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Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicitud Pa
“ DAZO-5-IL-
AMINAS BICICLICAS Y/O IMIDAZO 3-L-AMINAS BICICLICAS.
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTA

BIBLIOTECA DE TANCIAS, Y DE SUSTANCIAS DE

ESTA BIBLIOTECA PARA LA PREPARACION DE
DEL DOLOR”".-Clase

A.61.-Expediente nimero 00-074,840.-

1. Me refiero a mi solicitud de patente arriba nombrada de fecha 2 de Octubre
de 2000.

2. Anexos me permito presentar a usted:

(1) Copia autentica, debidamente certificada de la solicitud de patente
presentada para el invento amiba nombrado respecto de la cual
reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana nimero 19948434.1
de 8 de Octubre de 1999, junto con su traduccién oficial No. 7946
correspondiente a las legalizaciones y reivindicaciones de dicho

documento; y

(2) Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo de
Bogota, de los documentos que acreditan la calidad de Traductor
Oficial de la sefiora Luz Amiaga de Herber quien elabord Ila
traduccion de las legalizaciones y reivindicaciones de la solicitud
alemana namero 19848434.1 de 8 de Octubre de 1999.
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Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

A}

JOSE ANTONI
T.P. 10.
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 7946

de un documento escrito en Alemién, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente.-

(Se traduce 1la <cardtula, 1las reivindicaciones y las
legalizaclones de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 199 48
434.1, escrita en alemén)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacién de prioridad sobre la presentacién
de una solicitud de patente

Expediente: 199 48 434.1

Fecha solicitud 8 de octubre 1999
Solicitante/titular Grinenthal GmbH, Aachen/DE
Denominacién: Biblioteca de sustancias que

contiene imidazo-5-il-amina
biciclicas y/o imidazo-3-il-aminas
biciclicas

IPC: cCc07D, CO07B

Ias hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 5 de septiembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegilble
Hoif
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Reivindicacionas
1. Biblioteca de sustancias que contiene imidazo-5-il-amina
biciclicas y/o imidazo-3-il-aminas biciclicas de 1la

férmula general I o II, respectivamente,

A
Ra—g_ PR RS—S’ \(;L

R1—N, »-N
- R1

en las cuales

R! representa C(CH;);, (CHz)¢CN, fenllo eventualmente
sustituido, C(-Ces~cicloalquilo, CHCH;R (R=4-morfolino),
1,1,3,3-tetrametilbutilo, o CHaR®*, representando R*
hidrégeno, C;-Csalquilo (ramificado o no ramificado),
CO(OR’) (con Rf = (C3~Cs~alquilo (ramificado o no
ramificado)) o PO(OR"): {fcon R* = (;-Cs~alquilo
(ramificado o no ramificado)) o Si(R*R'R*) (en donde R,
RY y R* representan independientemente- -entre si C;-—C:;—

alquilo (ramificade o no ramificado), C4-Cs-cicloalquilo

o fenilo),

' PR
. ..I.fl.':;f 5 el Ul ‘; m::m.\!.
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R? representa hidrégeno, COR®, en donde R® representa
hidrégeno, C,-Cs—alquilo (ramificado o no ramificado),
Cy-Ce-cicloalquilo, CH3CHzCO(OR’) (en donde R’ representa
C1-Cg—algullo (ramificado o no ramificadeo), adamantilo,
fenilo eventualmente sustituido, 1l1l-naftilo, 2-naftilo,
eventualmente sustituido, 2-naftilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tiazolilo o furoilo, CHsR®,
representando R° hidrégeno, C;-Ce-alquilo (ramificado o
no ramificado) o© feniloc eventualmente sustituido,
CHaCHzRY, representando R? fenilo eventualmente

sustituido o CONHR®, en donde R®* representa fenilo,

R® representa C;-Ce-alquilo {(ramificado o no ramificado),
C3-Cs~cicloalquilo, fenilo eventualmente sustituido, 1-
naftilo eventualmente sustituido, 2-naftilo, quinolina,
antraceno, fenantreno, benzotiofeno, benzofurfurilo,
pirrol eventualmente sustituido, 2-piridilo, 3-piridilo,
4-piridilo, furfurilo eventualmente sustituido o tiofeno

eventualmente sustituido,

19948 434.1
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X representa CR’, No S; y Y en caso que X signifique
S, representa CR® o N y en todos los demis casos

representa N,

W representa CR® o N y Z representa CR¥ o N siempre que

W y Z no representen simultaneamente N,

R, R} R% R’, R®, R® y R' representan independientemente
entre s8i hidrégeno, C;-Cs~alquilo (ramificado o© no
ramificado), flGor, cloro, bromo, CF;, CN, NO;, NHRY, en
donde R’ representa hidrégeno, C;-Cs-alquilo (ramificado
¢ no ramificado), ¢ fenilo eventualmente sustituido,
SRY, representando RY hidrégeno, Ci1-Ce—alquilo
(ramificado o no ramificado)}, fenilo, piridina, bencilo
o fluorenilo, OR", representando R C;-Cs-alquilo
(ramificado o no ramificado), fenilo eventualmente
sustituido o CO(OR’} R’ = Cy-Csg—alquilc (ramificado o no
ramificado)), CO(OR’) o (CH;CO(OR'), en donde R’ tiene el
significado arriba indicado o representa un grupo fenilo
eventualmente sustituido o en el caso de sustancias de
la férmula general I, R' y R® representan en juntos un
puente CR'-CH=CH-CH= o =CH-CR'=CH-CH=, en donde R!
representa H, F, Cl, Br, I o C;-Cy-alquilo (ramificado o

LT T I AL § PN
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no ramificado), o en el caso de sustanclas de la férmula
general II, en donde W representa CR' y Z representa
CRY, R y R® representan juntos un puente =CRI-CH=CH-CH=
0 =CH-CR'=CH-CH= en donde R} representa H, F, Cl, Br, I,
OH o C;-Cs-alquilo (ramificado o no ramificado) y R!

tiene el significado arriba indicado.

2. Biblioteca de sustanclas segin la reivindicacién 1,
caracterizada porque
en caso que R® represente un grupo fenilo sustituido,
éste estd elegldo preferentemente del grupo que
conmprende 4-acetamidofenilo, 2-bromofenilo, 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-diclorofenilo, 2,3-dimetoxifenilo,
3,4-dimetoxifenilo, 2,4~dimetilfenilo, 2,5-
dimetilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofentilo, 4-hexilfenilo, 3~hidroxi-fenilo, 2-
metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-

metilfenilo, 4-nitrofenilo, 3-fenoxifenilo, 4-(1-

19948 434.1
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pirrolidino)fenilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3~
(trifluorometil) fenilo, 4-{(trifluorometil)fenilo, 3,4,5-

trimetoxifenilo, 3-(4-clorofenoxi)fenilo o 4-acetoxi-3-

metoxifenilo;

en caso que R representa un radical 1l-naftilo
sustituldo, éste estad elegido preferiblemente del grupo
que comprende 4-dimetilmaninonaftilo, 2-etoxinaftilo o

4-metoxinaftilo;

en caso que R’ representa un grupo pirrol sustituido,
éste esta elegido preferiblemente del grupo gue
comprende 2-{1-(fenilsulfonil)-pirrol}, 2= (N-
metilpirrol, 2-(N-3,5-diclorofenil)-pirrol) o 2(1-{(4-

