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R10, R;:s RI0  Ri1 R0 "R11
14 j\ R15 H \/ RS
A,NCS + H,N A\N N R14 pgso. ,Cl N R14
- A—N=—
H x o| R17 H " Bage N
R12 R13 R16 R16

R12 R13 R12 R13
m () (iv) M

{57 Abstraci: The invention relates 10 a method illustrated in model 1 for synﬂ;esising heterncyelic compounds of formula (I).
According to said method, isothiocyanste of formula (II) is reacted with Lhe primary amine of formala (I1T) 1o obtain thiourea of
formula (IVY). The thiourea of formula (V) is then converted into the heterocycle of formula (I) using & base and a sulfonic acid.

(57) Zusammen(lassung: Gegensiand der Erfindung ist das in Schema 1 dargesiellic Verfahren zur Synthese von heterocyclischen
Verbindangen der Formel (T). Dabei wird zunlichst das Isothiocyanat der Formel (1) mit dem priméren Amin der Formel (ITT) zom
Thicharnstoff der Formel (IV) umpesetzt. Anschliessend wird der Thichamnstoff der Formel (IV) mit einer Base ond einem Sulfon-
sSurechlorid in den Heterocyclus der Formel (1) Uberftihrt.
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Verfahren zur Synthese heterocyclischer Verbindungen

Gegenstand der Erfindung ist das in Schemna 1 dargestelite Verfahren zur Synthese
von heterocyclischen Verbindungen der Formel 1.

R10
;:5 R10  R11 R10 R%{
: R14 j\ R15 H R15
_Ncs  HN _ M N R14 Res0,CI R14
A X H H A—N=—
H ol "R17 Base
R16 HX al gﬂ X o| "R17
\ R16
R12 R13 R12 R13 R12 R13
n m v I
Schema 1

Dabei wird zunachst das Isothiocyanat der Formel H mit dem primaren Amin der
Formel Il zum Thiohamstoff der Formel IV umgesetzt. AnschlieBend wird der
Thiohamstoff der Formel IV mit einer Base und einem Sulfons3urechlorid in den
Heterocyclus der Formetl | Oberfihrt.

' Der Aufhau heterocyclischer Gmndgeﬂste ist einer der wichtigsten Syntheseschritts in

der organischen Chemie. Die resultierenden heterocyclischen Verbindungen sind unter
anderem von groBer Bedeutung als Zwischenprodukte in der Synthese von
Arzneimittelwirkstoffen und Pflanzenschutzmittelwirkstoffen oder auch direkt als solche
Wirkstoffe. Weiterhin stellt die heutzutage bei der Herstellung von Screening-
Substanzen besonders wichtige rasche Synthese vieler, zum Teil strukturelt recht
diverser Analoga an die Syntheseplanung hohe Anforderungen. Zentrale Bausteine,
die den unmittelbaren Zugang zu einer Vielzahl diverser Heterocyclen unter dhnlichen
oder im idealfall identischen Reaktionsbedingungen erauben, sind daher besonders
wertvoll und vor allem filr die Roboter-gestitzten Synthesen von groBer Bedeutung.

Die Heterocyclensynthese ausgehend von Thiohamstoffen ist seit langem bekannt.
Allerdings haben die Methoden Limitierungen in der Substratauswahl oder Nachteile in
Reaktionsfiihrung, Aufarbeitung, Nebenproduktabtrennung oder im Preis der
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Reagenzien. So lassen sich 1-(2-Hydroxy-ethyl)-3-aryl-thiohamstoffe durch
Schwermetall-Derivate wie Quecksilber(ll)oxid oder Bleioxid zu Oxazolidin-2-yliden-
aryl-aminen cyclisieren (Jen, et al., J. Med. Chem. 1975 (18), 80). Saurekatalyse
derselben Edukte liefert die entsprechenden Aryl-thiazolidin-2-yliden-amine (Jen, et al.,
J. Med. Chem. 1975 (18), 90). Die Verwendung der Schwermetalle ist jedoch
nachteilig, da diese im Produkt, sei es auch nur in Spuren, unerwlnscht sind. Die
sdurekatalysierte Umsetzung zum Thiazolidin wiederum verlauft nur bei erhBhter
Temperatur und in Gegenwart hoher S&urekonzentrationen zufriedenstellend. Diese
drastischen Bedingungen werden von einigen Funktionalitaten wie Estem, Nitrilen oder
Ketalen nicht toleriert.
Synthesen ausgehend von 1-{(2-Amino-ethyl)-3-aryl-thiohamstoffen zu Imidazolidin-2-
yliden-aryl-Derivaten gelingen in Gegenwart von Methyliodid (Synthesis 1974, 41-42)
oder Carbodiimid-Derivaten (Synthesis 1977, 864). Nachteilig bei Methyliodid ist die
auftretende Konkurrenz-Reaktion an anderen nukieophilen Zentren im Molekill und
sein Gefahrenpotenzial bei unb;aabsichtigter Freisetzung. Bei Carbodiimid-Derivaten
ist die Abtrennung der gebildeten Hamstoffe haufig problematisch und zeitintensiv.
Neuere Carbodiimid-Derivate wie EDC (N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-
sthylcarbodiimid Hydrochlorid) oder festphasengebundenes DCC-
(Dicyclohexylcarbodiimid) sind wiederum in grbRerer Menge eingesetzt sehr
kostenintensiv.

Die Synthese-Methode der vortiegenden Erfindung fOhrt ausgehend von
isothiocyanaten und Aminoalkoholen, Aminomercaptanen und Diaminen Ober die
intermediar gebildeten Thiohamstoffe zu den gewlinschten Heterocyclen variabler
RinggrbBe, indem man die intermedidren Derivate in Gegenwart eines
Sulfonséurechlorids und einer Base cyclisiert. Diese Reagenzien sind kosteng(nstig,
gut handhabbar, erfordern keine drastischen Reaktionsbedingungen und ihre
Folgeprodukte sind durch einfache Waschungen leicht zu beseitigen, so dass dieses
Syntheseverfahren beispielsweise fir Umsetzungen im Gramm- und
KilogrammmaRBstab geeignet ist. Es ist aber auch fir Parallel- und Robotersynthesen,
die meist im Milligrammmafistab durchgeflhrt werden, insbesondere wegen der
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einfachen Reaktionsfihrung anwendbar. Besonders interessant fiir diese in der Rege!
im kleineren MaBistab angewandten Synthesemethoden ist die Verwendung von
polymergebundenem Sulfons&urechlorid, das die Isolierung der Reaktionsprodukte
durch apparativ einfache Filtrations- und Verdampfungsschritte erméglicht.

In der Literatur findet sich eine &hnliche Verfahrensmethode ganz speziell fir die
Umsetzung von Phenyl- oder Methylisothiocyanaten mit 2-Hydroxyethylaminen zu
Oxazolidin- oder Thiazolidin-2-yliden-aminen (Tetrahedron Letters 40 (1998), 8201;
Tetrahedron 57 (2001), 7137; Bull. Korean Chem. Soc. 2002 (23), 19). -

Uberraschend konnte nun gezeigt werden, dass unter diesen Bedingungen nicht nur
Fanfringe wie Oxazolidine oder Thiazolidine gebildet werden kénnen, sdndem dass
RinggréRe und Substitutionsgrad viel flexibler sind und die Synmesemé‘ﬂ\ode nicht auf
die Verwendung von 2-Hydroxyethylaminen beschrankt ist Durch die Beschrankung
auf Thichamstoff-Intermediate, die mindestens einen Arylsubstituenten an einem der
Thiohamstoffstickstoffe tragen, erfolgt dabei der Ringschluss sehr selektiv und lisfert
unter Verlust des Thichamstoffschwefels im aligemeinen nur ein Cyclisierungsprodukt.

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung von
Heterocyclen der Formel 1,

R10 11
H \/lms

N R14
A—N— ' 1
X ol R17
R16

R12 R13
worin bedeauten:
X Schwefel, Sauerstoff oder NRS,

wobei R5 Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl entspricht;
mund o
unabhangig voneinander Null, 1 oder 2;
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A Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl, die alle mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R11
substituiert sein kBnnen, .

wobei R11 unabhéingig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-
Alkyl, F, C|, Br, I, CN, NO2, OH, O(C1-C4)-Alkyl, COO{C1-C4)-
Alkyl gewahlt ist, wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz
oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen;
oder
(C1-C4)-Alkyl, (C2-C5)-Alkenyl, (C2-C5)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C4-C8)-
Cycloalkenyl,
wobei diese Reste unabhangig voneinander mit (C1-C4)-Alkyl oder {
(C3-CB)-Cycloalkyl substituiert sein kdnnen und .
wobei die Wasserstoffatome der Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyi-,
Cycloalkyl unci Cydoalkenyil-Reste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein kbnnen.
R14, R15, R16 und R17
unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl, .
wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein kbnnen; '
oder
R14 und R16
zusammen eine Bindung, ¢
und
R15 und R17
mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen
aromatischen Kohlenstofi-Sechsring, in dem ein oder zwei Kohlenstoffatome
durch Stickstoff ersetzt sein kdnnen, oder einen Thiophenring,
wobel der aromatische Kohlenstoff-Sechsring und der Thiophenring mit
1. 2, 3 oder 4 Resten R7 substituiert sein kdnnen,
wobel R7 unabhingig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, F, Cl,
Br, |, CN, NO2, OH, O(C1-C4)-Alkyl und COO(C1-C4)-Alkyi gewahit ist,
wobei die Wasserstoffatormne der Alkylreste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein kGnnen;
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oder
R14 und R16
unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl,
wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teillweise durch
Fluoratome ersetzt sein kbnnen;
und
R15 und R17
mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen gesittigten
5-, 6-, 7- oder 8-gliedrigen Kohlenstoffring, in dem ein oder zwei
Kohlenstoffatome unabhangié voneinander durch O, §, NH und N(C1-C4)-Alkyl
ersetzt sein kdnnen und der mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 8 Resten R8 substituiert sein
kann, :
wobei R8 unabhingig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, O(C1-
CA4)-Alkyl, COO(C1-C4)-Alkyl gewahlt ist, wobei die Wasserstoffatome
der Alkylreste ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kbnnen;
R10, R11, R12 und R13
- unabhéngig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl,
wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein kinnen;
wobei entweder A oder der aus R15 und R17 gemeinsam gebildete Ring, wobei m Null
ist, ein aromatisches Ringsystem ist oder beide aromatische Ringsysteme sind;
und
wobei Verbindungen ausgenommen sind, bei denen A unsubstituiertes Phenyl oder
(C1-C4)-Alkyl, X Sauerstoff, R14 und R15 unabhéngig voneinander Wasserstoff, (C1-
CA4)-Alkyl oder Benzyl, R16 und R17 Wasserstoff und m und o Null sind;
und deren Tautomere und deren Salze;
dadurch gekennzeichnet, dass, wie in Schema 1 dargestelit,
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6
1 R10 R 11
1S R15
R14 A R14 B
A-NCS 4+ HNN" N Reso,c1 R14
R17 R17
" Rt °R16 R1s
2 R“’ R12 R13 R12 R13

Schema 1

a) ein Isothiocyanat der Formel |l mit einem primé&ren Amin der Formel il zu einem
Thiohamstoff der Formel IV umgesetzt wird, und
b) der Thiohamstoff der Formel IV mit einem Sulfonsaurechlorid R6SO2Cl in

Gegenwart einer Base in die Verbindung der Formel | Gberflhrt wird,

wobei in den Verbindungen der Formein i, lif und IV

A, X, n, m und R10 bis R17 definiert sind wie in Formel | und

R6 (C1-C4)-Alkyl, Trifluormethy! oder Phenyl, welches unsubstituiert ist oder
substituiert mit Methyl, Trifluormethyl, F, Ci, Br oder einem polymeren Trager;

Eine weitare Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung von Heterocyclen der Formel la,

N\N\\\rn R2
X

worin bedeuten:

X Schwefel, Sauerstoff oder NRS,
wobei R5 Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl entspricht;

n Nuli, 1, 2 oder 3;

