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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
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Tmidazo-3-il-aminas biciclicas dc la férmmla gencrat I
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forma dc sus bases o sus sales fermacéuticamente aceptables, procedimicnto para su preparacién y
medicamentos que conticnen como sustancia activa al menos una imidazo-3-il-amina bicfclica de la firmula
seneral I en forma de su base o una sal farmacéuticamente aceptable.
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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)

c)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, de! Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacion 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 entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

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 Paris —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 Organizacidn Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida” para los paises Miembros de! mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuyas prioridades 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.



El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotid de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
RICAURTE y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para = TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se encuentra protococlizado 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 cualguier tiempo

respecto de la solicitud en élj gbptenida.

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Imidazo-3-il-aminas biciclicas de la fé6rmula general I
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R1—N,
R2

en forma de sus bases o sus sales farmacéuticamente
aceptables, procedimiento para su preparacién Y
medicamentos que contienen como sustancia activa al menos
una imidazo-3-il-amina biciclica de la f6rmula general I en

forma de su base o una sal farmacéuticamente aceptable.
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' La invencién se refiere a imidazo-3-il-aminas bicfclicas
sustituidas y medicamentos que contienen estos compuestos.

Para algunos compuestos de la clase de las imidazo-3-il-
aminas se conocen interesantes propiedades farmacolégicas. Se .
han descripto asi determinadas imidazo[l,2-alpiridinas como
farmacos que disminuyen. la presidén sanguinea (GB-B-
1,135,893), en calidad de antihelminticos y antimicdticos (J.
Med. Chem. 1972, 15, 982-985) y como farmacos antisecretorios
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias (EP-A-0 068
378) . Un efecto de algunas imidazopiridinas contra
enfermedades inflamatorias, particularmente gastricas,
también estd descripto en EP-A-0 266 890 y J. Med. Chem.
1987, 30, 2031-2046. Otros efectos farmacoldgicos descriptos
para algunos representantes de la clase de las imidazo-3-il-
aminas son propiedades antibacteriales (Chem. Pharm. Bull.
1992, 40, 1170), propiedades antivirales (J. Med. Chem. 1998,
41, 5108-5112) asi como el efecto éomo antagonistas de
receptores de benzodiacepina (J. Heterocyclic Chem. 1988, 35,
1205-1217).

En Qista de estos interesantes efectos se  han
gsintetizado anteriormente diversos representantes de la clase
de las imidazo-3-il-aminas sustituidas. En particular se ha
tratado de aumentar la cantidad de imidazo-3-il-aminas
disponibles por procedimientos combinatorios de sintesis. C.
Blackburn y colaboradores describen en Tetrahedron Lett.
1998, 39, 5469-5472 una sintesis en fase sdlida de tres
compenentes para la preparacidén de imidazo-3-il-aminas y en
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3635-3638 una condensacidén de
tres componentes para la sintesis en paralelo de imidazo-3-
il-aminas. Similar a la reaccidn citada en Gltimo término es

la sintesis publicada por K. Groebke y colaboradores en



Synlett 1998, 661-663. Una reaccién de miltiples componentes
para la sintesis combinatoria de imidazo-3-il-aminas mediante
la cual también se han preparado algunas imidazo-5-aminas
individuales estid descripta en H. Bienayme y K. Bouzid eg
Angw. Chem. 1998, 110 (16), 2349-2352.

Sin embargo, la amplitud de variacién de los
sustituyentes en el nitrégeno aminico y en la posicidén 2 del
ciclo imidazdlico posibilitada por el estado de la técnica
era limitada.

En consecuencia la presente invencidn tiene la finalidad
de proponer otras imidazo-3-il-aminas biciclicas Yy
medicamentos gque los contienen.

En consecuencia el objeto de la invencién son imidazo-3-

il-aminas biciclicas de la fdérmula general I

Nao Xy
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en la cual

X e Y representan CH o N siempre que X e Y no representen
simult&neamente N,

Rr? representa butilo terciario, (CH3),.CN con n = 4, 5 & &,
fenilo eventualmente sustituido, C,;-Cg-cicloalquilo, CH.CHzR
(R = 4-morfolino), 1, 1, 3, 3-tetrametilbutil o CH,R?,
representando R* hidrégeno, OH, C;-Ce-alquilo (ramificado o no
ramificado), fenilo eventualmente sustituido, CO{OR‘) (con R’
= (C;-C4-alquilo no ramificado o C;-Cs~alquilo ramificado),
PO(OR’) 2 (R’ = (;-C4-alquilo no ramificado o C;-Cs-alquilo
ramificado) o Si (R*RYR?) (en donde R*, RY, y R®? representan

independientemente entre si C;-Cs~alquilo (ramificado o no



ramificado), C4-Cg-cicloalquilo o fenilo,

R: representa hidrdégeno, COR®, en donde R® representa C;-C,-
alquilo (ramificado o no ramificado) o C;3;-Cg-cicloalquilo,
CH,CH,CO  (OR®), en donde R representa C;-Cq-alqguilo
(ramificado o no ramificado), adamantilo, fenilo
eventualmente sustituido, l-naftilo o 2-naftilo eventualmente
sustituido o 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, tiazolilo o
furoilo respectivamente eventualmente sustituidos, CH:fenilo,
CH,CH,R® en donde R? representa feniloc eventualmente
sustituido, o CONHR®* en donde R*® representa C;-Cg-alquilo
(ramificado o no ramificado), Ci-Cp-cicloalquilo o fenilo
eventualmente sustituido,

R? representa metilo, etilo, butilo terciario, C3-Cg-
cicloalquilo, fenilo, eventualmente monosustituido en
posicién 3, 5 6 6 o eventualmente polisustituido en posicién
4 y adicionalmente en posicién 2 y/o 3 y/o 5 y/o 6, fenoxi,
naftilo eventualmente sustituido, pirrol eventualmente
sustituido, piridil eventualmente sustituido, furanec
eventualmente sustituido, tiofeno eventualmente sustituido,
antraceno eventualmente sustituido, fenantrenc eventualmente
sustituido o quinolina eventualmente sustituida,

con la condicién que R? sea distinte de n-propilo,
ciclohexilo, fenilo no sustituido o fenilo monosustituido en
posicidén 3 con un radical carboxiamida, cuando Rl representa
t-butilo, n-propilo, n-butilo, 1,1,3,3-tetrametilbutilo,
ciclohexilo, CH2CH;R (R = 4-morfolino), fenilo monosustituido,
2,6,-dimetilfenilc o bencilo y simultdneamente R? representa
hidrégeno o CO{(metilo), y que R? sea distintec de hidrégeno
cuando simultineamente R' representa bencilo y R*? representa
metilo o simulténeamente R' representa CH,C(O)butilo terciario

y R® representa fenilo no sustituido, en forma de sus bases o



sales farmacéuticamente tolerables.

Se prefieren conforme a la presente invencidn losa
compuestos en donde R? representa hidrégeno, R' estd elegido
del grupo que comprende (CH;),.CN con n = 4, 5 &6 6,
ciclohexile, CH,CO(O-metilo), 2,6-dimetilfenilo, 1,1,3,3,-
tetrametilbutilo, butile terciaric o n-butilo y R esta
elegido del grupo que comprende 2-piridile, 3-piridile, 2-
furanilo, 2-pirroilo, metilo, butilo terciario, 3-
hidroxifenile, 3,4-dimetoxifenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-
diclorofeniol, 2-metoxifenilo, 2,3-dimetoxifenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 5-bromo-2-fluorofenilo,

3-bromo-4-fluorcfenilo, 3-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-

fluorofenilo, 3-metilfenilo, 3-fenoxifenilo, 3-(4-
clorofenoxi) fenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-6-
fluorofenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2-

bromofenilo, 2-fluorofenilc o 2-(trifluorometil)-fenilo.