¢lorofenil)pirrol;

en caso que R® representa un grupo furfurilo sustituido
éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2-{5~acetoximetil-furfurilo}, 2-{5~metil-
furfurilo), 2~ (5-nitrofurfurilo), 2-[5~-(3-
nitrofenil) furfurilo], 2-~[5-(2-nitrofenil)furfurilo], 2-

(S5=bromofurfurllo, 2-[5-(4-clorofenil]furfurilo, 2-(4,5-

’ LN e DA weAder
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dimetilfurfurilo), 2-[5-(2-clorofenil)furfurilo, 2-(5-

etilfurfurilo) o 2-[5-(1, 3-dloxolano) furfurilo;

en caso que R® representa un grupo tiofeno sustituido,
éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2-(5-clorotiofenilo), 2-(5-metiltiofenilo), 2~

{(5-etiltiofenilo), 2=-{(3-metiltiofenilo), 2~ (4~bromo-

tiofenilo), 2=(5-nitrotiofenilo}, 5-(2~carboxil-
tiofenilo), 2-[4-(feniletil)tiofenilo], 2-(5-
(metiltio}tiofenilol], 2-{3-bromotiofenilo), 2-(3-

fenoxitiofenilo) o 2-(5-bromotiofenilo).

3. Biblioteca de sustanclas seqin la reivindicacién 1 o 2,
caracterizada porque en caso que R represente un
radical fenilo sustituildo, éste esté elegido
preferiblemente del grupo que comprende 3,5~
bis({trifluorometil)fenilo, 2-bromofenilo, 2-
fluorofenilo, pentaflurofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-
acetilfenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2-
(trifluoro-metil)fenilo, 2-metilfenilo, 3-bromofenilo,
3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-

metoxifenilo, 3,4-dimetoxi-fenllo, 3,4,5-

l”“ml * .'.l;ll{l ; . .'. . I.I o I |.|.|.-.II
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trimetoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3-(trifluoro-
metil) fenilo, 3-metoxifenilo, 4-bromofenilo, 4-
fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-
{trifluorometil) fenilo, 4-ter-butilfenilo, 4-

metilfenilo, 2-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~
difluorofenilo, 4-(trifluorometoxi)-fenilo, 2~

{trifluorometoxi) fenilo o 3-(trifluorometoxi)-fenilo,

en caso que R° represente un grupo fenilo sustituido,
éste esté elegido preferiblemente del g¢grupo que
comprende 2-fluorofenllo, 2-clorofenilo, 2-metilfenilo,
2-(trifluorometil)fenilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo,
3-nitrofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3~
fenoxifenilo, 3~(trifluorometoxi)fenilo, 3-bromofenilo,
3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 4-ter.-butilfenilo, 4-
fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-vinilfenilo, 4-
(trifluorometoxi) fenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,5~
difluorofenilo, 3,5-di (trifluorometil)~fenilo, 3,5~
difluorofenilo, 3,5-di-metilfenilo, 2,3-dicloro-fenilo,

2,3-dimetilfenilo, 2,3-difluoro-fenilo, 3-cloro-2-

199 48 434.1 C
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fluorofenilo, 2-cloro~4-fluorofenilo, 2,4~
di(trifluorometil)fenilo, 2,4~diclorofenilo, 2,4~
difluorofenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2,5-diclorofenilo,
2,5-dimetilfenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 3,4-
diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,4-dimetil-fenilo,
2,3,4-trifluorofenilo, 2,3,6-trifluorofenilo, 2,4,5-
trifluorcfenilo, 2,4,6-trimetilfenil, (o]

pentafluorofenilo, y

para el caso que R represente un radical sustituido,
éste esta elegido preferiblemente del grupo que
comprende 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-carboxifenilo,
4-acetilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-

nitrofenilo, 4-hidroxifenilo.

Uso de una blblioteca de sustancias segin una de las
reivindicaciones 1 a 3 en un procedimiento de
investigacién del efecto biolédgico como producto

farmacéutico o fitoprotector.

Procedimiento de preparacién de una biblioteca de
sustancias segtin una de las reivindicaciones 1 a 4 por

una reaccién de tres componentes a partir de amidina,




£ 4o
W

aldehido e 1isonitrilo, caracterizade porque la sintesis
de los compuestos se lleva a cabo én una instalacién de
gintesls en paralelo automatizada en diclorometano como
solvente y en presencia de acido perclédrico, agregandose
los reactivos sucesivamente en el orden de amidina, -
aldehido e isonitrilo Y haciéndose reaccionar
eventualmente los productos resultantes con un compuesto

R*Hal o con isocianato R®NCO.

6. Procedimiento segfin la reivindicacién 5, caracterizado
porque la amidina se prepara en una solucién de
diclorometano con acido perclérico y los demds reactivos
se agregan a la 8soclucién de la amidina en el orden
indicado como soluciones en diclorometanc con acido

perclérico.

7. Uso de los compuestos de las fé4rmulas generales I o 1I
segin la reivindicacién 1, en donde R® hasta R, W, X, Y
Yy Z tienen 1los significados 1indicados en 1la
reivindicacién 1, en forma de sus bases, o de sus sales
farmacéuticamente compatibles, para la preparacién de un

medicamente par el tratamiento del dolor.

199 48 434.1
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Uso seqin la reivindicaclén 7, caracterizado porque se
aplica a los compuestos
ter-butil-(2-ciclohexil-imidazo[l,2-ajpiridin-3-il1}-
amina,
ciclohexil=-({2-metil-imidazo[l,2-a]piridin-3-1l)-amina,
ter-butil-(2-ter-butil-imidazeol[1l,2-a)piridin-3-il1)~-
amina,
ter-butil-(2-tiofen-2-il-imidazol([l,2~a]lpiridin-3-il)~-
amina,
ter-butil-(2-piridin-2-il-imidazol[1l,2-alpiridin-3-1il1)~-
amina,
ciclohexil-(2-piridin~-4-il-imidazol[1l,2-alpiridin-3-il)-
amina,
ester dietilico de acldo (2-fenil-imidazol[l,2-
a)piridin-3~il)~fosforamidico,
ter-butil-(6-fenil-imidazol[2,1-b]ltiazol-5-11l)-amina,
(2,6-dimetilfenil)-(2-fenil-imidazol[1,2-alpirazin-3-
il)-amina,
(2-ciclohexil-imidazol[l,2-a]lpirazin-3-11)-(2, 6-dimetil-
fenil)-amina,
ter-butil-(2-ciclohexil-6-metil)-imidazol{l,2-a)piridin~

3-11) -amina'

o e
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ter-butil-{6-metil-2-piridin-2-il-imidazol[l,2-
alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil-(6-metil-2-piridin-3-il-imidazol|[l, 2-
alpiridin-3-il)-amina,

ter-butil-(5, 7-dimetil-2-fenil-imidazol[1l,2-a)-piridin-
3-1l1)-amina,
ciclohexil-(2~-ciclohexil-imidazol([l,2-a]lpiridin-3-i1)~-
amina,
ter-butil-(6-metil-2-fenil-imidazol[1l,2-a)-piridin-3-
il)-amina,

y/o butil-(2-fenil-imidazol([l,2-a]lpirazin~3-il)amina, o
sus sales farmacéuticamente compatibles.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia

en los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 13 de octubre 2000.

" ESelucan

199 48 434.1
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Priorititsbescheinigung Uber die Einreichung

Aktenzelchen:

Anmeldetag:

Anmelder/inhaber:

einer Patentanmeldung

199 48 434.1

8. Oktober 1999

Grtnenthal GmbH, Aachen/DE

Bezelchnung: Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5-
amine und/oder bicyclische Imidazo-3-amine
IPC: C07D,C07B

Die angehefteten Stilcke sind elne richtige und genaue Wiedergabe der
urapriinglichen Unterlagen dleser Patentanmeldung.

