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Re:

P1.-GRUNENTHAL GmbH.- Solicitud de Patente de

Invencién _para “IMIDAZO-3-IL-AMINAS BICICLICAS,

MEDICAMENTOS QUE LAS CONTIENEN, SU USQO PARA
LA PREPARACION DE MEDICAMENTO Y

PROCEDIMIENTO PARA PREPARACION”.-Clase A61.-

Expediente nimero 00-074.644.-

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

2. Anexos me permito presentar a usted:

(1)

Copias autenticas (2) de las primeras solicitudes de patente
presentadas para el invento arriba nombrado respecto de
la cual reclamo prioridad, a saber:

(a) Copia autentica debidamente certificada de la solicitud
alemana nimero 199 48 434.1 de 8 de Octubre de
1999, junto con [a traduccién Oficial No. 8020,
correspondiente a las legalizaciones y reivindicaciones
de dicho documento;

(b) Copia autentica debidamente certificada de la solicitud
alemana ndmero 199 48 436.8 de 8 de Octubre de
1999, junto con la traducciéon Oficial No. 8032,
correspondiente a las legalizaciones y reivindicaciones
de dicho documento;

—_— -
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(2) Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del
Circulo de Bogota, de los documentos que acreditan 'Ia
calidad de Traductor Oficial de la sefiora Luz Arriaga de
Herber quien elabord la traducciébn de las solicitudes
alemanas nuimero 199 48 434.1 y 199 48 436.8, respecto de
las cuales se reivindica prioridad en el presente caso.

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

T.P. 10.784
Cédigo 231
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de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismec gue la presente.-

(Se traduce la caratula, las reivindicaciones y las
legalizaciones de una certificaciédn de prioridad sobre 1la
presentaciédn de una solicitud de patente alemana No. 199 48
434.1, escrita en aleméan)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANTA
Certificacién de prioridad sobre la presentaciédn

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

1PC: CO07D,C07B

Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 12 de septiembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Ebert

{Cinta y sello de oblea)

LUZ ARRIAGA DE HERBER
TRADUGTCHA § INTERPRETE OFICIAL
199 48 434.1 "‘f{ IQCA/-J
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Reivindicagiones
1. Biblioteca de sustancias que contiene imidazo-5-il-amina

biciclicas y/o imidazo-3-il-aminas biciclicas de 1la

f6rmula general I o II, respectivamente,

en las cuales

]! representa C{CHi)i, (CHz)gCN, Zenilo eventualmenée
sustituido, C4-Cs-cicloalaguilo, CHCHR (R=4-morfolino),
1,1,3,3-tetrametilbutilo, o CH:R', representando R"
hidrégenco, Ci;-Cesalquilo (ramificade © no ramificado),
CO(OR’) {fcon R’ = C(;-Cp~alquilo (ramificado o no
ramificado)) o PO(OR"}; {con R” = C-Cs4~alguilo
- {ramificado o no ramificado))} o Si(R*RYR*) (en donde R%,
RY y R* representan independientemente entre si C;-Cp~
alquilo (ramificado o no ramificado)}, Cs4=Cg=-cicloalquile

¢ fenilo),

LUZ ARRIAGA DE
TRADUCT INTERPRE}'{T E ?CEAHI.
199 48 434.1

|

Resolucion No.kpo Minjusticia




&5

-3

R? representa hidrégeno, COR®, en donde R representa
hidrégeno, C;-Ce~alquilc (ramificado o no ramificado),
Ci~Cs~cicloalquilo, CH;CHzCO(OR’} (en donde R’ representa
Ci1~-Cg~alquilo (ramificado o no ramificado), adamantilo,
fenilo eventualmente sustituido, 1l1l-naftilo, 2-naftilo,
eventualmente sustituido, 2-naftilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tiazolilo o furoilo, CHzRS,
representando R® hidrégeno, C;~Cs-alquilo (ramificado o
no ramificado) o fenilo eventualmente sustituido,
CH2CH,RY, representando R¢ fenilo eventualmente

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

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

eventualmente sustituido,

; RIAGA DE HEE
'!'nlgu:'g'.\ L APRETE Of)-..
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'x representa CR’, N o S; y Y en caso que X signifique
S, representa CR* © N y en todos los demis casos

representa N,

W representa CR® o N y Z representa CR!° o N siempre que

W vy Z no representen simultaneamente N,

R, R%, RS, R7, R R’ y R! representan independientemente
entre si hidrégeno, C;-Cg-alquilec (ramificado o¢© no
ramificado), flGor, cloro, bromo, CFs, CN, NO;, NHR?, en
donde R® representa hidrégeno, C;-Ce~alguilo (ramificado
o no ramificado), o fenilo eventualmente sustituido,
SRY, representando RY hidré&geno, Ci-Ce=alquilo
(ramificado o no ramificado}, fenilo, piridina, bencilo
o fluorenilo, OR®, representando R"® (;-Cs~alquilo
({ramificado o no ramificado), fenilo eventualmente
sustituide o CO(OR’) R’ = (3-Ceg~alquilo (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 fé6rmula general I, R' y R? representan en juntos un
p-uente CR!-CH=CH-CH= o0 =CH-CR'=CH-CH=, en donde R!

representa H, F, Cl, Br, I o Ci-Cg-alquilo (ramificado o

LUZ ARRJLAGA DE HERBER
199 48 434.1 : RADUCTO/A ) mTERPRETE ifICIAL
\ ] C.‘C/
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5
no ramificado), o en el caso de sustancias de la férmula
general II, en donde W representa CR? Y 2 representa
CR!, 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;-Cg~alquilo (ramificado o no ramificado} y R!

tiene el significado arriba indicado.

2: Biblioteca de sustancias segin la reivindicacién 1,
caracterizada porque
en caso que R® represente un grupo fenilo sustituido,
éste estéd elegido preferentemente del grupo Qque
comprende 4~acetamidofenilo, 2-bromofenilo, 3-
bromofenile, 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-diclorcfenilo, 2,4~

diclorofenilo, 3,4~-diclorofenilo, 2,3-dimetoxifenile,

3,4-dimetoxifenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5~
dimetilfenilo, 2—f11.:lorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 4-hexilfenilo, | 3-hidroxi-fenilo, 2=
metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-
metilfenilo, 4-nitrofenilo, 3-fenoxifenilo, 4-(1~-
199 48 434.1 %u%*ﬁgﬁ?}g o
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pirrolidino)fenile, 2-(trifluorometil) fenilo, 3-
(trifluorometil) fenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,4,5-
trimetoxifenilo, 3-(4-clorofenoxi)fenilc o 4-acetoxi-3-

metoxifenilo;

en caso que R? representa un radical 1-naftilo
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo
que comprende 4-dimetilmaninonaftile, 2-etoxinaftilo o

4-metoxinaftilo;

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

clorofenil)pirrol;

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

(5-bromofurfurilo, 2-~[5-{4-clorofenil]furfurilo, 2-(4,5-

I.UZ GA DE Hf:
ADUCT, IRA INTEHPRET PEC?AHL
199 48 434.1
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dimetilfurfurilo), 2=[5=-{2~clorofenil) furfurilo, 2-(5-

etilfurfurileo) o 2-[5-(1, 3~dioxolano) furfurilo;

en caso que R® representa un grupo tiofenc sustituido,
éste estd elegido preferiblemente del grupo Qque
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)tiofenilo], 2= (3-bromotiofenilo), 2-{3-

fenoxitiofenilo) o 2-({5-bromotiofenilo).

3. Biblioteca de sustancias segin la reivindicacién 1 o 2,
caracterizada porque en caso que R° represente un
radical fenilo gustituido, éste esta 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-fenilo, 3,4,5-

LUZ ARR|A
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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-butilifenilo, 4-

metilfenilo, 2-iodofenilo, 4-ciancofenilo, 2-nitrofenilo,
3-nitrofenilo, 3,5-dinitrofeﬁilo, 4-nitrofenilo, 3,5-
diclorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo,
3-nitro-4-metilfenilo, 2,5-diclorofehilo, 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 grupo que
comprende 2-fluorofenilo, 2-clorofenileo, 2-metilfenilo,
2-(trifluorometil)fenilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo,
3-nitrofenilo, 3-clorofenilo, 3jfluorofenilo, 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-
LUZ ARR!MAGA DE HEABER
199 48 434.1 THADUCTOI A INTERPHEﬁFlc;AL
At i ’d""v /
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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-
trifluorofenile, 2,4,6-trimetilfenil, o

pentafluorofenilo, y

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

nitrofenilo, 4-hidroxifenilo.

4, Uso de una biblioteca de sustancias segin una de las
reiﬁindicaciones 1 a 3 en un procedimiento de
investigacién del efecto biolégico como producto

farmacéutico o fitoprotector.

5. Procedimiento de preparacién de wuna biblioteca de
sustancias segin una de las reivindicaciones 1 a 4 por
una reaccién de tres componentes a partir de amidina,

LUZ ARBHAGA DE HFRBER
199 48 434.1 TRADUCTCA A FANTERPRE T PRICIAL
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aldehido e isonitrilo, caracterizado porque la sintesis
de los compuestos se lleva a cabo en una instalacién de
sintesis en paralelo automatizada en diclorometanoc como
solvente y en presencia de acido perclérico, agregandose
los reactivos sucesivamente en el orden de amidina,
aldehido e isonitrile Y haciéndose reaccionar
eventualmente los productos resultantes con un compuesto

R?Hal o con isocianato R®NCO.

6. Procedimiento segin la reivindicacién 5, caracterizadeo
porque la amidina se prepara en una solucién de
diclorometano con acido perclérico y los demas reactivos
se agregan a la soluciétn de la amidina en el orden
indicado como soluciones en diclorometano con acido

perclérico.

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

medicamente par el tratamiento del dolor.

LUZ ARBIAGA DE HE
TNADUCTOSA INTERPRETE, F?(EAHL
199 48 434.1 ' h
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8. Uso segin la reivindicacidén 7, caracterizado porque se
aplica a los compuestos
ter-butil-{2-ciclohexil-imidaze[1l,2-a)piridin-3-il) -
amina,
ciclohexil-(2-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil-(2-ter-butil-imidazol[l,2-a}lpiridin-3~-il)~-
amina,
tef—butil-(2-tiofen-2-il-imidazol[1,2-a]piridin-3-il)-
amina,
ter-butil-{2-piridin-2-il-imidazol[l,2-a]lpiridin-3-il)~-
amina,
ciclohexil~(2-piridin-4-il-imidazol([l,2~a]lpiridin-3-il)-
amina,
ester dietilico de &cido (2-fenil-imidazol[1l, 2~
alpiridin-3-il)~-fosforamidico,
ter-butil-(6-fenil-imidazol{2,1-bltiazol-5-il)-amina,
(2,6-dimetilfenil)-{2-fenil-imidazol(l,2-a)pirazin-3-
il)=-amina,
{2-ciclohexil-imidazol{l,2~-a]lpirazin-3-il)-(2, 6-dimetil-
fenil)-amina,
ter-butil=-(2~-ciclohexil-6-metil)-imidazol[l,2-a}piridin=-

3~il)-amina,

lUZ;;??GADE 'RBER
TRADUCTCAAY: INTERPRE [ OFICIAL
Fh ,.,J“
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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(1l,2-
alJpiridin~3-il)-amina,
ter-butil-{(5,7-dimetil-2-fenil-imidazol[l,2-a}~-piridin-
3~il)~-amina,
ciclohexil-(2-ciclohexil-imidazol([l,2-a]lpiridin-3-il)-
amina,
ter-butil-(6-metil-2~fenil-imidazol{1,2-a]-piridin-3-
il)-amina,
y/0 butil-(2-fenil-imidazol[l,2-alpirazin-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, 15 de noviembre 2000.

Retolution No.560 i justiole

L.UZ ARRIAGA DE KERALI: :
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Srunenbha

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND o,.q_(,m,

CtO

Prioritdtsbescheinigung iiber die Einreichung
einer Patentanmeldung

Aktenzeichen: 199 48 434.1

A, -
‘. Anmeldetag: 08. Oktober 1999
Anmelder/inhaber: Grinenthal GmbH, Aachen/DE
Bezeichnung: Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5-

amine und/oder bicyclische Imidazo-3-amine

IPC: C07D,C07B

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Minchen, den 12. September 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prisident
Im Auftrag

A 9161
EOVL



10

15

20

25

30

35

I

Patentahiieldung der Grunenthal. 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-Sj
amine und/oder bicyclische Imidazo-3-amine, ein
Verfahren zur Herstellung dieser Substanzbibliothek
sowie die Verwendung von Substanzen aus dieser
Substanzbibliothek zur Herstellung eines Arzneimittels

zur Behandlung von Schmerz.

Filr einzelnen Verbindungen inshesondere 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, fiir 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.

1
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Die entsprechenden Verbindungen sind als starke
Angiotensin-Antagonisten beschrieben, die in
Arzneimitteln zur Behandlung von Kreislauferkrankungen

wie Bluthochdruck eingesetzt werden konnen.

Angesichts dieser interessanten Wirkungen bestand ein
groBes Interesse, eine Vielzahl wvon unterschiedlichen
Imidazo-3-aminen und Imidazo-5-aminen zur Verfilgunhg zu
haben, um daraus den optimalen Wirkstoff fir eine
bestimmte Indikation zu ermitteln und gegebenenfalls zu
prifen, ob diese Verbindungen auch noch auf weiteren

Gebieten eine interessante Wirksamkeit zeigen.

Dementsprechend wurde auch versucht, eine grole Zahl
von unterschiedlichen Imidazo-3-aminen mittels eines
standardisierten (,,kombinatorischen,) Herstellver-
fahrens aus vielen unterschiedlichen Edukten parallel
zu synthetisieren, um 2u sogenannten Substanzbiblio-
theken (,Libraries,) zu kommen. So beschreiben C.
Blackburn et al. in Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5469-
5472 eine Dreikomponenten-Festphasensynthese zur
Herstellung wvon 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 fiir die
kombinatorische Synthese von 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

xS
qv



10

15

20

25

30

unter den Jjeweiligen Reaktionsbedingungen nicht zur

Reaktion gebracht werden koénnen.