Ar Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl, die mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R11

substituiert sein kdnnen,

wobei R11 unabhéngig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-
Alkyi, F, Cl, Br, I, CN, NO9, OH, O(C1-C4)-Alkyl, COO(C1-C4)-
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Alkyl gewdhlt ist und wobei die Wasserstoffatorne der Alkylreste
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kbnnen;
R1, R2, R3und R4
unabhéingig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl,
wobei die Wasserstoffatome der Alkyireste ganz oder teilweise durch
_ Fluoratome ersetzt sein kdnnen; '
oder
R1und R3
zusammen eine Bindung,
und
R2 und R4
mit den beiden Kohlenstoffatomeﬁ. an die sie gebunden sind, sinen
aromatischen Kohlenstoff-Sechsring, in dem ein oder zwei Kohlenstoffatome
durch Stickstoff ersetzt sein kdnnen, wobei der aromatische Sechsring mit 1, 2,
3 oder 4 Resten R7 substituiert sein kann,
wobei R7 unabh&ngig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, F, Cl,
Br, |, CN, NO3, OH, O(C1-C4)-Alkyl, COO(C1-C4)-Alkyl gewahit ist und
wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein kdnnen,
wobei n = 0 ist;
oder
R1und R3
unabhéngig voneinander Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl
und
R2 und R4
mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen gesattigten
5., 6-, 7- oder 8-gliedrigen Kohlenstoffring, in dem ein oder zwei
Kohlenstoffatome durch O, S, NH und N{(C1-C4)-Alkyl ersetzt sein kdnnen und
der mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 Resten R8 substituiert sein kann,
wobei R8 unabhiingig voneinander aus der Gruppe {(C1-C4)-Alkyl, O(C1-
C4)-Alkyl, COO(C1-C4)-Alkyl gewahit ist, wobei die Wasserstoffatome
der Alkylreste ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kbnnen,
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wobei n = 0 ist;
wobei Verbindungen ausgenommen sind, bei denen Ar unsubstituiertes Phenyl, X
Sauerstoff oder Schwefel, R1 und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1-C4)-
Alkyl oder Benzyl, R3 und R4 Wasserstoff und n Null ist,
und deren Tautomere und deren Salze,
dadurch gekennzeichnet, dass, wie in Schema 2 dargestelit,

R2
H O\ R H H R Ar R2
nes . AN . N__N_|LR1 Resoc M Y
A + H ] —— A \n/ e el \r
R3 n s [ Base
R4 “H
| H’x R3R4

lla illa IVa la

Schema 2

a) ein aromatisches Isothiocyanat der Formel lla mit einem primaren Amin der Formel
llia zum Thiohamstoff der Formel IVa umgesetzt wird, und
b) der Thiohamstoff der Formel IVa mit einem Sulfonsaurechlorid R6S02Cl in

Gegenwart einer Base in die Verbindung der Formel Ia (iberfihrt wird,

wﬁbei in den Verbindungen der Formein lia, llla und IVa

Ar, X, n und R1 bis R4 definiert sind wie in Formel la und

R6  Phenyl ist, welches unsubstituiert ist oder substituiert ist mit Methyl, f
Trifluormethyl, F, Cl oder Br. '

Die Verbindungen der Formel 1a sind von den Verbindungen der Formel | umfasst,
analog sind die Verbindungen der Formel lia, Ila und IVa von den Verbindungen der
Formeln Ii, Ill und IV umfasst.

Verfahrensschritt a) kann kontinuierlich oder diskontinuierlich erfolgen. Die Umsetzung
des Isothiocyanats der Formel H mit dem priméren Amin der Formel lll kann in
Gegenwart eines L&sungsmittels bzw. Verdiinnungsmitiels durchgefiihrt werden oder
ohne Zusatz eines LOsungsmittels. Bevorzugt wird sie in Gegenwart eines
Ldsungsmiittels durchgefilhrt. Es kdnnen verschiedene LOsungsmittel eingesetzt
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werden, zum Beispiel aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, chlorierta
Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Methylenchlorid, Ester wie zum Beispie!
Ethylacetat, Alkohole oder Ether. Bevorzugt werden Ether als L&sungsmittel
eingesetzt, zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan oder Ethylenglykolether wie
Ethylenglykoldimethylether, insbesonders, wenn die Gesamtreaktion als
_E_intdpfreaktion durchgeflhit wird. Es kbnnen auch Mischungen aus zwei oder mehr

" Losungsmitteln eingesetzt werden. Die Temperatur fir die Umsetzung im

Verfahrenschritt a) betragt vorzugsweise 0°C bis zum Siedepunkt des verwendeten

Losungsmittels, besonders bevorzugt 20°C bis 60°C, zum Beispiel ungefahr

Raumtemperatur. Das Isothiocyanat der Formel i und das primare Amin der Formet It}
werden beispielsweise im molaren Verhdltnis 1 : 1,1 bis 1 : 0,9 eingesetzt, bevorzugt in
etwa &quimolaren Mengen. Es kann jedoch auch ein Uberschuss des Amins der

Formel 11l eingesetzt werden, zum Beispiel wenn X NRS ist, um Nebenreaktionen zu
verhindem. '

Verfahrensschritt b) kann kontinuierlich oder diskontinuierlich erfolgen. Im allgemeinen

- wird die Uberfahrung des Thiohamstoffs der Formel 1V in die Verbindung der Formel |

in Gegenwart eines Losungsmittel bzw. Verdinnungsmittels durchgefihrt. Es knnen
verschiedene Ldsungsmittel eingesetzt werden, zum Beispiel Ester oder Ether,
bevorzugt Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan oder Ethylenglykolether wie
Eﬂ\ylengljkoldimethylether. Als Ldsungsmittel kann beispielsweise auch Wasser
verwendet werden. Es kdnnen auch Mischungen aus zwei oder mehr Lsungsmittein
eingesetzt werden, zum Beispiel Mischungen aus Wasser und einem oder mehreren
rganischen Ldsungsmitteln, beispielsweise Mischungen aus Wasser und einem der
genannten Ether. Die Umsetzung kann als Einphasenreaktion oder als
Zweiphasenreaktion ablaufen. Die Temperatur fir die Umsetzung im Verfahrenschritt
b) betrigt vorzugsweise 0°C bis 35 °C, besonders bevorzugt ungefahr
Raumtemperatur. Der Thiohamnstoff der Formel IV und das Sulfonyichlorid R6SO2CI
werden beispielsweise im molaren Verhdltnis 1 : 1,4 bis 1 : 0,9 eingesetzt, bevorzugt
im Verhdltnis 1:1 bis 1 : 1,2, beispieisweise etwa im Verhéltnis 1 : 1,1. Bei Einsatz
eines polymergebundenen Sulfonylchlorids kann das Verhéltnis bei 1 : 1 bis 1: 4,
bevorzugt 1 : 1,5 bis 2,5 liegen. Das molare Verhiltnis des Thiohamstoffs der Formel

Lo
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IV zur Base betragt im Verfahrensschritt b) beispielsweise 1 : 4 bis 1 : 1, vorzugsweise
im Verhaltnis 1 : 3 bis 1 : 2, beispielsweise etwa im Verhaltnis 1 : 2,5. Als Base kbnnen
im Verfahrensschritt b) verschiedene anorganische oder organische Verbindungen
eingesetzt werden, zum Beispiel basische Alkalimetallverbindungen oder
Erdalkalimetaliverbindungen, insbesondere die Metalthydroxide, oder Amine oder
Ammoniumhydroxide. Bevorzugt werden basische Natriumverbindungen oder
Kaliumverbindungen als Base verwendet, zum Beispiel Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat. Vorteilhaft wird eine witrige
Lbsung von Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid verwendet, zum Beispiel mit einer
Hydroxld-Konzentratlon der Losung von 0,1 bis 10 molar, bevorzugt etwa 1 molar.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann nach jedem der beiden
Verfahrensschritte a) und b) erfolgen. Die Synthese der Verbindungeri der Formel |
nach dem erfindungsgemaBen Verfahren kann aber auch in einer Eintopf-Reaktion
ohne Isolierung des im Schritt a) gebildeten Thiohamstoffs der Formel IV erfolgen und
eine Aufarbeitung nur nach dem Ablauf beider Verfahrensschriite durchgefihrt
werden. Die Aufarbeitung und gewlinschtenfalls die Reinigung der Produkte erfolgt
nach den iOblichen Methoden wie Extraktion, Filtration, pH-Trennung, Chromatographie
oder Kristallisation und den Gblichen Trocknungen.

Die Ausgangsverbindungen der Formein {1 und Ill sind kauflich erhiltlich oder kbnnen
nach oder analog zu in der Literatur beschriebenen, dem Fachmann bekannten
Verfahren hergestelit werden. in den Ausgangsverbindungen kbnnen auch funktionelie
Gruppen in geschitzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen und dann in den
nach dem erfindungsgemafen Verfahren hergesteliten Verbindungen der Formel | in
die gewilnschten Gruppen Gberfihrt werden. Entsprechende Schutzgruppentechniken
sind dem Fachmann bekannt. Beispielsweise kann in Varbindungen der Formel I, in
denen X filr NR5 steht, die Gruppe NHRS in durch eine Acetyl-, Trifluoracetyl- oder
Tritylgruppe geschiitzter Form vorliegen und vor der Durchfthrung von
Verfahrensschritt b) entschiitzt werden.
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X ist bevorzugt NR5 oder Sauerstoff, besonders bevorzugt NR5, ganz besonders
bevorzugt NH.

Die Reste A, wenn A aromatisch ist, und Ar sind bevorzugt Phenyl oder ein
monocyclischer Heteroaromat, besonders bevorzugt Phenyl oder ein finfgliedriger
Heteroaromat, zum Beispiel Thiophen oder Isoxazol, wobel alle diese Reste
unsubstituiert oder substituiert sein kdnnen. Substituenten an den aromatischen
Resten A und Ar sind bevorzugt unabhéingig voneinander ausgewahit aus der Gruppe
(C1-C4)-Alkyl, F, CI, Br und O(C1-C4)-Alkyl, wobei die Wasserstoffatome der
Alkylreste ganz oder teflweise durch Fluoratome ersetzt sein kbnnen. Besonders
bevorzugte Substituenten am Rest Ar und aromatischen A sind unabhangig
voneinander Methyl, Cl oder Br.

Ist A nicht aromatisch, so ist es bevorzugt (C1-C4)-Alkyl, (C2-C5)-Alkenyl, (C3-C5)-
Cycloalkyl, (C4-C8)-Cycloalkenyl, besonders bevorzugt (C1-C4)-Alkyl oder (C3-C5)-
Cycloatkyl, wobei die Wasserstoffatome samtticher Reste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein kdnnen. Substituent an den nicht aromatischen Resten A ist
bevorzugt (C1-C4)-Alkyl.

n, m und o sind bevorzugt unabhangig vonelnander Null oder 1, besonders bevorzugt
Null.

Bevorzugt stehen R14, R15, R16 und R17 unabhangig voneinander fOr Wasserstoff
oder Mathyi. besonders bevorzugt tiir Wasserstoff, oder R14 und R16 bilden
zusammen eine Bindung und R15 und R17 bilden einen aromatischen Sechsring,
bevoriugt einen Benzolring, oder einen Thiophenring, wobei der aromatische
Sechsring und der Thiophenring unsubstituiert oder mit 1, 2, 3 oder 4 voneinander
unabhi#ngigen Resten R7 substituiert sein kann, oder R14 und R16 stehen
unabh#ngig voneinander fOr Wasserstoff oder Methyl und R15 und R17 bilden einen
geséAttigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, bevorzugt einen Cyclopentan- oder

Cyclohexanring, wobei der Ring mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 voneinander unabhangigen
Resten R8 substituiert sein kann.
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In Verbindungen der Formel |, lll oder IV ist immer entweder A aromatisch oder m ist
Null und R15 und R17 biiden mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden
sind einen aromatischen Kohlenstoff-Sechsring, in dem ein oder zwei
Kohlenstoffatome durch Stickstoff ersetzt sein kbnnen, oder einen Thiophenring, oder
sowohl A als auch R15 und R17 mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie .
gebunden sind, bilden beide aromatische Ringsysteme.