Mlnchen, den 5. September 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Priisident
Im Auftrag

—
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Patentanmeldung der Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zeichen: G 2908)

Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5-

amine und/oder bicyclische Imidazo-3-amine

Die vorliegende Erfindung betrifft eine
Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5-
amine und/oder bicyclische Imidazo~3-amine, ein

Verfahren zur Herstellung dieser Substanzbibliothek
sowie die Verwendung von Substanzen aus dieser
Substanzbibliothek 2zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von Schmerz.

Flir einzelnen Verbindungen insbesondere aus der Klasse
der Imidazo-3-amine sind interessante pharmakologische
Eigenschaften bekannt. So werden einzelne Imidazo(l,2-
alpyridine als den Blutdruck senkende Wirkstoffe (GB-B-
1,135,893), als Anthelminthika und Antimykotika (J.
Med. Chem. 1972, 15, 982-985)und als antisekretorische
Wirkstoffe zur Behandlung von entziindlichen
Erkrankungen (EP-A-0 068 378) beschrieben. Eine Wirkung
einzelner Imidazopyridine gegen entziindliche
Erkrankungen insbesondere des Magens beschreiben auch
EP-A-0 266 890 und J. Med. Chem. 1987, 30, 2031-2046.
Weitere, flUr einzelne Vertreter aus der Klasse der
Imidazo-3-amine beschriebene pharmakologische Wirkungen
sind antibakterielle Eigenschaften (Chem. Pharm. Bull.
1992, 40, 1170), antivirale Eigenschaften (J. Med.
Chem. 1998, 41, 5108-5112) sowie die Wirkung als
Benzodiazepin-Rezeptor Antagonist (J. Heterocyclic
Chem. 1998,35, 1205-1217).

Einzelne Vertreter aus der Klasse der bicyclischen
Imidazo-5-amine sind in der EP-A-0 518 033 offenbart.
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Die entsprechenden Verbindungen sind als starke
Angiotensin-Antagonisten beschrieben, die in
Arzneimitteln zur Behandlung von Kreislauferkrankungen
wle Bluthochdruck eingesetzt werden k&nnen.

Angesichts dieser interessanten Wirkungen bestand ein
grofes Interesse, eine Vielzahl von unterschiedlichen
Imidazo-3-aminen und Imidazo-5-aminen 2zur Verflgung zu
haben, um daraus den optimalen Wirkstoff £fir eine
bestimmte Indikation zu ermitteln und gegebenenfalls zu
priifen, ob diese Verbindungen auch noch‘ auf weiteren

Gebieten eine interessante Wirksamkeit zeigen.

Dementsprechend wurde auch versucht, eine grofile Zahl
von unterschiedlichen Imidazo-3-aminen mittels eines
standardisierten (.kombinatorischen,) Herstellver-
fahrens aus vielen unterschiedlichen Edukten parallel
zu synthetisieren, um zu sogenannten Substanzbiblio-
theken (,Libraries,} 2zu kommen. So beschreiben C.
Blackburn et al. in Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5469-
5472 eine Dreikomponenten-Festphagsensynthese zur
Herstellung von Imidazo-3-aminen und in Tetrahedron
Lett. 1998, 39, 3635-3638 eine ein Dreikomponenten-
Kondensation zur Parallelsynthese von Imidazo-3-aminen.
Ahnlich der letztgenannten Reaktion ist die in von K.
Groebke et al.in Synlett 1998, 661-663 publizierte
Synthese. Eine Mehrkomponentenreaktion fur die
kombinatorische Synthese wvon Imidazo-3-aminen, mit der
auch vereinzelte Imidazo-5-amine herstellt wurden,
beschreiben auch H. Bienayme und K. Bouzid in Angew.
Chem. 1998, 110 (16), 2349-2352.

Allen diesen Synthesen ist gemeinsam, daB sie nur eine
begrenzte Strukturvariation in den damit erzeugten
Substanzbibliotheken erlauben, da bestimmte Edukte
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unter den Jjeweiligen Reaktionsbedingungen nicht zur
Reaktion gebracht werden k&nnen.

Der vorliegenden Erfindung 1lag daher die Aufgabe
zugrunde, eine Substanzbibliothek enthaltend
bicyclische Imidazo-5-amine und/oder bicyclische
Imidazo-3-amine mit einer groBen Varationsbreite der
Struktur und ein Verfahren zu deren Herstellung zur
Verfliigung zu stellen.

Gegenstand der Erfindung ist . daher eine
Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5~
amine und/oder bicyclische Imidazo-3-amine der

allgemeinen Formeln (I) bzw. (II),

RS

N Ny
Ra—g §>—R4 R3 \\'!'/\I/l\
N ~N
SN RI-N._ Re

| il
worin

R' C(CH,) 3, (CH:) <CN, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
Ci—Co-Cycloalkyl, CH:CH;R (R = 4-Morpholino), 1,1,3,3,-
Tetramethylbutyl, oder CH,R®*, wobei R" flir Wasserstoff,
C1—Ce—Alkyl (verzweigkt oder unverzweigt), Phenyl,
CO(OR') (mit R' = Ci—~Ca-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt)), PO(OR''),; (mit R'! = C,-C;-Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt))oder Si (R*R'R) (mit R*, RY,
und R*® jeweils unabhingiq voneinander Ci~Co—
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C,-Cs~Cycloalkyl oder
Phenyl) steht, bedeutet,
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R? Wasserstoff, COR°, wobei R' flir Wasserstoff, C;—Ce-
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C3-Ca—Cycloalkyl,
CH;CH,CO(OR') (mit R'= Ci—Ca-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt)), Adamantyl, gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl, 2-
Naphtyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Thiazolyl
oder Furoyl steht, CH;R°, wobei R® flir Wasserstoff, C;-
Ce—Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) oder gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, CH,CH:R?, wobei R' fiur
gegebenenfalls substituiertes Phenyl stehl':, oder CONHR®,
wobei R® fir Phenyl steht, bedeutet,

R* C-Ce-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Ci=Ca—
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes - Phenyl,
gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl, 2-Naphtyl,
Chinolin, Anthracen, Phenanthren, Benzothiophen,
Benzofurfuryl, gegebenenfalls substituiertes Pyrrol, 2-
Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, gegebenenfalls
substituiertes Furfuryl oder gegebenenfalls
substituiertes Thiophen bedeutet,

X CR', N oder S bedeutet und Y fir den Fall, daB X S
bedeutet, CR®* oder N und in allen anderen Fillen N
bedeutet,

W CR? oder N bedeutet und Z CR!® oder N bedeutet mit der
MaRgabe, daB W und Z nicht beide N bedeuten,

R, R* R, R’, R® R® und R' unabhingig voneinander
Wasserstoff, Ci~Ce-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt),Fluor, Chlor, Brom, CF;, CN, NO,, NHR!,
wobei Rf flir Wasserstoff, C,-Cy-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt), oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl
steht, SRY, wobei RY filr Wasserstoff, C;-Ce-Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt), Phenyl, Pyridin, Benzyl



&@,W’

oder Fluorenyl steht, OR"™ , wobei R" fiir C;-Cs~Alkyl

{verzweigt oder unverzweigt}, gegebenenfalls
substituiertes Phenyl oder CO(OR') (R' = C;—-Cq-Alkyl
{verzweigt oder unverzweigt)) steht, CO(OR'} oder

CHCO(OR'), wobei R' 3jeweils die oben angegebene
Bedeutung hat, oder eine gegebenenfalls substituierte
Phenylgruppe bedeuten oder im Falle von Substanzen der
allgemeinen Formel I R' und R" gemeinsam eine Briicke
=CR'-CH=CH-CH= oder =CH-CR'=CH-CH= bilden, wobei R' fiir
H, F, Cl, Br, I oder C;-Cs-Alkyl (vprzweigt oder
unverzweigt) steht, oder im Falle von Substanzen der
allgemeinen Formel II , bei denen W CR" und Z CR™
bedeutet, R® und R® gemeinsam eine Briicke =CR!-CH=CH-CH=
oder =CH-CR'=CH-CH= bilden, wobei R! fiir H, F, Cl, Br,
I, OH oder C;-Cs-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)
steht und R' die oben angegebene Bedeutung hat.

