49 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM)}, 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucion de ter-butilisonitrile (0,2M en DCM), 0,500 ml

{0,15 mmol) de solucién de 2,5-dimetilbenzéldehido (0,3 M en

oY
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DCM) y 10 ul de 4&cido perclédrico (w = 20%) en una biblioteca
de sustancias.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 284,2
Ejemplo 50
Ciclohexil-{6-(2,4-dimetil~fenil)-imidazo[2,1-b)tiazol-5-i1]-
amina (50)

El compuesto 50 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-aminotiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
so0lucidn de ciclohexilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucién de 2,4-dimetilbenzaldehido (0,3 M en DCM) y
10 pl de acido percloéorico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracteriz;cibn se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 326,3
Ejemplo 51
Ciclohexil-[6~(2,5-dimetilfenil) -imidazo[2,1-b] tiazol-5-il]~
amina (51)

El compuesto 51 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,6 ml (0,1 mmol) de solucién
de 2-aminotiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucidén de ciclchexilisonitrilo (0Q,2M eﬂ DCM}, 0,500 ml (0,15

mmol) de solucidén de 2,5-dimetilbenzaldehido (0,3 M en DCM) vy
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10 uyl de acido perclérico (w = 20%) en una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidn se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 326,3
Ejemplo 52
N-ter-butil-N-(6-p-tolil-imidazo(2,1-b]tiazol-5-il) -acetamida (52)

El compuesto 52 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis a partir de 1,0 ml (6,1 mmol) de solucidn
de 2-aminotiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol) de
solucidén de ter-butilisonitrile {0,2M en DCM}, 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidén de 4-metilbenzaldehido (0,3 M en DCM) y 10
ul de acido perclérico (w = 20%) y reaccidn con cloruro de
acetilo, elimindndose el exceso de cloruro de acetilo a vacio.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS
Masa hallada: 327,4, M-acetilo 286,3
Ejemplo 53
[{5-(2,4-dimetil-fenil)-imidazo[1l,2-b] [1,2,4] triazol~-6-il]~
(1,1,3,3-tetrametil-butil)-amina (53)

El compuesto 53 fué preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de solucidn
de 3-amino-1,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucién de 1,1,3,3-tetrametilbutilisonitrilo (0,2M en
DCM), 0,500 ml (0,15 mmol) de solucién de 2,4-
dimetilbenzaldehido (0,3 M en DCM}) y 10 ul de acido perclérico

(w = 20%).
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Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS
Masa hallada: 340,2
Ejemplo 54
{5~(2,5~dimetil~-fenil) -imidazo{1l,2-b] [1,2,4] triazol-6-il]) -
1.1.3,3-tetrametil-butil)~-amina {(54)

El compuesto 54 fue preparado conforme a la especificacion
general de sintesis a partir de 1,0 ml (0,1 mmol) de soluciodn
de 3-amino-1l,2,4-triazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucién de 1,1,3,3-tetrametillbutilisconitrile {(0,2M en
DCM), 0,500 ml (0,15 mmol) de solucidén de 2,5-dimetilben-
zaldehido (0,3 M en DCM) y 10 pl de acido perclérico (w = 20%).

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
Masa hallada: 340,2
Ejemplo 55
N-butil-N-[5~-(2-cloro-7-fluorofenil-imidazo[l,2-b][1,2,4]
triazol-6-il]acetamida (55)

El compuesto 55 fue preparado conforme a la especificacién
general de sintesis’a partir de 1,0 ml (0,1 mmol} de solucién
de 3-amino-1,2,4-triazol {(0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucién de n-butilisonitrile {0,2M en DCM}, 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidn de 2-cloro-6-fluorobenzaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 pl de Aacido perclérico (w = 20%) y reaccién con
clorurc de acetilo, elimindndose el exceso de cloruro de
acetilo al vacio.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS
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Masa hallada: 350,4

Ejemplo 56
N-butil-N-[6~(4-ter~butil-fenil)-2-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-
5-il]acetamida (56)

El compuestc 56 fue preparado conforme a la especificacidn
general de sintesis a partir de 1,0 ml {0,1 mmol) de sclucidén
de 2-amino-5-metiltiazol (0,1M en DCM), 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucién de n-butilisonitrilo (0,2M en DCM), 0,500 ml (0,15
mmol) de solucidn de 4-ter-butilisonitrilo (0,3 M en DCM) y 10
pl de &cido perclérico (w = 20%) y reaccién con cloruroc de
acetilo, elimindndose el exceso de cloruro de acetilo al vacio.