Der vorliégenden Erfindung lag 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 2zu deren Herstellung zur

Verfiigung 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}),

N X Noo Wy
R3 \\|/;>—R4 ra— T
N'--..' \ N e
Y R5
R1—N R1-N,
'R2 Rz O

worin

R' C{CHa) 3, (CH2) «CN, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
Ci—Cs-Cycloalkyl, CHCH,R (R = 4-Morpholino}, 1,1,3,3,-
Tetramethylbutyl, oder CH;R®, wobei R" fiir Wasserstoff,

C;-Ce~Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Phenyl,
CO(OR'") (mit R' = C;-Ce—-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt)), PO{OR''}. {mit R'! = Cy—Ca-Alkyl

{verzweigt oder unverzweigt))oder Si (R*R‘R*) (mit R*, RY,
und R*® jeweils unabhidngig voneinander Cy—Cg—
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Cy-Ce—Cycloalkyl oder
Phenyl) steht, bedeutet,

%o
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R’ Wasserstoff, COR®, wobei R® fiir Wasserstoff, Cy-Ca-

Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Ci—Ce—-Cycloalkyl,
CH;CHCO(OR") {mit R'= Ci—Ce-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® fiir Wasserstoff, C,-
Ce—Alkyl {(verzweigt oder unverzweigt) oder gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, CH,CH-R®, wobei R* Ffir
gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, oder CONHR®,
wobei R® fiir Phenyl steht, bedeutet,

R’ C;-Cs-Alkyl (verzweigt oder wunverzweigt), Cai-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 fiir 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
MaBgabe, dal W und Z nicht beide N bedeuten,

R, R* R%, R’ R? R® und R' unabhingig voneinander
Wasserstoff, Ci—-Ca-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt), Fluor, Chlor, Brom, CF;, CN, NO;, NHRf,
wobei R’ fir Wasserstoff, C;-Ce-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt), oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl
steht, SR’ wobei R? fiir Wasserstoff, C;—-Ce-Alkyl

(verzweigt oder unverzweigt), Phenyl, Pyridin, Benzyl
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oder Fluorenyl steht, OR" , wobei R" fur C,-Ce-Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt), gegebenenfalls
substituiertes Phenyl oder CO(OR') (R' = C(C;-Co-Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt)) steht, CO(OR') oder
CH,CO(OR'), wobei R' Jjeweils 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, CCl, Br, I oder C;-Cs~Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt) steht, oder im Falle von Substanzen der
allgemeinen Formel II , bei denen W CR° und Z CRM™
bedeutet, R® und R® gemeinsam eine Briicke =CRJ-CH=CH-CH=
oder =CH-CR!=CH-CH= bilden, wobei R' fiir H, F, Cl, Br,
I, OH oder C;-Ca-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)
steht und R' die oben angegebene Bedeutung hat.

Fiilr den Fall, daB R’ eine substituierte Phenylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe
4-Acetamidophenyl, 2-Bromphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Brom-
phenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluocrphenyl, 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-Dichleorphenyl, 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-Nitrophenyl, 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.

9%
95
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Fir den Fall, daB R' eine substituierte 1-Naphthylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe
4-Dimethylaminonaphthyl, 2-Ethoxynaphthyl oder 4-
Methoxynaphthyl.

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

Fiir den Fall, daB R' eine substituierte Furfurylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt 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]l, 2-(5-Ethylfurfuryl) oder 2-
[5-(1,3-Dioxalan) furfuryl]. .

Fir den Fall, daB R' eine substituierte Thiophengruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe
2-(5-Chlorthiophenyl), 2- (5-Methylthiophenyl), 2-(5-
Ethylthiophenyl}, 2-(3-Methylthiophenyl), 2- (4-Bromo-
thiophenyl), 2-({5-Nitrothiophenyl), 5-(2-Carbon-
sdurethiophenyl}, 2-[4-(Phenflethyl)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 ausgewdhlt 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-

96
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tylphenyl, 2-Methoxyphenyl,

(Trifluor-methyl)phenyl, 2-Methylphenyl,

3-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl,

Methoxyphenyl,
methoxyphenyl,

methyl)phenyl, 3-Methoxyphenyl,

3,4-Dimethoxy-phenyl,
3, 5-Dimethoxyphenyl,

phenyl, 4-Chlorphenyl, !—Methoxyphenyl,

2, 6-Dimethoxyphenyl, 2-

3-Bromphenyl,

3,4-Dichlorphenyl, 3-

3’ 4’ S-Tri_
3-(Trifluor-

4-Bromphenyl, 4-Fluor-

4- (Trifluor-

methylphenyl, 4-tert . Butylphenyl, 4-Methylphenyl, 2-

Iodphenyl, 4-Iodphenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Nitrophenyl,

3-Nitrophenyl, 3,5-Dinitrophenyl,
Dichlorphenyl, 2,5-Difluorphenyl,

3-Nitro-4-methylphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,3-

Difluorphenyl, 4-(Trifluormethoxy)-phenyl,

4-Nitrophenyl, 3,5-
2, 4-Dimethoxyphenyl,

2-(Trifluor-

methoxy) phenyl oder 3-{Trifluormethoxy)-phenyl.

Bevorzugt sind

er findungsgemif aulerdem solche

Verbindungen, bei denen

fir den Fall, daB R® eine substituierte

Phenylgruppe

ist, diese vorzugsweise ausgewdhlt ist aus der Gruppe

2-Fiuorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2~Methylphenyl, 2-

(Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 3-Methoxyphenyl,

3-Nitrophenyl, 3-Chlorphenyl,

Phenoxyphenyl, 3-{(Trifluormethoxy)phenyl,
3-Chlorphenyl, 3-Methylphenyl, 4-Tert .-Butylphenyl, 4-

3-Fluorphenyl, 3-

3~-Bromphenyl,

Fluor-phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-vVinylphenyl, 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, Z-Chlor-4-Fluorphenyl, 2,4-
Di(Trifluormethyl)-phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-

Difluorphenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl,

2,5-Dimethylphenyl,

2, 5-Diflucr-phenyl,

2,5-Dichlorphenyl,

3,4-Dichlor-

.
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phenyl, -3,4-Qifluorphenyl 3,4-Dimethyl-phenyl, 2,3, 4-
Trifluorphenyl, 2,3,6-Trifluorphenyl, 2,4,5-Trifluor-
phenyl, 2,4, 6 Trlmethylphenyl, oder Pentafluorphenyl
und

fir den Fall, daB RY eine substituierte Phenylgruppe
ist, diese vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe
3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 4-
Acetylphenyl, 4-Methoxy-phenyl, 4-Fluorphenyl, 4-
Nitrophenyl, 4-Hydroxyphenyl.

Gegenstand der Erfindung ist auflerdem das
Herstellverfahren fir eine erfindungsgemifie
Substanzbibliothek, welches in der Weise durchgefiihrt
wird, daBl man Amidine mit der allgemeinen Formeln III
und IV, hier insbesondere 3-Aminopyrazol-, 3-Amino-
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¥V und Isonitrilen VI , die entweder
kommerziell erhdltlich sind oder in an sich bekannter

Weise hergestellt wurden, in Gegenwart von 20%-iger

Perchlorsaure gemal einer Dreikomponentenreaktion
umsetzt.
I
H
\ H/N /W\Z 0
N Rs H R1—N=¢

R6
i v v Vi
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Erfindﬁngsgeméﬁ erfolgt die Synthese der Verbindungen
in einer automatisierten Parallelsyntheseanlage in
Dichlormethan als Losungsmittel und in Gegenwart wvon
Perchlorsdure. Damit alle Ausgangsverbindungen fir die

erfindungsgemdfe Substanzbibliothek zur Reaktion

gebracht werden k&nnen 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 durchgefiihrt.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird das
erfindungsgemdfle Verfahren in der Weise durchgefiihrt,
dahl das Amidin III bzw. IV in perchlorsaurer
Dichlormethan-~-Lésung vorgelegt und die weiteren
Ausgangsverbindungen als L&ésungen 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, schlieft sich an den zuvor
beschriebenen Reaktionsschritt ein zusatzlicher Schritt
an, bei dem die =zuvor entstandenen Verbindungen 1Ia
und/oder IIa, die vorzugsweise zunachst in THF gelbdst
wurden, Jje nach gewlinschtem Endprodukt mit einer
Verbindung R®Hal, wobei Hal fir Brom, Iod oder
insbesondere Chlor steht, beispielsweise einem
gegebenenfalls substituierten Alkyl-, Aryl- oder
S8urechlorid, oder einem Isocyanat R°NCO in Gegenwart
eines Morpholin-Harzes (z.B. Polystyrol-Morpholin der
Firma Argonaut) in Dichlormethan innerhalb von 12 bis
24 Stunden bei Temperaturen zwischen 10°C und 40°C

gemdll dem folgenden Reaktionsschema umgesetzt werden:
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2.) polymergebundenes Tris(2-aminoethyl)amin
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\/~/N ~y “ "R5
~N R6
_N R17%.
R1 . R2
R2

Die Uberschiissigen Reagentien werden anschlieBend durch
Filtration tiiber 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 Sauren, vorzugsweise
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Methansulfonsdure,
Ameisensaure, Essigsdure, Oxalsdure, Bernsteinsdure,
Weinsdure, Mandelsaure, . Furmarsiure, Milchsdure,
Zitronensdure, Glutaminsdure und/ oder Asparaginsidure
und insbesondere Salzsidure, in der an sich bekannten

Weise in ihre Salze iberfithren. Vorzugsweise wird die
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Salzbildung in einem Lésungsmittel, insbesondere
Diethylether, Diisopropylether, Essigsdurealkylester,
Aceton oder 2-Butanon oder einem Gemisch dieser
Losungsmittel durchgefiihrt. Zur Herstellung der
Hydrochloride eignet sich alternativ auch

Trimethylsilan in wassriger Ldsung.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung
einer erfindungsgemaBen Substanzbibliothek in einem
Testverfahren auf biologische Wirkung als

Pharmazeutikum oder Pflanzenschutzmikttel.

Bei einem entsprechenden Test einer erfindungsgemidBen
Substanzbibliothek wurde iiberrachend gefunden, daB die
Verbindungen der Bibliothek auch eine analgetische
Wirkung =zeigen, wahrend bisher (Luraschi et al., Il
Farmaco 1295, 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
IT1 optisch aktive Kohlenstoffatome enthalten, ist auch
die entsprechende Verwendung der Enatiomeren dieser
Verbindungen und deren Mischungen sowie von deren mit
physiologisch vertraglichen Sauren gebildeten Salzen

Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

0]
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Besonders bevorzugt fir die Verwendung zur Herstellung

eines Arzneimittels

zur Behandlung von Schmerz sind

erfindungsgemal die Verbindungen

tert-Butyl-(2-cyclohexyl-imidazo[1l, 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]pyridin-3-

yl) -amin, tert-Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazol[l,2-

alpyridin-3-yl)-amin,

tert-Butyl-(2-pyridin-2-yl-

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

pyridin-4-yl-imidazo(l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, {(2-

Phenyl-imidazo[1l,2-a]lpyridin-3-yl)-phosphoramidsdure-

diethylester,

blthiazol-5-yl)-amin,

tert-BulLyl- (6-phenyl-imidazo[2, 1-
{2, 6-Dimethylphenyl) - (2-phenyl-

imidazo[l,2~a]pyrazin-3-yl)-amin,

{2-Cyclohexyl-

imidazoll,2-a)lpyrazin-3-yl)-{2, 6-dimethyl~phenyl) -amin,

tert-Butyl- (2-cyclohexyl-6-methyl-imidazo[1, 2-

alpyridin-3-yl}-amin,

tert-Bukyl- (6-methyl-2-pyridin-2-

yl-imidazo[1l,2-a]lpyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-{6-

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

tert-Butyl-(5, 7-dimethyl-2-phenyl-imidazo(l, 2-

alpyridin-3-yl)-amin, Cyclohexyl-(2-cyclohexyl-

imidazo(1,2~a]pyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-(6-methyl-

2-phenyl-imidazo([l,2-alpyridin-3-yl)-amin, und/oder

Butyl- (2-phenyl-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl)-amin.

Beispiele:

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindunyg erl&utern,

ohne sie darauf zu beschrdnken.

Eine Substanzbibliothek wurde auf einer automatischen

Anlage der
hergestellt:

Firma

Zymark

nach

folgendem Verfahren

oS
Ya
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Rundbedenréhrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Ldnge
125 mm) mit Gewinde wurden manuell mit einem Riihrer
versehen und auf der Capper-Station mit einem
Schraubdeckel mit Septum verschlossen, Die Réhrchen
wurden von Roboter 1 in den auf 15°C temperierten
Reaktorblock gestellt. Roboter 2 pipettierte

nacheinander folgende Reagenzien hinzu:

1.) 1 ml einer 0,1 M Amidin-Lésung + 20% HClO; in
Dichlormethan

2.) 0,5 ml einer 0,3 M Aldehyd-Losung in Dichlormethan

3.) 0,575 ml einer 0,2 M Isonitril-Lésung in

Dichleormethan

Die Reaktionsgemische wurden bei 15°C in einem der
Rithrbliocke 660 min lang gerihrt. Danach wurden die
Reaktionslésungen an der Filtrations-Station
abfiltriert. Die Rohrchen wurden dabei zweimal mit je 1

ml Dichlormethan und 200 pl Wasser gesplilt.

Das Rack mit den Rohrchen wurde anschliefend manuell
auf die Aufarbeitungsanlage gestellt. Dort wurden die
Reaktionsgemische auf einem Vortexer jeweils mit 3 ml
einer 10%igen NaCl-Lésung und 1,5 ml Dichlormethan
versetzt. Im Spin-Reaktor wurde zehn Minuten lang
grindlich gemischt und durch die langsame Abnahme der
Drehbewegung eine deutliche Phasengrenze ausgebildet.
Diese Phasengrenze wurde optisch detektiert und die
organische Phase abpipettiert. Im nichsten Schritt
wurden die Reaktionsgemische erneut mit 1,5 ml
Dichlormethan versetzt. Die Lésungen wurden
geschiittelt, =zentrifugiert und die organische Phase

abpipettiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
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iber 2,4 g Mgso, (granuliert) getrocknet. Das

Loésungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt.