Fir den Fall, daB R® eine substitulerte Phenylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe
4-Acetamidophenyl, 2-Bromphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Brom-
phenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-
Brom-4-fluorphenyl, 4-tert . Butylphenyl, 2-Chlor-4-
fluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-
Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,3-Dichlor-
phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-Di-
methoxyphenyl, 3, 4-Di-methoxyphenyl, 2,4-Dimethyl-
phenyl, 2,5-Di-methylphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluor-
phenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Hexylphenyl, 3—Hydroxy—phenyl;
2-Methoxyphenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 4-
Methylphenyl, 4-Njitrophenyl, 3-Phenoxyphenyl, 4-(1-
Pyrrolidino)phenyl, 2-(Trifluormethyl)phenyl, 3~-(Tri-
fluormethyl)phenyl, 4- (Trifluormethyl)phenyl, 3,4, 5-
Trimethoxyphenyl, 3-(4-Chlorphenoxy) phenyl oder 4-
Acetoxy-3-methoxyphenyl.
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Fiir den Fall, daB R’ eine substituierte 1-Naphthylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe
4-Dimethylaminonaphthyl, 2-Ethoxynaphthyl oder 4-
Methoxynaphthyl.

Fiir den Fall, daB R' eine substituierte Pyrrolgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe
2-(1- (Phenylsulfonyl)-pyrrol), 2-(N-Methylpyrrol), 2-
(N- (3, 5-Dichlorphenyl)-pyrrol) oder 2(l-(4~Chloro-
phenyl)pyrrol). -

Fir den Fall, dad R' eine substituierte Furfurylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe
2- (5-Acetoxymethylfurfuryl), 2-{5-Methylfurfuryl), 2-
(5-Nitrofurfuryl), 2-[5-(3-Nitrophenyl)furfuryl], 2-[5-
(2-Nitro-phenyl) furfuryl], 2-(5-Bromfurfuryl), 2-{[(5-(4-
Chlorphenyl) furfuryl], 2-(4,5-Dimethylfurfuryl), 2-[5-
{2-Chlorophenyl] furfuryl], 2-(5-Ethylfurfuryl) oder 2-
[5-(1, 3-Dioxalan) furfuryl].

Fir den Fall, daB R’ eine substituierte Thiophengruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe
2- (5-Chlorxthiophenyl), 2- (5~-Methylthiophenyl), 2-(5-
Ethylthiophenyl), 2-{3-Methylthiophenyl), 2- (4-Bromo-
thiophenyl), 2- (5-Nitrothiophenyl), 5-(2-Carbon-
siurethiophenyl), 2-[4- (Phenylethyl)thiophenyl], 2-[5-
{(Methylthio) thiophenyl], 2-{3-Bromothiophenyl), 2-(3-
Phenoxythiophenyl) oder 2-(5-Bromthiophenyl).

Fir den Fall, daB R® eine substituierte Phenylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgew#hlt aus der Gruppe
3,5-Bis(Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 2-Fluor-
phenyl, Pentafluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2, 6-
Difluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2-Ace-
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tylphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2, 6-Dimethoxyphenyl, 2~
(Trifluor-methyl)phenyl, 2-Methylphenyl, 3-Bromphenyl,
3~-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3-
Methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 3,4,5-Tri-
methoxyphenyl, 3, 5-Dimethoxyphenyl, 3-(Trifluor-
methyl)phenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Fluor-
phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-(Trifluor-
methylphenyl, 4-tert . Butylphényl, 4-Methylphenyl, 2-
Iodphenyl, 4-Iodphenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Nitrophenyl,
3-Nitrophenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4—Nit;ppheny1, 3,5-
Dichlorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl,
3-Nitro-4-methylphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,3-
Difluorphenyl, 4-({Trifluormethoxy)-phenyl, 2-(Trifluor-
methoxy) phenyl oder 3-(Trifluormethoxy)-phenyl.

Bevorzugt sind erfindungsgemif auBerdem solche

Verbindungen, bei denen

fir den Fall, daB R° eine substituierte Phenylgruppe
ist, diese vorzugsweise ausgewdhlt ist aus der Gruppe
2-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2-Methylphenyl, 2-
(Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 3-Methoxyphenyl,
3-Nitrophenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Fluorphenyl, 3~
Phenoxyphenyl, 3-{(Trifluormethoxy)phenyl, 3-Bromphenyl,
3-Chlorphenyl, 3-Methylphenyl, 4-Tert .-Butylphenyl, 4-
Fluor-phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Vinylphenyl, 4-
Trifluormethoxy)phenyl, 3, 5-Dimethoxyphenyl, 3,5-
Difluorphenyl, 3,5-Di({trifluormethyl)-phenyl, 3,5-
Difluorphenyl, 3,5-Di-methylphenyl, 2,3-Dichlor-phenyl,
2, 3-Dimethylphenyl, 2,3-Difluor-phenyl, 3-Chlor-2-
fluorphenyl, 2-Chlor-4-Fluorphenyl, 2,4-
Di(Trifluormethyl) -phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-
Difluorphenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 2,5-Dichlorphenyl,
2, 5~Dimethylphenyl, 2, 5-Difluor-phenyl, 3,4-Dichlor-
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phenyl, 3,4-Difluorphenyl, 3,4-Dimethyl-phenyl, 2,3,4-
Trifluorphenyl, 2,3,6-Trifluorphenyl, 2,4,5-Trifluor-
phenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, oder Pentafluorphenyl
und

fur den Fall, daB RY eine substituierte Phenylgruppe_
ist, diese vorzugsweise ausgewdhlt ist aus der Gruppe
3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, q-
Acetylphenyl, 4-Methoxy-phenyl, 4-Fluorphenyl, 4-
Nitrophenyl, 4-Hydroxyphenyl.