Bevorzugt stehen R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander flir Wasserstoff oder
Methyl, besonders bevorzugt fir Wasserstoff, oder R1 und R3 bilden zusammen eine
Bindung und R2 und R4 bilden einen aromatischen Sechsring, bevorzugt einen
Benzolring, wobei der aromatische Sechsring unsubstituiert oder mit 1, 2, 3 oder 4
voneinander unabhangigen Restan R7 substituiert sein kann, oder R1 und R3 stehen
unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl und R2'und R4 bilden einen
gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, bevorzugt einen Cyclopentan- oder
Cyclohexanring, wobei der Ring mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 voneinander unabhéingigen
Resten R8 substituiert sein kann. '

R5 ist bevorzugt Wasserstoff oder Methyl, besonders bevorzugt Wasserstoft.

R?7 ist bevorzugt unabhéingig voneinander ausgewdhit aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyi,
F. Cl, Br, OH oder O(C1-C4)-Alkyl, wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz
oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen; besonders bevorzugt sind die
Substituenten R7 unabh&ngig voneinander F, Cl, Methyl, Methoxy, CF3 oder OH.

R8 ist bevorzugt unabhéingig voneinander ausgewahit aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl
oder O(C1-C4)-Alkyl, wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise
durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen.

R10, R11, R12 und R13 sind unabhangig voneinander bevorzugt Wasserstoff, Methyl
oder Ethyl, besonders bevorzugt Wasserstoff.
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Bei der Base handelt es sich bevorzugt um eine wﬂ-ssrige Base, Triethylamin oder
Diisopropylethylamin, besonders beverzugt um eine wassrige Metallhydroxid-Ldsung,
insbesondere um eine Natriumhydroxid- oder Kaliumhydroxiditsung.

Bei dem Sulfonsaurechlorid R6SO5Cl handelt es sich um unsubstituierte oder

substituierte Benzol- oder Alkylsulfons#urechloride, wobei R6 bevorzugt Methyl,
Phenyl, p-Tolyl oder polymergebundenes Phenyl ist.

Ein polymergebundenen Sulfonyichlorids ist im Regelfall ein aromatisches
Sulfonsaurechiorid, beispielsweise Benzolsulfonsdurechorid, weiches an dem
Phenyirest mit einen polymeren Trager, beispielsweise Polystyrol, insbesondere
vernetztes Polystyrol, substituiert ist. Beispielsweise kann _sulfonyl choride
polystyrene® von Novabiochem verwendet werden. Die Benzolsulfons&ure ist hierbei
an Copoly(styrol-1%DVB), 100-200 mesh gebunden.

Die Verbindungen der Formel | knnen in Form ihrer Salze isoliert werden. Diese
werden nach den Oblichen Methoden durch Umsetzung mit Sauren oder Basen
erhalten. Als Saureadditionssalze kommen dabei beispielswelse Halogenide,
insbesondere Hydrochloride oder Hydrobromide, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate,
Acetate, Phosphate, Methylsulfonate, Benzolsulfonate, p-Toluoisulfonate, Adipinate,
Fumarate, Gluconate, Glutamate, Glycerolphosphate, Maleinate, Benzoate, Oxalate
und Pamoate und Trifluoracetate in Frage, im Fall der Herstellung von Wirkstoffen
bevorzugt physiologisch akzeptable Salze. Enthalten die Verbindungen eine
S&uregruppe, kinnen sie Salze mit Basen bilden, beispielsweise Alkalimetalisalze,
vorzugsweise Natrium- oder Kaliumsalze, oder Ammoniumsalze, zum Beispiel als
Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen oder Aminosauren: Sie kéinnen auch
als Zwitterion vorliegen.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen weiterhin als Tautomere oder als Gemisch
tautomerer Strukturen vorliegen, zum Beispiel als folgende Tautomere:
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R10 11 R10 1 R10 11

R15 R15 H R15
R14 N R14 N R14

H /4 H
A—N=— ,N—< ,N—<\

X—cloNR17 A Xx—<TrR17 A X—cTo R17

R16 R16 R16

R12 R13 R12 R13 R12 R13

nurbei X=N

A B c

Liegen die Verbindungen der Formel | in der tautomeren Form A vor, so knnen sie als
Doppelbindungsisomere oder als Gemisch doppelbindungsisomerer Strukturen

vorliegen.
R10 R11 R10.  R11
R15 H R15
\ R14 A N R14
/N='< N=<
A X o| "R17 X o| "R17
R16 R16
Ri12 R13 R12 R13

Enthalten die Verbindungen der Formel | ein oder mehrere Asymmetriezentren, so
kdnnen diese unabhéngig voneinander sowohi S als auch R konfiguriert sein. Die
Verbindungen kdnnen als optische Isomere, als Diastereomere, als cisArans Isomere,
als Racemate oder als Gemische derselben in beliebigen Verhiitnissen vorliegen.

Wenn m, n oder o = 0 ist, liegt eine direkte Bindung zwischen den beiden jeweils
benachbarten Atomen vor.

Alkylreste kbnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie
Substituenten tragen oder als Substituenten anderer Reste aufireten, beispielsweise in
Fluoralkylresten oder Alkoxyresten. Beispiele fr Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-
Propyl, isopropyl (= 1-Methylethyl), n-Butyl, Isobutyl (= 2-Methylpropyl), sec-Butyl (= 1-
Methylpropyl) und tert-Butyl (= 1,1-Dimethylethyl). Bevorzugte Alkylreste sind Methyl,
Ethyl und Isopropyl. In Alkyiresten knnen ein oder mehrere, 2um Beispiel 1, 2, 3, 4, 5,
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6, 7, 8 oder 9, Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein. Beispiele far
solche Fluoralkyireste sind Triftuormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafluorethyi,
Heptafluorisopropyl. Substituierte Alkylreste kdnnen in beliebigen Positionen
substituiert sein, beispielsweise mit Fluor, mit Alk_yl. zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl,

Butyl, oder mit Cycloalkyl, zum Beispiel Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl. '

Alkenylreste kbnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie
Substituenten tragen, beispielsweise in Fluoralkenyiresten. Die Alkenyireste kénnen in
unterschiedlichen Positionen ungeséttigt und auch mehrfach ungeséttigt sein.
Beispiele fiir Alkenylreste sind Ethenyl, n-Prop-1-enyl, n-Prop-2-enyl, isoprop-1-enyl (=
1-Methylethenyl), n-But-1-enyl, n-But-2-enyl, n-But-3-enyl, n-Buta-1,3-dienyl, Isobut-1-
enyl (= 2-Methylprop-1-enyl), Isobut-2-enyl (= 2-Methylprop-2-enyl), sec-But-1-enyl (=
1-Methylprop-1-enyl) und Pentenyl. Bevorzugte Alkenylreste sind Ethenyl, n-Prop-1-
enyl, n-Prop-2-enyl, n-But-1-enyl, n-But-2-enyl, n-Pentenyl, n-Pentadienyl, Isopentenyl,
tert-Pentenyl und Neopentenyl. In Alkenylresten kdnnen ein oder méhrere. Zum
Beispiel 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9, Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert
sein. Substituierte Alkenylreste kdnnen in beliebigen Positionen substituiert sein,
beispielsweise mit Fluor, mit Alkyl, zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, oder mit
Cycloalkyl, zum Beispiel Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexy!.

Alkinylreste k6nnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie
Substituenten tragen, beispielsweise in Fluoralkinylresten. Die Alkinyireste kénnen in
unterschiedlichen Positionen ungesittigt und auch mehrfach ungesattigt sein.
Beispiele flr Alkinylreste sind Ethinyi, n-Prop-1-inyl, n-Prop-?—inyl. n-But-1-inyi, n-But-
2-inyl, n-But-3-inyl, n-Buta-1,3-diinyl, sec-But-2-inyl (= 1-Methyiprop-2-inyl), n-Pentinyl,
n-Pentadiinyl, Isopentinyl, tert-Pentinyl und Neopentinyl. Bevorzugte Alkinylreste sind
n-Prop-1-inyl, n-Prop-2-inyl, n-But-1-inyl und n-But-2-inyl. In Alkinylresten ktnnen ein
oder mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, Wasserstoffatome durch Fluoratome
substituiert sein. Substituierte Alkinylreste kbnnen in beliebigen Positionen substituiert
sein, beispielsweise mit Fluor, mit Alkyl, zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, oder
mit Cycloalkyl, zum Beispiel Cyciopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

(33
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Beispiele fir Cycloalkyireste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugte Cycloalkyireste sind Cyclopropyl, Cyclopentyl
und Cyclohexyl. in Cycloalkyiresten k&nnen ein oder mehrere, zum Baispiel 1, 2, 3, 4,
5.6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 oder 15 Wasserstoffatome durch Fluoratome

“ substituiert sein. Substituierte Cycloalkyireste kdnnen in beliebigen Positionen
substituiert sein, beispielsweise mit Fluor, mit Alkyl, zum Beispiel Methyl, Ethyi, Propyl,
Butyl, oder mit Cycloalkyl, zum Beispiel Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl.

Die Cycloalkenyireste kdnnen in unterschiedlichen Positionen ungeséttigt und auch
mehrfach ungesattigt sein. Beispiele fir Cycloalkenylreste sind Cyclobut-1-enyl,
Cyclobut-2-enyl, Cyciopentenyl, Cyclopentadienyl, Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl,
Cycioheptenyl und Cyclooctenyl. Bevorzugte Cycloaikylenreste sind Cyclopentenyl,
Cyclopentadienyl, Cyclohexenyl und Cyclohexadienyl. In Cycloalkenyiresten kdnnen
ein oder mehrere, zum Beispiel 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 oder 13
Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein. Substituierte Cycloalkenylreste
kdnnen in beliebigen Positionen substituiert sein, beispielsweise mit Fluor, mit Alkyl,

.zum Beispiel Metﬁyl. Ethyl, Propyl, Butyl, oder mit Cycloalkyl, zum Beispiel
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

Aromatische Ringsysteme sind Phenyl-, Naphthyl- und Heteroarylreste, und auch
aromatische Kohlenstoff-Sechsringe, in denen ein oder zwei Kohlenstoffatome durch
Stickstoff ersetzt sein kdbnnen oder Thiophenringe.

Phenylreste kdnnen unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel
einfach, zweifach, dreifach, vierfach oder finffach, durch gleiche oder verschiedene
Reste substituiert sein. Wenn ein Phenylrest substituiert ist, trigt er bevorzugt einen
oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten. In monosubstituierten
Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4-
Position befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in 2,3-Position, 2,4-Position,
2,5-Position, 2,6-Position, 3,4-Position oder 3,5-Position substituiert sein. In dreifach
substituierten Phenyiresten kdnnen sich die Substituenten in 2,3,4-Position, 2,3,5-
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Position, 2,4,5-Position, 2,4,6-Position, 2,3,6-Position oder 3,4,5-Position befinden.
Naphthylreste knnen bOber alle Positionen angebunden sein, zum Beispiel Gber die 1-
Position oder 2-Position. Naphthyireste knnen ebenfalls unsubstituiert sein oder
einfach oder mehrfach, zum Beispiel einfach, zweifach, dreifach, vierfach oder
fanffach, durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein. Wenn ein
Naphthylrest substituiert ist, tragt er bevorzugt einen oder zwei gleiche oder
verschiedene Substituenten.

Heteroaryireste sind aromatische Ringverbindungen, in denen 1, 2, 3, oder 4
Ringatome Sauerstoffatome, Schwefelatome oder Stickstoffatome sind, z. B. 1, 2 oder
3 Stickstoffatome, 1 oder 2 Sauersioffatome, 1 oder 2 Schwefelatome oder eine
Kombinationen aus verschiedenen Heteroatomen. Die Heteroarylreste kbnnen mono-
oder bicyclisch sein. Die Heteroaryireste kbnnen (iber alle Positionen gebunden sein,
zum Beispiel Gber die 1-Position, 2-Position, 3-Position, 4-Position, 5-Position, 6-
Position, 7-Position oder 8-Position. Heteroaryireste kBnnen unsubstituiert sein oder
einfach oder mehrfach, zum Beispiel einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche
oder verschiedene Reste substituiert sein.