Die eingesetzten Chemikalien und Ldsungsmittel 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-alpyridin-3-yl)-

amin (1)

Verbindung 1 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-Losung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert
.~Butylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Cyclohexylaldehyd-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: 272.3(M")

Beispiel 2

Cyclohexyl-(2-methyl-imidazo[1l, 2-a]lpyridin-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)

1049
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Cyclohexylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Acetaldehyd-Lésung (0.3 M, DCM) und 10 pil
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-a]pyridin-3-yl)-

amin (3)

Verbindung 3 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-Lésung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert
.—Butylisonitril-L&ésung (0.2M, DCM), 0.500 ml ({0.15
mmol} Pivalaldehyd-Ldsung (0.3 M, DCM) wund 10 pl
Perchlorsaure (w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

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

Beispiel 4

tert -Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazo[l,2-alpyridin-3-
yl)~amin (4)

Verbindung 4 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-Lésung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert
.~Butylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
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mmol) Thiophen-2-carbaldehyd-Lésung (0.3 M, DCM) und 10

ul  Perchlorsaure (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-a]lpyridin-3-
yl)-amin (5)

Verbindung 5 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-
pyridin-Lésung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert
.-Butylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Pyridin-2-carbaldehyd-Lésung (0.3 M, DCM} und 10
1l Perchlorsédure (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(l,2-alpyridin-3-yl)-

amin (6)

Verbindung 6 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmel) 2-Amino-
pyridin-Lésung (0.1M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol)
Cyclohexylisconitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Pyridin-4-carbaldehyd-Lésung (0.3 M, DCM) und 10
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nl Perchlorsiure (w =  20%) als Teil  einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenolumen:

MS (EI) m/z: 293.3(M)

Beispiel 7

(2-Phenyl-imidazo[l,2-a}lpyridin-3-yl)-
phosphorsédurediethyl-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-Lésung (0.2M, DCM), 0.500
ml (0.15 mmol) Benzaldehyd-Ltsung (0.3 M, DCM} und 10
1l Perchlorsaure {w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: 360.2(M’)

Beispiel 8

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

Verbindung 8 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol)} 2-Amino-
thiazol~-L&sung (0.1M, DCM), 0,575 ml (0.115 mmol) tert
.~Butylisonitril-Lésung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15
mmol) Benzaldehyd-Ltsung (0.3 M, DCM) wund 10 pl
Perchlorsaure (w = 20%) als Teil einer
Substanzbibliothek dargestellt.
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Zur Chérakterisierung 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[l,2-a)pyrazin-3-yl)-(2, 6-
dimethyl-phenyl)-amin(10)
MH+ 321.4

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

tert-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazol[1, 2-
alpyridin~3-yl)-amin {(12)
MH+ 2B1.2

tert-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-3-yl-imidazofl,2-
alpyridin-3-yl)-amin (13)
MH+ 281.3

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

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

tert-Butyl-(6~methyl-2-phenyl-imidazo[l, 2-alpyridin-3-
yl)-amin (16}
MH+ 280.3

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

Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im
Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus
{modifiziert nach 1I.C. Hendershot, J. Forsaith, J.
Pharmacol. ExXp. Ther. 125, 237-240 (1959))
durchgefithrt. Dazu wurden mdnnliche NMRI-Mduse im
Gewicht von 25-30 g verwendet. Gruppen von 10 Tieren
pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten nach
intraventser Gabe der Priifsubstanzen 0,3 ml/Maus einer
0,02 $igen wdhbrigen Loésung von Phenylchinon
{Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung
der Loésung unter Zusatz wvon 5 % Athanol und
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 "C) intraperitoneal

appliziert. Die Tiere wurden einzeln in
Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines
Drucktastenzahlers wurde die Anzahl der Schmerz-
induzierten Streckbewegungen {sogenannte
Writhingreaktionen = Durchdriicken des Kodrpers mit
Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten nach

der Phenylchinon-Gabe ausgezdhlt. Als Kontrolle wurden
Tiere mitgefihrt, die nur physiologische Kochsalzldsung
erhielten.
‘

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

Wirithingreaktion behan. Tiere
% Hemmung = 100 - X 100

Writhingreaktion Kontrolle
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Alle untersuchten erfindungsgemafien Verbindungen

S zeigten ' eine mittelstarke bis starke analgetische
Wirkung, was bei dieser Strukturklasse aufgrund
bekannter Struktur-Wirkungs-Beziehungen nicht zZu
erwarten war.

10 Die Ergebnisse der Writhing-Untersuchungen sind in der
nachfolgenden Tabelle zusammengefafit.

.‘_ : erfindungs- % Hemmung d
Beispiel gemdBe . Writhing
Verbindung Reaktionen
Nr. 10 mg/kg i.v,
1 1 51
2 2 56
3 3 87
q q 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 77
9 14 45
9 15 66
9 16 66
9 17 77
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Patentanspriiche:

1.

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

allgemeinen Formeln I bzw.II,

j/ ", R4 Rs—S:I/Wi

R1 ’N\R2 RI-N

worin

R' C(CHi)a (CH;)sCN, gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, C4—-Ce~Cycloalkyl, CH;CH:R (R = 4-
Morpholino), 1,1,3,3-Tetramethylbutyl oder CH,R?,
wobei R" flir Wasserstoff, Crkh—Alkyl (verzweigt
oder unverzweigt), Phenyl, CO(OR') (mit R' = C{-Cs-
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)), PO(OR''), (mit
R'! = Crkh—Alkyl {verzweigt oder unverzweigt))oder
Si{(R*R'R*) (mit R*, R’, und R® jeweils unabhi&ngig
voneinander C,-Ce—Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt), Crih-Cycloalkyl oder Phenyl) steht,
bedeutet,

R* Wasserstoff, COR", wobei R" fiir Wasserstoff, C,-

Ce~Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Ca—Cg-
Cycloalkyl, » CH;CH;CO(OR"') (mit R'= C1—-Ce-Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt}}, Adamantyl,
gegebenenfalls substituiertes Phenyl,

gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl, 2~
Naphtyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl,
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Thiazolyl oder Furoyl steht, CH;R, wobei R* fir
Wasserstoff, C;-Cy-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt}) oder gegebenenfalls substituiertes
Phenyl steht, CH:CH;RY, wobei R" fiir gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, oder CONHR®, wobei R®
fir Phenyl steht, bedeutet,

R’ C,-Cs-Alkyl ({verzweigt oder unverzweigt), Ci-Cy-
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 fiir 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 MaBgabe, daBl W und Z nicht beide N bedeuten,

R', R* R®, R’, R®’, R® und R' unabhingig voneinander
Wasserstoff, C1~Ce—Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt), Fluor, Chlor, Brom, CF;, CN, NO,, NHRS,
wobei R" flir Wasserstoff, C;-Ce~Alkyl (verzweigt
oder unverzweigt), oder gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, SR?, wobei R? Ffir

Wasserstoff, Ci—-Ce-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt), Phenyl, Pyridin, Benzyl oder
Fluorenyl steht, OR" , wobei R" fur C,-Ce-Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt), gegebenenfalls

substituiertes Phenyl oder CO(OR') (R' = C;—Cq-

e
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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 Briicke =CR!-CH=CH-CH= oder =CH-
CR'=CH-CH= bilden, wobei R' fiir H, F, Cl, Br, I
oder C;—Cp-Alkyl {(verzweigt oder unverzweigt)
steht, oder im Falle von Substanzen der
allgemeinen Formel II , bei denen W CR® und 2 cR!
bedeutet, R* und R* gemeinsam eine Bricke =CR!-
CH=CH-CH= oder =CH-CR'=CH-CH= bilden, wobei R! fiir
H, F, Cl, Br, I, OH oder C;-Ca~Alkyl (verzweigt
oder unverzweigt) steht und R' die oben angegebene

Bedeutung hat.

Substanzbibliothek nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, daB

fir den Fall, daB R’ eine substituierte
Phenylgruppe ist, 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-Chlor-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, 4-
Hexylphenyl, 3-Hydroxy-phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-
“Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl, 4-
Nitrophenyl, 3-Phenoxyphenyl, 4~ (1-Pyrroli-

e
11
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dino{bﬁenyi; 2-{Trifluormethyl)phenyl, 3-(Tri-

~C

fluorme;hyl)phenyl, 4- (Trifluormethyl)phenyl,
3,4,5—Triﬁéthoxyphenyl, 3- (4-Chlorphenoxy) phenyl,
4-Acetoxy-3-methoxyphenyl,

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

10

fir den Fall, daB R' eine substituierte
b‘[ Pyrrolgruppe 1ist, diese ausgewdhlt ist aus der
Gruppe 2-(1- (Phenylsulfonyl) ~pyrrol), 2~ (N~
Methylpyrrol), 2-(N- (3, 5-Dichlorphenyl)-pyrrol},
15 2(1-(4-Chloro~-phenyl)pyrrol),

fiilr den Fall, daB R' eine substituierte

Furfurylgruppe 1ist, diese ausgewahlt ist aus der

Gruppe 2-(5-Acetoxymethyl-furfuryl), 2-(5-Methyl-
20 furfuryl), 2-(S5-Nitrofurfuryl), 2-[5-(3-

Nitrophenyl) furfuryl], 2-[5-(2-Nitro-

phenyl) furfuryl], 2-(5-Bromfurfuryl), 2-[5-(4-
- Chlorphenyl) furfuryl], 2-(4, 5-Dimethyl-furfuryl},
.'i, 2-[5-(2-Chlorophenyl] furfuryl], 2-{5-Ethyl-
25 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-
30 lthiophenyl), 2-(5-Ethylthiophenyl), 2-(3-Methyl-
thiophenyl), 2-{4-Bromo-thiophenyl), 2-(5-
Nitrothiophenyl), 5—(2;Carbonsaurethiophenyl), 2-
(4- (Phenylethyl) thiophenyl], 2-15- {Methy-
lthio)thiophenyl], 2- {3-Bromothiophenyl), 2-(3-
35 Phenoxythiophenyl), 2-(5-Bromthiophenyl).
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Substanzbibliothek nach Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekednzéichnet, daf

fir den Fall, daB R" eine substituierte Phenyl-

Wo

(15

gruppe ist, diese ausgewidhlt ist aus der Gruppe

3,5-Bis(Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 2-
Fluorphenyl, Pentafluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl,
2,6-Difluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2,4-Dichlor-
phenyl, 2-Acetyl-phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,6-Di-
methoxyphenyl, 2-(Trifluor-methyl)phenyl, 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, 4-
Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4- (Trifluormethyl-
phenyl, 4-tert . Butylphenyl, 4-Methylphenyl, 2-
Iodphenyl, 4-Todphenyl, 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-Difluorphenyl, 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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phé;yl,' 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-
2,4-Dimethyl-phenyl, 2,5-
Dichlorphenyl, 2, 5-Dimethylphenyl, 2,5-Difluor-

Difluorphenyl,

phenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,4-Diflucorphenyl, 3,4-
Dimethyl-phenyl, 2,3,4-Trifluorphenyl, 2,3,6-
Trifluorphenyl, 2,4,5-Trifluorphenyl, 2,4,6-
Trimethylphenyl, Pentafluorphenyl,

filr 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 gem#dB einem
der Anspriiche 1 bis 3 in einem Testverfahren auf

biologische Wirkung als Pharmazeutikum oder

. Pflanzenschutzmittel.

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

und Isonitril zugegeben werden und die

. .‘\;‘r‘g:-ft .
A
4 r?‘:



@
.

10

20

30

|20

27

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 DPichlormethan-
Lésung vorgelegt und die weiteren
Ausgangsverbindungen als L&sungen in Dichlormethan
in der angegebenen Reihenfolge zu der
perchlorsauren Dichlormethan-Lésung des Amidins

gegeben werden.

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formeln I oder II gemdB 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 gemdfi Anspruch 7, dadurch
gekennzeichnet, daB die Verbindungen
tert-Butyl-(2-cyclohexyl-imidazo([l,2-alpyridin-3-
yl)-amin,
Cyclohexyl-(2-methyl~imidazo[l,2-a]lpyridin-3-yl)-
amin,

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

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

Cyclohexyl- (2-pyridin-4-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-

yl)-amin,

|1
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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-
olpyrazin-3-yl)-amin,
(2-Cyclohexyl-imidazo[l,2-alpyrazin-3-yl)—-(2, 6-.
dimethyl-phenyl)-amin,

tert-Butyl- (2-cyclohexyl-6-methyl-imidazo[l, 2-
al]pyridin-3-yl)-amin,
tert-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo(1, 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{l, 2-
alpyridin-3-yl)-amin,
Cyclohexyl-(2-cyclohexyl-imidazo[l, 2~a]lpyridin~3-
yl)-amin,
tert-Butyl-(6-methyl-2-phenyl-imidazo[l, 2-
alpyridin-3-yl)-amin,

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

oder deren pharmazeutisch akzeptable Salze

eingesetzt werden.