Para la caracterizacidén se trazd un ESI;MS
Masa hallada: 384,5

Los compuestos de la presente invencién demostraron ser
ligandos del subtipo o2 del receptor humano «a-adrenérgico
relevante para el dolor. La determinacién de la afinidad al
subtipo a2 del receptor o-adrengérgico humano se llevé a cabo
mediante un ensayo SPA habitual ©para High Throughput
Screening, (Exploracién de alto rendimiento) tal como estd
descrita en John P. Devlin, High Throughput screening, Marcel
Dekker Inc. 1997, Paginas 307 a 316. Esta bibliografia se
introduce a titulo de referencia en 1la presente. Con una
concentracion de .:10 um se determinaron las siguientes

afinidades:
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Afinidad alfa2, 10uM
Ejemplo 39 35%
Ejemplo 40 77%
Ejemplo 41 50%
Ejemplo 42 36%
Ejemplo 43 34%
Ejemplo 44 38%
Ejemplo 45 41%
Ejemplo 46 46%
Ejemplo 47 42%
Ejemplo 48 36%
Ejemplo 49 38%
Ejemplo 50 36%
Ejemplo 51 39%
Ejemplo 52 51%
Ejemplo 53 43%
Ejemplo 54 56%
Ejenplo 55 39%
Ejemplo 56 46%




53 EEED

REIVINDICACIONES

l.- Imidazo-5-il-aminas biciclicas de la férmula general (I),

N X
R3 ‘}l/ R4

_§/N*~Y>_ -
R

1N,
R2

I

en la cual

R! representa C(CH3j}3, (CHz}¢CH, fenilo eventualmente
sustituido, Cq-Cg-cicloalquilo, CHzCH,R (R = 4-morfolino),
1,1,3,3-tetrametilbutilo o  CHR?, en que R® representa
hidrdgeno, C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificadc), fenilo
eventualmente sustituido, CO{OR') {R’ = Ci1-Cg-alquilo
{ramificado o no ramificado)), PO(OR”)z (R” = C(C;-C4-alquilo
(ramificado o no ramificado) o Si(R*R'R?) (en donde R*, RY y R?
independientemente entre si representan C,-Cpg-alqguilo
(ramificado © no ramificado), Cy~Cg-cicloalquilo o fenilo),

R® representa hidrégeno, COR®’, en que RP representa
hidrégeno, C;-Cg-—alquilo (ramificado o no ramificado) Cj3-Cy-
cicloalquilo, CHCHaCO(OR’) (R’ = Cj-Cg-alquilo (ramificado o no
ramificade), adamantilo, fenilc eventualmente sustituido 1-
naftilo, eventualmente sustituide, 2-naftilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridile, tiazolilo o furoilo, CH2RS, en donde RS
representa hidrdégeno, - C1-Cg-alquilo (ramificado o no

ramificado) ¢ fenilo eventualmen i i d
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R* representa fenilo eventualmente sustituido o CONHR®, en
donde R® representa fenilo,

R® representa C,~-Cp-alquilo (ramificado © no ramificado),
Ci~Cg-cicloalquilo, fenilo eventualmente sustituido, l-naftilo
eventualmente sustituido, 2-naftilo, quinolina, antraceno,
fenantreno, benzotiofeno, benzofurfurilo, pirreol eventualmente
sustituido, 2-piridilo, 3-piridiloe, 4-piridilo, furfurilo
eventualmente sustituido o tiofeno eventualmente sustituido,