Se prefieren particularmente 1las imidazo-3-il-aminas
biciclicas de la invencién elegidas del grupo que comprende:
(6-isociano-hexil) - (2-piridin-2-il-imidazo(1,2-a}piridin-3-
il) -amina,

(2-furan-2-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)- (6-isociano-hexil) -
amina,
(2-ciclohexil-imidazo[l,2-alpirazin-3-il) - (6-isociano-hexil) -
amina,
(2,6-dimetil-£fenil) - (2-furan-2-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-

il) -amina,

(2-furan-2-il-imidazo(1l,2-a)lpirazin-3-ilamino) -acetato de
metilo,
(2-ciclohexil-imidazo[l,2-alpirimidin-3-ilamino) -acetato de
metilo,

(2-metil-imidazo[l,2-alpirazin-3-ilamino) -acetato de metilo,



(2-piridin-4-il-imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-(1,1,3,3-
tetrametil-butil) -amina,
(2-meti1;imidazo[1,2—a]pirazin—3—i1)-(1,1,3,3-tetrameti1—
butil) -amina,
3-(3-ter-butilamino-imidazo[1l,2-alpiridin-2-il) -fenol,
butil-[2~(2,3-dicloro-fenil)-imidazo[1l,2-alpirazin-3-il]-
amina,
2(2-fenil-imidazo[1l,2-a]piridin-3-ilamino) -metil] -fosfonato
dietilico,

ter-butil- (2-ter-butil-imidazo[1,2-alpiridin-3-il) -amina,

butil-(2-o-tolil-imidazo[1l,2-alpirimidin-3-il) -amina,

‘{2,6-dimetil-fenil) - [2- (2-metoxi-fenil) -imidazo[1l,2-

alpirazin-3-il)amina,
butil-(2-o0-tolil-imidazo[l,2-a)lpirimidin-3-il)-amina,
ter-butil- (2-piridin-3-il-imidazo[l,2-a)lpirimidin-3-il} -
amina,

ter-butil- (2-metil-imidazo[l,2-a]piridin-3-il) -amina,

[2- (1H-pirrol-2-il}-imidazo[l,2-alpirimidin-3-il]-{(1,1,3,3-
tetrametil-butil) -amina,

ciclohexil- (2-furano-2-il-imidazo(l1l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter-butil-(2-piridin-3-il-imidazo([l,2-a]piridin-3-il) -amina,
ter-butil-(2-piridin-2-il-imidazo[l,2-a)piridin-3-il)-amina,
ter-butil- (2-ticfen-2-il-imidazo[l,2-a]piridin-3-il) -amina,

ciclohexil- (2-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-amina,

N-ciclohexil-N-[2- (5-metil-furan-2-il)-imidazo[l,2-alpiridin-

3-il] -acetamida,

ter-butil- [2-{5-metilsulfanil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-
alpirimidin-3-illamina,

(2- (3-bromo-tiofen-2-il) -imidazo{l,2-a]lpiridin-3-il] -
ciclohexil-amina,

2-metoxi-4-[3-(1,1,3,3-tetrametil-butilamine)-imidazo[1l,2-

10



alpirimidin-2-il]-acetato de fenilo,
{2-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -imidizo(l,2-alpirimidin-3-
il11(1,1,3,3-tetrametilbutil) -amina,
(2-antracen-9-i1-imidazo[1,2-a]pirazin,3—i1)—ter—butil—amina,
ter-butil-(2-naftalen-1-il-imidazo[1,2-alpiridin-3-il) -amina,
N-ciclohexil-N-[2-(4,5-dimetil-furan-2-il)-imidazo{l,2-
alpirimidin-3-il] -acetamida,

(1,1,3,3-tetrametilbutil) -[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -
imidazofl,2-a)]piridin-3-il] -amina. |

Cuando las imidazo-3-il-aminas biciclicas de la
invencidén contienen adtomos de carbono épticamente activos los
enantiémeros de estos compuestos y sus mezclas también son
objeto de la presente invencidn.

También constituyen un objeto de la invencidén
medicamehtos que contienen como sustancia activa al
menocs una imidazo-3-il-amina biciclica de la férmula
general I en que R' a R, X e Y tienen 1los
significados arriba indicados, en forma de sus bases o sales
farmacéuticamente tolerables, particularmente con Aacido
bromhidrico, sulfiirico, metanosulfénico, £férmico, acético,
oxdlico, succinico, tartdrico, mandélico, fumarico, léctico,
citrico, glutdmico y/o aspartico o particularmente 4&cido
clorhidrico.

Se ha verificado imprevisiblemente que los
compuestos de la presente invencién no solamente son
sustancias activas potenciales para las indicaciones
mencionadas en el estado de la técnica sino Que
también tienen efecto analgésico.

Con particular preferencia, los medicamentos de la
presente invencidén contienen como sustancia activa al menos

una imidazo-3-il-amina biciclica elegida del grupo que
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comprénde
(6-isocianc-~hexil) - (2-piridin-2-il-imidazo[1l,3-alpiridin-3-
il) -amina,
(2-furan-2-il-imidazo[1,2-a]lpiridin-3-il) - (6-isociano-hexil) -
amina,
(2-ciclohexil-imidazo[l,2-a]lpirazin-3-il) - (6-isociano-hexil) -
amina,
(2,6-dimetil-fenil) - (2-furan-2-il-imidazo[1,2-alpiridin-3-

il) -amina,

(2-furan-2-il-imidazo[l,2-alpirazin-3-ilamino)-acetato de
metilo,
(2-ciclohexil-imidazo(1,2-alpirimidin-3-ilamino) -acetato de
metilo,

(2-metil-imidazo[l,2-a)lpirazin-3-ilamino) -acetato de metilo,
(2-piridin~4-il-imidazo[l,2-a)pirazin-3-il)-(1,1,3,3-
tetrametil-butil) -amina,
(2-metil-imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-(1,1,3,3-tetrametil-
butil) -amina,
3-(3-ter-butilamino-imidazo{1l,2-a]piridin-2-il) -£fenol,
butil—[2—(2,3-dicloro—fenil)—imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]a
amina,
[(2-fenil-imidazo[l,2-a)piridin-3-ilamino) -metil] -fosfonato
dietilico,

ter-butil- (2-ter-butil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)-amina,
butil-(2-o-tclil-imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-il)-amina,
(2,6-dimetil-fenil)-[2-(2-metoxi-fenil)-imidazo[1l,2-
alpirazin-3-il]lamina,
butil-(2-o-tolil-imidazo[l,2-alpirimidin-3-il)-amina,
ter-butil- (2-piridin-3-il-imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-il}-
amina, |

ter-butil- (2-metil-imidazo(l,2-alpiridin-3-il) -amina,



[2- (1H-pirrol-2-il) -imidazo[1l,2-alpirimidin-3-i1)-(1,1,3,3-
tetrametil-~butil} -amina,

ciclohexil-~ (2-furano-2-il-imidazo[1l,2-a)piridin-3-il) -amina,
ter-butil- (2-piridin-3-il-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter-butil- (2-piridin-2-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter-butil- (2-tiofen-2-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ciclohexil~(2-metil-imidazo{l,2-alpiridin-3-il) -amina,
N-ciclohexil-N-[2- (5-metil-furan-2-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-
3-il] -~acetamida,

ter-butil- [2- (S-metilsulfanil-tiofen-2-il)-imidazo[1l,2-
alpirimidin-3-il]lamina,