Gegenstand der Erfindung ist ahBerdem das
Herstellverfahren fur eine erfindungsgemiiBe
Substanzbibliothek, welches in der Weise durchgefiihrt
wird, daB man Amidine mit der allgemeinen Formeln III

und IV, hier insbesondere 3-Aminopyrazol-, 3-BAmino-

1,2,4-triazol-, 2-Amino-1, 3,4-thiadiazol- 2-
Aminothiazol, 2-Aminopyridin, 2-Aminopyrazin und 2-
Aminopyrimidinderivate die von Firmen wie
beispielsweise Acros, Avocado, Aldrich, Fluka,

Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma oder TCI-Jp
kommerziell angeboten werden, mit verschiedensten
Aldehyden V und 1Isonitrilen VI , die entweder
kommerziell erhdltlich sind oder in an sich bekannter
Weise hergestellt wurden, in Gegenwart von 20%-iger
Perchlorsdure gemdf einer Dreikomponentenreaktion

umsetzt.
H
H N W, 0
X H™ Y7
N R4 R3—<
rd
H \g_(, X Rs H R1—NEc¢’

t v " Vi
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Erfindungsgemdf erfolgt die Synthese der Verbindungen
in einer automatisierten Parallelsyntheseanlage 1in
Dichlormethan als Losungsmittel und in Gegenwart von
Perchlorsdure. Damit alle Ausgangsverbindungen fir die
erfindungsgemdfe Substanzbibliothek zur Reaktion
gebracht werden kdnnen ist es dabei wesentlich, daB die
Ausgangsverbindungen nacheinander in der Reihenfolge
Amidin III bzw. IV, Aldehyd V und Isonitril VI
zugegeben werden. Vorzugsweise werden die Reaktionen
bei einer Temperatur von 0°C bis 40°C, insbesondere bei
einer Temperatur von 10°C bis 20°C durchgefilhrt.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird das
erfindungsgemiéBe Verfahren in der Weise durchgefithrt,
dal das Amidin III bzw. IV in perchlorsaurer
Dichlormethan-L&ésung vorgelegt und die weiteren
Ausgangsverbindungen als LYsungen in Dichlormethan in
der angegebenen Reihenfolge zu der perchlorsauren
Dichlormethan-Ldsung des Amidins gegeben werden.

Zur Herstellung von Verbindungen, in denen R? nicht
Wasserstoff bedeutet, schlie8t sich an den zuvor
beschriebenen Reaktionsschritt ein zus#tzlicher Schritt
an, bei dem die zuvor entstandenen Verbindungen Ia
und/oder IIa, die vorzugsweise zunachst in THF gelést
wurden, Jje nach gewlnschtem Endprodukt mit einer
Verbindung R?Hal, wobei Hal fir Brom, Iod oder
insbesondere Chlor steht, beispielsweise einem
gegebenenfalls substituierten Alkyl-, Aryl- oder
Sdurechlorid, oder einem Isocyanat R°NCO in Gegenwart
eines Morpholin-Harzes (z.B. Polystyrol-Morpholin der
Firma Argonaut) in Dichlormethan innerhalb wvon 12 bis
24 sStunden bei Temperaturen 2zwischen 10°C und 40°C
gemdl dem folgenden Reaktionsschema umgesetzt werden:
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Die Uberschilssigen Reagentien werden anschlieBend durch
Filtration iber eine Schicht mit polymergebundenem
Tris(2-aminoethyl)amin (Hersteller: Novabiochem} oder
3-{3-Mercaptophenyl)propanamidomethylpolystyrol aus dem
Reaktionsgemisch entfernt und das Filtrat vorzugsweise

in einer Vakuumzentrifuge aufkonzentriert.

Die Verbindungen der Formel I und II lassen sich mit
physiologisch vertraglichen Sduren, vorzugsweise
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Methansulfonsaure,
Ameisensdure, Essigsidure, Oxalsidure, Bernsteinsaure,
Weinsdure, Mandelsdure, Furmarsdure, Milchsdure,
Zitronensdure, Glutaminsdure und/ oder Asparagins8ure
und insbesondere Salzsdure, in der an sich bekannten
Weise in ihre Salze Uberfilhren. Vorzugsweise wird die
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Salzblldung in einem L&sungsmittel, insbesondere
Diethylether, Diisopropylether, Essigsdurealkylester,
Aceton oder 2-Butanon oder einem Gemisch dieser
Losungsmittel durchgefiihrt. Zur Herstellung der
Hydrochloride eignet sich alternativ auch
Trimethylsilan in wdssriger L&sung.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung
einer erfindungsgemdBen Substanzbibliothek in einem
Testverfahren auf biologische ﬂirkung als
Pharmazeutikum oder Pflanzenschutzmittel.

Bei einem entsprechenden Test einer erfindungsgemdBen
Substanzbibliothek wurde {lberrachend gefunden, daB die
Verbindungen der Bibliothek auch eine analgetische
Wirkung 2zeigen, wdhrend bisher (Luraschi et al., Il
Farmaco 1995, 50, 349-354) hierfiir das Vorhandensein
einer Carboxylgruppe an der Position der Aminogruppe im

Imidazolring als notwendig angesehen wurde.

Gegenstand der Erfindung ist daher auch Verwendung von
Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder II, in
denen R! bis R, W, X, Y und Z die oben angegebene
Bedeutung haben, in Form der Basen oder der
pharmazeutisch akzeptablen Salze zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz.

Soweit die Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder
II optisch aktive Kohlenstoffatome enthalten, ist auch
die entsprechende Verwendung der Enatiomeren dieser
Verbindungen und deren Mischungen sowie von deren mit
physiologisch vertriglichen Sduren gebildeten Salzen
Gegenstand der vorliegenden Erfindung.



10

I5

20

25

30

7D F>

12

Besonders bevorzugt fiir die Verwendung zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz sind
erfindungsgemd die Verbindungen

tert-Butyl- (2-cyclohexyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-
amin, Cyclohexyl-(2-methyl-imidazo[l,2-alpyridin-3-yl)-
amin, tert-Butyl-(2-tert-butyl-imidazo[l,2-a]lpyridin-3-
yl)-amin, tert-Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazol[l,2-
alpyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-(2-pyridin~2-yl-
imidazo[1l, 2-alpyridin-3-yl)-amin, Cyclohexyl-(2-
pyridin-4-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, (2-
Phenyl-imidazo[1l, 2-a]pyridin-3-yl)-phosphoramidsdure-
diethylester, tert-Butyl-(6é-phenyl-imidazo[2,1-
bjthiazol-5-yl)-amin, (2,6-Dimethylphenyl)-(2-phenyl-~
imidazo[1l,2-a]pyrazin-3-yl)-amin, (2-Cyclohexyl-
imidazo[1l, 2-a]pyrazin-3-yl)-(2, 6-dimethyl-phenyl)-amin,
tert-Butyl- (2-cyclohexyl-6-methyl-imidazo(l, 2-
alpyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-2-
yl-imidazo[l,2-alpyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-(6-~
methyl-2-pyridin-3-yl-imidazo([l,2-alpyridin-3-yl)-amin,
tert-Butyl- (5, 7-dimethyl-2-phenyl-imidazo(1i, 2-
alpyridin-3-yl)-amin, Cyclohexyl-(2-cyclohexyl-
imidazo([1,2-alpyridin~-3-yl)-amin, tert-Butyl-(6-methyl-
2-phenyl-imidazo[l,2-a)pyridin-3-yl)-amin, und/oder
Butyl-(2-phenyl-imidazo[l,2-a]lpyrazin-3-yl)-amin.

Baisgpielae:

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erl#utern,

ohne sie darauf zu beschrinken.

Eine Substanzbibliothek wurde auf einer automatischen
Anlage der Firma 2Zymark nach folgendem Verfahren
hergestellt:
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Rundbodenréhrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Ldnge
125 mm) mit Gewinde wurden manuell mit einem Rilihrer
versehen und auf der Capper-Station mit einem
Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Die ROhrchen
wurden von Roboter 1 in den auf 15°C temperierten
Reaktorblock gestellt. Roboter 2 pipettierte
nacheinander folgende Reagenzien hinzu:

1.) 1 m)l einer 0,1 M Amidin-L&sung + 20% HClO; in
Dichlormethan .