X representa CR°, NoSeyY para el caso gque X sea igual a
S, representa CR® o N y en todos los demi&s casos Y representa

N, y en donde la linea de trazos en el elemento estructural,

—

- - x

>———R4

significa que en los casos en que X representa S, Y esta

Y

-

ligado a través de una doble ligadura con el atomo de carbono
al gue estd ligado R' y en todos los demids casos uno de los
grupos X esté ligado a través de una doble ligadura con el
4tomo de carbono que lleva el sustituyente R' y el otro tiene
un adtomo de hidrégeno adicional,

R', R®* y R® representan independientemente entre si
hidrégeno, Cy-Cy-alquilo (ramificado o no rainif.'icado), flaor,
cloro, bromo, CF;, CN, NO;, NHRf, en donde R' representa
hidrbgeno, C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado) o fenilo

eventualmente sustituido, SRY, en donde RY representa
- p

L
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hidrégeno, C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado), fenilo,
piridina, bencilo o fluorenilo, OR"™, en donde R" representa
Ci1-Ca-algquilo {ramificado o) no ramificado}, fenilo
eventualmente sustituido, o CO(OR’) (R = (Ci-Cg—alquilo
(ramificado o no ramificado) CO{OR’) o CH2CO{(QOR’), teniendo R’
el significade arriba indicado, © en el caso del grupoc CH CO
(OR") también representa hidrégeno, o un radical fenilo
eventualmente sustituido y sus sales farmacéuticamente aceptables,
exceptuando los compuestos, en donde simultaneamente R}
representa C(CHs3)3, R? representa hidrégeno, R?® representa
fenilo sustituido, X representa S e Y representa N o CR® con R®
= hidrdgenc o CH;-COz-etilo o simultaneamente R! representa
C(CHi)iz, R? representa hidrégeno, R’ representa fenilo no
sustituido, Y representa NH y X representa N o CR® con R® = COjetilo.
2.- Imidazo-5-il-aminas biciclicas segun la reivindicacién
1, CARACTERIZADA porque en el caso en gue R3 representa un
radical fenilo sustituido, éste estéd elegido preferiblemente
del grupo que comprende, 4-acetamidofenilo,: 2-bromofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 4-bromo-2-flucrofenilo, 5-bromo-2-
fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, 4-ter-butilfenilo, 2-cloro-4-
fluocrofenilo, 2-cloro-6-fluorofenile, 2-cloreofenilo, 3-cleorofenilo,
4-clorofenilo, 4—cia'nofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo,
3,4-diclorofenilo, 2,3-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo,

2,4~-dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-

fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 4~hexilfenilec, 3-hidroxifenilo,
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2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo,
4~-nitrofenilo, 3-fenoxifenilo, 4-(l-pirrolidino)fenilo, 2-
(trifluorometil)fenilo, 3-({tri-fluorometil) fenilo, 4- (trifluorometil)
fenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3-{4-clorofenoxi) fenilo, 4q-
acetoxi-3-metoxifenilo,

para el caso en que R? representa un grupo l-naftilo
sustituido éste estd elegido preferentemente del grupo que
comprende 4-dimetilaminonaftilo, 2-etoxinaftilo, 4-metoxinaftilo,

para el caso en que R? representa un radical pirrol
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo que
cémprende 2-(1-(fenilsulfonil}~-pirrol), 2-(N-metilpirrol), 2-
(N-(3,5-diclorofenil)-pirrol), 2{l1-(4-clorofenil)pirrol),

para el caso en que R’ representa un radical furfurilo
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2-({5-acetoximetilfurfurilo), 2-(5-metilfurfurilo),
2-(5-nitrofurfurilo}), 2-[5-(3-nitrofenil)furfurilo], 2-[5-(2-
nitro-fenil) furfurilo], 2, (5-bromofurfurilo}, . 2-[5~{4-clorofenil)
furfurilo], 2-{4,5-dimetilfurfurilo}, 2-(5-{2-cleorofenillfurfurile],
2-(5~etilfurfurile), 2-[5-(1,3-dioxalano) furfuril,

para el caso en que R’ representa un radical tiofeno
sustituido, éste esté elegido del grupovque comprende 2-(5-
cloroticofenilo), 2-(5-metiltiofenilo), 2-{5-etiltiofenilo), 2-