Als Heterarylreste kommen zum Beispiel in Frage:

SISIGAGRANANANS

(o) S
N — N Ny Ny
E;» QN @N h}i} EN:\L é;» [N/)N NIr\?”

R A O O A0

Bevorzugte Heteroarylreste sind monocyclische aromatische Ringverbindungen,
besonders bevorzugt sind funfgliedrige Heteroarylreste, zum Beispiel Thiophen und
Isoxazol.
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Wenn Gruppen, Substituenten oder Variable mehrfach in den Verbindungen der
Formel |, Ia, II, lla, lil, Ila, IV oder [Va vorkommen kdnnen, s0 kdnnen sie alle
unabhéingig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und knnen jeweils
gleich oder verschieden sein. '

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel |,

R10 11
R15
'ﬁ' R14
A-——N=< ' i
X o| "R17
R16

R12 R13
dadurch gekennzeichnet, dass '
ein Thichamstoff der Formel [V mit einem Sulfonsaurechlorid R6SO2CI in Gegenwart
einer Base in die Verbindung der Formel | (iberfGhrt wird,

R10 R14 11
3 R15 R15
A /u\ R14 ResO.CI R14
N~ NT T ResO4
H H A—N=—
X -1 R17 o] “R17
R16 R16
R12 Ri3 R12 R13
Y, I

wobei

A, X, o0, m, R6 und R10 bis R17 wie fir das oben beschriebene Verfahren angegeben
definiert sind.

Alle Definitionen und Eréiuterungen zu dem oben beschriebenen Verfahren gelten far
dieses Verfahren entsprechend.

In einer weiteren Ausflhrungsform ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel la,
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H

AI-.\Nﬁ/N R2R1
"JL ’
R4

R3
dadurch gekennzeichnet, dass

ein Thiohamnstoff der Formel IvVa mit einem Sulfons&urechlorid RESO2CI in Gegenwart

einer Base in die Verbindung der Formel la dberflhrt wird,

H H R2 AN H R2
L R1 S0,Cl Ny NN RE
S [ “H Base X ]n
' R4 R3
R3R4
IVa la

wobel
Ar, X, n, R1 bis R4 und R6 wie oben beschrieben definiest sind.

Alle Definitionen und Erlduterungen zu dem oben beschriebenen Verfahren gelten fiir
dieses Verfahren entsprechend.

Die nach dem erfindungsgemafen Verfahren erhéltlichen Verbindungen der Formel |
sind wertvolle Zwischenprodukte, zum Beispiel fir die Herstellung von
Arzneimittelwirkstoffen wie Clonidin und dessen Analoga, oder sind auch selbst
Arzneimittelwirkstoffe. So werden zum Beispiel in den Anmeldungen WO03101984
und WO03053434 Verbindungen beschrieben, die mittels des hier beschriebenen
Verfahrens hergestellt werden kdnnen, und die sich als NHE Inhibitoren eignen,
insbesondere NHE3 Inhibitoren, beispielsweise zur Behandlung von Atemstérungen
und des Schnarchens sowie zur Verbesserung des Atemantriebes, oder zur
Behandlung von akuten oder chronischen Erkrankungen, die durch isch&mische

und/oder Reperfusionsereignisse oder durch proliferative oder durch fibrotische
Ereignisse ausgeldst werden.

Versuchsbeschreibungen und Beispiele:

|5
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Abklirzungen:
abs. absolut
ESI Elektrospray-lonisation
rt Retentionszeit
T_HF Tetrahydrofuran
TFA Trifluoressigs&ure

Die im Folgenden angegebenen Retentionszsiten (it) beziehen sich auf LCMS-
Messungen mit den folgenden Parametem: o

Analytische Methoden: )

Methode A:

stationdre Phase: Merck Purospher Sy 2 x 55 mm

mobile Phase: 95% H20 (0,05% TFA)—~> 95% Acetonitril, 3 min; — 95%
Acetonitril, 1,5 min; 0,5 mi/min.

Methode B:

stationdre Phase: Merck Purospher 3p 2 x 55 mm

mobile Phase: 95% H20 (0,08% HCOOH) — 95% Acetonitrit (0,1%
HCOOH), 5 min; — 95% Acastonitril (0,1% HCOOH), 2 min;
- 85% H20 (0,4% HCOOH), 1 min; 0,45 mi/min. |

Mathode C:

stationfire Phase: YMC J'sphere H80, 4y, 2,1x20 mm

maobile Phase: 96% H20 (0,05% TFA)— 95% Acetonitril, 2 min; — 95%
Acetonitril, 0,4 min; 1 ml/min.

Methode D:

stationdre Phase: YMC J'sphere H80, 4y, 2,1x20 mm

mobile Phase: 95% H20 (0,05% TFA)— 95% Acetonitril, 2,3 min; - 95%

Acetonitril, 1 min; 1 mUmin.

Die praparative HPLC wurde unter foigenden Bedingungen durchgefiihrt:
stationdire Phase: Merck Purospher RP18 (10pm) 250 x 25 mm
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mobile Phase: 90% H50 (0,05% TFA)— 90% Acetonitril, 40 min,;

25 mi/min

Beispiel 1: Imidazolidin-2-yliden-phenyl-amin, Trifluoressigsauresalz

Ne N
. ~
P

a) 1-(2-Amino-ethyl)-3-phenyl-thiohamstoff

Zu einer LOsung aus Ethylendiamin (5,56 g ) in abs. THF (6 ml) wurde unter Argon
eine Lésung aus Phenylisothiocyanat (500 mg) in abs. THF (6 mi) tropfenweise Ober
20 Minuten zugegeben. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben,
mit 10 %iger HCl angeséuert und mit Essigester extrahiert- Dann wurde die wassrige
Phase mit Kaliumcarbonat basisch gemacht und drei Mal mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Qber Magnesiumsuifat geirocknai. filtriert und
eingeengt. Anschliefend wurde zwei Mal mit Toluol koevaporiert. Zurlck blieben 650
mg des gewlinschten Produkts.

LCMS-1t (A): 1,96 min

MS (ESI+): 196,2

b) Imidazolidin-2-yliden-phenyl-amin, Trifluoressigsuresalz
1-(2-Amino-ethyl)}-3-phenyi-thichamstoff (50 mg) wurde unter Argon in THF (1,5 ml)
gelost, mit einer Ldsung aus Natriumhydroxid (25,6 mg) in Wasser (0,6 ml) versetzt
und innerhalb von flinf Minuten eine Lésung aus p-Toluolsulfons&urechlorid (53,7 mg)
in THF zugetropft. Nach einer halben Stunde Rihren wurde das Reaktionsgemisch
auf Wasser gegeben und sechs Mal mit Ether extrahiert. Anschliefend wurden die
vereinigten organischen Phasen Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der ROckstand wurde mittels praparativer Chromatographie gereinigt, die
Produki-enthaltenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit und

16
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gefriergetrocknet. Nach Gefriertrocknung wurden 20 mg des gewilnschten Produkts
erhalten. - :

LCMS-it (A): 1,72 min

MS (ESI+): 162,2

Beispiel 2: [1,3]Oxazinan-2-yliden-phenyl-amin

oD

a) 1-(3-Hydroxy-propyl)-3-pheny|—thiohamstoff _

Zu einer Losung aus 3-Amino-1-propanol (114.5 mg) in abs. THF (2 mi) wurde unter
Argon und Rohren eine Lsung aus Phenylisothiocyanat (200 mg) in abs. THF (2 ml)
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt.
Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der Rickstand In wéssriger HCI geldst und
mit Ether gewaschen. Anschlieffend wurde die wissrige Phase mit Kaliumcarbonat
basisch gemacht und drei Mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Dber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Rackstand wurde mittels praparativer Chromatographie gereinigt, die Produkt-
enthaltenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit, basisch gestellt und drei Mal
mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet
(MgSO4) und fittriert. Nach Abziehen des LOsungsmittels wurden 114 mg des

gewlnschten Produkts erhalten.
LCMS-rt (B): 1,98 min
MS (ESI+): 211,20

b) [1,3]Oxazinan-2-yliden-phenyl-amin

Zu einer L&sung aus 1-(3-Hydroxy-propyl)-3-phenyi-thioharnstoff (50 mg) und THF (1,5
ml) wurde unter Argon und Rihren eine L&sung aus Natriumhydroxid (23,8 mg) und
Wasser (0.6 mi) gegeben. AnschlieRend wurde ber finfzehn Minuten eine L&sung
aus p-Toluolsulfonsaurechiorid (49,9 mg) und THF (0,5 ml) zugetropft. Nach 30
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Minuten ROhren wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und drei Mal mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt. Chromatographie ﬂber-KieseIgeI {anfangs
Methylenchiorid/Methanol 50:1, am Ende Methanol/gesattigte Ammoniak-Ldsung
100:1) lieferte 27,4 mg des gewlinschten Produkts.

NMR (400 MHz, CDCI3): 7,35-7,18 (4H, m), 6,9-7,0 (1H, m), 4,29 (2H, t), 3,43 (2H, ),
1,96 (2H, q)

Beispiel 3: (2,6-Dichlor-phenyl)-{octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin

Cl

a) 14{2-Amino-cyclohexyl)-3-(2,6-dichlor-phenyi)-thiohamstoff

Zu einer Lbsung aus trans-1,2-Diaminocyclohexan (139,9 mg) und abs. THF (3 ml)
wurde Ober eine halbe Stunde langsam eine L&sung aus 1,3-Dichlor-2-isothiocyanato-
benzol (100 mg) und abs. THF (3 mi) getropft. Die L&sung wurde noch 90 Minuten bei
Raumtemperatur gerithrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser
gegeben, mit Salzsdure angesauert und einmal mit Ethylacetat extrahiert. Danach
wurde mit Kaliumcarbonat basisch gemacht und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
_ vereinigten organischen-Phasen wurden Ober Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Es wurden 128 mg des gewlinschten Produkis erhalten.

LCMS-1t (B): 1,88 min

MS (ESI+): 318,20

b) : (2,6-Dichlor-phenyl)-{octahydro-benzoimidazol-2-yliden}-amin

Zu einer Losung aus 1-(2-Amino-cyclohexyl)-3-(2,6-dichlor-phenyl}-thichamstoff (50
mg) und THF (1,5 ml) wurde unter Argon eine L&sung aus Natriumhydroxid (15,7 mg)
und Wasser (0,6 mi) gegeben. Anschiieftend wurde Ober finfzehn Minuten eine
L&ésung aus p-Toluolsulfonsadurechlorid (32,9 mg) und THF (0,5 ml) zugetropft. Nach

1+
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60 Minuten Rlhren wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und drei Mal
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurden 44 mg des
gewinschten Produkis erhalten.

LCMS-rt (B): 1,95 min

MS (ESI+): 284,20

Beispiel 4: (5-Fluor-1H-benzoimidazol-2-yl)-(4-methyi-thiophen-3-yi}-amin Hydrochlorid

F HCI
UN\)_H —-
; Z/ \S
S

a) 1-(2-Amino-5-fluor-phenyl}-3-(4-methyl-thiophen-3-yi}-thiochamstoff und 1-(2-Amino-
4-fluor-phenyl)-3-(4-methyl-thiophen-3-yl)-thiohamstoff

4-Fluor-o-phenylen-diamin (1,5 g) wurde in abs. THF (25 ml) geldst und unter Rahren
3-Isothiocyanato-4-methyl-thiophen (1,8 g), geldst in abs. THF (25 ml) zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wurde 3 h bei Raumtemperatur gerBhrt, dann wurde noch
etwas 3-Isothiocyanato-4-methyl-thiophen zugegeben und eine weitere Stunde
gerlihrt. Nach Stehenlassen Ober Nacht wurde das THF abgezogen, der Rickstand in
Ethanol gelost, Kohle zugesetzt, zum Sieden erhitzt und heiB filtriert. Aus dem Filtrat
wurde nach Abkhlen 1,8 g des gewiinschten Produkts mit Ether ausgefalit,

b) (5-Fluor-1H-benzoimidazol-2-yl}-(4-methyl-thiophen-3-yl)}-amin Hydrochlorid

Das Gemisch aus 1-{2-Amino-5-fluor-phenyl)-3-(4-methyi-thiophen-3-yi)-thiohamstoff
und 1<2-Amino-4-fluor-phenyl)-3-(4-methyl-thiophen-3-yl}-thiohamstoff (1,75 g) wurde
in THF (50 ml) geldst und mit einer Losung aus Natriumhydroxid (0,622 g) und Wasser
{15 ml) versetzt. Innerhalb von 5 min. wurde eine L8sung aus p-
Toluolsulfondurechlorid (1,304 g ) und THF (10 mi) zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wurde eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Wasser gegossen und die Wasserphase drei Mal mit Ether extrahiert. Die
vereinigten Etherphasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in Essigester geldst und mit atherischer HCI auf pH
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2 gestelit. Durch Zugabe von Ether wurde das Produkt ausgefilit. Nach Trocknen
wurden 750 mg des gewlinschten Produkts erhalten.