24
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Zusammenfassungi

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

allgemeinen Formeln I bzw.II,

R3 R4 R3 \T/
>— 4»/%

R1"N r1—N

ein Verfahren zur Herstellung dieser Substanzbibliothek
sowie die - Verwendung von Substanzen aus dieser
Substanzbibliothek =zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von Schmerz.
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TRADUCCION OFICIAL No. 8032 . 11;)
de un doécumento escrito en Aleman, el cual para su l

identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente.-

{Se traduce la caratula, 1las reivindicaciones vy 1las
legalizaciones de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 199 48
436.8, escrita en alemén)

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

Expediente: 199 48 436.8

Fecha solicitud 8 de octubre 1999

Solicitante/titular Griinenthal GmbH, Aachen/DE

Denominacién: Derivados de imidazo-5-il-aminas
biciclicas

IPC: C 07 D, A6l K

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

Munich, 06 de septiembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.} Fdo.: firma ilegible
Hoil

(Cinta y sello da oblaa)
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RETVINDICACIONES : ,U
1. Imidazo-5-il-aminas biciclicas de 1la £férmula general
(1),
/N‘:"-..‘r"‘x-
R3 \\ 1 .|>—R4
\;,.,N.._\-(’
ll
R1—N,
R2

en la cual

R! representa C(CHi)a, (CHz)éCN, fenilo eventualmente
sustituido, C4~Cg~cicloalquilo, CH2CHzR (R = 4~
morfolino), 1,1,3,3-tetrametilbutilo o CH;R*, en que R?

representa hidrégeno, C;-Cs-alquilo (ramificade o© neo

ramificado}, fenilo, COOR’ } (R = C;-Cg-alquilc
(ramificadoc o no ramificado)), PO(OR )z (R = Cy;~C4-
alquilo (ramificado o no ramificado) o Si(R*RYR®?) (en

donde R*, RY vy R® independientemente entre si representan
C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado), C4=Ca-

cicloalquilo o fenilo),

R? representa hidrégeno, COR®, en que R® representa

hidrégeno, Ci-Cs—alquilo {(ramificado o no ramificado) C;-

£ ifERBER
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Cs-cicloalquilo, CH2CH2CO (OR') (R = C;-Cs-alquilo
(ramificado o no ramificado, adamantilo, fenilo
eventualmente sustituido, l-naftilo eventualmente
sustituido, 2-naftilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, tiazolilo o furoilo, CHzR°, en donde R°
representa hidrégeno, Ci;-Cg-alquilo (ramificado o no
ramificado) o fenilo eventualmente sustituido, CH,CH,RY,
en que RY representa fenilo eventualmente sustituido o

CONHR®*, en donde R®* representaa fenilo,

R® representa Ci~Cg-alquilo (ramificado o} no
ramificado), C3-Cg-cicloalquilo, fenilo eventualmente
sustituido, 1-naftilo eventualmente sustitiuido, 2-
naftilo, quinolina, antraceno, fenantreno, benzotiofeno,
benzofurfurilo, pirrol eventualmente sustituido, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, furfurilo
eventualmente sustituido o tiofeno eventualmente

sustituido,

X representa CR>, No S eyY para en caso que X sea
igual a 8§, representa CR® o N vy en todos los demas casos

Y representa N,

LUZ ABRIAGA DE HY
TRADUC/ORAE INTERPHEI.‘: 5 352
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R', R® y R® representan independientemente entre si
hidrégeno, C;-Cs—alquilo (ramificado o no ramificado),
fldor, cloro, bromo, CF;, CN, NO;, NHRY, en donde Rf
representa hidrégeno, C3;-Cs—alquilo (ramificado o no
ramificado) o fenilo eventualmente sustituido, SRY, en
donde RY representa hidrégeno, C;-Ce-alquilc (ramificado
¢ no ramificado), fenilo, piridina, bencilo o
fluorenilo, OR®, en donde R" representa C;-Cg-alquilo
(ramificado o no ramificado), fenilc eventualmente
sustituido, o CO(OR') (R = C;-Cs-alquilo (ramificado o
no ramificado) CO(OR'}) o CHCO(OR'), teniendo R’ el
significado arriba indicado, o R* y R® juntos forman un
puente =CR'-CH=CH-CH= o =CH-CR'=CH-CH=, en donde R!
representa H,F, Cl, Br, I ¢ C1=-Ce~Alquil (ramifincado o

no ramificado) y sus sales farmacéuticamente compatibles

exceptuando los compuestos, en donde simultaneamente R!
representa C{CHj) a, R? representa hidrégeno, R®
representa fenilo no sustituido, X representa S e Y
representa N o CR® con R® = hidrégeno o CHp-CO,-etilo o
simultineamente R! representa C(CHi)s, R?® representa
hidrégeno, R?® representa fenilo no sustituido, Y

representa NH y X represeneta N o CR® con R® = COzetilo.

I.UZ‘A:IszA DE HERBER
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Imidazo-5-il-aminas biciclicas segin la reivindicacién

1, caracterizada porque

en el caso en que R® representa un radical fenilo
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo
que comprende, 4-acetamodifenilo, 3-bromofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 5-
bromo-2~fluorofenilo, 3-bromo-4~-fluorofenilo, j-ter-
butilfenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2~cloro-6-
fluorofenilc, 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-
fluorofenilo, 4-hexilfenilo, 3-hidroxifenilo, 2-
metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4~
metilfenilo, 4-nitrofenilo, 3-fenoxifenilo, 4-(1-
pirrolidino) fenilo, 2-{trifluorometil) fenilo, 3-(tri-
flluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil) fenilo, 3,4,5~-
trimetoxifenilo, 3-(4-clorofenoxi)fenilo, 4-acetoxi-3-

metoxifenilo,

en el caso en que R® representa un grupo l-naftilo

sustituldo, éste estd elegido preferentemente del grupo

16GA DE HERBER
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que comprende 4-dimetilaminonaftilo, 2-etoxinaftilo, 4-
metoxinaftilo,
en el caso en que R® representa un radical pirrol
sustituido, éste esta elegido preferiblemente del grupo
que comprende 2-({1-(fenilsulfonil)pirrol}, 2-(N-
metilpirrol), 2=-(N-(3,5-diclorofenil)pirrol), 2,(1-(4-

clorofenil)pirrol},

en el casc en gque R? representa un radical furfurilo

sustituido, éste estid elegido preferiblemente del grupo

que comprende 2-(5~acetoximetilfurfurilo), 2~ (5~
metilfurfurilo), 2-({5-nitrofurfurilo), 2-{5-(3~
nitrofenil)furfurilo], 2={5=(2=-nitro-fenil) furfurilo],

2, (5-bromofurfurilo), 2-[5-(4-clorofenil)furfurilo], 2~
(4,5-dimetilfurfurilo), 2-[5-{clorofenil]furfurilo], 2-

{S-etilfurfurilo), 2-[5-(1,3-dioxalano)furfuril, y

en el caso en que R® representa un radical tiofeno
sustituido, éste esta elegido del grupo que comprende 2-
{5~clorotiofenilo), 2-(5-metiltiofenilo), 2-(5-
etiltiofenilo), 2-{3-metiltiofenilo), 2-(4-
bromoticfenilo), 2=(5=-nitrotiofenilo), 5=(2-carboxi-

tiofenilo), 2-[4-(feniletil)tiofenilo], 2-[5=-

L% RIAGA DE HIRBER
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metiltio)tiofenilo], 2-(3-bromoticfenilo), 2-(3~-

fenoxitiofenileoc), 2b-(5-bromotiofenilo).

3. Imidazo-5-il~-aminas biciclicas segin las

relvindicaciones 1 o 2, caracterizada porque

en el caso en que R° representa un radical fenilo
sustituido, éste estd elegido del grupo que comprende,
3,5-bis(trifluorometil) fenilo, 2-bromofenilo, 2-
fluorcofenilo, pentafluorofenilo, 2,4=difluorofenilo,
2,6-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-
acetilfenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2-
{(trifluorometil) fenilo, 2-metilfenilo, 3-bromofenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-
metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo,
3,5~dimetoxifenilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 3-
metoxifenilo, 4-bromofenilo, 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-(trifiuvorometil-fenilo),
4-ter.butilfenilo, 4-metilfenilo, 2-iodofenilo, 4-
iodofenilo, 4-cianofenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo,
3,5-dinitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3,5-diclorofenilo,
2,5-difluorocfenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-

metilfenile, 2,5-diclorofenilo, 2,3-diflucrofenilo, 4-

LUZ ARBIAGA DE HARBER
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{trifluorometoxi)-fenilo, 2~(trifluorometoxi)fenilo, 3-

(trifluorometoxi)-fenilo,

en el caso en que R° representa un radical £fenilo
sustituido, éste esta elegido del grupc que comprende 2-
fluorcofenilo, 2-clorofenilo, 2-metilfenilo, 2-
(trifluorometil)-fenilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo,
3-nitrofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3-
fenoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenileo, 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(trifluoronetil)fenilo, 3,5-

difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 2,3~diclorofenilo,

2,3-dimetilfenilo, 2,3=-difluorofenilo, 3-cloro-2-
fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2,4~
di(trifluorometil)fenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,4-

difluorofenilo, 2,4-dimetilfenilo,r 2,5-diclorofenilo,
2,5=dimetilfenilo, 2,5~difluorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 3,4-diflucorofenilo, 3,4-dimetilfenilo,
2,3,4-trifluorofenilo, 2,3,6~-trifluorofenilo, 2,4,5-
trifluorcfenilo, 2,4,6-trimetilfenilo,

pentafluorofenilo, y

LUZ ARRIAGA DE K BhBER
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en el caso en que RY representa un radical fenilo IQL
sustitiuido, éste estéd elegido del grupo que comprende
3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4—carboxifeﬂilo, 4-
aéetilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-

nitrofenilo, 4-hidroxifenilo.

4. Medicamentos que contienen como sustancia activa al
menos una imidazo~5-il-amina biciclica de la fbérmula
general I seg(n la reivindicacién 1, en la cual R! hasta
R&, X e Y tienen los significados indicados en 1la
reivindicacién 1, en forma de su base o de sales

farmacéuticamente compatibles.

5. Medicamento segin la reivindicacién 4, caracterizadoo
porque como sSustancia activa contiene al menos una
imidazo-5-il~-amina biciclica elegida del grupo gque
comprende
ter-butil-(5-furan-2-il-imidazo([1,2-b][1,2,4]triazol-6-
il)-amina,
ter—butil—(6—furan—2—i1—imidazo[2,l-b]tiézol—S-il)—
amina,
acido 5-ter-butilamino{6-furan-2-il)-imidazo[2,1-b]-

tiazol-3-il-acético,

LUZ ARRIAGA DE HE1RER
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ter-butil (5-piridin=-2-il-3H-imidazo[1l,2-b]{1,2,4]- 'il
triazol-6-il)-amina,
ter-butil-(é-piridin-2-il-imidazo(2,1-b}tiazol-5-il-
amina,
ter-butil-(5-piridin-3-il-3H-imidazo[1,2-b][1,2,4]-
triazol-6-il)-amina,
ter-butil-(5-piridin-4-il-3H-imidazo[1l,2-b][1,2,4]~
triazol-6-il)-amina,
ter-butil-(6~ciclohexil-imidazo[2,1~b]tiazol~5~il)~
amina,
ter-butil-(5-metil-3H-imidazo[1l,2-b][1,2,4]}triazol-6~
il})-amina,
ter-putil~(6-metil~imidazo[2,1~b]tiazol-5-il)-amina,
Ciclohexil-(5=-piridin~-2-il-3H-imidazol[1l,2-b][1,2,4]~
triazol-6-il)-amina,
Ciclohexil- (6-piridin-2-il~-imidazo[2,1-b]tiazol~5-il})~-
amina,
Acido (5-ciclohexilamino-6-piridin-2-il-imidazol{2,1~
b)tiazol-3-il)-acético,
Ciclohexil-(6-piridin-4-il~imidazo[2,1-b]ltiazol-~5-il)-
amina,
Ciclohexil-(6-ciclohexil-imidaze[2,1-b]tiazol-5-il)~-

amina,

LUZ ARRYTA o;!?ssn
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Acido (6-ciclohexil~5~ciclohexilamino-imidazo[2,1~-
bltiazol~3~-il)-acético,
Acidé {S-ciclohexilamino-6-metil-imidazol([2,1-b)tiazol-
3-il})-acético,
(2,6~-dimetil-fenil)~-(5-furan-2~il-3H-imidazo[1,2-
bjll,2,4]triazol-6-il}-amina,
(2,6-dimetil~-fenil)~(6-piridin-2-il-imidazo([2,1~
bltiazol-5-il)~-amina,
(2,6~dimetil~-fenil)-(6-piridin-4-il-imidazo(2,1,b]}~
tiazol~-5-iljamina,
{6-ciclohexil-imidazo[2,1-bltiazcl-5-il-amino)-acetato
de metilo
{6-metil-imidazo[2,1-b)tiazol-5-ilamino)-acetato de
metilo, .
ter-butil-(2-fenil~5H~imidazo[l,2-b]lpirazol-3-il)-amina,
3-(5-ter-butilamino-imidazo(2,l-b]ltiazol-6-il-fenol,
ter-butil-[6(3,4-dimetoxi-fenil)-imidazo[2,1-b]tiazol~-5-
illamina, ‘
ter-butil-[5-(2,3-dicloro-fenil)-3H~imidazo[1, 2~
b}l[1l,2,4]triazol~6-il]amina,
ter-butil-[6-{2,3-dicloro-fenil)-imidazo([2,1-bltriazol~-

5-il}-amina,

LUZ ARRIAGA DE HE[JBER
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ter-butil-[5-(2,4-dicloro-fenil)-3H-imidazo[1, 2~ 'ts,
b)[1,2,4]-triazol-5-il]~amina
ter-butil-[6- (2, 4-dicloro-fenilo)-imidazo[2, 1-b]tiazol~
5-il)amina,
ter-butil-[5-(2-metoxi-fenil)-3H~-imidazo[1,2-b])[1,2,4]}-
triazol-6-il]-amina,
ter-butil-[6-(2-metoxi-fenil)-imidazo(2,1-bjtiazol-5-
il}~-amina,
Acido[5-ter~butilamino-6-(2-metoxi-fenil)-imidazo[2,1-
bltiazocl~3~illacético,
ter-butil-({5-o-tolil-3H-imidazo[1l,2-b)[1,2,4]triazol-6-
il-amina,
ter-butil-(6-0-tolil-imidazo([2,1-b)tiazol-5-il)-amina,
ter-butil-[5-(2, 3~dimetoxi-fenil)-3H-imidazo[1, 2~
b][1,2,4]triazol-6-il]-amina, |
ter-butil-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-imidazo[2,1-b]tiazol~-
5-il)=-amina,
ter-butil-(6-p-tolil-imidazo[2,1-bJtiazol-5~il)-amina,

0 las sales farmacéuticamente compatibles de este
compuesto.
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en
los archivos de estas oficinas para su confrontacién.
Bogot&, 17 de noviembre 2000
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Prioritatsbescheinigung iiber die Einreichung
einer Patentanmeldung

_ w Aktenzeichen: 199 48 436.8
-
Anmeldetag: 08. Oktober 1999
* . Anmelder/inhaber: Grunenthal GmbH, Aachen/DE
Bezeichnung: Bicyclische Imidazo-5-aminderivate
IPC: C07D,A61K

@ i Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
’ springlichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Minchen, den 06. September 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prasident
Im Auftrag
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Patentanmeldung der Griunenthal GmbH, D-52078 Aachen
{eigenes Zeichen: G 2907)

Bicyclische Imidazo-5-aminderivate

Die  vorliegende Erfindung Dbetrifft  substituierte
bicyclische Imidazo-5-amine und Arzneimittel enthaltend

diese Verbindungen.