{3-metiltiofenilo), 2-{4d-bromotiofenileo), 2-(5-nitrotiofenilo), 5-

(2-carboxi-tiofenilo), 2-{4-(feniletil)tiofenilo), 2-{5-metiltio)
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tiofenilol, 2-(3-bromotiofenilo), 2-(3-fenoxitiofenilo}, 2-(5-
bromotiofenilo).

3.~ Imidazo-5-il-aminas biciclicas segin las reivindicaciones
1 6 2, CARACTERIZADA porque para el caso en RP representa un
radical fenilo sustituido éste esté elegido del grupo que
comprende 3,5-bis(£?ifluorometil) fenilo, 2-br6mofenilo, 2-
fluorofenilo, pentafluorofenilo, 2,4~difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-acetilfenilo,
2-metoxifenilo, 2,6~dimetoxifenilo, 2-{trifluorometil)fenilo, 2-
metilfenilo, 3-bromofenilo, 3-fluorofenilo, 3~-clorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 3-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4,5-
trimetoxifenile, 3,5-dimetoxifenilo, 3—(trifluorometil)fenilé,
3-metoxifenilo, 4-bromofenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
metoxifenilo, 4-(trifluorometil-fenilo, 4-ter.butilfenilo, 4-
metilfenilo, 2-iodofenilo, 4-iodofenilo, 4-cianofenilo, 2-
nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 3,5-dinitrofenilo, 4-nitrofenilo,
~ 3,5-diclorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-
nitro-4-metilfenilo, 2,5~diclorofenilo, 2,3-diflucrofenilo, 4-
{trifluorometoxi)-fenilo,2-trifluorometoxi)fenilo,3~-(trifluoro-
metoxi)-fenilo,

en el caso en gque R° representa ﬁn fadical fenilo
sustituido, éste esta elegido del grupo gque comprende . 2-
fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metilfenile, 2-({trifluorometil)
-fenilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo,. 3-nitrofenilo, 3-

clorofenilo, 3-fluorcfenilo, 3-fenoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)



&3

58

fenilo, 3-bromofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 4-ter.-

butilfenilo, 4-fluorofenileo, 4-clorofenilo, 4-vinilfenilo, 4--

(trifluorometoxi) fenilo, 3, 5-dimetoxifenilo, 3,5~difluorofenilo,
3,5-di(trifluorometil) fenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-

dimetilfenilo, 2,3~diclorofenilo, 2,3-dimetilfenilo, 2,3-
difluorofenilo, 3-cloro-2-fluorcofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo,
2,4—di(tfifluorometil)fenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
2,4-dimetilfenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,5-
difluorofenilo, 3,f-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,4-
dimetilfenilo, 2,3,4-trifluorofenilo, 2,3,6-trifluorofeniio,
2,4,5-trifluoreofenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, pentafluorofenilo, y
para el caso en. que R? representa un radical fenilo
sustituido, éste estd elegido del grupo que comprende 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 4-acetilfenilo, 4-
metoxi-fenilo, 4-fluorofenilo, 4-nitrofenileo, 4-hidroxifenilo.

4.- Medicamentos que contienen como sustancia activa al
menos una imidazo-5-il-amina biciclica de la férmula general I
segin la reivindicacidn 1, en la cual R! hasta RS, X e Y tienen
los significades indicados en la reivindicacién 1, en forma de
su base o de sales farmacéuticamente tolerables.