2,) 0,5 ml einer 0,3 M Aldehyd-L&sung in Dichlormethan

3.) 0,575 ml einer 0,2 M Isonitril-L#sung in

Dichlormethan

Die Reaktionsgemische wurden bei 15°C in einem der
Rihrblécke 660 min lang gertthrt. Danach wurden die
Reaktionsldsungen an der Filtrations-Station
abfiltriert. Die R6hrchen wurden dabei zweimal mit je 1

ml Dichlormethan und 200 pl Wasser gespillt.

Das Rack mit den R&hrchen wurde anschlieRBend manuell
auf die Aufarbeitungsanlage gestellt. Dort wurden die
Reaktionsgemische auf einem Vortexer jeweils mit 3 ml
einer 10%igen NaCl-LdYsung und 1,5 ml Dichlormethan
versetzt. Im Spin-Reaktor wurde zehn Minuten lang
grindlich gemischt und durch die langsame Abnahme der
Drehbeweqgung eine deutliche Phasengrenze ausgebildet.
Diese Phasengrenze wurde optisch detektiert und die
organische Phase abpipettiert. Im n#8chsten Schritt
wurden die Reaktionsgemische erneut mit 1,5 ml
Dichlormethan versetzt. Die L¥sungen wurden
geschilttelt, zentrifugiert und die organische Phase
abpipettiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
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tber 2,4 g MgSsSoO, (granuliert) getrocknet. Das
L&sungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt.

Die eingesetzten Chemikalien und L&sungsmittel wurden
kommerziell erworben. Jede Substanz wurde mit ESI-MS

und/oder NMR analysiert.

Beispielhaft werden aus der S0 hergestellten
Substanzbibliothek die folgenden Verbindungen genauer

beschrieben:

Beispiel 1

tert-Butyl- (2-cyclohexyl-imidazo({l, 2-a]lpyridin-3-yl)-

amin (1)

Verbindung 1 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-L&sung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert
.—Butylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Cyclohexylaldehyd-Ldésung (0.3 M, DCM) und 10 pul
Perchlorsiure (w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI} m/z: 272.3(M")

Beisgpiel 2

Cyclohexyl- (2-methyl-imidazo[1l, 2-a]pyridin-3~yl)-amin
(2)

Verbindung 2 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-Lésung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol)
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Cyclohexylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Acetaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul
Perchlorsdure {w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z:230.3 (M)

Beispiel 3

tert -Butyl-(2-tert -butyl-imidazo[l,2-alpyridin-3-yl)-
amin (3)

Verbindung 3 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-Ldsung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert
.-Butylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Pivalaldehyd-Lésung (0.3 M, DCM) und 10 pul
Perchlorsdure (w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: 246.2(M)

Beispial 4

tert -Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazo{l,2-a)lpyridin-3-
yl)-amin (4)

Verbindung 4 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-Lé&sung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert
.~Butylisonitril-L8sung (0.2M, DCM}), 0.500 ml (0.15
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mmol) Thiophen-2-carbaldehyd-Lésung (0.3 M, DCM) und 10
Bl Perchlorsdure (w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z:272.3 (M)

Beispiel 5

tert -Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[l,2-alpyridin-3-
yl)-amin (5)

Verbindung 5 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-L&sung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol} tert
.~Butylisonitril-Lésung (0.2M, DCM}, 0.500 ml {0.15
mmol) Pyridin-2-carbaldehyd-L&ésung (0.3 M, DCM) und 10
ul Perchlorsiure (w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z:267.2(M)

Beispiel 6

Cyclohexyl- (2-pyridin-4-yl-imidazo[1l,2-alpyridin-3-yl)-
amin (6)

Verbindung 6 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-L¥sung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol)
Cyclohexylisonitril-Lbsung (0.2M, DCM)}, 0.500 ml (0.15
mmol) Pyridin-4-carbaldehyd-Lésung (0.3 M, DCM) und 10
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nl Perchlorséure (w = 20%) als Teil einer

Substanzbibliothek dargestellt.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) m/z: 293.3(M")

Beispiel 7

{2-Phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-
phosphorsidurediethyl-ester (7)

Verbindung 7 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-Lésung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol)
Diethylisocyanomethylphosphat-Ldsung (0.2M, DCM), 0.500
ml (0.15 mmol) Benzaldehyd-L&sung (0.3 M, DCM} und 10
nl Perchlorsidure (w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: 360.2(M")

Beispial 8

tert-Butyl- (6-phenyl-imidazo(2,1-bjthiazol-5-yl)-amin
(8)

Verbindung 8 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Ldsung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert
.—Butylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Benzaldehyd-L&sung (0.3 M, DCM) wund 10 pul
Perchlorséure (w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.
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Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) m/z:272.2 (M)

Beispiel 9

In analoger Weise wie die Beispiele 1 bis 8 wurden auch
folgende Verbindungen als Teil eine Substanzbibliothek
dargestellt:

(2, 6-Dimethyl-phenyl) - (2-phenyl-imidazo[1l, 2-a]pyrazin-
3-yl)-amin (9)
MH+ 315.4

(2-Cyclohexyl-imidazo[1l,2-a]pyrazin-3-yl)-(2, 6-
dimethyl-phenyl)-amin (10}
MH+ 321.4

tert-Butyl- (2-cyclohexyl-6-methyl-imidazo(1, 2-
alpyridin-3-yl)-amin (11)
MH+ 286.4

tert-Butyl- (6-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[l, 2-
alpyridin-3-yl)-amin (12)
MH+ 281.2

tert-Butyl- (6~methyl-2-pyridin-3-yl-imidazo[l, 2~
alpyridin-3-yl)-amin (13)
MHE+ 281.3

tert-Butyl- (5, 7-dimethyl-2-phenyl-imidazo[1l, 2-
alpyridin-3-yl)-amin (14)
MH+ 294.2

Cyclohexyl- (2-cyclohexyl-imidazo[1l, 2-a]pyridin-3-yl)-
amin (15)
MH+ 298.4

tert-Butyl- (6-methyl-2-phenyl-imidazo{l,2-a]lpyridin-3-
yl)-amin (16}
MH+ 280.3

Butyl- (2-phenyl-imidazo[1l,2-alpyrazin-3-yl)-amin (17)
MH+ 267.3
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Pharmakologische Untersuchungen:
Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus

Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im
Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus
(modifiziert nach I.C. Hendershot, J. Forsaith, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959))
durchgefithrt. Dazu wutden ménnliche' NMRI-Mause im
Gewlcht wvon 25-30 g verwendet. Gruppen von 10 Tieren
pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten nach
intraven®dser Gabe der Priifsubstanzen 0,3 ml/Maus einer
0,02 %$igen wdBrigen Lésung von Phenylchinon
(Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung
der Lésung unter Zusatz wvon 5 % Athanol und
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal

appliziert. Die Tiere wurden einzeln in
Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines
Drucktastenzdhlers wurde die Anzahl der Schmerz-
induzierten Streckbewegungen (sogenannte
Writhingreaktionen = Durchdriicken des K&rpers mit

Abstrecken der Hinterextremitdten) 5 - 20 Minuten nach
der Phenylchinon-Gabe ausgezdhlt. Als Kontrolle wurden
Tiere mitgefilhrt, die nur physiologische Kochsalzl#ésung
erhielten.