Einzelne Vertreter aus der Klasse der bicyclischen
Imidazd—S—amine sind in der EP-A-0 518 033 beschrieben.
Dabei handelt es sich stets um solche Verbindungen, die
an dem nicht den anellierten Ringsystemen angehérenden
Imidazol-Stickstoff einen iber eine kurze Alkylbriicke
gebundenen aromatischen  Substituenten tragen. Die
entsprechenden Verbindungen werden in der EP-A-0 518
033 als starke Angiotensin-Antagonisten beschrieben,
die in Arzneimitteln Zur Behandlung von
Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck eingesetzt

werden konnen.

In der Folge wﬁrden Versuche unternommen, auch solche
bicyclischen Imidazo-5-amine herzustellen, die an dem
nicht den anellierten Ringsystemen angehdrenden
Imidazol-Stickstoff nicht substituiert sind. Diese
Versuche hatten jedoch keinen (K. Groebke et al.,
Synlett 1998, 661) oder nur geringen Erfolg (H.
Bienayme, K. Bouzid, Angew. Chem. 1998, 110 (16),
2349).

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe
zugrunde, bicyclischen Imidazo-5-amine, die an dem

nicht den anellierten Ringsystemen angehdrenden
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Imidazol-Stickstoff nicht substituiert sind, und diese

enthaltende Arzneimittel bereitzustellen.

Gegenstand der Erfindung sind daher  bhicyclische

Imidazo-5-amine der allgemeinen Formel I,

R3 >—R4

m—"N

worin

R! C (CHs) 3, {CH,) «CN, gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, C,-Cs-Cycloalkyl, CH:CH-R (R = 4-Morpholino},
1,1, 3,3-Tetramethylbutyl oder CH:R*, wobei R* fiir
Wasserstoff, C;-Ce-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt),
Phenyl,CO(OR') {(mit R' = C;-Cs-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt)), PO(OR''}, {mit R'!? = C;-Ci-Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt))oder Si(R*R‘R?*) (mit R*, RY,
und R* jeweils unabhingig voneinander Cy—Co-
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C;-Ce-Cycloalkyl oder
Phenyl) steht, bedeutet,

R’ Wasserstoff, COR®, wobei R® fiir Wasserstoff, C,-Cs-
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C;-Ces-Cycloalkyl,
CH,CH,CO({OR") {mit R'= C;~Cs-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* fiir Wasserstoff, C,-
Ca—Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) oder gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, CH,CH,R®, wobei R? fur
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gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, oder CONHR®,
wobel R® fiir Phenyl steht, bedeutet,

R* C;-Ce-Blkyl (verzweigt oder unverzwéigt), Ca—Cq-
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
gegebenenfalls substituiertes 1-~Naphtyl, 2-Naphtyl,
Chinolin, Anthracen, Phenanthren, Beﬁzothiophen,
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, dad X S
bedeutet, CR® oder N und in allen anderen Fillen N
bedeutet, '

R', R® und R® unabhi#ngig voneinander Wasserstoff, C;~Ca-
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Fluor, Chlor, Brom,
CFi, CN, NO;, NHRf, wobei Rf fiir Wasserstoff, C;-Cs—Alkyl
(verzweigt oder unverzweigt), oder gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, SR?, wobei R fiir
Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt),
Phenyl, Pyridin, Benzyl oder Fluorenyl steht, OR" ,
wobei R" fir C;-Cg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt),
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder CO(OR') (R' =
Ci—Cg—Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)) steht, CO{(OR')
oder CH;CO(OR'), wobei R' jewelils die oben angegebene
Bedeutung hat,oder eine gegebenenfalls substituierte
Phenylgruppe bedeuten oder R' und R® gemeinsam eine
Brilcke =CR'-CH=CH-CH= oder =CH-CR!=CH-CH= bilden, wobei
R' fir H, F, Cl, Br, I oder C,-Cs-Alkyl (verzweigt oder
unverzweigt) steht, und deren pharmazeutisch akzeptable
Salze

&
35~
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ausgenommen Verbindungen, bei denen entweder
gleichzeitig R! C (CHs) 3, R? Wasserstoff, R’

unsubstituiertes Phenyl, X S und Y N oder CR® mit RS=
Wasserstoff oder CH:-CO;-Ethyl oder gleichzeitig R!
C(CHi)a, R’ Wasserstoff, R' unsubstituiertes Phenyl, Y NH
und X N oder CR® mit R® = CO,Ethyl bedeutet.

Fiir den Fall, daB R' eine substituierte Phenylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewdahlt aus der Gruppe
4-Acetamidophenyl, 2-Bromphenyl, 3—Brbmphenyl, 4-
Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5—Broﬁ—é—fluorphenyl,
3-Brom-4-fluorphenyl, 4-tert. Butylphenyl, 2-Chlor-4-
fluorphenyl, 2-Chlor-6é-fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-
Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,3-
Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl,
2, 3-Dimethoxyphenyl, 3, 4-Dimethoxyphenyl, 2,4-
Dimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-
Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Hexylphenyl, 3-Hydroxy-

phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Methylphenyl, 3-
Methylphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Nitrophenyl, 3-
Phenoxyphenyl, 4- (1-Pyrrolidino)phenyl, 2-

(Trifluormethyl)}phenyl, 3-(Tri-fluormethyl)}phenyl, 4q-
(Trifluormethyl)phenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3-(4-
Chlorphenoxy)phenyl, 4-Acetoxy-3-methoxyphenyl.

Fur den Fall, daB R] eine substituierte 1-Naphthylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe
4-Dimethylaminonaphthyl, 2-Ethoxynaphthyl, 4-

Methoxynaphthyl.

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

Fir den Fall, daB R’ eine substituierte Furfurylgruppe
ist, ist diese vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe
2- (5~-Acetoxymethyl furfuryl), 2~ (5-Methylfurfuryl}), 2-
{5-Nitrofurfuryl), 2—[5-(3—Nitrophenyl)furfﬁryl], 2-[5-
(2-Nitro-phenyl) furfuryl], 2-(5-Bromfurfuryl), 2-[5-(4-
Chlorphenyl) furfuryll]l, 2-(4,5-Dimethylfurfuryl), 2-[(5-
(2-Chlorophenyl] furfuryl], 2-(5-Ethylfurfuryl), 2-[5-
(1,3-Dioxalan) furfuryl]. T

Fiir den Fall, daf R' eine substituierte Thiophengruppe

ist, <diese ausgewadahlt ist aus der Gruppe 2-(5-

Chlorthiophenyl), 2-(5-Methylthiophenyl), 2-(5-
Ethylthiophenyl}, 2-(3-Methylthiophenyl), 2- (4-Bromo-
thiophenyl), 2- (5-Nitrothiophenyl), 5-(2~

Carbonsdaurethiophenyl), 2-[4-(Phenylethyl) thiophenyl],
2-[5-(Methylthio) thiophenyl], 2-(3-Bromothiophenyl), 2-
{3-Phenoxythiophenyl), 2-(5-Bromthiophenyl).

Bevorzugt sind erfindungsgemal aulerdem solche

Verbindungen, bei denen

fiir den Fall, daB R" eine substituierte Phenylgruppe
ist, diese ausgewdhlt ist aus der Gruppe 3,5-
Bis (Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 2-Fluorphenyl,
Pentafluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl,
2-Chlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2-Acetylphenyl, 2-

Methoxyphenyl, 2, 6-Dimethoxyphenyl, 2-(Trifluor-
methyl)phenyl, 2-Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 3-
Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3,4-Dichlorpheﬁy1, 3-
Methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 3,4,5-
Trimethoxyphenyl, 3, 5-Dimethoxyphenyl, 3-

(Trifluormethyl)phenyl, 3~Methoxyphenyl, 4-Bromphenyl,

{37
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'll—Fluo%gI’fg;f‘y ,‘Eﬁ’iﬁ—Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4
(TrlfluormetkleLhenyl, 4-tert Butylphenyl, 4~
Methylphényl, “2-iodphenyl, 4-Iodphenyl, 4-Cyanophenyi,
2-Nitrophenyl, 3-Nitrophenvyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4-

5 Nitrophenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,4-
Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-methylphenyl, 2,5
Dichlerphenyl, 2,3-Difluorphenyl, 4-{(Trifluormethoxy)-
phenyl, 2-(Trifluormethoxy)phenyl, 3-(Trifluormethoxy)-
phenyl,

10
fur den Fall, daB R° eine substituilierte Phenylgruppe
~‘L 1st, diese ausgewahlt 1st aus der Gruppe 2-Fluorphenyl,

. 2-Chlorphenyl, 2-Methylphenyl, 2-

(Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 3-Methoxyphenyl,

15 3-Nitrophenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Fluorphenyl, 3-
Phenoxyphenyl, 3-(Trifluormethoxy)phenyl, 3-Bromphenyl,
3-Chlorphenyl, 3-Methylphenyl, 4-tert -Butylphenyl, 4-
Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Vinylphenyl, 4-
(Trifluormethoxy)phenyl, 3, 5~-Dimethoxyphenyl, 3,5-

20 Difluorphenyl, 3,5-Di(trifiuormethyl)phenyl, 3, 5-
Difluorphenyl, 3, 5-Dimethylphenyl, 2, 3-Dichlorphenyl,
2,3-Dimethylphenyl, 2, 3-Difluorphenyl, 3-Chlor-2-
Eluorphenyl, 2-Chlor-4-Fluorphenyl, 2,4~

X Di(Trifluormethyl)phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-

. 25 Difluorphenyl, Z2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dichlorphenyl,

2, 5-Dimethylphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 3,4-

Dichlorphenyl, 3,4-Difluorphenyl, 3,4-Dimethylphenyl,

2,3,4-Trifluorphenyl, 2,3,6-Trifluorphenyl, 2,4, 5-

Trifluorphenyl, 2,4,6-Tramethylphenyl,

30 Pentafluorphenyl, und

fur den Fall, daB R' eine substituierte Phenylgruppe
1st, diese ausgewahlt 1st aus der Gruppe 3-Chlorphenyl,
4-Chlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 4-Acetylphenyl, 4-
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Methoxy—phenyl 4-Fluorphenyl, 4-Nitrophenyl,

Hydroxyphenyl

l}¥Qb .

~13‘/

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemall bicyclische

Imidazo-5-amine ausgewahlt aus der Gruppe

tert-Butyl- (5-furan-2-yl-3H-1midazo([1l, 2-
blll1,2,4]triazol-6-yl)}-amin,
tert-Butyl- (6-furan-2-yl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)~
amin,

(5~-tert-Butylamino-6-furan-2-yl-imidazo[2, 1-b]thiazol-
3-yl) -essigsaure,
tert-Butyl- (5-pyridin-2-yl-3H-imidazo{l,2-b]
[1,2,4]triazol-6-yl)-amin,
tert-Butyl- (6-pyridin-2-yl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)-
amin,
tert-Butyl- (5-pyridin-3-yl-3H-imidazo[1l, 2-b]
[1,2,4]1triazol-6-yl)-amin,
tert-Butyl-{5-pyridin-4-yl-3H-1midazo{l, 2-b]
(1,2,4)triazol-6~-yl)—-amin,
tert-Butyl=-(6-cyclohexyl~imidazo[2,1-blthiazol~-5-yl)-
amin,
tert-Butyl- (5-methyl-3H-1midazo[1,2-b][1,2,4]tr1azol-6-
yl)-amin,
tert-Butyl- (6-methyl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)-amin,
Cyclohexyl-(S-pyridin-2-yl-3H-imidazo(l,2-b] '

{1,2,4]triazol-6-yl)-amin,
Cyclohexyl-{6-pyridin-2-yl-imidazo[2,1l-blthiazol-5-yl)-
amln,

{5-Cyclohexylamino-6-pyridin-2-yl-imidazo[2,1-
bithiazol-3-yl)-essigsaure,
Cyclohexyl-(6-pyridin-4-yl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)-
amin,
Cyclohexyl-(6-cyclohexyl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)-

amin,

e
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(6—Cycf€5exyl-5-cyclohexy1amlno-lmldazo{2,1-b}th1azo}-
3-yl)-esslgsaure,
(5-Cyclohexylamino-6-methyl-imidazo(2,1-b]Jthiazol-3-
yl) -essig-saure,

(2, 6~-Dimethyl-phenyl) - (5-furan-2-yl-3H-i1midazo[1l, 2-b]
[1,2,4]tr1iazol-6-yl}-amin,

(2, 6-Dimethyl-phenyl)- (6~pyridin-2-yl-imidazo[2, 1-
blthiazol-5-yl)-amin,

(2, 6~Dimethyl-phenyl)-(6-pyridin-3-yl-imidazo[2, 1-b]
thiazol-5-yl)-amin,

(2, 6-Dimethyl-phenyl) - (6-pyridin-4-yl-1i1midazo[2, 1-b]
thiazol-5-yl}-amin,

{6-Cyclohexyl-imidazo[2, 1-b]lthiazol-5-ylamino} -
essigsauremethylester,
(6-Methyl-1midazo[2,1-b]thiazol-5-ylamino)-essigsaure-
methylester,

tert-Butyl-(2-phenyl-5H-1midazo[1l, 2-b]pyrazol-3-yl) -
amin,
3-(5-tert-Butylamino-imidazo[2,1-b]thrazol-6-yl)-
phenol,
tert-Butyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-1midazo[2, 1-
blthiazol-5-yll-amin,
tert-Butyl-{5-(2,3-dichloro-phenyl)-3H-1midazo[l, 2-b]
[1,2,4]1triazol-6-yl]l~-amin,
tert-Butyl-[6-(2,3-dichloro-phenyl)}-1midazo(2, 1-
blthiazol-5-yl]}-amin,
tert-Butyl-[5-(2,4-dichloro-phenyl}-3H-1midazo[l, 2-b]
[1,2,4]triazo0l-6-yl]-amin,
tert-Butyl-[6-(2,4-dichloro-phenyl)~imidazo[2,1-
b]Jthiazol-5-yl]-aman,

tert-Butyl-[5- (2-methoxy-phenyl)-3H-1midazo[1, 2-b]
{1,2,4]trrazol-6-yl]-amin,
tert-Butyl-[6-(2-methoxy-phenyl)-i1midazo[2,1-b]thiazol-