LCMS-t (B): 1,48 min

MS (ESI+): 248,11

Ausgehend von kiluflichen oder bekannten Ausgangsmaterialien wurden folgende
Verbindungen analog zu obigen Beispielen hergestelit:

_ _ LCMS| MS
Bei- . . isothio- Fp y
, Amin Produkt * t | (ESIY,
spiel cyanat °C] .
[min} | M+H*)
cl x HCI
. e NH, NCS s@: \>_“ .
N >30
= NHI s = Hah
s
NH NCS = N\ )
6 | &7 CF, SJB?— £F | 104
NN H 196
1 x HCl
NCS x HCI
= NH: s — S_H
7 s = >310
— N
NH, H 2 5
x HC)
\H NCS N 1
= 1 i RN
8 sC[ F\©’F s:;': F | 206
o . N
NH, HE

[
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: LCMS | MS
Bei- . Isothio- Fp -
ol Amin A Produkt ¢ it | (ESIY,
I
e i 1 tmied | mory
NCS x HCl
T2 a =r"\_H
9 s:j: 5;[}_"2 S >310
e
NH, Hegy :
. x HCI
N ci \CS s(-j:'g_ﬂ o
10 sq g = ~N >300
NH, = Hy 7/ \
cl s
- H
NH, ~ NCS @%—N 256-
11 S - N ’ \
NH, o < 260
x HCOl
F N
O e | TR el Loso
12 |, w | 8 N/ " | 2880
il g . (C)
nes | N
13 Fﬁ% SC( D:l:)— @ %951 286,0
F NHI —r c] F H / \ (C) ]
s
xHC
N N \(\C 327
NH, H
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Bei isothi F LCMS |' MS
- S 10~
?" Amin : Produkt g n | Es
e e rel [min] | M+H*)
x HCI
|"'N
o | | S |
15 SC[ N
NH, N H [ s\ 200
- x HCI
O’ o | A~ O’N\)—H 240-
e, NH! —— - H ’s\ 2 44 .
I;I x HC!
NH, | NCS CI“t)_n 1| 208,
17 a S/\;( |=.| H I \ 231
NH2 Cl S
cl \cs Cl x HCI
NH N H 276-
18 ’ s(j >—N_ F
c ﬂ I D\ 280
NH, s
F \CS F x HCI
NH, - H 0,89
19 @: ? s::( ©::\>_Nr§l < | 28
NH: Ct H ’ s\
NCS n
7 N\ _y— 0,14
20 | o N A N 164,1
l N= 0 ()
N .=

19
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Bei Isothi Fp |-OMS MS
. sothio-
1  Amin Produkt Pl n |EsrH
spiel cyanat [*C) .
[min] | M+H*)
NCS .
N 0,20
21 | Ho >N 2 7 N\ N=( ]( 192,1
| — (C)
N~ N o
. NCS HCl H
22 A ANH, _<N 064 1 4704
HS = . ,
" Sj ©) ‘
HN NCS - n
— 0,71
23 O"N—< j ' 1771
m‘) © o ©)
HCI
e o |
- 1,07
24 U ¢ @ "_(o y 2994
c
HO
[ e D
Cl a N= 1,04
25 | o \©' Q’ /™ c | 283
cl
NCS O HO |y
H,N\O o o H_Y 1.63
26 N= 271,3
o (D)
HO - H
C H
N Iy — 1,83
HO - H (D)
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_ ' LCcMs | MS
Bei- . Isothio- Fp
_ Amin Produkt n | (ESIY,
spiel cyanat . [*C] .
: [min] | M+H*)
o I~ I

H,N.,, NCS H
28 O - ° F(I W76 | 853
. HO w 0 (D)
c H

Beispiel 29 : (2,6-Dichlorphenyl)}-imidazolidin-2-yliden-amin
' Ci

Cl H

a) 1-(2-Amino-ethyl}-3-(2,6-dichlorphenyl)-thiohamstoff

. Zu einer Losung aus Ethylendiamin (3,68 g) und abs. THF (4 mil) wurde unter Argon
eine Losung aus 2,8-Dichlorphenylisothiocyanat (500 mg) und THF (5 mil) in 20
Minuten getropft. Nach weiteren 30 min Rohren wurde das Gemisch auf Wasser
gegeben, mit 10 %-iger HC| angesauert und dreimal mit Essigester extrahiert. Die
wassrige Phase wurde mit gesattigter Kaliumcarbonat-L&sung basisph gestelit und
dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der
Rickstand zweimal mit Toluol koevaporiert. Nach Trocknen im Hochvakuum wurde
das gewinschte Produkt als weiler Feststoff erhalten (532 mg).
LCMS-rt (C): 0,719 min
MS (ESi+): 264,0

b) (2,6-Dichlorphenyl}-imidazolidin-2-yliden-amin
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1-{2-Amino-ethyl)-3-(2,6-dichlorphenyl)-thichamstoff (200 mg) wurde unter Argon in
THF (4 mi) geldst, mit einer Losung aus Natriumhydroxid (102 mg) in Wasser (2 ml)
versetzt und dann in fOnf Minuten eine Aufschidimmung aus polystyrolgebundenem
Toluolsulfonsautechlorid (457 mg, 2,9 mmol/g) in THF (4 ml) zugetropft. Nach 2 h
Ruhren bei Raumtemperatur wurden weiteres polystyrolgebundenes.
Toluolsulfonsaurechlorid (65 mg in 2 ml THF) zugegeben, nach einer weiteren Stunde
gefolgt von weiterem Saurechlorid (124 mg in 2 ml THF). Nach Stehen Ober Nacht
wurde der Reaktionsansatz filtriert, das Harz zweimal in Dichlormethan aufgeschlammt
. und die vereinigten Phasen zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wurde in
Wasser/Dichlormethan aufgenommen, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigteﬁ organischen Phasen wurden
iber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
anschlieBend im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 104 myg der Titelverbindung
erhalten.

LCMS-t (C): 0,65 min

MS (ESI+): 230,1

_ Analog zu Beispiel 29 wurden folgende Verbindungen erhalten:

_ Lcms | MS
Bei- . Isothio-
Amin Produkt nt | (ESY,
spiel cyanat ]
[min] | ma+)
NH NES N\ H
2 N
1,42
30 <IO>_ 211,1
OH (C)

(X
31 @:"”2 N @:\)_Hb 0.95 216,1

NH, (©)
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Patentanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von Heterocyclen der Formel I..

R10 R11
H R15
N R14
A—N=< _ '
X ol R17
R16
R12 R13

. worin bedeuten: _
X Schwefel, Sauerstoff oder NRS,
wobel RS Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl entspricht;
mund o .
. unabhangig voneinander Null, 1 oder 2;
A Phenyl, Naphthg'(l oder Heteroaryl, die alle mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R11 .
substituiert sein kdnnen, '
wobei R11 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-
Alkyl, F, Cl, Br, |, CN, NO2, OH, O{C1-C4)-Alky!, COO(C1-C4)-
Alkyl gewadhlt ist, wobei die Wasserstoffatome der Alkyireste ganz
oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen;
oder -
(C1-C4)-Alkyl, (CZI-CS)-AIkenyI. (C2-C5)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyt, (C4-C8)-
Cycloalkenyl,
wobei diese Reste unabhiingig voneinander mit (C1-C4)-Alkyl oder
(C3-C6)-Cycloalkyl substituiert sein kdnnen und
wobei die Wasserstoffatome der Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyi-,
Cycloalkyl und Cycloalkenyl-Reste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein kénnen.
R14, R15, R16 und R17

unabhéngig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl,

9
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wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein k3nnen;
oder
R14 und R16
zusammen eine Bindung,
_ und
R15 und R17
mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen _
aromatischen Kohlenstoff-Sechering, in dem ein oder zwei Kohlenstoffatome
durch Stickstoff ersetzt sein kdnnen, oder einen Thiophenring,
wobei der aromatische Kohlenstoff-Sechsring und der Thiophenring mit
1, 2, 3 oder 4 Resten R7 substituiert sein kdnnen, -
wobei R7 unabhéingig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, F, Cl,
Br, I, CN, NO2, OH, O(C1-C4)-Alkyl und COO(C1-C4)-Alkyl gewahlt ist,
wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teliweise durch
Fluoratome ersetzt sein kGnnen;
" oder '
R14 und R16
unabhiingig voneinander Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl, _
wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch
Fluoratome ersetzt sein kdnnen;
und
R15 und R17
mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen gesattigten
5-, 6-, 7- oder 8-gliedrigen Kohlenstoffring, in dem ein oder zwei
Kohlenstoffatome unabhangig voneinander durch O, S, NH und N{C1-C4)-Alkyl
ersetzt sein kdnnen und der mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 Resten R8 substitulert sein
kann,
wobei R8 unabhangig voneinander aus der Gruppe {(C1-C4)-Alkyl, O(C1-
C4)-Alkyl, COO(C1-C4)-Alkyl gewahit ist, wobei die Wasserstoffatome

der Alkylreste ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kbnnen;
R10, R11, R12und R13
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unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl,
wobei die Wasserstoffatome der Alkyireste ganz oder teilyveise durch
Fluoratome ersetzt sein kdnnen;
wobesi entweder A oder der aus R15 und R17 gemeinsam gebildete Ring, wobel m Null
ist, ein aromatisches Ringsystem ist oder beide aromatischen Ringsysteme sirid;
und °
wobei Verbindungen ausgenommen sind, bei denen A unsubstituiertes Phenyl oder
(C1-C4)-Alkyl, X Sauerstoff, R14 und R15 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1-

C4)-Alkyl oder Benzyl, R16 und R17 Wasserstoff und m und o Null sind;
und deren Tautomere und deren Salze;
dadurch-gekennzeichnet, dass

R10, R;‘ 1 R11 1
R15 . R15
R14 .
NCS + HJ\[ R14 RGSO,Cl . N R14
Rﬂ?" X RI7 Ri7
R12 R13 °R16

R12 R13 R12 R13

a) ein Isothiocyanat der Formel Il mit einem primaren Amin der Formel 1ll zu einem
Thiohamstoff der Formel IV umgesetzt wird, und

b) der Thiohamstoff der Formel IV mit einem Sulfonséurechlorid R6S02Cl in

Gegenwart einer Base in die Verbindung der Formel | GberfOhrt wird,

wobei in den Verbindungen der Formeln i, lil und IV

A, X, n, m und R10 bis R17 definiert sind wie in Formel | und

R6 (C1-C4)-Alkyl, Trifluormethyl oder Phenyl, welches unsubstituiert ist oder
substituiert mit Methyl, Trifluormethyl, F, Cl, Br oder einem polymeren Tréger;

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Reaktion als Eintopfreaktion
durchgefiihrt wird.
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3. Verfahren geméfl Anspruch 1 und/oder 2, wobel die Schritte a) und b)
unabhiinglg voneinander kontinuierich oder diskontinuierlich gefithrt werden.

4. Verfahren gemaBl einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, worin X
Sauerstoff oder NRS5 ist. '

5. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, worin X NRS5 ist.