[2- (3-bromo-tiofen-2-il) -imidazo[1l,2-alpiridin-3-il]-
ciclohexil-amina,
2-metoxi-4-{3-(1,1,3,3-tetrametil-butilamino)-imidazo(1, 2-
alpirimidin-2-il] -acetato de fenilo,
[2—(2—cloro-4-fluoro—feﬁi1)-imidiza[l,2—a]pirimidin-3—
i1](1;1,3,3—tetrametilbutil)-amina,
(2-antracen-9-il-imidazo([l,2-a]lpirazin,3-il)-ter-butil-amina,
ter-butil- (2-naftalen-1-il-imidazo[l,2-a)piridin-3-il) -amina,
N-ciclohexil-N-[2-(4,5-dimetil-furan-2-il) -imidazo[1l,2-
alpirimidin-3-il] -acetamida,
(1,1,3,3-tetrametilbutil)-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -
imidazo(l,2-a]piridin-3-il] -amina, 0 las sales
farmacéuticamente tolerables de estos compuestos.

Se prefiere particularmente el uso de las imidazo-3-il-
aminas biciclicas de la invencién conjuntamente con uno o
varios excipientes, para la preparacidén de un medicamento
para combatir el dolor.

Para la preparacién de los medicamentos correspondientes
se usan una © varias sustancias activas de 1la presente

invencién conjuntamente con uno o varios excipientes,



preferiblemente vehiculos, cargas, solventes, diluyentes,
colorantes o aglutinantes. La eleccién de los excipientes asi
como la cantidad de los mismos 'a usar depende de la
aplicacién del medicamento por wvia oral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal,
bucal o 1local. Para la aplicacién oral son adecuadas
preparaciones en forma de tabletas, grageas, capsulas,
granulados, gotas, jugos y Jjarabes, y para la aplicacidén
parenteral, todpica e inhalativa soluciones, suspensiones,
preparaciones secas facilmente reconstituibles, asi como
sprays. Las sustancias activas de 1la presente invencién
en un depdsito, en forma disuelta o en un emplasto,

eventualmente con agregado de sustancias que favorecen

la penetracién en la piel, gson preparados adecuados
para la aplicacién percuténea. Las formas de
aplicacién oral o percutanea pueden liberar la

sustancia activa de la invencidén en forma retardada.

La cantidad de sustancia activa a administrar al
paciente varia en funcién del peso del paciente, el tipo de
aplicacidén, la indicacidén y la severidad de la enfermedad.

La sintesis de los compuestos de la presente invencién
se efectla de manera que amidinas de la £f&érmula general II,
particularmente derivados de 2-aminopiridina, 2-aminopirazina
2-aminopirimidina, gque son suministrados comercialmente por
empresas como, por ejemplo, Acros, Avocado, Aldrich, Fluka,
Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma o TCI-JP, se hacen
reaccionar con 1las mas diversas cetonas o preferiblemente
aldehidos de la férmula IXII e isonitrilos de la férmula IV en
presencia de &acido perclérico al 20% en una reaccién de tres

componentes. R' hasta R®, X e Y tienen los significados

indicados mas arriba para compuestos de la f6rmula general I.
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Para un transcurso no problematico de las

reacciones es esencial gque los reactivos sean agregados
sucesivamente en el orden amidina II, aldehido III
e isonitrilo Iv. Preferiblemente las reacciones  se
llevan a cabo en diclorometano a una temperatura de
preferiblemente 0°C a 40°C, particularmente a una
temperatura de 10°C a 20°C.

Para la preparacién de compuestos de la invencidn en
donde R? es distinto de hidrégeno, 1los compuestos Ia
resultantes de la reaccidn arriba descripta, que
preferiblemente se disuelven primeramente en THF, se hacen
reaccionar de acuerdo con el producto final deseado con un
compuesto R?Hal en donde Hal representa bromo, yodo o
particularmente cloro, por ejemplo un cloruro de alquilo, de
arilo o de &cido eventualmente sustituido, o un isocianato
R°NCO eventualmente sustituido, en presencia de una resina de
morfolina (por ejemplo morfolina poliestireno, de la empresa
Argonaut) en diclorometano en el términc de 2 a 24 horas a

temperaturas entre 10°C y 40°C conforme al siguiente esguema

de reacciones:
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la
1) R%Hal o R°NCO
Morfolina ligada a polimero;
DCM, T = 10-40°C, 2-24 h
2} Tris(2-amincetil)amina
1§

El exceso de reactivo se elimina luego, de la mezcla de
reaccién, por filtracién por una capa de tris(2-
aminoetil)amina ligada con polimero (fabricante: Novabiochem)
o 3-(3-mercaptofenil) propanamidometilpoliestireno Y el
filtrade se concentra preferiblemente en una centrifuga al
vacio. Todo el procedimiento puede llevaréé a cabo también en
una instalacién de sintesis automatizada.

Los compuestos de la f6rmula I pueden salificarse con
dcidos fisioldgicamente tolerables, preferiblemente &cido

bromhidrico, sulfirico, metanosulfdnico, £férmico, acético,

oxdlico, succinico, tartérico, mandélico, fumdrico, lAactico, .

citrico, glutamico y/o aspartico Y particularmente
clorhidrico, en forma convencional. Preferiblemente 1la
salificacién se lleva a cabo en un solvente, preferiblemente

éter dietilico, éter diisopropilico, acetato de alguilo,
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acetona o 2-butanona o una mezcla de esos solventes. Para la
preparacién de 1los clorhidratos también es adecuado como

alternativa trimetilsilano en solucién acuosa.

Ejemplos:

La invencidén serid ilustrada a continuacidén en base a los
siguientes ejemplos de realizacidén no limitativos.
Especificacidén general 1 (sintesis automatica)

La sintesis se 1llevd a cabo en una instalacidn
automidtica de 1la empresa 2Zymark segin la siguiente
especificacién general de sintesis:

Un tubo de vidrio de fondo redondo (di&metro 16 mm,
longitud 125 mm) con rosca fue equipado manualmente con un
agitador y obturado en 1la estacidén taponadora con tapa de
rosca con diafragma. El tubo fue colocado por el robot 1 en
el blogque de reactor a una temperatura de 15°C. El1l robot 2
agregd sucesivamente mediante pipeta los siguientes
reactivos:

1.) 1 ml de una solucidén 0,1 M de amidina + 20% HClO, en
diclorometano
2.) 0,5 ml de una solucidén 0,3 M de aldehido en diclorometano
3.) 0,575 ml de una _solucién 0,2 M de isonitrilo en
diclorometano

La mezcla de reaccidén se agité durante 660 minutos a
15°C en uno de los blogues de agitacién. Luego la solucidn de
reaccién fue filtrada en la estacién de filtracidédn. El tubo
fue lavado dos veces con sendas porciones de 1 ml de
diclorometano y 200 :1 de agua.