5-yl]-amin,
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[S-tert-Butylamino-6-{Z-methoxy-phenyl)-imidazo{2, 1-b)
thiazol-3-yl]-essrgsaure,

tert-Butyl- (5-o~-tolyl-3H-1imidazofl,2-b][1,2,4]triazol-
6-yl)-amin,

tert-Butyl- (6-o-tolyl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)-amin,
tert-Butyl-[5-(2,3-dimethoxy-phenyl)-3H-1midazo[1, 2~
bl[1,2,4)triazol-6-yl]-amin,
tert-Butyl-[6- (2, 3-dimethoxy-phenyl)}-1midazo[2, 1-b]
thiazol-5-yl]-amin,

tert-Butyl- (6-p-tolyl-imidazo(2,1-b]thiazol-5-yl)-amin

Sowelt die erfindungsgemaflen bicyclischen Imidazo-5-
amine optisch aktive Kohlenstoffatome enthalten, sind
auch die Enantiomeren dieser Verbindungen und deren
Mischungen sowie deren pharmazeutisch akzeptable Salze

Gegenstand der vorliegenden Erfindung

Gegenstand der Erfindung sind auflerdem Arzneimittel
enthaltend als Wirkstoff mindestens ein baicyclisches
Imidazo-5-amin der allgemeinen Formel I, 1in der R' bis
R®, X und Y die oben angegebene Bedeutung haben,in Form
der Base oder von pharmazeutisch akzeptablen Salzen,
vorzugswelse der Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,
Methansulfonsdure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure,
Bernsteinsdure, Weinsaure, Mandelsaure, Furmarsaure,
Milchsdure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/ oder

Asparaginsaure oder 1insbesondere der Salzsaure

Zur Herstellung entsprechender Arzneimittel werden
neben mindestens einem erfindungsgemalen Wirkstoff
Tragermaterialien, Fullstoffe, Losungsmittel,
Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel
elngesetzt Die Auswahl der Hilfsstoffe sowle die

einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das
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Arzneimittel oral, intravenos, intraperitoneal,
intradermal, 1intramuskular, antranasal, buccal oder
ortlich appliziert werden soll Fur orale Applikation
eignen sich Zubereitungen 21n Form von Tabletten,
Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und
Sirupen, fur die parenterale, topische und 1inhalative
Applikation Losungen, Suspensioconen, leicht
rekonstitulerbare Trockenzubereitungen sowle Sprays

ErfindungsgemaBe Wirkstoffe 1n einem Depol, 1n gelosler
Form oder 1n einem Pflaster, gegebenenfalls unter
Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mittel, sind
geeignete perkutane Applikationszubereitungen Oral
oder perkutan anwendbare Zubereillungsformen konnen die

erfindungsgemafien Wirkstoffe verzogert freisetzen

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge
varilert 1n Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von
der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad

der Erkrankung

Die Synthese der erfindungsgemaften Verbindungen erfolgl
1in der Weise, dal man Amidine mit der allgemeinen
Formel II, insbesondere 3-Aminopyrazol-, 3-Amino-1,2,4-
triazopl-, 2-Am1ino-, 1,3,4-Thiadiazol- und 2-
Aminothiazolderivate, die von Firmen wie belspielsweise
Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge,
Merck, Sigma oder TCI-Jp kommerziell angeboten werden,
mit verschiedensten Aldehyden III und Isonitrilen IV in
Gegenwart von 20%-1ger Perchlorsaure gemall eilner
Dreikomponentenreaktion umsetzt Rl bis R3, X und Y
haben dabei die oben fur Verbindungen der lormel I

angegebene Bedeutung

s
L4
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Vorzugswelse werden die Reaktionen 1in Dichlormethan
(DCM) bei1 einer Temperatur wvon 0°C bis 40°C,

insbesondere bei 10°C bis 20°C durchgefuhrt

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen, 1in
denen R? nicht Wasserstoff bedeutet, werden die in der
zuvor beschriebenen Reaktion entstehenden Verbindungen
Ia, die vorzugsweirse zunachst in THF gelost wurden, Jje
nach gewlnschtem Endprodukt mit einer Verbindung R‘Hal,
wobel Hal fur Brom, Iod oder insbesondere Chlor steht,

beisplelswelse ainem gegebenenfalls substituierten

Alkyl-, Aryl- oder Sdurechlorid, oder elnem
gegebenenfalls substituierten Isocyanat RNCO in
Gegenwart eines Morpholin-Harzes (z B Polystyrol-
Morpholain der Firma Argonaut) in Dichlormethan

innerhalb von 12 bis 24 Stunden bexr Temperaturen
zwischen 10°C und 40°C gemaf dem folgenden

Reaktionsschema umgesetzt
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1) R2Hal oder R*NCO
polymergebundenes Morpholin, DCM, T = 10-40°C, 12-24h
2 ) polymergebundenes Tns(2-aminoethyl)amin

N X
"--.,___ \
R3—«» \\(/— / R4
\‘\/N "--Y

r1—N,

Die uberschiissigen Reagentien werden anschlieBend durch
Filtration uber eine Schicht mit polymergebundenem
Tris(2-aminoethyl)amin (Hersteller Novabiochem) oder
3~ (3-Mercaptophenyl) propanamidomethylpolystyrol aus dem
Reaktionsgemisch entfernt und das Faltrat vorzugswelse
1n einer Vakuumzentrifuge aulkonzentrierlL Das gesamte
Verfahren lalt sich ohne weiteres auch 1n einer,

automatisierten Syntheseanlage durchfuhren
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Die Verbindungen der Formel I lassen sich mat
physiologisch vertraglichen Sauren, vorzugswelse
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure,
Amelsensdure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure,
Weinsaure, Mandelsaure, Furmarsaure, Milchsaure,
Zirtronensaure, Glutaminsaure und/ oder Asparaginsaure
und 1nsbesondere Salzsaure, 1in der an sich bekannten
Welse in ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze
uberfuhren Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem
Losungsmittel, insbesondere Diethylether,
Diisopropylether, Essigsaurealkylester, A@eton oder 2-
Butanon oder einem  Gemisch dieser Losungsmittel
durchgefuhrt Zur Herstellung der Hydrochloride eignet
sich alternativ auch Trimethylsilan 1n wassriger

Losung

Beispiele

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern,

ohne s1e darauf zu beschranken

Die Synthese der erfolgte auf einer automatischen
Anlage der Firma Zymark nach folgender allgemelner

Synthesevorschraift

Ein Rundbodenrchrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm,
Liange 125 mm) mit Gewinde wurde manuell mit einem
Rihrer versehen und auf der Capper-Station mit einem
Schraubdeckel mit Septum verschlossen Das Rohrchen
wurde von Roboter 1 1in den auf 15°C temperierten
Reaktorblock gestellt Roboter 2 pipettierie

nacheinander folgende Reagenzien hinzu



15

20

25

30

[

AT N

1.} 1 =mi. Eine «30,1 M Amidin-Losung + 20% HC1l0; 1in
ﬂ‘"{ 16, arat

Dichlormethan

2 ) 0,5 ml eindr 0,3 M Aldehyd-Losung 1in Dichlormethan

3.) 0,575 ml einer 0,2 M Isonitril-Losung in

Dichlormethan

Das Reaktionsgemisch wurde bei 15°C in einem der
Ruhrblocke 660 min lang geruhrt Danach wurde die
Reaktionslosung an der Filtrations-Station abfiltriert
Das Rohrchen wurde dabeil 2zweimal mit Je 1 ml

Dichlormethan und 200 pl Wasser gespult

Das Rack mit den Rohrchen wurde anschlielend manuell
auf die Aufarbeitungsanlage gestellt Dort wurde das
Reaktionsgemisch auf einem Vortexer mit 3 ml einer
10%1gen NaCl-Losung und 1,5 ml Dichlormethan versetzt

Im Spin-Reaktor wurde zehn Minuten lang grundlich
gemlscht und durch die langsame Abnahme der
Drehbewegung eine deutliche Phasengrenze ausgebildet.
Diese Phasengrenze wurde optisch detektiert und die
organische Phase abpipettiert Im nachsten Schraitt
wurde das Reaktionsgemisch erneut m1t 1,5 ml
Dichlormethan versetzt. Die Losung wurde geschuttelt,
zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert

Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 2,4 ¢
MgS0, (granuliert) getrocknet Das Losungsmittel wurde

in einer Vakuumzentrifuge entfernt

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden
kommerziell erworben Jede Substanz wurde mit ESI-MS

und/oder NMR analysiert

\4h
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tert-Butyl-(5-furan-2-yl-3H-imidazo[1, 2-
bl[l1,2,4]triazol-6-yl)-amin (1) .

(e

Verbindung 1 wurde gemah der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0 1M, DCM) , 0 575 ml (0 115 mmol)
tert.-Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM}, 0 500 ml (0 15
mmol) Furfurylaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 pul
Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 246 (M)

Baispiel 2

tert-Butyl- (6-furan-2-yl-imidazo[2,1-b]jthiazol-5-yl)-

amin (2)

Verbindung 2 wurde gemalh der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) )Z—Amlno—
thiazol-Losung (0 1M, DCM}, O 575 ml (0 115 1mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM)}, O 500 ml (0 15
mmol} Furfurylaldehyd-Losung (0 3 M, DCM} und 10 gl
Perchlorsdure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein LS5I-MS aufgenocmmen

MS (EI) m/z 262 (M)
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Beispiel 3

(5-Lert-Butylamino-é-furan-2-yl-imidazo[2, 1-b]thiazol-

3-yl)-essigsaure (3)

Verbindung 3 wurde gemaf} der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 10 ml (01 mmol) (2-
Aminothiazol-4-yl)essigsaure-Ldsung (0 1M, DCM), 0 575
ml (0 115 mmol) tert Butylisonitril-Losung (0 2M,
DCM), 0.500 ml (0 15 mmol) Furfurylaldehyd-Losung (0 3

M, DCM) und 10 ul Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer

Substanzbibliothek dargestellt
Zuy Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 320 (M)

Beispiel 4

tert-Butyl- (5-pyridin-2-yl-3H-1midazofl, 2-
b](1,2,4)tr1azol-6-yl)-amin (4}

Verbindung 4 wurde gemaf der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol} 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0 1M, DCM), O0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitrail-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0O 15
mgol) 2-Pyridinaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 pul
Perchlorsaure (w = 20%) 1n elner Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 257 (M)

Beispiel 5

i %
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tert-Butyl-(6-pyridin-2-yl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl) -

amin (5)

Verbindung 5 wurde gemaf der allgemeinen
Synthesevorschraift aus 1 0 ml {01 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol) tert

Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0.500 ml (0 15 mmol)
2-Pyridincarbaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 pul
Perchlorsaure (w = 20%t) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI} m/z 273 (M)

Beispiel 6

tert-Butyl- (5-pyridin-3-yl-3H-imidazo[1l,2-
b][1,2,4]triazol-6-yl)-amin (6)

Verbindung 6 wurde geman der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0 1M, DCM), ©0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), O 500 ml (0 15
mmol) 3-Pyridincarbaldehyd-Losung (0 3M, DCM) und 10 pl
Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibl:iothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 257 (M)

Beispiel 7

&L
v



10

15

20

25

30

E

18

tert-Butyl- (5-pyridin-4-yl-3H-imidazo[1,2-
bl{1,2,4]triazol-6-yl)—amin (7)

Verbindung 7 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung {0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol) 4-Pyridincarbaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10
ul Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 257 (M)

Beispiel 8

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

amin (8)

Verbindung 8 wurde gemal der allgemelinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0.1 mmol) 2~Amino-
thiazol-Losung (0.1M, DCM}, 0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol) Cyclohexylcarbaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10
il Perchlorsaure (w = 20%) in einer Substanzbibliothek
dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 278 (M)

Beispiel 9

SO
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tert-Butyl-{(5-methyl-3H-i1midazo[1l,2-bl[1,2,4)triazel-6-
yl)~-amin (9)

Verbindung 9 wurde gemaf der allgemeinern
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), O 500 ml (O 15
mmol) Acetaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) wund 10 pul
Perchlorsaure (w = 20%}) 21n einer Substanzbibliothek

dargestellt
2ur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 194 (M)

Beispiel 10

tert-Butyl- (6é-methyl-imidazo[2,1-b]lthiazol~-5~yl)-amin
{10}

Verbindung 10 wurde gemal) der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), O 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol)} Aldehyd-Losung (G0 3 M, DCM) und 10 101
Perchlorsdure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek

dargestellt.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 210 (M)

Beispiel 11
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Cyclohexyl- {5-pyridin-2-yl-3H-imidazo(1l, 2-
bl[l,2,4)triazol-6-yl)-amin (11)

Verbindung 11 wurde gemaf der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0 1M, DCM), ©0 575 ml (0 115 mmol}
Cyclohexylisonitril-Losung (0 2M, DCM), O 500 ml (0 15
mmcl) Z2-Pyridinaldehyd-Losung (0 3 M, DCM} wnd 10 pnl
Perchlorsaure (w = 20%) 1n eilner Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 283 (M)

Beispiel 12

Cyclohexyl- (6-pyridin-2-yl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl) -
amin (12}

Verbindung 12 wurde gemah der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 mnml (0.1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
Cyclohexylisonitril-Losung (0 2M, DCM), O 500 ml (O 15
mmol) 2-Pyridinaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 ul
Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 299 (M)

Beispiel 13

(9~-Cyclohexylamino-6-pyridin-2-yl-imidazo([2,1-
bjthiazol-3-yl)-essigsaure (13)
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Verbindung 13 wurde gemall der allgemeinen
synthesevorschraft aus 1.0 ml (0 1 mmol) (2-
Aminothiazol-4-yl)essigsaure-Losung (0 1M, DCM), 0O 575
ml {0 115 mmol) Cyclohexylisonitril-Losung (0 2M, DCM),
0.500 ml (0 15 mmol) 3-Pyridincarbaldehyd-Losung (0O 3
M, DCM) und 10 pl Perchlorsaure (w = 20%) 1in elner
Substanzbibliothek dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 357 (M)

Beispiel 14

Cyclohexyl- (6-pyridin-4-yl-imidazo[2, 1-b]thiazol-5-yl}-

amin (14)

Verbindung 14 wurde gemal der allgemelinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (01 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM) , 0 575 ml (0 115 mmol)
Cyclohexylisonitril-Losung (0 2M, DCM}, O 500 ml (O 15
mmol) 3-Pyridincarbaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10
Ul Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt.