Alle Substanzen wurden in der Standarddosis von 10
mg/kg getestet. Die prozentuale Hemmung (% Hemmung) der
Writhingreaktionen durch eine Substanz wurde nach
folgender Formel berehnet:

Wirithingreaktion behan. Tiere

% Hemmung = 100 -
Wirithingreaktion Kontrolle
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Alle untersuchten erfindungsgemiBen Verbindungen
zeigten eine mittelstarke bis starke analgetische
Wirkung, was bei dieser Strukturklasse aufgrund
bekannter Struktur-wirkungs-Beziehungen nicht FAV]
erwarten war.

Die Ergebnisse der Writhing-Untersuchungen sind in der
nachfolgenden Tabelle zusammengefaBt.

erfindungs- % Hemmung d
Beispiel geméBe Writhing
Verbindung Reaktionen
Nr. 10 mg/kg i.v.
1 1 51
2 2 56
3 3 87
4 4 64
5 5 56
6 6 63
7 7 90
8 8 67
9 9 53
9 10 25
9 11 77
9 12 89
9 13 17
9 14 45
9 15 66
9 16 66
9 17 77
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Patenianypriiche;

1. Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-
5-amine und/oder bicyclische Imidazo-3-amine der

allgemeinen Formeln I bzw.IlI,

W
R3~S, _>—R4 R34S:l/ %

RI-N RI-N,

worin

R! C(CHj;),, (CHz)CN, gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, Cy,~Ce—-Cycloalkyl, CH;CH;R (R = 4-
Morpholino), 1,1,3,3-Tetramethylbutyl oder CH;R",
wobei R* fUr Wasserstoff, C;-Ce-Alkyl (verzweigt
oder unverzweigt), Phenyl, CO(OR') (mit R' = C;~Cs—
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)), PO(OR''), (mit
R'' = C;-C4~Alkyl (verzweigt oder unverzweigt))oder
Si(R*R'R®) (mit R*, R, und R* jeweils unabhingig
voneinander Ci1—Cy—-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt), C,-Csa—-Cycloalkyl oder Phenyl) steht,
bedeutet,

R? Wasserstoff, COR", wobei R® fur Wasserstoff, C,-

Ce-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Ca—Ca-
Cycloalkyl, s CH.CH,CO(OR") (mit R'= C-Ce-Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt)), Adamantyl,
gegebenenfalls substituiertes Phenyl,

gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl, 2~
Naphtyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl,



10

15

20

25

30

35

"

&3

\
22

Thiazolyl oder Furoyl steht, CH;R", wobei R™ flr
Wasserstoff, C,—-Cy—Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt) oder gegebenenfalls substituiertes
Phenyl steht, CH:CH;R', wobei R' ftir gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, oder CONHR®*, wobei R”
fuir Phenyl steht, bedeutet,

R' C)-Cy-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C+-Cs-
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl, 2-
Naphtyl, Chinolin, Anthracen, ] Phenanthren,
Benzothiophen, Benzofurfuryl, gegebenenfalls
substituiertes Pyrrol, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-
Pyridyl, gegebenenfalls substituiertes Furfuryl
oder gegebenenfalls substituiertes Thiophen
bedeutet,

X CR’, N oder S bedeutet und Y fur den Fall, daB X
S bedeutet, CR® oder N und in allen anderen Fillen
N bedeutet,

W CR? oder N bedeutet und Z CR'? oder N bedeutet mit
der MaRBgabe, daB W und 2 nicht beide N bedeuten,

R', R®* R®>, R, R’, R® und R'" unabhingig voneinander
Wasserstoff, Ci;—-Cp—-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt), Fluor, Chlor, Brom, CF;, CN, NO,, NHRf,
wobei R’ flir Wasserstoff, C;,-Ce—Alkyl (verzweigt

oder unverzweigt), oder gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, SRY wobei R? fiUr
Wasserstoff, C,—-Cs-Alkyl {(verzweigt oder

unverzweigt), Phenyl, Pyridin, Benzyl oder
Fluorenyl steht, OR" , wobei R" fiir C;-Ce-Alkyl
{verzweigt oder unverzweigt), gegebenenfalls
substituiertes Phenyl oder CO(OR') (R' = C;-Cs-

S
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Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)) steht, CO{OR')
oder CH,CO(OR'), wobei R' jeweils die oben
angegebene Bedeutung hat,oder eine gegebenenfalls
substituierte Phenylgruppe bedeuten oder im Falle
von Substanzen der allgemeinen Formel I R' und R"
gemeinsam eine BrlUcke =CR-CH=CH-CH= oder =CH-
CR'=CH-CH= bilden, wobei R' fur H, F, Cl, Br, I
oder C;-Cg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)
steht, oder im Falle von Substanzen der
allgemeinen Formel II , bei denen W CR" und z CR!
bedeutet, R" und R* gemeinsam eine Brlicke =CR-
CH=CH-CH= oder =CH-CR'=CH-CH= bilden, wobei R’ flr
H, F, Cl, Br, I, OH oder C;-Cu-Alkyl (verzweigt
oder unverzweigt) steht und R' die oben angegebene

Bedeutung hat.

Substanzbibliothek nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB

fur den Fall, daB R' eine substituierte
Phenylgruppe 1ist, diese ausgewdhlt ist aus der
Gruppe 4-Acetamidophenyl, 2-Bromphenyl, 3-
Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-
Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyl, 4-tert .
Butylphenyl, 2-Chlor-4-fluorphenyl, 2-Chloxr-6-
fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-
Chlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2, 3-Dichlorphenyl,

2,4-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-
Dimethoxyphenyl, 3, 4-Di-methoxyphenyl, 2,4-
Dimethylphenyl, 2, 5-Di-methylphenyl, 2-

Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, q-
Hexylphenyl, 3-Hydroxy-phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-
Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl, 4-
Nitrophenyl, 3~Phenoxyphenyl, 4-(1-Pyrroli-

_.:.. B} 52%&5 iz;éiu
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3,4, 5-Trimethoxyphenyl, 3-({4-Chlorphenoxy)phenyl,
4-Acetoxy-3-methoxyphenyl,

fur den Fall, daB R' eine substituierte 1-
Naphthylgruppe ist, diese ausgewdhlt ist aus der
Gruppe 4-Dimethylamino-naphthyl, 2-Ethoxynaphthyl,
4-Methoxynaphthyl,

fur den Fall, daB R' eine " substituierte
Pyrrolgruppe ist, diese ausgewahlt ist aus der
Gruppe 2-(1- (Phenylsulfonyl)}-pyrrol), 2- (N-
Methylpyrrol}, 2-(N- (3, 5-Dichlorphenyl)-pyrrol},
2{1-(4-Chloro-phenyl)pyrrol),

fur den Fall, daB R' eine substituierte
Furfurylgruppe ist, diese ausgewdhlt ist aus der
Gruppe 2-(5-Acetoxymethyl-furfuryl), 2-(5-Methyl-
furfuryl), 2-(5-Nitrofurfuryl), 2-[5-(3-
Nitrophenyl) furfuryl], 2-[5-(2-Nitro-
phenyl) furfuryl], 2- (5-Bromfurfuryl), 2-[5-(4-
Chlorphenyl) furfuryll], 2- (4, 5-Dimethyl-furfuryl),
2-[5-(2-Chlorophenyl] furfuryl], 2-(5-Ethyl-
furfuryl), 2-[5-(1,3-Dioxalan}furfuryl], und

fir den Fall, daB R' eine substituierte
Thiophengruppe ist, diese ausgewdhlt ist aus der
Gruppe 2-(5-Chlorthiophenyl), 2-(5-Methy-
lthiophenyl), 2-(5-Ethylthiophenyl), 2-(3-Methyl-
thiophenyl), 2- (4-Bromo-thiophenyl), 2-(5-
Nitrothiophenyl), 5-(2-Carbons#urethiophenyl), 2-
[4- ({Phenylethyl)thiophenyl]}, 2-[5- (Methy-
lthio) thiophenyll, 2- (3-Bromothiophenyl), 2-(3-
Phenoxythiophenyl), 2-(5-Bromthiophenyl).