La gradilla con los tubos fue luego colocada manualmente
en la instalacidén de procesamiento. Alli 1la mezcla de

reaccidn fue adicionada en un agitador “Vortexer” con 3 ml de
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una solucién de NaCl al 10% vy 1,5 ml de diclorometanoc. En el
reactér rotativo se mezclé intensamente durante 10 minutos b4
por lenta disminucién del movimiento rotatorio se generd una
delimitacién de fase bien diferenciada. Esta delimitacidén de
fase fue detectada O&pticamente y la fase orgéanica fue
separada por pipeteado. En 1la siguiente etapa se agregd
nuevamente 1,5 ml de diclorometano a la mezcla de reaccién.
Se agitd la solucién, se centrifugdé y se separd la fase
organica por pipeteado. Las fases organicas reunidas fueron
secados sobre 2,4 g de MgSO, granulado. El1 solvente fue
eliminado en centrifuga al vacio.

Especificacién general 2 (sintesis manual)

(equivalente significa molequivalentes con relacidén al
isonitrilo utilizado):

En un recipiente de reaccién adecuado se suspendiercn o
disolvieron primeramente 1,15 equivalentes de la amina
heterociclica en diclorometano (2 ml por cada mmol de
igsonitrilo utilizado). Luego se agregaron sucesivamente .1,5
equivalente de aldehido, un equivalente de isonitrilo vy
finalmente solucidén acuosa de &cido perclérico (20 m%; 0,098

«
ml por cada mmol de isonitrilo utilizado) y la preparacién se
agité durante veinte horas a temperatura ambiente.

Para el procesamiento se agregd solucidn saturada de
cloruro de sodio (aproximadamente 5 ml por cada mmol de
isonitrilo utilizado) y diclorometano {aproximadamente 4 ml
por cada mmol de isonitrito utilizado), se separaron 1las
fases y la fase orgdnica fue extraida otras dos veces con
diclorometano (cada vez con aproximadamente 2 ml por mmol de
isonitrilo utilizadeo). Las fases orginicas reunidas fueron
lavadas con 8solucién tampdn (pH10; aproximadamente 2 ml por

cada mmol de isonitrileoc utilizado) y solucidn saturada de

-

B
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cloruro de sodic (aproximadamente 2 ml por cada mmol de
isonitrilo utilizado), secados sobre sulfato de sodio,
filtrados, concentrados en evaporador rotatorio al vacio
elimindndose los restos de solvente bajo vacio de bomba de
aceite.

Los productos gquimicos y solventes utilizados fueron
adquiridos comercialmente. Cada sustancia fue analizada con
ESI-MS y/o NMR.

Especificacidén general 3 (reaccién con cloruro de acetilo)

El producto obtenido segin la especificacién general 1
fue disuelto en diclorometano, adicionado con 4
molequivalente de cloruro de acetilo y agitado durante cuatro
horas a 18°C. El exceso de cloruro de acetilo y el solvente
fueron eliminados a 40-60°C bajo vacio. Cada sustancia fue
analizada con ESI-MS.

Ejemplo 1
(6-isBociano-hexil) - (2-piridin-2-il-imidazo[1l,2-alpiridin-3-
il) -amina (1)

El compuesto 1 fue preparado conforme a la especificacidn
general 1 a partir de 1,0 ml de sclucién de 2-aminopiridina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de sclucién de 1,6-diisocianchexano

t

(0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucién de piridin-2-
carbaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1 de &cido percldrico (w=
20%) .

Masa calculada 321,43; masa hallada M-H = 320,4 (ESI-MS).
Ejemplo 2
(2-furano-2-il-imidazo([l,2-alpiridin-3-il) - (6-isociano-
hexil} -amina {2)

El compuesto 2 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucién de 2-aminopiridina

(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucién de 1,6-diisoccianohexanc
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(0,2 M en DCM}, 0,500 ml de solucidén de furfural (0,3 M en
DCM) y 10 :1 de &cido perclérico (w= 20%).

Masa calculada 310,40; masa hallada M-H = 309,4 (ESI-MS).
Ejemplo 3
(2-ciclochexil-imidazo[1l,2-a]lpirazin-3-il) - (6-isociano-hexil) -
amina (3)

El compuesto 3 fue preparado conforme a la especificacidn
general 1 a partir de 1,0 ml de solucién de 2-aminopirazina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucidén de 1,6-diisocianohexano
(0,2 M en DCM) , 0,500 ml de solucidn de
ciclohexanccarbaldehide (0,3 M en DCM) y 10 :1 de acido
percldorico (w= 20%).

Masa calculada 327,48; masa hallada M-H = 326,5 (ESI-MS).
Ejemplo 4
(2,6-dimetil-fenil) - (2-furan-2-il-imidazo[1,2-alpiridin-3-

il) -amina (4)

El compuesto 4 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucifén de 2-aminopiridina
{0,1 M en DCM) , 0,575 ml de solucidn de 2,6-

dimetilfenilisonitrile (0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucién

de furfural (0,3 M en DCM) y 10 :1 de Acido perclérico (w=

20%) .

Masa calculada 303,37; masa hallada = 304,4 (ESI-MS).
Ejemplo 5
(2-fur§n-2-il-imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilamino)-écetato de
metilo (5)

El compuesto 5 fue preparado por la especificacidn general 1
a partir de 1,0 ml de solucién de aminopirazina (0,1 M en
DCM), 0,575 ml de solucidén de isociano acetato de metilo (0,2

M en DCM), 0,500 ml de solucidn de furfural (0,3 M en DCM} y

10 :1 de &acido percldérico (w= 20%).
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Masa calculada 272,27; masa hallada = 273,4 (ESI-MS).

Ejemplo &

(2-ciclohexil-imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-ilamino) -acetato de
metilo (6)

El compuesto 6 fue preparado por la especificacién general 1
a partir de 1,0 ml de solucidén de 2-aminopirimidina (0,1 M en
DCM), 0,575 ml de solucién de isociano-acetato de metilo (0,2
M en DCM), 0,500 ml de solucién de ciclohexilcarbaldehido
(0,3 M en DCM) y 10 :1 de acido perclérico (w= 20%).

Masa calculada 288,35; masa hallada = 289,4 (ESI-MS).

Ejemplo 7

(2-metil-imidazo[l,2-a]lpirazin-3-ilamino) -acetato de metilo
El compuesto 7 fue preparado seglin la especificacidén general
1l a partir de 1,0 ml de solucién de aminopirazina (0,1 M en
DCM), 0,575 ml de isociano acetato de metilo (0,2 M en DCM),
0,500 ml de solucién de acetaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1
de acido perclérico {(w= 20%).

Masa calculada 220,23; masa hallada = 221,3 (ESI-MS).

Ejemplo 8
(2-piridin-4-il-imidazo[l,2-a]lpirazin-3-il)-(1,1,3,3-
tetrametil-butil) -amina (8)

El compuesto 8 fue preparado por la especificacién general 1
a partir de 1,0 ml de solucién de aminopirazina (0,1 M en
DCM), 0,575 ml de isocianuro de 1,1,3,3-tetrametilbutilo (0,2
M en DCM), 0,500 ml de solucién de piridina-4-carbaldehido
{0,3 M en DCM) y 10 :1 de acido percldricc (w= 20%).

Masa calculada 323,44; masa hallada = 324,4 (ESI-MS).