5.~ Medicamento seqgin la reivindicacién 4, CARACTERIZADO
porque com¢ sustancia activa contiene al menos una imidazo-5-

il-amina biciclica elegida del grupo que comprende

ter-butil-(5-furan-2-il-imidazo[l,2-b][1l,2,4]triazol -6-il)-amina,
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ter-butil -(6- furan -2-il-imidazo [2,1l-bJjtiazol -5-il)-amina,

dcido 5S-~ter-butilamino(6é-furan-2-il-imidazo([2,1-bltiazol-3-il-

acético,

ter-butil (5-piridin-2-il-imidazo(1l,2-b][1l,2,4]triazol-6~1il)-amina,

ter-butil- (6-piridin-2-il -imidazo[2,1-bltiazol-5-1il1)-amina,

ter-butil- (5-piridin-3-il-imidazo([1,2-b][1,2,4]triazol-6-il)-amina,

ter-butil-{5-piridin-4-il-imidazo[1l,2-b][1,2,4)triazol-6-il)}-amina,

ter- butil- (6-ciclohgxil ~imidazo (2,1-b} tiazol-6-il)-amina,

ter- butil- (5-metil-imidazo([l,2-b][1,2,4]triazol-6-il)-amina,

ter- butil- (6-metil -imidazo [2,1-b] tiazol -5-il) -amina,

Ciclohexil=-({5~piridin-2-il-imidazo{1l,2-b][1l,2,4])triazol-6~-il)~-

amina,

Ciclohexil =-{6-piridin-2-il- imidazo{2,1-b)Jtiazol-5-il)-amina,

e S
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Acido (5-ciclohexilamino—-6-piridin-2-il-imidazof2,1-blJtiazol-3-il)-

acético,
Ciclohexil -(6-piridin-4-il- imidazo{2,1-bltiazol~5-il)-amina,
Ciclohexil -(6-ciclohexil- imidazo(2,1-b] tiazol-5-il)- amina,

Acido (6-ciclohexil~5-ciclohexilamino-imidaze[2,1-bltiazol-3-1i1)

-acético,
Acido S-ciclohexilamino-é-metil-imidazo([2,1~b]Jtiazol-3-il)-acético,

(2,6-dimetil-fenil)-(5-furan-2-il-imidazo(1l,2-b]1(1l,2,4]triazol-6-

il)-amina,
(2,6-dimetil-fenil)-(6-piridin-2-il-imidazo[2,l1-b]Jtiazol-5-il)amina,

(2,6-dimetil-fenil)~ (6-piridin-3-il-imidazo[2,1,b]ltiazol-5-1il)

amina,

(2,6-dimetil-fenil)-(6-piridin-4-il-imidazo(2,1-b]Jtiazol~5-il)

amina,

{6-ciclohexil-imidazo([2,1-b}tiazol-5-il-amino)-acetato de metilo,

(6-metil-imidazof2,1-bltiazol-5-ilamino)-acetato de metilo,




ter-butil-(2-fenil-SH-imidazo[1l,2-b]pirazol~3-il}-amina,
3-{5~-ter-butilamino~-imidazol{2,1-b}jtiazecl-6-il-fenol,
ter-butil-{6(3,4-dimetoxi-fenil}-imidazo(2,1-bltiazol-5-il] amina,

ter-butil-[5-(2,3-dicloro-fenil)-imidazo[l,2-b] [1,2,4] triazol-

6-il]amina,
ter-butil—[G-(Z,3—dicloro-fenil)—imidazo[2,i-b]tiazol-S-il]—amina,

ter-butil-[5~(2,4-dicloro-fenil) -imidazo[1l,2-b][1,2,4]triazol=-6-1i1]

amina,
ter-butil-[6-{2,4-dicloro-fenilo)-imidazo{2,1-b)jtiazol-5-il}amina,

ter-butil-[5-({2-metoxi-fenil)- imidazo[l,2-b]([1,2,4]triazol-6-

ill-~amina,
ter-butil-[6-({2-metoxi-fenil)-imidazo[2,1-bltiazol-5-il}-amina,

Acido[5-ter-butilamino-6-(2-metoxi-fenil)-imidazo[2,1-b]tiazol-3~

il]lacético,

ter-butil-(5-o-tolil-imidazo[l,2-b][1,2,4] triazol-6-il-amina,

———
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ter-butil-(6-o-tolil-imidazo[2,1-b]-5~-il)-amina,

ter-butil-[5-(2, 3-dimetoxi-fenil)-imidazo[1l,2-b] [1,2,4])triazol-6-

il}-amina,
ter—butil—[ﬁ—(z,3-dimetoxi-fenil)—imiQazo[Z,1-b]tiazol-5—il]—amina,
ter-butil-(6-p-tolil-imidazo[2,1-b)tiazol-5-il)-amina,