6. Verfahren geméB einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 5, worin A Phenyl,
Thieny! oder Isoxazolyl ist, die wie in Anspruch 1 angegeben substituiert sein kbnnen. |

7. Verfahren gemas einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 6-. worin R6 Phenyl .
oder p-Methylphenyl ist. ) )

8. Verfahren gemal einem oder mehrerer der Anspriche 1 bis 7, worin die im Schritt’
b) eingesetzte Base Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid ist.

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Eomql | definiert wie in
Anspruch 1,

R1 1
H R15 .
R14
A——N=— -
X o| R17
R16
R12 R13
dadurch gekennzeichnet, dass

ein Thiohamstoff der Formel IV mit einem Sulfons&urechloriﬁ RES02CI in Gegenwart
einer Base in die Verbindung der Formel | Gberfihrt wird,
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R11 R10 11
R15 R15
R14 Rsso,m R14
A_..._<
H -X R17 X R17
R12 R13 R12 R13
wobei

A, X, 0, m, R6 und R10 bis R17 wie in Anspruch 1 definiert sind.
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(57) Absiruci: The invention relates 1o a method illustrated in model | for synthesising helerocyclic compounds of formula (1)
= Accucding to siaid mcthad, isothiocyanate ol formula {I1) is nuucted with the primary amine of formula (11D 10 obudn thiourca of
p- formula (1V). The thivurea of formula (1V) §s then convented inio the heterocyele of formula () using a base and 2 sulfonic acid.

(57) Zummmenfassung: Gegenstand der Lirfindung st das in Schema 1 dargesiellie Verfahren zur Synthese von heterocyclischen
Verbindungen der Formel (I). Dabei wird zundchst das [sothincyanatl der Formel (113 mit dem priméiren Amin der Formel {IT1) zum
ThivhamstofT der Formel {IV) umgesctzl. Anschliessend wird der Thiohamsiofl' der IFormel (1) mit ciner Base und ¢inem Sulfon-
sSurechlorid in den Heterocyelus der Formel (1) therfiihr.
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A KIN T HET AL: "One-pot synthesis of 1-9
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N-(2-hydroxyethyl )-N"-phenylthioureas*®*"

TETRAHEDRON LETTERS,

vol. 42, 2001, page 2413, XP002302483

table 1

e !

A KIM T HET AL: 1-9

*N-Acy1-4,5-d1hydro-4,4-dimethy]-N-methyl-

2-thiazolamine as a chemoselective

acylating agent”

TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE

PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

vol. 43, no. 52,

23 December 2002 (2002-12-23), pages

9553-9557, XP004395733

ISSN: 0040-4039

table 1
A GOERDELER J ET AL: “Ober 1-9

Thioacyl-isocyanate, V. Substituierte

Thiazolin-dione-(4.5) und fhre thermische

Spaltung 1n Isocyanate und Senfdle"
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WEINHEIM, DE,

vol. 99, no. 11,

10 November 1966 (1966-11-10), pages I

3572-3581, XP002276496

ISSN: 0009-2940

page 3572
A MATSUO M ET AL: "New 1-9

2-aryliminoinidazilidines. I. Synthesis

and antihypertensive properties of

2-(2-phenoxyphenylimino)imidazolidines and

related compounds”

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,

PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN. TOKYO,

JP,

vol. 33, no. 10, October 1985 (1985-10),

pages 4409-4421, XP002276472

ISSN: 0009-2363
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internationa! spplicetion No.
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BoxI  Observations where certain claims were foond wmsearchabls (Continuation of item 1 of first shesf)

‘Thia international search report has pot been established in respect of certain claims under Article 17(2)(2) for the following reasons:

1. Claims Nos.:
becmuse they relate to subject matier not required to be searched by this Anthority, namely:

2. ClaimeNoa.:
D becanse they relate to parts of the infernational application that do not comply with the prescribed requirements to such
an axtent that no meaningful intermationsl search can be camied o, specifically:

3. Claims Noa.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentemces of Rnle 6.4(a).

BuxII Observations where unity of invention is Incking (Continuation of }tem 2 of firyt sheet)

This Intermational Searching Authority fimmd mmitiple inventions in this intemational epplication, as follows;

See supplemental sheet

1. D mm:q;mmmmmnummpdwuwmummmmmm

2. [ ] Asallsearchahleclaims could besearched without effort justifying an additions] fee, this Authority did not invite peyment
of any additional fee.

3. As of the dditional search fees the this international search
[(X] An caly soxue of the oquired adcltionat search focs wereticuely puid by the applicaat, report

1-4 (in part), 5, 6-9 (in part) .

4, No required sdditional search fiees were timely the applicant. Connequunlyﬂnnmumnlmuhnpm
D mmmmﬁ:anmMmthep:lﬂgl it is covered by claims Nos.: "

Remark on Profest I:I The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
m No protest accompanied the payment of additional search fees.

Foom PCT/ISA/210 (contimuation of first sheet (1)) (Taly 1992)
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EP04/4955

The International Searching Authority has determined that this international
application contains multiple (groups of) inventions, namely:

1. Claims 1-3, 6-9 (all in part)

Method of producing compounds of formula I in which X
stands for sulphur.

2. Claims 1-4, 6-9 (all in part)

Method of producing compounds of formula I in which X
stands for oxygen, m and n are zero and A is (substituted)
phenyl.

3. Claims 1-4, 8, 9 (all in part)

Method of producing compounds of formula I in which X
stands for oxygen, m and n are zero and A is naphthyl.

4. Claims 1-4, 8, 9 (all in part)

Method of producing compounds of formula I in which X
stands for oxygen, m and n are zero and A is heteroaryl.

5. Claims 1-4, 8, 9 (all in part)
Method of producing compounds of formula I in which X
stands for oxygen, m and n are zero and A is alkyl, alkenyl,
alkinyl, cycloalky! or cycloatkenyl.

6. Claims 1-4, 6- 9 (all in part)

Method of producing compounds of formula I in which X
stands for oxygen and the total of m + n is not zero.

Form PCT/IRA210 ~



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational epplication No. "
EP04/4955

7. Claims 1-9 (all in part)

Method of producing compounds of formula I in which X is
NRS.

Foarm PCT/ISA210
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Akienzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2004/004955

Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht mcherchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punikt 2 surf Blatt 1)

Geman Artie 17(2)a) wurde aus loiganden Grinden 10r bestimmie Anspriche kein Recherchenbericht arsieit:

t. [] e

ﬂmmuwm 1z deran Recherche dia Behiinde nicht verpliichist iet, nimiich

2. [ Armprocte
nnﬂummemmmmmmmuum vorgaschrisbenen Anforderungon €0 wenig entspnchan,
dab sine ainrwolle Memationale Recherchs nicht duschgeilivt werden kann, namiich 9

a. D Anspriche Nr.
well a8 sich dabsl um abhiingige Anapriche herxialt, de nicht amsprachend Satx 2 und 3 der Regel 6.4 a) ahgafait sind.

Foid il Bemerkungsn bei mangeinder Einheltichkeh der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 suf Blatt 1)

Di¢ Inlernationale Recherchenbahdnds hat fesigasiefl, daB dioss intemationals Anmekiung Mehrere Erfindungen enthilk:

siehe Zusatzblatt

1. Da dor Anmeikder alls erfordarichen zusitrichen Recherchengab(iven rechizalp entrichiat hat, erstrecki sich dieser
inemationale Rechevchenbarkht auf afle recharchiarbarsn Anapilche.

2 D Da 0r sile recherchieroaren Anspriche die Rechercha ahne ainen Arbaltseufwand durchgefOhel warden konnte, dar aine
. 2usitziiche I gerechifertigt hitte, hat dis Behdrce nichl zur Zahiung einer eoichan Gabdhr aufgelordart.

a m Da ciar Anmeicier nur einige der erfarderiichen yusatzichan RecherchengabOhren rechizellp enirichist hat, sstreckt sich dissar
mnm;mmmmrmmwm.nmmmmmumw.mmu

1-4(Te11),5,6-9(Teil)

4, I:I Dar Anmaidar hat dis arfordeviichen zusiitzichen Recherchangabihran nicht rachtzeit entrichiat. Der nsmationale Racher-
wmumw&mmmhunwmmemm.mmnwmAnup:ndm-r-

Bermariungen hinalchtiich sines Widerspruchs D Die nusatziichan Gebdhren wurden vom Anmeidsr unier Widerspruch gezahit

LT_] Die Znhiung ausitziicher Recharchengebiiven arfoigle ohne Widarepruch,

Formblati PCT/ISA210 (Forisstnung von Biadt 1 (2)) (Januar 2004)




inemasionales Akienzeichen PCT/EP2004 104955

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthdlt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-3,6~9(alle Teil)

Verfahren zur Herstellung von Yerbindungen der Formel I,
worin X Schwefel entspricht.

2. Ansprilche: 1-4,6-9(alle Teil)

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin X Sauerstoff entspricht, m und n Null sind und A
(substituiertes) Phenyl bedeutet.

3. Anspriiche: 1-4,8,9(alle Teil)

Yerfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin X Sauerstoff entspricht, m und n Null sind und A
Naphthyl bedeutet.

4. Anspriiche: 1-4,8,9(alle Teil)

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin X Sauerstoff entspricht, m und n Null sind und A
Heteroaryl bedeutet.

5. Anspriiche: 1-4,8,9(alle Tell)

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin X Sauerstoff entspricht, m und n Null sind und A
Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl oder Cycloalkenyl
bedeutet.

6. Anspriche: 1-4,6-9(alle Teil)

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin X Sauerstoff entspricht und die Summe aus m + n nicht
Null ist.

7. Anspriiche: 1-9(alle Teil)

Yerfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin X NRS ist.
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(57) Extracto: La invencidn se relaciona con un método ilustrado en el modelo 1 para
sintetizar compuestos heterociclicos de férmula (I). De acuerdo con dicho método, el
isotiocianato de la férmula (II) se hace reaccionar con la amina primaria de la fdrmula
(I1I) para obtener tiourea de la férmula (IV). Subsiguientemente, la tiourea de la
férmula (IV) se convierte en el heterociclo de la férmula (I) usando una base y un
dcido sulfénico.
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Método para la sintesls de compuestos heterociclicos

La invencién proporciona el procedimiento ilustrado en ef esquema 1 para sin-
tetizar los compuestos heterociclicos de la férmula |.

R 1h| " (1] 1 .
14 15 [ T
4
ANCS A RESO,C1 A4
a] "R1? ) Base
. . X R17 el "R17
" . Ats . R16

M2 RS R12 R1S
|| v |

Esquama 1

En el procedimiento, el isotiocianato de la fdrmula 1l se hace reaccionar Inicial-
mente con la amina primaria de la formula lll, para dar la tioursa de Ia formula IV. A
continuacion, la tiourea de la férmula IV se convierte en el heterocicio de la fdrmula |,
utilizando una base y cloruro de sulfonilo.

La construccién de estructuras heterociclicas basicas es una de las etapas de
sintesls méas importantes en quimica orgénica. Los compuestos heterociclicos resul-
tantes son de gran importancia, entre otros, como intermedios en la sintesls de ingre-
dientes farmacéuticos activos e Ingredientes activos para la protecciéon de cosechas o,
ademds, directamente como dichos Ingredientes activos. Adicionalmente, la rapida
sintasis, que es especiaiments Importante en la preparacion de sustancias anallticas,
de andlogos que, en ocasiones, son muy diversos en términos estructurales, represen-
ta un requisito importanie en la planificacion de la sintesls. Resultan, por lo tanto, es-
peciaimente valiosos y de gran importancia los bloques centrales de construccién que
permiten disponer de acceso directo a una multitud de diversos heterociclos bajo con-
diclones de reacclon similares o, ldealments, idénticas, sobre todo en sintesis asistidas
por robots.