Ejemplo 9
(2-metil-imidazo[l,2-alpirazin-3-il}-(1,1,3,3-tetrametil-
butil) -amina

El compuesto 9 fue preparado conforme a la especificacién
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general 1 a partir de 1,0 ml de solucién de aminopirazina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de isocianuro de 1,1,3,3-
tetrametilbutilo (0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucidén de
acetaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1 de dcido perclérico (w=
20%) .

Masa calculada 260,39; masa hallada = 261,4 (ESI-MS).

Ejemplo 10
3-(3-ter-butilamino-imidazo{1,2-alpiridin-2-il)-fenol (10}

El compuesto 10 fue preparado por la especificacién general 1
a partir de 1,0 ml de solucidén de 2-aminopiridina (0,1 M en
DCMi, 0,575 ml de solucidén de ter-butilisonitrilo (0,2 M en
DCM), 0,500 ml de solucidén de 3-hidroxibenzaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 :1 de &cido perclérico (w= 20%).

Masa calculada 281,36; masa hallada = 282,3 (ESI-MS).

Ejemplo 11
Butil-[2-(2,3-dicloro-fenil)-imidazo[l,2-a]lpirazin-3-il]lamina
(11)

El compuesto 11 fue preparado conforme a la especificacidn
general 1 a partir de 1,0 ml de solucién de aminopirazina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de n-butilisonitrilo (0,2 M en DCM),
0,500 ml de solucidn de 2,3-diclorobenzaldehido (0,3 M en
DCM) y 10 :1 de &acido perclérico (w= 20%).

Masa calculada 335,24; masa hallada = 335,4.(ESI-MS).

Ejemplo 12
[(2—fehi1-imidazo[1,2—a]piridin-3-ilamino)-metil]-fosfonato
de dietilo (12)

El compuesto 12 fue preparado por la especificacién general 2
a partir de 2-aminopiridina, isocianometilfosfato de dietilo,
benzaldehido y &dcido percldrico (w = 20%). La estructura fue
confirmada por espectroscopia NMR,

Ejemplo 13

2L
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ter-butil- (2-ter-butil-imidazo([1l,2-a]lpiridin-3-il) -amina (13)
El compuesto 13 fue preparado por la especificacién general 2
a partir de 2-aminopiridina, ter-butilisonitrilo, pivaldehido
y éacido perclérico.

La estructura fue confirmada por espectroscopia NMR.

Ejemplo 14
Butil-(2-o-tolil-imidazo{l,2-alpirimidin-~-3-il) -amina {14}

El compuesto 14 fue preparadc conforme a la .especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucién de 2-aminopirimidina
(0,1 M en DCM), 0,575 wml de solucién de n-butilisonitrilo

(0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucidén de 2-metilbenzaldehido

(0,3 M en DCM) y 10 :1 de &cido perclérico (w= 20%).

Masa calculada 280,38; masa hallada = 281,3 (ESI-MS).

Ejemplo 15
(2,6-dimetil-fenil) - [2- (2-metoxi-fenil) -imidazo(1,2-
alpirazin-3-il]-amina (15)

El compuesto 15 fue preparado conforme a la especificacidn
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidén de 2-aminopirazina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de soluciédn de isocianuro de 2,6-
dimetilfenilo (0,2 M en DCM), 0,500 ml de sclucién de 2-
metoxibenzaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1 de &cido perclérico
(w= 20%) .

Masa calculada 344,42; masa hallada = 245,4 (ESI-MS).

Ejemplo 16
Butil-(2-o-tolil-imidazo(l,2-alpirimidin-3-il)-amina (16)

El compuesto 16 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidn de 2-aminopirimidina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucién de n-butilisonitrilo
(0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucién de 2-metilbenzaldehido
(0,3 M en DCM) y 10 :1 de 4cido percldrico (w= 20%}.

Masa calculada 280,38; masa hallada = 281,3 (ESI-MS).
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Ejemplo 17
ter-butil-(2-piridin-3-il-imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-il) -amina
(17)

El compuesto 17 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidén de 2-aminopirimidina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucidn de ter-butilisonitrilo
(0,2 M en DCM), 0,500 ml dé solucién de piridin-3-
carbaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1 de &cido perclérico (w=
20%) .

Masa calculada 267,34; masa hallada = 268,3 (ESI-MS).

Ejemplo 18

ter-butil- (2-metil-imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il) -amina (18}

El compuesto 18 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucién de 2-aminopiridina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucidén de ter-butiliscnitrilo
(0,2‘M en DCM), 0,500 ml de solucién de acetaldehido (0,3 M
en DCM) y 10 :1 de &acido perclérico (w= 20%).

Masa calculada 203,29; masa hallada = 204,3 (ESI-MS).

Ejemplo 19

[2-(1H-pirrol-2-il) -imidazo[1,2-alpirimidin-3-il1])-(1,1,3,3-
tetrametil-butil) -amina (19)

El compuesto 19 fue preparado conforme a 1la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucién de 2-aminopirimidina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucién de isocianuro de
1,1,3,3-tetrametilbutilo (0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucidn
de pirrol-2-carbaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1 de A&cido
percldérico (w= 20%).

Masa calculada 311,43; masa hallada = 312,4 (ESI-MS).

Ejemplo 20
Ciclohexil-(2-furan-2-il-imidazo[1l,2-a]lpiridin-3-il)-amina

(20)
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El compuesto 20 fue preparado conforme a la especificacidn
general 2 a partir de 2-aminopiridina, ciclohexilisonitrilo,
furfural y acido perclérico.

La estructura fue confirmada por espectroscopia NMR.

Ejemplo 21
Ter-butil-(2-piridin-3-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amina
(21)

El compuesto 21 fue preparado conforme a la especificacién
general 2 a partir de 2-aminopiridina, ter-butilisonitrilo,
nicotinaldehido y acido perclérico.

La estructura fue confirmada por espectroscopia NMR.

Ejemplo 22

Ter-butil- (2-piridin-2-il-imidazo[l,2-a]piridin-3-il)-amina
(22)

El compuesto 22 fue preparado conforme a la especificacidn
general 2 a partir de 2-aminopiridina, ter-butilisonitrilo,
2-piridilcarbaldehido y acido perclérico.

La estructura fue confirmada por espectroscopia NMR.

Ejemplo 23
Ter-butil-{(2-tiofen-2-il-imidazo[1,2-a]lpiridin-3-il) -amina
(23)

El compuesto 23 fue preparado conforme a la especificacién
general 2 a partir de 2-aminopiridina, ter-butilisonitrilo,
tiofen-2-carbaldehido y acido perclérico.

La estructura fue confirmada por espectroscopia NMR.

Ejemplo 24
Ciclohexil-{2-metil-imidazo[l,2-a]piridin-3-il) -amina (24)

El compuesto 24 fue preparado conforme a la especificacidén
generallz a partir de 2-aminopiridina, ciclohexilisonitrilo,
écetaldehido y acido perclérico.

La estructura fue confirmada por espectroscopia NMR.
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Ejemplo 25

N-ciclohexil-N-[2- (5-metil-furan-2-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-
3-il] -acetamida (25)

El compuesto- 25 fue preparado por reaccién del producto
obtenido conforme a la especificacidén general 1, a partir de
1,0 ml de solucidén de 2-aminopiridina (0,1 M en DCM), 0,575
ml de solucién de isocianuro de ciclchexilo (0,2 M en DCM),
0,500 ml de solucién de 5-metilfurfural (0,3 M en DCM) y 10

:1 de &cido percldrico (W= 20%), con cloruro de acetilo

conforme a la especificacidén general 3.