Acido (5-ter-butilamino-6-metil-imidazo[2,1-b]tiazol-3-il)-acético,
N- ter-butil-N- (6-fenil-imidazo [2,1-b] tiazol-5-il)-acetamida,
N- ter-butil-N- (6-o-tolil-imidazo [2,1-b] tiazol-5-il- acetamida,

Butil-[{6-{4-ter-butil-fenil)-2-metil-imidazo{2,1-bjtiazol-5-il]

amina,

ter-butil-[5-(£fluorofenil)-imidazo[l,2-b][1,2,4)triazol-6-il1)~-

amina,
ter-butil-{6-(2-fluorofenil)-imidazo[2,1-b]Jtiazol-5-il) amina,

ter-butil-(5-naftalen-1-il-imidazo(1,2-b](1,2,4}triazol~6-il)~

amina,



ol
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Ciclohexil-{(5~naftalen-1-il-imidazo[1,2-b}[1,2,4]ltriazol-6-11)-

amina,

[5-(2-bromofenil) -imidazo[1l,2-b][1,2,4]triazol-6-il1-(1,1, 3, 3~

tetrametil-butil)-amina,

N-[4-(6-ciclohexilamino-imidazo(l,2-b][1,2,4]triazol-5-il) =-fenil]-

acetamida,

ter-butil-[5-(2,5-dimetil-fenil) -imidazo[l,2-b][1,2,4]triazol

~-6-il]-amina,

Ciclohexil-[6-{2,4-dimetil-fenil}-imidazo{2,1-bltiazol-5-il]}-amina,
Ciclohexil-[6-(2,5-dimetilfenil)-imidazo(2,1-b]tiazol-5-il]-amina,
N-ter-butil-N-(6-p-tolil-imidazo{2,1-b)tiazol-5-il)-acetamida,
[5-(2,4-dimetil~fenil)-imidazo[1,2-b] [1,2,4]triazol-6-i1)-(1,1, 3, 3-

tetrametil-butil)-amina,

[5-(2,5-dimetil~-fenil)~imidazo[l,2-b][1,2,4]triazol-6-il]-(1,1,3, 3~

tetrametil-butil)-amina,

N-butil-N-[5-(2-cloro-6-fluorofenil)-imidazo[1,2-b][1,2,4]triazol-6-

—’
ill-acetamida y S




&
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N-butil-N-([(6~-{4-ter-butil-fenil)-2-metil-imidazo([2,1-b]tiazol-5-
il]-acetamida.
. ..
6.- Uso dé al menos una imidazo-5-il-amina biciclica segin
~
r

——

P
las reivindicaciones 1, 2 6 3, conjuntamente con uno © varios

excipientes para la preparaciéon de un medicamento para
combatir el dolor.
7.~ Procedimiento de preparacién de imidazo-5-il-aminas’

biciclicas segin las reivindicaciones 1, 2 & .3, por una
reaccion de tres componentes de amidina, aldehido e
isonitrilo, CARACTERIZADO porque la sintesis de los compuestos
se lleva a cabo en diclorometano como solvente y en presencia
de A&acido perclérico, agregandose ios reactivos sucesivamente
en el orden amidina, aldehido e isonitrilo y haciéndose

reaccionar eventualmente los productos resultantes con un

J

compuesto R*Hal o con un isocianato RNCO. l
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCILA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION M/

« Nombre e identificacién del Solicitante { ] )
. Nombreeidentiﬁ-cacion del tnventor { 1 )
« Titulo 0 nombre de la Invencion ( 1)
o Descripcion (G )

» Rebindicaciones | 52 )