Zur Charakterislierung wurde ein ESI-MS aufgenommen*

MS (EI) m/z 299 (M)

Beispiel 15

Cyclohexyl-(6-cyclohexyl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)-
amin (15)

Verbindung 15 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol}
Cyclohexylisonitril-lLosung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
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mmol)‘qu%d&gg&jéarbaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10

AL

nl Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
i -

dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 304 (M)

Beispiel 16

{6~Cyclohexyl-5-cyclohexylamino-imidazo[2, 1-b]thiazol-

3-yl)-essigsaure (1l6)

Verbindung le wurde gemafl der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 10 ml {0 1 mmol) (2~
Aminothiazol-4-yl)essigsaure-Losung (0 1M, DCM), 0O 575
ml (0 115 mmol) Cyclohexylisonitril-Losung (0 2M, DCM),
0 500 ml (0.15 mmol) Cyclohexylcarbaldehyd-Losung (0 3

M, DCM) und 10 pul Perchlorsaure (w = 20%) 1n elner
Substanzbibliothek dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 318 (M')

Beispiel 17

(5-Cyclohexylamino-6-methyl-imidazo{2,1-b]thiazol-3-

yl)-essig-saure (17)

Verbindung 17 wurde gemaf der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 10 ml (0 1 mmol) (2-
Aminothiazol-4-yl)essigsaure-Losung (0 1M, DCM), 0 575
ml {0.115 mmol) Cyclohexylisonitrail-Losung (0 2M, DCM),
0.500 ml (0 15 mmol) Acetaldehyd-Losung (0 3 M, DCM)

.

187
| Y
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und zﬁﬁ§{ pﬁ?' Perchlorsaure (w = 20%) in elner
Substanzblbllothek dargestellt

Zur Charakterlslerung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 250 (M)

Beispiel 18

(2, 6-Dimethyl-phenyl) - (5-furan-2-yl-3H-imidazo[1l, 2-b]
[1,2,4]tr1iazol-6-yl})-amin (18)

Verbindung 18 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschraift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung {0 1M, DCM), O 575 ml (0 115 mmol) 2,6-
Dimethylisonitril-Lesung (0 2M, DCM), O 500 ml (0 15
mmol) Furfurylaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 ul
Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 292 (M")

Beispiel 19

4
(2, 6-Dimethyl-phenyl)-(6-pyridin-2-yl-imidazo([2, 1~
blthiazol-5-yl)-amin (19)

Verbindung 19 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol) 2, 6~
Dimethylphenylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml
(0 15 mmol) 2-Pyridincarbaldehyd-Losung (0 3 M, DCM)

und 10 nl Perchlorsaure (w = 20%) in elner
Substanzbibliothek dargestellt

}%’
23 -~



.
o 7 el

ad
-, +Ta '?fr r
TR
ad - X _"u-:"-y‘t:“_%n\ l
N 24 l 56

Zur Chgzékterlslerung wurde ern ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 321 (M)

5 Beispiel 20

(2, 6-Dimethyl-phenyl) - (6-pyridin-3-yl-imidazo[2, 1-
blthiazol-5-yl}-amin (20)

10 Verbindung 20 wurde gemah der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
‘. thiazol-Losung (0 1M, DCM}, 0 575 ml (0 115 mmol) 2,6-
Dimethylphenylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml
(0 15 mmol) 3-Pyridincarbaldehyd-Losung (0 3 M, DCM)
15 und 10 ul Perchlorsaure (w = 20%) in  einer
Substanzbibliothek dargestellt
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 321 (M)

20

’ Beispiel 21
- (2, 6-Dimethyl-phenyl) - (6-pyridin-4-yl-imidazo[2, 1~
25 blthiazol-5-yl)-amin (21)

Verbindung 21 wurde gemah der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 mi (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), O 575 ml (0 115 mmol) 2,6-
30 Dimethylphenylisonitril-Losung (0 2M, DCM), O 500 ml
{0 15 mmmol) 4-Pyridincarbaldehyd-Losung {0 3 M, DCM)

und 10 nl Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer
Substanzbibliothek dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
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MS (EI}) m/z 321 (M)

Beispiel 22

{6-Cyclohexyl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-ylamino) -

essigsaure- methylester (22)

Verbindung 22 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 ¢ ml (0 1 mmol) 2Z2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
Methylisocyanacetat-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol) Cyclohexylcarbaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10
pl Perchlorsaure {(w = 20%}) 1n einer Subslanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 294 (M)

Beispiel 23

(6-Methyl-imidazoi2,1-blthiazol-5-ylamino)-essigsaure-
methylester {23}

Verbindung 23 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Ldsung (0 1M, DCM), 0.575 ml (0 115 mmool)
Methylisocyanacetat-Losung (0 2M, DCM)}, O 500 ml (O 15
mmol} Acetaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 ul
Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z. 226 (M)
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tert-Butyl- (2-phenyl-5H-1midazo[1, 2-b]pyrazol-3-yl) -

amin(24)

Verbindung 24 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 nmmol) 3-Amino-
pyrazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15

mmol) Benzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 ul
Perchlorsaure {(w = 20%) 1in einer Substanzbibliothek

dargestellt
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 255 (M)

Beispiel 25

3-(5-tert-Butylamino-imidazo([2,1-blthiazol-6-yl) -phenol
(25)

Verbindung 25 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0.1M, DCM}), 0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylasonitril-Losung (0 2M, DPCM), 0 500 ml (O 15
mmol) 3-Hydroxybenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10
pl Perchlorsaure (w = 20%) 1in einer Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 288 (M)
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Beispiel 26

tert-Butyl-[6-(3, 4—-dimethoxy-phenyl)-1midazo[2,1-
blthiazol-5-yl]l-amin (26)

Verbindung 26 wurde gemaf} der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), O 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und
10 il Perchlorsaure (w = 20%) in einer
Substanzbibliothek dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 332 (M)

Beispiel 27

tert-Butyl-[5-(2,3-dichloro-phenyl)-3H-1midazo[l,2-b]
[1,2,4]triazol-6-yl]l-amin(27)

Verbindung 27 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0.1M, DCM), ©0 575 ml (0 115 mmol)
tert.-Butylisonitril-Losung {0 2M, DCM}, 0 500 ml (O 15
mmol) 2, 3~Dichlorbenzaldehyd-lLosung (0 3 M, DCM) und 10
ul Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek

dargestellt
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 324 (M)

Beispiel 28
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tert-Butyl-[6-(2, 3-dichloro-phenyl)-imidazo(2,1-
bjthiazol-5-ylj-amin (28)

Verbindung 28 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Loosung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol) 2,3-Dichlorbenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10
1l Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 340 (M)

Beispiel 29

tert-Butyl-[5-(2,4-dichloro-phenyl)-3H-1midazo(1l, 2-b]
[1,2,4]tr1azol-6~yl]l-amin (29)

Verbindung 29 wurde gemald der allgemeinen
Synthesevorschraift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Lésung (0 1M, DCM), © 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0.2M, DCM}, 0 500 ml (0 15
mmol) 2,4-Dichlorbenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10
1l Perchlorsaure (w = 20%) in einer Substanzbibliothek
dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 324 (M)

Beispiel 30
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tert-Butyl-[6-(2, 4-dichloro-phenyl)-imidazo(2,1-
blthiazol-5-yl]-amin {30)

Verbaindung 30 wurde geinal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (O 15
mmol) 2,4-Dichlorbenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10
Ul Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestellt .

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI} m/z 340 (M)

Beispiel 31

tert-Butyl-[5-(2-methoxy-phenyl)-3H-
imidazo(1l,2b][1,2,4]triazol-6~yl}l-amin (31)

Verbindung 31 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift avs 1 ¢ ml (0 1 mmol) 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0 1M, DCM), O 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0O 15
mmol) 2-Methoxybenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10

ml Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek

dargestellt.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 286 (M')

Beispiel 32

tert-Butyl-[6-{2-methoxy-phenyl)-i1midazo[2, 1-b]lthiazol-
5-yl]l-amin (32)
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Verblndung“fﬁ§3gr wurde gemaf} der allgemeinen

Synthesevorqph{%ft aus 1 0 ml (0 1 mmol} 2-Amino-

thlazol-LosuEg (0 1M, DCM} , 0 575 ml {0 115 mmol)

tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), O 500 ml (0 15
5 mmol) 2-Methoxybenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10

il Perchlorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek

dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 302 (M)

10 i
Belspiel 33
[5-tert-Butylamino-6-~ (2~methoxy-phenyl)-i1midazo([2,1-
blthiazol-3-yll-essigsaure (33)
15
Verbindung 33 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 10 ml (0 1 mmol) {2-

Aminothiazol-4-yl)essigsaure-Losung (0 1M, DCM), 0 575
ml (0 115 mmol) tert -Butylisonitril-Losung (0 2M,
20 DCM), 0 500 ml (0 15 mmogl) 2-Methylbenzaldehyd-Losung
(0.3 M, DCM) und 10 pul Perchlorsaure (w = 20%) 1in einer
Substanzbibliothek dargestiellt
Zur Charakteraisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
@, MS (EI) m/z 321 (M)

25

Beispiel 34

tert-Bulyl-(5-o-tolyl-3H-1mi1dazo[l,2-b][1,2,4]tr1azol~-
30 6-yl)~-amin (34)

Verbindung 34 wurde gemafi der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 ¢ ml (0 1 mmol} 3-Amino-i, 2, 4-
triazol-Losung (0 1M, DCM), O 575 ml (0 115 mmol)
35 tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
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mmol) ~ -Methylbenzaldehyd losung (0 3 M, DCM) und 10 pl

Perchleorsaure (w = 20%) 1n einer Substanzbibliothek
dargestelit

Zur Charakteraisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 270 (M) \

Beispiel 35

tert-Butyl-(6-o-tolyl-imidazo(2,1-b]thiazol-5-yl) -amin
(35)

Verbindung 35 wurde gemah der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
tert.-Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol) 2-Methylbenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 ul
Perchlorsauvure {(w = 20%) 1n einer Substanzbiblicthek
dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 321 (M)

Beispiel 36

tert-Butyl-[5-(2,3-dimethoxy-phenyl)-3H-1midazo{l, 2-b]
[1,2,4)triazol-6~yl]}-amin (36)

Verbindung 36 wurde gemal der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol} 3-Amino-1,2,4-
triazol-Losung (0 1M, UCM), 0 575 ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol) 2, 3-Dimethoxybenzaldehyd-losung (0 3 M, DCM) und
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10 ul Perchlorsaure (w = 20%) in eLner
Substanzbibliothek dargestellt
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 316 (M)

Beispiel 37

tert-Butyl-[6-~{2, 3-dimethoxy-phenyl)-i1midazo[2,1-
bljthiazol-5~-yl]-amin (37)

Verbindung 37 wurde gemahl der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM) , 0 57% ml (0 115 mmol)
tert -Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0O 15
mmol) 2,3-Dimethoxybenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und
10 pl Perchlorsaure (w = 20%) in elner
Substanzbibliothek dargestellt

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen

MS (EI) m/z 332 (M")

Beispiel 38

I

tert-Butyl-(6-p-tolyl-imidazecl2,1-b)thiazol~-5-yl)-amin
(38)

Verbindung 38 wurde gemaf der allgemeinen
Synthesevorschrift aus 1 0 ml (0 1 mmol) 2-Amino-
thiazol-Losung (0 1M, DCM), © 575 ml (0 115 mmol)
tert.-Butylisonitril-Losung (0 2M, DCM), 0 500 ml (0 15
mmol) 4-Methylbenzaldehyd-Losung (0 3 M, DCM) und 10 ul
Perchlorsaure (w = 20%) in einer Substanzbibliothek

dargestellt
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Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen
MS (EI) m/z 286 (M)

»

\bY
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Bicyclische Imidazo-5-amine der allgemeinen Formeln

Ra'S/ >—R4

1—*N

Patentanspriches:
1
(1),
worin

R' C{CHa)a, (CHz) sCN,
Phenvyl, C4—Cq—Cycloalkyl, CH_CH;R
1,1, 3,3-Tetramethylbutyl oder CH.R?,
wobel R" fur Wasserstoff, C,;-Ca-Alk

Morpheolino),

oder unverzweigt),

gegebenenfalls

substituiertes
(R = 4-

yl (verzweidt

Phenyl,CO(OR') (mit R' = C;-Ca-

Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)),

R'' = C;-Cy-Alkyl

S1 (R*R'‘R*) (mit RS,

vohelnander

unverzweligt),

bedeutet,

R’ Wasserstoff, COR",

PO{OR"'); (m:it

(verzweirgt oder unverzwelgt))oder

R}, und R® jewells unabhangig

C,—Ce-Alkyl (verzweigt oder

Ca-Alkyl (verzwelgt

Cycloalkyl,

(verzweigt

oder

gegebenenfalls

gegebenenfalls

Naphtyl,

subslLituliertes 1
2-Pyraidyl,

wobel RY fur Wa

C,~Cs-Cycloalkyl oder Phenyl) steht,

sserstoff, C,-

oder unverzweigt), Ca-Cg-
CH,CH,CO(OR"') (m1t R'=

unverzweigt)),

substituiertes

3-Pyradyl,

Thiazolyl oder Furoyl steht, CH:RS,

Wasserstoff,

unverzweigt)

oder

C1-C9—Alky1
Adamantyl,
Phenyl,

~Naphtyl, 2-

4-Pyradyl,

wobeir R*® fur

Ci—Ce-Alkyl (verzwelgt oder

gegebenenfalls

substituiertes
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Phenyl steht, CH,CH;R', wobei R* fur gegebenenfalls
substituiertes Phenyl steht, oder CONHR®, wobei R°
fur Phenyl steht, bedeutet,