Masa calculada 337,4; masa hallada 338,5; M-acetilo 296,5
(ESI-MS) .

Ejemplo 26

Ter-butil- [2-(5-metilsulfanil-tiofen-2-il)-imidazoll,2-
alpirimidin-3-il] -amina (26)

El compuesto 56 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidn de 2-aminopirimidina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucidn de isocianuro de ter-
butilisonitrilo (0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucién de 5-
metilsulfanil-tiofen-2-carbaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1 de
acido perclérico (w= 20%). Masa calculada 318,5; masa hallada
319,2 (ESI-MS).

Ejemplo 27

[2- (3-bromo-tiofen-2-il) -imidazo[1l,2-a]piridin-3-il] -
ciclohexil-amina (27)

El compuesato 27 fue preparado conforme a la especificacidn
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidn de 2-aminopiridina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de 8olucidén de isocianuro de

ciclohexilo (0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucién de 3-

bromotiofen-2-carbaldehido (0,3 M en DCM} y 10 :1 de &cido

perclérico (w= 20%). Masa calculada 376,3; masa hallada
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376,4/378,3 (ESI-MS).
Ejemplo 28
2-metoxi-4-[3-(1,1,3,3-tetrametil-butilamino)-imidazo([l,2-
alpirimidin-2-il] -acetato de fenilo (28)
El compuesto 28 fue preparado conforme a la especificacidn
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidén de 2-aminopirimidina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucidn de isccianurc de
1,1,3,3-tetrametilbutilo (0,2 M en DCM), 0,500 ml de gsolucidn
de 4-formil-2-metoxi-acetato de fenilo (0,3 M en DCM) y 10 :1
de &cido percldérico (w= 20%). Masa calculada 410,5; masa
hallada 411,3 (ESI-MS).
Ejemplo 29
[2- (2-cloro-4-fluoro-fenil) -imidazo([1l,2-a]lpirimidin~3-il] -
{1,1,3,3-tetrametilbutil)}-amina (29)
El compuesto 29 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de sgolucién de 2-aminopirimidina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucién de isocianuro de
1,1,3,3-tetrametilbutilo (0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucidn
de 2-cloro-4-fluorobenzaldehide (0,32 M en DCM} y 10 :1 de
dcido perclérico (w= 20%). Masa calculada 374,9; masa hallada
375,3 (BSI-MS}.
Ejemplo 30
(2-antracen-9-il-imidazo[1,2-alpirazin-3-il-ter-butil-amina
(30)
El compuesto 30 fue preparado conforme‘a la especificacidn
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidén de 2-aminopirazina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucidn de isocianuro de butilo
terciaric (0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucidén de antracen-9-
. carbaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1 de acido perclérico (w=
20%) . Masa calculada 366,5; masa hallada 367,3 (ESI-MS).

Ejemplo 31

21
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Ter-butil- (2-naftalen-1-il-imidazo[1l,2-a)piridin-3-il)-amina
(31)

El compuesto 31 fue preparado conforme a la especificacidén
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidén de 2-aminopiridina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucidn de isocianuro de butilo
terciario (0,2 M en DCM), 0,500 ml de solucidén de naftalen-1-
carbaldehido (0,3 M en DCMi Yy 10 :1 de &cido perclérico (w=
20%) . Masa calculada 315,4; masa hallada 316,3 (ESI-MS).
Ejemplo 32
N-ciclohexil-N-[2-(4,5-dimetil-furan-2-il) -imidazo[1,2-
alpirimidin-3-il] -acetamida (32)

El compuesto 32 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidn de 2-aminopirimidina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucién de isocianuro de
ciclohexilo (0,2 M en DCM}, 0,500 ml de solucién de 4,5-
dimetilfurfural (0,3 M en DCM) y 10 :1 de Aacido perclérico
(w= 20%) y el producto de esta reacciédn se hizo reaccionar
con cloruro de acetilo conforme a la especificacidén general
3.

Masa calculada 352,4; masa hallada 353,4 (ESI-MS).

Ejemplo 33
{(1,1,3,3-tetrametilbutil)-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -
imidazo([l,2-a)lpiridin-3-il)-amina (33)

El compuesto 33 fue preparado conforme a la especificacién
general 1 a partir de 1,0 ml de solucidén de 2-aminopiridina
(0,1 M en DCM), 0,575 ml de solucién de isocianuro de
1,1,3,3-tetrametilbutilo (0,2 M en DCM)}, 0,500 ml de solucién

de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (0,3 M en DCM) y 10 :1 de

dcido perclérico (w= 20%).

Masa calculada 411,5; masa hallada 412,23 (ESI-MS).
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Investigacién de analgesia por el ensayo de Writhing en el

ratén

La investigacidén del efecto analgésico se llevd a cabo
en el Writhing, inducido por fenilquinona en el ratén
(modificada por I.C. Hendershot, J. Forsaith, J. Pharmacol.
Experimental Ther. 125, 237-240 (1959)). A tal efecto se
utilizaron ratones NMRI macho de 25 a 30 g de peso. Grupos de
10 animales por dosis de sustancia recibieron 10 minutos
después de la administracién intravenosa o subcutéanea de la
sustancia-de ensayo 0,3 ml/ratén de una soluciédn acuosa al
0,02% de fenilquinona (fenilbenzoquinona, empresa Sigma,
Deisenhofen; preparacién de la solucidén con agregado de 5% de
etanol y conservacién en bafioco marfa a 45°C) por via
intraperitoneal. Los animales fueron colocados
individualmente en Jjaulas de observacién. Mediante un
contador a pulsador se contd la cantidad de movimientos de
extensién inducidos por el delor (las asi denominadas
reacciones de Writhing = aplastamiento del cuerpe con
extensién de las extremidades posteriores} 5 a 20 minutos
después de la administracién de fenilquinona. Como control se
utilizaron animales que recibieron solamente solucidn
fisioldgica de cloruro de sodioc. Todas las sustancias fueron
ensayadas en la dosificacién normalizada de 10 mg/kg. La
inhibicién porcentual (% inhibicién) de 1la reaccidén de

Writhing por wuna sustancia fue calculada por la siguiente

formula:
Reaccionee de Writhing
% inhibicifn = 100 - de animales tratados * 100

Reacciones de Writhing
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de animales de control
Los compuestos de la presente invencidén investigados
demostraron efecto analgésico. Los resultados esté&n resumidos

en la siguiente Tabla.

Tabla: Investigacién de analgesia en el ensayo de Writhing en

el ratén
% inhibicién de la % inhibicidn de 1la

Ejemplo Reaccién de Writhing Reaccién de Writhing
con 21,5 mg/kg con 10 mg/kg
subcutaneo intravenoso

12 - 20

13 86 con 2,15 mg/kg

20 43

21 80

22 53

23 62

24 56
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REIVINDICACIONES

1.- Imidazo-3-il-aminas biciclicas de la férmula general

en la cual

X e Y representan CH o N siempre que X e Y no representen
'simulté.neamente N,

R' representa butilo terciario, (CHz),CN con n = 4, 5 & 6,
fenilo eventualmente sustituido, C;-Cg-cicleoalguilo, CH2CHzR
(R = 4-morfolino), 1, 1, 3, 3-tetrametilbutilec o CHR?,
representando R* hidrdgeno, OH, Cl-Cy-alquilo (ramificado o no
ramificado), fenilo eventualmente sustituido, CO(OCR’) {con R’

= (C;-C4-alquilo no ramificado o C;-Cs-algquilo ramificado),

PO{OR’') 3 (R’ = C;-C4-alquilo no ramificado o C;-Cs-alguilo
ramificado) o S8i (R*R'R?) (en donde R*, RY, y R?
representan independientemente entre si C1~-C4~-alquilo
(ramificado © no ramificado), C4-Cg-cicloalquile o fenilo.