» Resumen (5 )

« Comprobante de Pago ( A )

COMPLETA [-1/ '

DISENO INDUSTRIAL{ |

» Nombre e identificacion del peticionario

« Nombre e identificacion del inventor o disefiador

MODELO DE UTILIDAD [ |

-

Cd
cd
o
v

[
v
w

INCOMPLETA | ]

[]
[]

» Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []

» Representacion grafica

+ Comprobante de pagp

: T SUPERINDUSTRIA Y COMERCID— — —— —
Radicacion : BER74644 G32SRERE folios: T2
Fecha {AND): 2080-18-#2 16:89:50

Fech rrmite : 862 PATENTES D- 1 REGISTRL/ 411 PRESENTAC,
Dependencia: 2829 DIVISION JE WIEVAS CREACIOMES

L]
[]

INCOMPLETA | ]

Carrera 13 WMo, 2700 Pist 5y 10
Conmutador: 33412 21-2.3-4
Fax: 281 31 25 e-matl: inflo@sic.gov.co
Sstita Fi: de ogotla D.C, « Culombia
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SUPERINTENDENCIA
SI‘ DE INDUSTRIA . .
Y COMERCIO ‘

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 00-74644

..Fﬂwha: 3 de Octubre del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha: - 18 de septiembre de 1998 ’

',#&el'folio 100.238__ al folio _100.245 _ del

;ibro de Protodblo NO 348 , obra el poder

NQ 18.684 conferido por __ GRUNENTHAL

GmbH

o

‘al doctor } JOSE -~ LLOREDA CAMACHO o JOSE

ANTONIO LLOREDA z[o AURA DUENAS RODRIGURZ y/o
GUSTAVO TAMAYO: v/o ANGELA MARIA RESTREPO

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir y sustituir gi_ .

Revisado 202022 .

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot#, D.C. - Colombla



-l
o>
][ndustrla y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR INTENDENCIA
' PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-74644 .
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sif x] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma corracta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x ] NOI[ ] NO APLICABLE [] Acreditd, en forma cofrecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/04).

SiIx ] NOJ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma comecta, el
comprobante de pago por |a tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si{x] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo v de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Parls.

SIT ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
. - conformidad por la Administracién que recibié Ta solicitud de la
cual reivindica prioridad, at momento de radicar la solicitud

nacional.

SI[1.-" "'NO[x]- NO APLICABLE [ ]Presentd la traduccion del capitulo
PR ™ reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto 5 de enero de 1999

SLC). .

Sif 1 NO[IXx ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS GONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por fa Administracién-que recibio la solicitud de ia cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdésito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de pnondad

Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracto de

publicacion.

En consecuencia, se concepiia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectes FORMALES indicados en la Decision
. 344 y por tanto,

SIf ] NO[X] Se recomienda PUBI-.IQAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 3 de Octubre del 2000

EXAMINADOR JURIDIC .

202022
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10

Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogot4, D.C., Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO \q2¢<
EXPEDIENTE DO 0 4.6A4
IPC Nel K 3lias [ 3 Jaass

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 'de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[# NO[] Contiene la identificacion cormrecta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Si ¥ NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIk NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

S} NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma cormrecta {(Art.13-b).

SIl NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Si{#] NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIfl NO[] Contiene una o0 més reivindicaciones.

Siff] NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NOM Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articuio 4 del Dto. 117 /94).

SI{] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI§ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [f CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO [] ver hoja(s) anexa(s)

anta Fe de Bogots, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
ouembee 22, 2000 : 202007




.. LA JEFE DE LA DIVIS}JON

i :,x'
Industria y Comerciolf
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES R (NTENDENC 1A

EXPEDIENTE 00-74644
AUTO 3533
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de la sociedad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente-los antecedentes seha!ados en el examen
de forma

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advlmendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

" Dado en Bogota D.C., a los 2.8 Hov. 2000

UEVAS CREACIONES,

ESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POQESJAN\
Bogota D.C., '30— Mrotdifo pg

btacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