R? C)-Ce-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Cz—Ce-
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,

gegebenenfalls substitulertes 1-Naphtyl, 2-
Naphtyl, Chinolin, Anthracen, Phenanthren,
Benzothiophen, Benzofurfuryl, gegebenenfalls

substituliertes Pyrrol, 2-Pyridyl, 3-Pyraidyl, 4-
Pyridyl, gegebenenfalls substituiertes Furfuryl
oder gegebenenfalls substituilertes Thicphen
bedeutet,

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

N bedeutet,

R', R® und R® unabhangirg voneinander Wasserstoff,

C1-Cs—-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt),Fluor,
Chlor, Brom, CF;, CN, NO,, NHR!, wobei RY Ffur
Wasserstoff, Ci1—-Cqs—Alkyl {(verzweigt oder
unverzweligt), oder gegebenenfalls substitulertes
Phenyl steht, SR?, wobei R? fur Wasserstoff, C;-Cg-
Alkyl (verzweigt oder unverzweligt), Phenyl,

Pyridin, Benzyl oder Fluorenyl steht, OR" , wobei
R" fur Ci-Cs—Alkyl (verzweigt oder unverzweigt),
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder CO{(OR')
(R' = C;-Ce—Alkyl (verzweigt oder unverzweigt))
steht, CO{OR') oder CH.CO(OR'), wobei R' Jjewells
die oben angegebene Bedeutung hal,oder eine
gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe bedeuten
oder R' und R® gemeinsam eine Brucke =CR!-CH=CH-CH=
oder =CH-CR'=CH-CH= bilden, wobei R!' fur H, F, Cl1,



10

15

20

25

30

' (63
Br, I oder C;-Cu-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)

steht, und deren pharmazeutisch akzeptable Salze

ausgenommen Verbindungen, be1 denen entweder
gleichzeitig R' C(CHa)n, R’ Wasserstoff, R
unsubstitulertes Phenyl,X S und Y N oder CR® mit
R°= Wasserstoff oder CH,-CO;~Ethyl oder élelchzeltlg
R! C(CHi)a, R? Wasserstoff, R' unsubstituiertes
Phenyl, Y NH und X N oder CR® mit R = CO,Ethyl
bedeutet

Y

Bicyclische Imidazo-5-amine nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daf

fur den  Fall, dal R' eine substituierte
Phenylgruppe 1st, diese ausgewahlt 1st aus der
Gruppe 4-Acetamidophenyl, 2-Bromphenyl, 3-
Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-
Brom-2~fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyl, d4-tert
Butylphenyl, 2-Chlor-4-fluorphenyl, 2-Chlor-6-
fluorphenyl, 2~Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-

Chlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,3-Dichlorphenyl,
2,4-Dichlorphenyl, 3,4-Dachlorphenyl, 2,3~
Dimethoxyphenyl, 3, 4-Di-methoxyphenyl, Z,q9-
Dimethylphenyl, 2, 5-Di~-methylphenyl, 2-

Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-
Hexylphenyl, 3-Hydroxy-phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-
Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl, 4-
Nitrophenyl, 3-Phenoxyphenyl, 4-(1-
Pyrrolidino) phenyl, 2-{Tri1fluormethyl)phenyl, 3-
(Tri-fluormethyl)plienyl, 4-(Trifluormelhyl)phenyl,
3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3-(4-Chlorphenoxy) phenyl,
4-Acetoxy-3-methoxyphenyl,
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fir den Fall, daB R' eine substituierte 1-
Naphthylgruppe 1st, diese ausgewahlt 1st aus der
Gruppe 4-Dimethylaminonaphthyl, 2-Ethoxynaphthyl,
4-Methoxynaphthyl,

fur den Fall, dai R’ elne substituierte
Pyrrolgruppe 1st, diese ausgewahlt 1st 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 substitlulerte
Furfurylgruppe 1st, diese ausgewahlt 1st aus der
Gruppe 2-(5-Acetoxymethylfurfluryl), 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) furfuryl], 2- (4, 5-Dimethylfurfuryl),
2-[5-{(2-Chlorophenyl] furfuryl], 2-(5-

Ethylfurfuryl), 2-[5-(1,3-Dioxalan}furfuryl], und

fur den Fall, daB R' eine substituierte
Thiophengruppe 1st, diese ausgewahlt i1st aus der
Gruppe 2-(5-Chlorthiophenyl), 2—{5-
Methylthiophenyl), 2-{5-Ethylthiophenyl), 2-{3-
Methylthiophenyl), 2- (4-Bromothiophenyl), 2-(5-
Nitrothiophenyl), 5-(2-Carbonsaurethiophenyl), 2-
[4- (Phenylethyl) thiophenyl], 2-[5-
(Methylthio) thiophenyl}, 2-(3-Bromothiophenyl), 2-
{3-Phenoxythiophenyl)}, 2-(5-Bromthiophenyl)

Bicyclische Imidazo-5-amine nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet, daf
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daB R eine substituierte
Phen§fgruppe 1st, diese ausgewahlt i1st aus de:
Grﬁﬁﬁg-' 1“'3,5—Bls(Trlfluormethyl)phenyl, 2-
Bromphenyl, 2-Fluorphenyl, Pentafluorphenyl, 2,4-
Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Chlorphenyl,
2,4-Dichlorphenyl, 2-Acetyl-phenyl, 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-
Trimethoxyphenyl, 3, 5-Dimethoxyphenyl, 3-
(Trifluormethyl) phenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-

Bromphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-
Methoxyphenyl, 4- (Tri1fluormethylphenyl, 4-tert
Butylphenyl, 4-Methylphenyl, 2-Iodphenyl, 4-
Iodphenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Nitlrophenyl, 3-
Nitrophenyl, 3, 5~Dinitrophenyl, 4-Nitrophenyl,
3, 5-Dichlorphenyl, 2,5-bDifluorphenyl, 2,4~
Dimethoxyphenyl, J-Nitro-4-methylphenyl, 2,5~
Dichlorphenyl, 2,3-Difluorphenyl, 4-
(Trifluormethoxy}-phenyl, 2- (Trifluormethoxy) -
phenyl, 3-(Trifluormethoxy)-phenyl,

fur den Fall, daB R° eine substituierte Phenyl-
gruppe 1st, diese ausgewahlt 1st 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-(Tr1fluor-
methoxy) phenyl, 3-Bromphenyl, 3-Chlorphenyl, 3-
Methylphenyl, 4-tert -Butylphenyl, 4-Fluorphenyl,
4-Chlorphenyl, 4-Vinylphenyl, 4-(Trifluor-
methoxy)phenyl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 3,5-Difluor-
phenyl, 3,5-Di(trifluormethyl)phenyl, 3,5-Difluor-

(70
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ol
[H

- * eens 2
e - -phenyly” 3, 5-Dimethylphenyl, 2, 3-Dichlor-phenyl,

2,3-Dimethylphenyl, 2,3-Difluorphenyl, 3-Chlor-2-

fluorphenyl, 2-Chlor-4-Fluorphenyl, 2,4~

D1 (Trifluormethyl)phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-

5 Difluorphenyl, 2, 4-Dimethylphenyl, 2,5-Dichlor-
phenvyl, 2, 5-Dimethylphenyl, 2,5-Difluorphenyl, -

3,4-Dichlorphenyl, 3,4—D1fluorphen§l, 3,4~

Dimeihylphenyl, 2,3,4-Trifluorphenyl, 2,3,6-

Traifluorphenyl, 2,4,5-Tri1fluorphenyl, 2,4,6-

10 Trimethylphenyl, Pentafluorphenyl, )

iw fur den Fall, daB R’ eine substitulerte

Phenylgruppe 1st, diese ausgewahlt 1st aus der

. Gruppe 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-

15 Carboxyphenyl, 4-Acetylphenyl, 4-Methoxy-phenyl,

4-Fluorphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Hydroxyphenyl

4 Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens

eln bicyclisches Imidazo-5-amin der allgemelnen

20 Formel I gemaB Anspruch 1, in der R! bis R®, X und
Y die 1n Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 1n

Form der Base oder von pharmazeutisch akzeptablen

Salzen

25 5. Arzneimittel gemalh Anspruch 4, 1 dadurch
gekennzeichnet, daB es als Wairkstoff mindestens

ein bicyclisches Imidazo-5-amin ausgewahlt aus der

Gruppe
tert-Butyl- (5-furan-2-yl-3H-imidazo{1l, 2-
30 bl(1,2,4]lriazol-6-yl}-amwin,

tert-Butyl- (6-furan-2-yl-imidazo[2,1-b]lthiazol-5-
yl)-amin,
(S5-tert-Butylamino-6-furan-2-yl-imidazo[2, 1-

blthiazol-3-yl) -essigsaure,
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,—téiE—Butyl—(5—pyr1d1n-2—yl-3H-1m1dazo[1,2—b]
[1,2,4]tr1azol-6-y]l)—-amin,

-tert-Butyl- (6-pyridin~-2-yl-imidazo{2, 1-b]thiazol-
S5-yl)-aman,

5 ~Llert-Butyl-(5-pyridin-3-yl-3H-1imidazo[l, 2-b]

[i,2,4]triazol-6-yl)-amin,
tert-Butyl- (5-pyridin-4-yl-3H-imidazo[1l, 2-b]
{1,2,4]tri1azol-6-yl)-amin,

- tert-Butyl- (6-cyclohexyl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-

10 y1l)-amin,
’ tert-Butyl-{5-methyl-3H-1midazo[1l,2-
'S b][1,2, 4] triazol-6-yl)-amin,
. tert-Butyl-{6-methyl-imidazo(2,1-blthiazol-5-yl)-
amin,
15 Cyclohexyl- (5-pyridin-2-yl-3H-imidazo{1l, 2-b}

{1,2,4]triazol-6-yl)-amin,

Cyclohexyl- (6-pyridin-2-yl-imidazo[2,1-b]lLhiazol-
5-yl)-amin,
- (5-Cyclohexylamino-6-pyridin-2-yl-imidazo[2, 1-

20 blthiazol-3-yl)-essigsaure,
Cyclochexyl-({6-pyridin-4-yl-imidazof[2,1-b]thiazol-
5-yl)-amin,

4!, Cyclohexyl- (6-cyclohexyl-imidazo([2,1-b]thiazol-5-

yl)-amin,

25 (G—Cyclohexyl—5—c§clohexylamlno-lmldazo[2,1—
bjthiazol-3-yl)-essigsaure,

~ (5-Cyclohexylamino-6-methyl-imidazo{2, 1-b]thiazol-
3-yl)-essig-saure,
- (2, 6-Dimethyl-phenyl) - (5-furan-2-yl-3H-

30 imidazo[l,2~b] [1,2,4)Lriazol-6-y1l)-amin,
-(2,6-Dimethyl-phenyl) - (6-pyridin-2-yl-imidazo[2,1-
blthiazol-5-yl)-amin,

(2, 6~Dimethyl-phenyl) - {6-pyridin-3-yl-imidazo[2, 1~

b} thiazol-5-yl)-amin,
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(2, 6-Dimethyl-phenyl) - (6-pyridin-4-yl-imidazo[2,1-
b} thiazol-5-yl)-amin,
(6-Cyclohexyl-i1midazo[2,1-b]thiazol-5-ylamino) -
essigsaure- methylester,
(6-Methyl-1midazo[2,1-b]ltLhiazol-5-ylamino) -
essigsaure-methylester,

tert-Butyl- (2-phenyl-5H-1midazo(1l,2-b]pyrazol-3-
yl)-amin,
3-(5-tert-Butylamino-imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl) -
phenol,
tert-Butyl-{6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-1mi1dazo([2, 1-
blthiazol-5-yl]-amin,

tert-Butyl-{5-(2, 3-dichloro-phenyl)-3H-
imidazo[l,2-b] [1,2,4]triazol-6-yl]-amin,
tert-Butyl-[6-(2, 3-dichloro-phenyl)-imidazo([2,1-
blthiazol-5-yl]-amin,
tert-Butyl-[5-(2,4-dichloro-phenyl)-3H-
imidazo[1l,2-b] [1,2,4]triazol-6-yl]-amin,
tert-Butyl-[G—(2,4—d1chloro—phenyl)—1m1dazo[é,1—
bjthiazol-5-yl]-amin,
tert-Butyl-[5-(2-methoxy-phenyl)-3H-i1midazo(l, 2-b]
[1,2,4]triazol-6-yl]-amin,
tert-Butyl-[6-(2-methoxy-phenyl)-i1midazo([2, 1-
blthiazol-5~yl]—-amin,

[S-tert-Butylamino-6- (2-methoxy-phenyl) -
imidazo[2,1-b] thiazol-3-yll-essigsaure,
tert-Butyl-{5-o-tolyl-3H-1midazo[1l, 2~
bl[l,2,4]triazol-6-yl)-amin,

tert-Butyl- (6~o-tolyl-imidazo[2,1-blthiazol-5-yl)-
amin,

tert-Butyl-[5-(2, 3-dimethoxy-phenyl) -3H-
imidazo(l1l,2-b](1,2,4])triazel-6-yl]l-amin,
tert-Butyl-[6- (2, 3-dimethoxy-phenyl)-i1midazo([2, 1-
b} thiazol-5-yl]-amin,

o
173
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tert-Butyl- (6é-p-Lolyl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl}-
amin,

42

oder der pharmazeutisch akzeptablen Salze dieser
Verbindungen enthalt
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Zusammenfassung;

Neue bicyclische Imidazo-5-amine der allgemeinen Formel
(I),

N X
R3 \\\Wffﬁ R4
N--....’Y

R1—N,
R2

I
wobel X CR', N oder S bedeutet und Y fur den Fall, daB X

S bedeutet, CR® oder N und in allen anderen Fallen N
bedeutet