R, representa hidrégeno, COR®?, en donde RP representa C;-C,-

alquilo (ramificado o© no ramificado) o C;3-Ca-cicloalquilo,

CH,CH,CO (ORS), en donde RS representa C1~C4-alquilo.
(ramificado o} no ramificado}, adamantilo, fenilo
eventualmente sustituido, - l1-naftilo o 2-naftilo
eventualmente sustituido o 2-piridileo, 3-piridilo, 4-
piridilo, tiazolilo o furoilo respectivamente

eventualmente sustituidos, CH;fenilo, CH,CH.R® en donde R®
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representa fenilo eventualmente sustituido, © CONHR® en
donde R® representa (;-Cg-alquilo (ramificado o© no
ramificado), C3-Cg-cicloalquilo o fenilo eventualmente
gustituido,
R? representa metilo, etilo, butilo terciario, C3-Cg-
cicloalquilo, fenilo, eventualmente monosustituido en

posicién 3, 5 6 6 o eventualmente polisustituido en posicidn

4 y adicionalmente en posicién 2 y/o 3 vy/o 5 y/o 6,

fenoxi, naftilo eventualmente sustituido, pirrol
eventualmente sustituido, piridil eventualmente
sustituido, furano eventualmente sustituido, tiofeno

eventualmente sustituido, antraceno eventualmente sustituido,
fenantreno eventualmente sgsustituido y quinolina eventualmente
sustituida,

con la condicién que R’ sea distinto de n-propilo,
ciclohexilo, fenilo no sustituido o fenilo monosustituido en
posicidén 3 con un radical carboxiamida, cuando R1 representa
t-butilo, n-propilo, n-butilo, 1,1,3,3-tetrametilbutilo,
ciclohexilo, CH;CHzR (R = 4-morfolino), fenilo monosustituido,
2,6,-dimetilfenilo o benciloc y simultineamente R? representa
hidrégeno o CO(metilo), y que R?® sea distinto de hidrégeno
cuando simultéineamente R' representa benciloc y R® representa
metilo o simulténeamente R' representa CH,C(QO)butilo terciario
y R? representa fenilo no sustituido, en forma de sus bases o
sales farmacéuticamente tolerables.

2.- Imidazo-3-il-aminas biciclicas segun la
reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque R? representa
hidrégeno, -

R' est& elegido del grupo que comprende (CH,)CN con n = 4, 5
6 6, ciclohexilo, CHzCO (O-metilo), 2,6-dimetilfenilo,

1,1,3,3,-tetrametilbutilo, butilo terciario o n-butilo y

5L
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R® estd seleccionado del grupo que comprende 2-piridilo, 3-
piridilo, 2-furanilo, 2-pirrcilo, metilo, butilo terciario,
3-hidroxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,3-diclorofenileo, 2,4-
diclorofenilo, 2-metoxifenilo, 2,3-dimetoxifenilo, 3-
bromofenile, 4-bromo-2-fluorofenilo, S5-bromeo-2-fluorofenilo,

3-bromo-4-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-

fluorofenilo, 3-metilfenilo, 3-fenoxifenilo, 3-(4-
clorofenoxi) fenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-6-
fluorofenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2-

bromofenilo, 2-fluorcofenilo, 2-{trifluorometil)-fenilo.

3.- Imidazo-3-il-aminas biciclicas segln la
reivindicaciones 1 & 2, CARACTERIZADAS porque comprenden
compuestos elegidos del grupo que comprende
(6-isociano-hexil) - (2-piridin-2-il-imidazo]l,3-alpiridin-3-
il) -amina,
(2-furan-2-il-imidazo(l,2-a[piridin-3-il)-{6-isociano-hexil} -
amina,
(2-ciclohexil-imidazo[l,2-alpirazin-3-il) - (6-isociano-hexil) -
amina,
(2,6-dimetil-fenil) - (2-furan-2-il-imidazo[1l,2-alpiridin-3-

il) -amina,

(2-furan-2-il-imidazo[1,2-alpirazin-3-ilamino} -acetato de
metilo,

(2-ciclohexil-imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-ilamino) -acetato de
metilo,

(2-metil-imidazo[l,2-a]lpirazin-3-ilamino) -acetato de wmetilo,
(2-piridin-4-il-imidazo[1,2-a}lpirazin-3-il)-(1,1,3,3-
tetrametil-butil) -amina, )
(2-metil-imidazo[l,2-alpirazin-3-il)-(1,1,3,3-tetrametil-
butil} -amina,

3-(3-ter-butilamino-imidazo{l,2-alpiridin-2-il)-£fenol,
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butil-[2-(2,3-dicloro-fenil) -imidazo[(1l,2-alpirazin-3-il] -
amina,
[(2-fenil-imidazo[1,2-alpiridin-3-ilamine) -metil] -fosfonato
dietilico,
tef-butil-(2—ter—butil-imidazo[1,2—a]piridin-3-il)-amina,
butil-(2-o-tolil-imidazo([1l,2-a]pirimidin-3-il)-amina,
(2,6-dimetil-fenil) - [2-(2-metoxi-fenil)-imidazo([l,2-
alpirazin-3-illamina,
butil-(2-o-tolil-imidazo[l,2-alpirimidin-3-il)-amina,
ter-butil-(2-piridin-3-il-imidazo[l,2-a]lpirimidin-3-il)-
amina,

ter-butil-(2-metil-imidazo([l,2-a)]piridin-3-il)-amina,
[2-(1H-pirrol-2-il)-imidazo[1,2-alpirimidin-3-il1]-(1,1,3,3-
tetrametil-butil) -amina,

ciclohexil- (2-furano-2-il-imidazo[l,2-a)lpiridin-3-il)-amina,
ter-butil-{2-piridin-3-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil-{2-piridin-2-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil-(2-tiofen-2-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-amina,

ciclohexil-(2-metil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)-amina,

N-ciclohexil-N-[2- (5-metil-furan-2-il)-imidazo[1,2-alpiridin-

3-il] -acetamida,

ter-butil- [2-(5-metilsulfanil-tiofen-2-il)-imidazo([1,2-
alpirimidin-3-il]amina,
[2-(3-bromo-tiofen—2-il)-imidazo[l,2-a]piridin—3-ii]-
ciclohexil-amina,
2-metoxi-4-[3-(1,1,3,3-tetrametil-butilamino) -imidazol[1, 2-
alpirimidin-2-il] -acetato de fenilo,
[2-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -imidizo[1l,2-aljpirimidin-3-
11](1,1,3,3-tetrametilbutil)-amina,
(2-antracen-9-il-imidazo(1l,2-a]pirazin,3-il)-ter-butil-amina,

ter-butil-(2-naftalen-1-il-imidazo([l,2-a]lpiridin-3-il})-amina,

24
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N-ciclohexil-N-[2-(4,5-dimetil-furan-2-il)-imidazo[l,2-
alpirimidin-3-il] -acetamida,
{(1,1,3,3-tetrametilbutil)-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -
imidazo[l,2-ajpiridin-3-il] -amina.