La sintesls de heterociclos a partir de tioureas se conoce desde hace algin
tiempo. Sin embargo, los métodos tienen limitaciones en la seleccién de sustratos o
Inconvenilentes en ef control de la reacclén, separacién de productos secundarios o en
cuanto al coste de los reactivos. Por ejemplo, s& pueden ciclar 1-{2-higroxletil)-3-aril-
tioureas en derlvados de metales pesados tales como dxido de mercurio(ll) u éxido de
plomo, para dar oxazolidin-2-liden-arilaminas (Jen et al., J. Med. Chem. 1975 (18),
80). La catélisis &cida de los mismos reactantes proporciona las comespondientes aril-
tiazolldin-24liden-aminas (Jen et al., J. Med. Chem. 1975 (18), 80). Sin embargo, el
uso de metales pesados constituye una desventaja, puestos que resultan indeseables
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en el producto, incluso sélo como trazas. La conversién catalizada por dcido a la tlazo-
lidina sélo procede de manera satisfactorla, igualmente, a temperatura elevada y en
presencia de altas concentraciones de acido. Determinadas funcionalidades tales co-
mo éstaraes, nitrilos o catales no foleran estas drasticas condiciones.

Las sintesis que parten de 1-(2-aminoetil)}-3-ari-tioureas a derivados de imida-
zolidin-2-iliden-arilo tienen éxito en presencla de yoduro metllico {(Synthesis 1974, 41-
42) o derivados de carbodilmida (Synthesis 1977, 884). Un inconveniente en el caso
del yoduro metflico es la reaccidn de competicién que tiene lugar en otros centros nu-
cledfilos an la molécula y su potencial de peligro en el caso de una liberacién no inten-
cional. En el caso de derivados de carbodiimida, la separacion de las ureas formadas
resulta, con frecuencia, problematica y consume mucho tiempo. Derivados de carbo-
diimida més recientes tales como EDC (hidrocloruro de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida) o DCC (diciclohexil-carbodilmida) unida a fase sdlida, utillzados en
una cantidad relativaments elevada, son, una vez mas, muy costosos.

El método de sintesis de la presents invencién conduce, a partir de isotiociana-
tos y amino-alcoholes, amino-mercaptanocs y diaminas, y a través de las tioureas for-
madas como Intermedios, a los heterociclos deseados de tamafio variable de anillo,
por medio de la ciclacién de los derivados intermedios, en presencia de cloruro de sul-
fonllo y de una base. Estos reactivos son econémicos, faclles de manipular y no exigen
condiciones drésticas de reacclon, siendo sus productos subsiguientes féclies de se-
parar por simple lavado, de foorma que este procedimiento sintético es adecuado, por
eJemplo, para reacciones a escala de gramo y kilogramo. Sin embargo, también se le
puede utilizar para sintesis paralelas y robotizadas, que a menudo se lievan a cabo a
escala de millgramo, sspeciaimente debido ai sencillo control de la reaccién. Particu-
larmente interesante para estos métodos de sintesis que se utilizan generaiments a
una escala relativamente pequefia, es el uso de cloruro de sulfonilo unido a polimeros,
lo que permite el alslamiento de los productos de reaccién por etapas de filtracién y
evaporacidn, que son sencillas desde sl punto de vista del utillaje.

En la bibliografla, se encuentra un método de procedimlanto similar, especifico
para la reaccién de fenil- o metiHsocianatos con 2-hidroxletil-aminas para dar oxazoli-
din- o tiazolidin-2-iliden-aminas (Tefrahedron Letters 40 (1998), 8201; Tetrahedron 57
(2001), 7137; Bull. Korean Chem. Soc. 2002 (23), 19).

Sorprendentsmente, se ha podido demostrar ahora que bajo estas condiciones,
no sdlo se pueden formar anllios de cinco miembros tales como oxazolidinas o tiazoli-
dinas, sino también que el tamafio del anllio y el grado de sustitucion son mucho mas
fiexibles y que el método de sintesis no esté limitado al uso de 2-hidroxl-etilaminas. La
restriccién a los intermedios de tiourea, portadores al menos de un sustituyents arllo
en uno de los nitrbgencs de la tioursa, da lugar a que el cieme del anllic se produzca
de manera muy selectiva, proporcionando, con la pérdida del azufre de tiourea, gene-
ralmente s6lo un producto de ciclacién.
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La presente invencién se reflere, de esta forma, a un procedimiento para prepa-

rar heterocicios de la formula |
R1 1
Ris
) R14
A—N4 1
’ X R17
10
R12 R1a
en la que

5 X as azufre, oxigeno o NRS
slendo RS hidrégeno o aiquilo-(C1-C4);
myo
son, Independientements, cero, 1 6 2;
A as fenilo, naftilo o heteroariio, todos (o cuales pueden estar sustituidos con 1,
10 2, 3, 4 6 5 radicales R11
en donde R11 se selecciona, en cada caso, del grupo de alqullo~(C1-
C4), F, Cl, Br, |, CN, NO,, OH, O-aiquilo-(C1-C4), COO-alquilo-{C1-C4),
y algunos o todos los dtomos de hidrégeno de los radicales alquilo pue-
den estar sustituidos con dtomos de flGor;
15 alquilo-{C1-C4), alquenlio-{C2-C5), alquinilo-{C2-CS), cicloalquilo(C3-C8), di-
cloalquenilo(C4-C8)
en los que estos radicales pueden estar independientemente sustituldos
con alqullo{C1-C4) o cicloalqullo-(C3-C8), y en los que algunos o todos
los tomos de hidrégeno de los radicales alquilo, alquenlio, alquinilo, cl-
20 cloalqullo y cicloalquenilo pueden estar sustituidos con atomos de fldor,
R14, R15, R16 y R17
son cada uno independientements, hidrégeno, F o alqullo-(C1-C4),
en los que algunos o todos los dtomos de hidrégeno de los radicales
alquilo pueden estar sustituidos con atomos de fiGor;

25 o
R14y R16
juntos forman un enlace,
Y
R15yR17
30 con los dos atomos de carbono a los que estan unidos, son un carbociclo aromatico

de seis mlembros, en el que uno o dos atomos de carbono pueden estar
sustituidos con nitrégeno, o un anillo de tiofeno,
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en los que el carbociclo aromatico de seis miembros y el anillo de tiofe-
no pueden estar sustituidos con 1, 2, 3 6 4 radicales R7, selecclonén-
dose en cada caso R7 independientements del grupo de alquilo-(C1-
C4), F, Cl, Br, 1, CN, NO»-OH, O-alquilo-(C1-C4) y COO-alquilo-(C1-C4),
y algunos o todos los atomos de hidrégeno de los radicales alquilo pue-
den estar sustituidos con &tomos de fiGor;

o
R14yR16
son, cada uno Independientements, hidrégeno o alquilo-(C1-C4),
en los que algunos o todos los atomos de hidrdgeno de los radicales
alqullo pueden estar sustituidos con &tomos de fiGor;
Yy
R15yR17

con los dos Atomos de carbono a los que estén unidos forman un carbociclo
saturado de 5, 8, 7 u 8 miembros, en los que uno o dos atomos de carbono
puaden estar susfituidos, cada uno independientements, con O, S, NH y N-
alqullo-(C1-C4) y pueden estar sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 radicales R8
en el que R8 se salecciona, en cada caso independientemente, del gru-
po de alquilo-(C1-C4), O-alquilo-(C1-C4), COO-alquilo-(C1-C4) y algu-
nos o todos los atomos de hidrégeno de los radicales alqulio pueden es-
tar sustituldos con atomos de fldor;
R10, R11,R12y R13
son, cada uno independientements, hikirégeno, F o alquilo-(C1-C4),
en los que algunos o todos los atomos de hidrdgeno de los radicales
alquilo pueden esfar sustituidos con &tomos de fiGor;
en los que A o el anllio formado por R15 y R17 Juntos, siendo m cero, es un sistema de
anllio aromético, 0 ambos son sistemas de anlllo arométicos;
y
excluyendo los compuestos en los que A es fenilo o alqullo{C1-C4) no sustituido, X es
oxigeno, R14 y R15 son, cada uno independienternente, hidrdgeno, alquillo{C1-C4) o
bencilo, R16 y R17 son, cada uno, hidrégeno, y m y o son, cada uno, cero;
y sus tautdmeros y sus sales;
que comprende, como se muesira en el esquema 1,

36
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Esquema 1

a) hacer reaccionar un Isotiocianato de la férmula il con una amina primaria de la
férmula |l para dar una iourea de la fdrmula IV, y
b) convertir Ia tiourea de la férmula IV usando un cloruro de sulfonllo R6SO.CI,
en presencia de una base, en el compuesto de la férmula |
en los que, en los compuestos de las formulas II, Hl y IV,
A, X, n, my R10 a R17 son, cada uno, como se han definido en la férmula | y
R6 es alquilo-(C1-C4), trifluorometilo o fenilo, que no esta sustituido o esta susti-
tuido con mettlo, trifluorometlio, F, Cl, Br o un soporte polimero.
Una realizacién adicional de la presents Invencién se reflere a un procedimien-
to para preparar heterociclos de la férmula la

.-B-

0

R4 R3

R1

en la cual:
X es azufre, oxigeno o NR5,
siendo RS hidrégeno o alquilo(C1-C4);
n escero,1,263;
Ar es fenilo, naftilo o heteroarilo que puede estar sustituildo con 1, 2, 3, 4 6 5 radi-
cales R11
selecclonéndose, en cada caso Independientsmente, R11 del grupo de
alquilo-(C1-C4), F, Cl, Br, |, CN, NO;, OH, O-alqullo-(G1-C4), COO-
alqullo~{C1-C4), y algunos o todos los &tomos de hidrégeno de ios radi-
cales alquilo pueden estar sustituidos con &tomos de filior;
R1,R2,R3y R4
son, cada uno independientemente, hidrogeno, F o aiquilo{C1-C4)
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en los que algunos o todos los 4tomas de hidrégeno de los radicales
alquilo pueden estar sustituidos con dtomos de filior;

o
R1yR3
forman juntos un enlace,
y
R2yR4
con los dos &tomos de carbono a los que estan unidos forman un carbociclo
aromético de sels miembros, en el que uno o0 dos atomos de carbono pueden
estar sustituidos con nitrégeno y el anillo aromético de seis miembros puede
estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales R7,
en los que R7 se selecciona, en cada caso Indepsndientements, del
grupo de aiquilo{C1-C4), F, Ci, Br, |, CN, NO,, OH, O-alquilo-(C1-C4),
COO-alquilo{C1-C4), y algunos o todos los &tomos de hidrégeno de los
radicales alquilo pueden estar sustituidos con atomos de fldor,
en el que n = 0;
o
R1yR3
son, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo-(C1-C4)
y
R2yR4

forman con los dos &tomos de carbono a los que estan unidos un carbociclo
saturado de 5, 6, 7 u 8 mlembros, en el que uno o dos atomos de carbono pue-
den estar sustituldos con O, S, NH y N-alquilo-{C1-C4), y pueden estar sustitui-
dos con 1, 2, 3, 4, 5 0 8 radicales R8
en los que RB se selecciona, en cada caso Independientemnents, del
grupo de alqullo-(C1-C4), O-alquilo-(C1-C4), COO-alquilo{C1-C4), y al-
gunos o todos los 4tomos de hidrdgeno de los radicales akjuilo pueden
estar sustituidos con Atomos de flior,
en los que n = 0;
excluyendo los compuestos en los que Ar es fenilo no sustituido, X es oxigeno o azu-
fre, R1 y R2 son, cada uno independientements, hidrégeno, alqullo-(C1-C4) o bencilo,
R3 y R4 son, cada uno, hidrbgeno y n es cero,
y sus tautdmeros y sus sales
que comprende, como se muestra en el esquemna 2

22
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Esquema 2

a) hacer reaccionar un Isotiocianato aromatico de la férmula lla con una amina
primaria de la formula llla para dar tiourea de la formula IVa, y
b) convertir la tiourea de la férmula Va, usando un cloruro de sulfonilo
R6S0,C], en presencia de una base, en el compuesto de la formula la
en los que, en los compuestos de las formulas lia, llla y [Va,
Ar, X, ny R1 a R4 son, cada uno, como se han definido en la formula la y
R6 es fenllo que no esta sustituido o esta sustituido con metilo, trifluorometlio, F, Cl
o Br.

Los compuestos de la férmula la estan formados por loe compuestos de la for-
mula I; del mismo modo, los compuestos de las formulas lla, llla y IVa estén formados
por los compuestos de las formulas II, Il y V.