F¥
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Substanzbibliothek nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dah

fir den Fall, daB R" eine substituierte Phenyl-
gruppe ist, diese ausgewdhlt ist aus der Gruppe
3,5-Bis(Trifluormethyl) phenyl, 2-Bromphenyl, 2-
Fluorphenyl, Pentafluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl,
2, 6-Diflucorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2,4-Dichlor-
phenyl, 2-Acetyl-phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,6-Di-
methoxyphenyl, 2—(Trifluor—methyliphenyl, 2-
Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 3-Fluorphenyl, 3-
Chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3-Methoxyphenyl,
3,4-Dimethoxy-phenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3,5-
Dimethoxyphenyl, 3-(Trifluormethyl)phenyl, 3-
Methoxyphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Fluorphenyl, q-
Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-(Trifluormethyl-
phenyl, 4-tert . Butylphenyl, 4-Methylphenyl, 2-
Iodphenyl, 4-Iodphenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Nitro-
phenyl, 3-Nitrophenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4-Nitro-
phenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,4-
Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-methylphenyl, 2,5~
Dichlorphenyl, 2, 3-Diflucrphenyl, 4- (Trifluor-
methoxy) -phenyl, 2- (Trifluormethoxy)phenyl, 3-
(Trifluormethoxy)-phenyl,

fir den Fall, daB R° eine substituierte Phenyl-
gruppe ist, diese ausgewdhlt ist aus der Gruppe 2-
Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2-Methylphenyl, 2-
(Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 3-Methoxy-
phenyl, 3-Nitrophenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Fluor-
phenyl, 3-Phenoxyphenyl, 3-(Trifluor-
methoxy)phenyl, 3-Bromphenyl, 3-Chlorphenyl, 3-
Methylphenyl, 4-Tert .~Butylphenyl, 4-Fluor-
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phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Vinylphenyl, 4-
Trifluormethoxy)phenyl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 3,5~
Difluorphenyl, 3,5-Di({trifluormethyl)-phenyl, 3,5-
Difluorphenyl, 3,5-Di-methylphenyl, 2,3-Dichlor-
phenyl, 2,3-Dimethylphenyl, 2,3-Difluor-phenyl, 3-
Chlor-2-fluorphenyl, 2-Chlor-4-Fluorphenyl, 2,4-
Di (Trifluormethyl)~phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-
Difluorphenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 2,5-
Dichlorphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2,5-Difluor-~
phenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,4-Difluorphenyl, 3,4-
Dimethyl-phenyl, 2,3,4—Trifluorphehy1, 2,3,6-
Trifluorphenyl, 2,4,5-Trifluorphenyl, 2,4,6-
Trimethylphenyl, Pentafluorphenyl,

fir den Fall, daB R' eine substituierte Phenyl-
gruppe ist, diese ausgewdhlt ist aus der Gruppe 3-
Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 4-
Acetylphenyl, 4-Methoxy-phenyl, 4-Fluorphenyl, 4-
Nitrophenyl, 4-Hydroxyphenyl.

Verwendung einer Substanzbibliothek gemé&B einem
der Anspriiche 1 bis 3 in einem Testverfahren auf
biologische Wirkung als Pharmazeutikum oder
Pflanzenschutzmittel.

Verfahren zur Herstellung einer Substanzbibliothek
gemd einem der Anspriiche 1 bis 4 durch
Dreikomponentenreaktion aus Amidin, Aldehyd und
Isonitril, dadurch gekennzeichnet, dai die
Synthese der Verbindungen in einer automatisierten
Parallelsyntheseanlage in Dichlormethan als
Lésungsmittel und in Gegenwart von Perchlorsiure
erfolgt, wobei die Ausgangsverbindungen
nacheinander in der Reihenfolge Amidin, Aldehyd
und Isonitril zZugegeben werden und die

F
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entstehenden Produkte gegebenenfalls anschlieBend
mit einer Verbindung R‘Hal oder einem Isocyanat
R°NCO umgesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
daB das Amidin in perchlorsaurer Dichlormethan-
Ldsung vorgelegt und die weiteren
Ausgangsverbindungen als L&sungen in Dichlormethan
in der angegebenen Reihenfolge zZu der
perchlorsauren Dichlormethan-L&sung des Amidins

gegeben werden.

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formeln I oder II gemiB Anspruch 1, in denen R' bis
R, W, X, Y und Z die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung haben, in Form der Basen oder Ihrer
pharmazeutisch akzeptablen Salze zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz.

Verwendung gemdB Anspruch 7, dadurch
gekennzeichnet, daR die Verbindungen

tert-Butyl- (2-cyclohexyl-imidazo({l,2-a]pyridin-3-
yl)-amin,
Cyclohexyl-{2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-
amin,

tert-Butyl-(2-tert -butyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-
yl)-amin,
tert-Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazo[1l, 2-a]lpyridin-
3-yl)-amin,
tert-Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[l,2~a]lpyridin-3-
yl)-amin,

Cyclohexyl~(2-pyridin-4-yl-imidazo[l, 2-alpyridin-3~

yl)-amin,
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(2-Phenyl-imidazo[l, 2~-alpyridin-3-yl)-
phosphoramidic acid diethyl ester,

tert-Butyl- (6-phenyl-imidazo[2,1~b] thiazol-5-yl) -
amin,

(2, 6-Dimethyl-phenyl) - (2-phenyl-imidazo[1, 2-
alpyrazin-3-yl)-amin,
(2-Cyclohexyl-imidazo[1l,2-a]lpyrazin-3-yl)-(2, 6-
dimethyl~phenyl) ~amin,
tert-Butyl-(2-cyclohexyl-6-methyl-imidazo[1, 2~
alpyridin-3-yl)-amin,
tert-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1l, 2~
alpyridin-3-yl)-amin,

tert-Butyl- (6-methyl-2-pyridin~-3-yl-imidazo[1l, 2-
alpyridin-3-yl)-amin, -
tert-Butyl- (5, 7-dimethyl-2-phenyl-imidazo[1l, 2-
alpyridin-3-yl)-amin,

Cyclohexyl- (2-cyclohexyl-imidazo[l, 2-a]pyridin-3-
yl)-amin,

tert-Butyl- (6-methyl-2-phenyl-imidazoll, 2~
alpyridin-3-yl)-amin,

und/oder Butyl~ (2-phenyl-imidazo(l,2-alpyrazin-3-
yl)-amin

oder deren pharmazeutisch akzeptable Salze
eingesetzt werden.
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Zusammenfagssung:

Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5-
amine und/oder bicyclische Imidazo-3-amine der

allgemeinen Formeln I bzw.II,

X Naw s
R3 \|/">—R4 R3 \r
\__N- \_N__~
Y _ R5
R1-N, R1-N,
R2 2 1O

ein Verfahren zur Herstellung dieser Substanzbibliothek
sowie die Verwendung von Substanzen aus dieser
Substanzbibliothek 2zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von Schmerz.