4,- Medicamentos que contienen como sustancia activa al
menos una imidazo-3-il-amina biciclica de la f&érmula general
I segin la reivindicacién 1, en la cual R', R?) R?) X e Y
tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 en
forma de su base o una sal farmacéuticamente aceptable.

5.- Medicamento segin la reivindicacién 4,
CARACTERIZADO porque contiene como sustancia activa al menos
una imidazo-3-il-amina biciclica elegida del grupo que
comprende
(6-isociano-hexil) - (2-piridin-2-il-imidazo([1l,3-alpiridin-3-
il) -amina,
{(2-furan-2-il-imidazo([1,2-alpiridin-3-il) - (6-isociano-hexil) -
amina,
(2-ciclohexil-imidazo[l,2-alpirazin-3-il) - {6-isociano-hexil) -
amina,
(2,6-dimetil-fenil) - (2-furan-2-il-imidazo[1l,2-a]piridin-3-

il) -amina,

(2-furan-2-il-imidazo[l,2-a)lpirazin-3-ilamino) -acetato de
metilo,

(2-ciclohexil-imidazo[l,2-alpirimidin-3-ilamino) -acetato de
metilo,

(2-metil-imidazo(l,2-a]pirazin-3-ilamino) -acetato de metilo,
(2-piridin-4-il—imidazo[1,2-a]pirazin-3—il)-(1,1,3;3-
tetrametil-butil) -amina,
(2-metil-imidazo([l,2-a]pirazin-3-il)-(1,1,3,3-tetrametil-
butil) -amina,

3-(3-ter-butilamino-imidazo([l,2-alpiridin-2-il) -fenel,
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butil-{2-(2,3-dicloro-fenil) -imidazo[1l,2-a)pirazin-3-il]-
amina,
[(2-fenil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-ilamino) -metil] -fosfonato
dietilico,

ter-butil- (2-ter-butil-imidazo(1l,2-alpiridin-3-1il) -amina,
butil- (2-o-tolil-imidazoll,2-alpirimidin-3-il}-amina,
{(2,6-dimetil-fenil) - [2- (2-metoxi-fenil) -imidazo(1,2-
alpirazin-3-il]lamina,
butil-(2-o0-tolil-imidazeo[l,2-a)pirimidin-3-il)-amina,
ter-butil- (2-piridin-3-il-imidazo(l,2-alpirimidin-3-il) -
amina,

ter-butil-(2-metil-imidazo(l,2-alpiridin-3-il)-amina,
[2-(1H-pirrol-2—il)—imidaéo[l,2-a]pirimidin-3-i1]—(1,1,3,3-
tetrametil-butil) -amina,

ciclohexil- (2-furano-2-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil- {2-piridin-3-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ter-butil- (2-piridin-2-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil- (2-ticofen-2-il-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina,
ciclohexil- (2-metil-imidazo[1l,2~a]lpiridin-3-il) -amina,
N-ciclohexil-N- [2-(5-metil-furan-2-il)-imidazol1l,2-alpiridin-
3-il) -acetamida,

ter-butil-[2: (5-metilsulfanil-tiofen-2-il)-imidazo(1,2-
alpirimidin-3-il]amina,

[2~ (3-bromo-tiofen-2-il)-imidazo{l,2-alpiridin-3-il]-
ciclchexil-amina,
2-metoxi-4-[3-(1,1,3,3-tetrametil-butilamino) -imidazo[1,2-
alpirimidin-2-il] -acetato de fenilo,
[2-(2-cloro-4-fluoro-£fenil)-imidizo{l,2-a]pirimidin-3-
ill(1,1,3,3-tetrametilbutil) -amina,
(2-antracen-9-il-imidazo[1l,2-alpirazin-3-il) -ter-butil-amina,

ter-butil- (2-naftalen-1-il-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il) -amina,
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N-ciclohexil-N-[2-({4,5-dimetil-furan-2-il)-imidazo[1l,2-
alpirimidin-3-il] -acetamida,
(1,1,3,3-tetrametilbutil)-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -
imidazé[1,2-a]piridin-3-i1]-amina o sus salesg
farmacéuticamente aceptables

6.- Uso _dé al menos una imidazo-3-il-amina biciclica
segin las reivindicaciones 1, 2 é 3 conjuntamente con uno o
varios excipientes para la preparacidén de un medicamento para
combatir el dolor.

7.- Procedimiento de preparacién de imidazo-3-il-aminas
biciclicas seglin las reivindicaciones 1, 2 é 3 por reaccién
de tres componentes a partir de amidina, aldehido e
isonitrilo, CARACTERIZADO porgque la gintegis de los
" compuestos se lleva a cabo en diclorometano como solvente y
en presencia de Aacido percldérico, agregandose los reactivos
gucesivamente en el orden amidina, aldehido e isonitrilo y
eventualmente los productos resultantes se hacen reaccionar

luego con un compuesto R?Hal o un isocianato R°NCO.
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EXPEDIENTE 00-75814
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forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SIfx] ‘NO[1 NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma comecta, Ia
existencia y representacioén de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; -literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma cormrecta, el
comprobante de pago por |a tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

_ -~ .. del2000)
Si[x ] '_.r"'No [1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicd prioridad, dentro del
PR . plezo'y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
U Convenio de Pan's.

SI[ ] . NO[ x'] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
* conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
.=~ ~cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

nacional.

Si[ 1. NO[ X]  NO APLICABLE [ 1 Presentd la traduccion del capitulo
' reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
' (Art. 4, D-3 Convemo de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

ey "SIC)
'SI[ ] ‘\No [x] CUMPLELOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Deberd presentar copla
certlﬁcada su conformidad por ia Administracin que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier.momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de dep6sito.de_la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdlda del derecho de prioridad.

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

En consacuencia, se conceptiia que esta solicitud: -~

o8I ] NO[X] Se sjustaa los aspectos FORMALES indicados en la Decision
L .. N 344 Yy por tﬂnto.
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto comrespondientse.

Bogota, D.C., 6 de Octubre del 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°

EXAMINADOR JURIDICO.  Conmutador 334 1221-2.3-4
202022 Fax 281 3125

Santafé de Bogots, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1922
EXPEDIENTE 00 O3<. 8l4
IPC AB\K 3 jac | 3!/4616§

Practicado el examnen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invenclén:

[1 Contiene la identificacion comrecta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SI g NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
_ correcta (Art.13-e).
SI NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

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

Sl 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).

SI @ NO[] Contiene una o mas reivindicaciones.

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

SI[] NO[A Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIY] 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-¢ junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

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

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Moo 202007



SUPERINTENDENCIA
SI‘@ DE INDUSTRIA
Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 0\7/

EXPEDIENTE 00-76814
AUTO 3603
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:
ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de la socledad solicltante al doctor

. JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDOG: Conforme lo establece el articulo 22 de ia Decision 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 sefialados en el examen

- de forma.

ARﬂCULO_f'I"E'RCERO: Notificar por'osiado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 2
Dado en Bogota D.C., a los 8 Iy ‘2080
ISION DE NUEVAs CREACIONES,

A

LA JEFE DE

NOTIFICADO POR ESTADO
Bogota D C., ‘ ‘ notlﬁcado pynén eh estado de esla misma fecha.

e
-

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogots, D.C. - Colombia