La etapa a) del procedimiento se puede llevar a cabo de forma continua o por
lotes. La reaccién del Isotiocianato de la fdrmula Il con la amina primaria de la férmula
Il se pueds llevar a cabo en presencia de un disolvente o diluyente, o sin la adicién de
un disolvente. Se prefiere ilavaria a cabo en presencia de un disolvente. Es posible
utilizar divarsos disolventes, por ejemplo hidrocarburos alifaticos o arométicos, hidro-
carburos clorados, por ejemplo cloruro de metileno, ésteres, por ejemplo acetato etili-
co, aicoholes o éteres. Se prefiere utilizar éteres como disolventes, por ejemplo, te-
trahidrofurano, dioxano o éteres de etilenglicol tales como éter dimetllico de etilengli-
col, en especlal cuando la reaccién global se lleva a cabo como reaccion en un Unico
recipients. También es posible utilizar mezclas ds dos o mas disolventes. La tempera-
tura para la reaccién en la etapa a) del procedimiento es, preferentements, de 0°C al
punto de ebulliclén del disolvente utllizado, méas preferentemente, de 20°C a 60°C, por
sjemplo, aproximadamente a temperatura ambients. El isotioclanato de la formula Il y
la amina primaria de la férmula Il se utilizan, por ejemplo, en una relacién molar de
1:1,1 a 1:0,9, preferentements, en cantidades aproximadaments equimolares. Sin em-
bargo, también es posible utilizar un exceso de la amina de la férmula lll, por ejemplo
cuando X es NRS, con el fin de evitar reacclones secundarias.

B¢
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La etapa b) del procedimiento se puede llevar a cabo de forma continua o por
lotes. En general, la conversion de la tiourea de la formula IV en el compuesto de la
formula |1 se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente o diluyente. Es posible
utllizar diversos disolventes, por ejemplo, ésteres o éteres, prefarentemente, éteres,
por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano o éteras de etllenglicol tales como éter dimetilico
de etilenglicol. El disolvente utilizado puede ser también, por ejemplo, agua. También
es posible usar mezclas de dos o més disolventes orgénicos, por ejemplo, mezclas de
agua y uno de los éteres mencionados. La reaccién puede tener lugar como una reac-
¢ién monofisica o como una reacclon bifésica. La temperatura para la reaccion en la
etapa b) del procedimiento es, preferentements, de 0°C a 35°C, mas preferentements,
aproximadamentse la temperatura ambiente. La tiourea de la férmula IV y el cloruro de
sulfonllo R6S0.CI se utilizan, por ejemplo, en una relacién molar desde 1:1,4 hasta
1:0,9, preferentemente, en una relacién de 1:1 hasta 1:1,2, por ejemplo, en la relacién
de apraximadamentse 1:1,1. Cuando se utiliza cloruro de sulfonlio unido a un polimero,
la relacién puede ser desde 1:1 hasta 1:4, preferentemente, desde 1:1,5 hasta 2,5. La
relacion molar de la tiourea de la férmula [V a la base en la etapa b) del procedimiento
es, por ejemplo, de 1:4 hasta 1:1, preferentements, en una relacién desde 1:3 hasta
1:2, por ejemplo, en la relacién de aproximadamente 1:2,5. La base usada en la etapa
b) del procedimiento puede ser diversos compuestos inorganicos u organicos, por
ejemplo, compuestos de metal alcalino o compuestos de metal alcalino-térreo basicos,
en particular, los hidréxidos metélicos, o aminas o hidréxidos de amonio. Se prefiere
utilizar compuestos sodicos o potasicos bésicos como base, por ejlemplo, hidréxido
sddico, hidrdxddo de potasio, carbonato sGdica o carbonato de potasio. Es ventajoso
utllizar una soluclén acuosa de hidréxido sodico o hidroxido de potasio, por ejemplo,
con una concentracidén de hidrdxidos de la solucién desde 0,1 hasta 10 molar, prefe-
rentemente, airededor de 1 molar.

La mezcla de reaccion se puede procesar después de cada una de las etapas
a) y b) del procedimiento. Sin embargo, los compuestos de la férmula |, por el proce-
dimiento seg(in la invencion, se pueden sintetizar también en una reaccién de un tnico
recipiente, sin alslar la tiourea de la férmula IV formada en la etapa a), llevandose a
cabo el procesamiento sélo después de que hayan finalizado las dos etapas del pro-
cedimiento. Los productos se procesan y, si se desea, se purifican por métodos habi-
tuales tales como extraccion, filtracion, separacién de pH, cromatografia o cristaliza-
cién, y los secados acostumbrados.

Los compuestos de partida de las formulas |l y lll estén disponibles en el co-
merclo o se pueden preparar seg(n, o de forma similar a, procedimientos descritos en
la bibllografia y que resultan famillares para los expertos en la técnica. Los compues-
tos de partida pueden contener también grupos funcionales de forma protegida o en
forma de precursores, los cuales se pueden convertir, entonces, en los grupos desea-
dos en los compuestos de la formula |, preparados por el procedimiento segin la in-
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vencitn. Los expertos en la técnica conocen técnicas adecuadas para proteger gru-
pos. Por ejemplo, en los compuestos de la formula Il en los que X es NRS, el grupo
NHR5 puede estar protegido por un grupo acetilo, trifluoroacetilo o tritilo, desprote-
giéndolo antes de llevar a cabo la etapa b) del procedimiento.

X es preferentemente NRS u oxigeno, méas preferentements NRS y, de la forma
més preferida, NH.

Los radicales A, cuando A es aromatico, y Ar son, preferentemente, fenilo o un
heteroaromiitico monociclico, mas preferentemente fenlio o un heteroaromético de
cinco miembros, por ejemplo, tiofeno o Isoxazol, y todos estos radicales pueden estar
no sustituidos o sustituldos. Los sustituyentes de los radicales aroméaticos A y Ar se
selecclonan, preferentemente, cada uno Independientements, del grupo de alqullo-
(C1-C4), F, Cl, Br y O-alquilo-(C1-C4), cuando algunos o todos los atomos de hidroge-
no de los radicales alquilo pueden estar sustituidos por tomos de flGor. Sustituyentss
particularmente preferidos en Ar y en el radical aroméatico A son, en cada inde-
pendientements, metilo, Ci o Br.

Cuando A es no aromitico, es, preferentemente, alquilo{C1-C4), alqueniio-
(C2-C5), cicloalquilo-{C3-C5), cicloalquenilo-(C4-C8), mas preferentements, alquilo-
(C1-C4) o cicloalquilo{(C3-C5), y algunocs o todos los 4tomos de hidrégeno de todos
los radicales pueden estar sustituldos por 4&tomos de fllor. Un sustituyente de los radi-
cales A no aromaticos es, preferentemente, alquilo-{C1-C4).

n, m y o son, preferentemente, en cada caso Independlentsmente, cero o 1,
més preferentemente, cero.

R14, R15, R16 y R17 son, preferentements, cada uno Independientementse,
hidrégeno o metilo, més preferentements, hidrégeno, 0 R14 y R16 forman juntos un
enlace y R15 y R17 forman un anllio aromético de seis miembros, preferentemente, un
anillo de benceno, o un anillo de tiofeno, y el anillo aromético de sels miembros y el
anillo de tiofeno pueden estar no sustituldos o sustituldos con 1, 2, 3 6 4 radicales R7,
mutuaments Independientes, o R14 y R16 son, cada uno independlentemente, hidrd-
geno o metllo, y R15 y R17 forman un anillo saturado de 5 6 8 mlembros, prefarente-
mente, un anillo de ciclopentano o ciclohexano, y el anillo puede estar sustituido con 1,
2, 3, 4, 5 6 6 radicales R8, mutuamente Independientes.

En los compuestos de la formula |, 1ll o IV, se da slempre el caso de que A as
aromético o m es cero, y R15 y R17, junto con los dos atomos de carbono a los que
estan unidos, forman un carbocicio aromético de sels miembros, en el que uno o dos
atomos de carbono pueden estar sustituldos con nitrégeno, o un anilio de tiofeno, o
tanto A como R15 y R17, junto con los dos 4tomos de carbono a los que estan unidos
forman, cada uno, sistemas de anillos aroméaticos.

R1, R2, R3 y R4 son preferentemente, cada uno independientemente, hidrége-
no o metilo, més preferentemente, hidrbgeno, o R1 y R3 forman, juntos, un enlace y
R2 y R4 forman un anllio aromético de sels miembros, preferentemente, un anillo de
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benceno, y el anillo aromético de seis miembros puede estar no sustituido o sustituldo
con 1, 2, 3 6 4 radicales R7 mutuamente independientes, o R1 y R3 son, cada uno
independientemente, hidrégeno o metilo y R2 y R4 son un anliio saturado de 5 6 8
miembros, preferentements un anllio de ciclopentano o ciclchexano, y el anllio puede
estar sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 radicales R8 mutuamente independientes.

R5 es, preferentemente, hidrdgeno o metilo, méas preferentsments, hidrégeno.

R7 se selecciona preferentemente, en cada caso independientements, del gru-
po de alquilo-{(C1-C4), F, Cl, Br, OH u O-alquilo-(C1-C4), en el que algunos o todos los
atormnos de hidrégeno de los radicales alquilo pueden estar sustituldos con &tomos de
fior; los sustituyentes R7 son, més preferentemente, cada uno Independientements,
F, Cl, metilo, metox, CF3 u OH.

R8 se selecciona preferentemente, en cada caso independientements, del gru-
po de alquilo-(C1-C4) u O-alquilo-(C1-C4), en el que algunos ¢ todos los 4tomos de
hidrégeno de los radicales alquilo pueden estar sustituldos con 4tomos de flGor.

R10, R11, R12 y R13 son, preferentemente, cada uno Independientemente,
hidrégeno, metilo o etlio, méas preferentements, hidrégeno.

La base es, preferentements, una base acuosa, trietilamina o dilsopropik
etilamina, mas preferentemente, una solucién acucsa de hidréxido maetdlico, en part-
cular una solucién de hidréxido sédico o hidréxido de potasio.

El cloruro de sulfonilo R6S0O,Cl es un cloruro de benceno- o alquilsulfonilo no
sustituido o sustituido, en el que R6 es, preferentemente, metilo, fenilo, p-tolilo o fenllo
unido a un pollimero.

El cloruro de sulfonilo unido a un polimero es, por lo general, un cloruro de sul-
fonilo aromético, por ejemplo, cloruro de bencenosulfonilo, que esta sustituido en el
radical fenilo con un soporte polimero, por ejemplo, poliestireno, especiaimente poli-
mero reticulado. Se puede utilizar, por ejemplo, pollestireno de cloruro de sulfonilo de
Novablochem. En este caso, el &cido bencenosulfénico estd unido a co-poli(estireno-
1% DVB), 100-200 malla.

Los compuestos de la formula | se pueden aislar en forma de sus sales. Estas
se obtieanen mediante los métodos habituales, hacléndolos reaccionar con acidos o
bases. Sales por adicién de 4cido (tiles incluyen, por ejemplo, haluros, en particular
hidrocloruros o hidrobromuros, lactatos, sulfatos, citratos, tariratos, acetatos, fosfatos,
metilsulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos, adipatos, fumaratos, glucona-
tos, glutamatos, glicerofosfatos, maleatos, benzoatos, oxalatos y pamoatos y trifluo-
roacetatos; en el caso de la preparacién de ingredientes activos, preferentements,
sales fisiologicaments aceptables. Cuando los compuestos contienen un grupo écido,
pueden formar sales con bases, por ejemplo, sales de metales alcalinos, preferente-
mente, sales sodicas 0 potésicas, o sales de amonio, por ejemplo, como sales con
amoniaco o aminas orgénicas o aminoécidos. Tamblén pueden estar presentes como
un lon bipolar.
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Los compuestos de la formula | pueden estar presentas también como tautd-
meros 0 como una mezcla de estructuras tautdmeras, por ejemplo, como los siguien-
tes tautdmeros:

R1 11 A1 11

R18 RS
R14 R14

Fl’ll
H14

A—N= ,H—g( . :
ST NR17 R?7 A . x—tcfiR7

me , R18 R16
R12 R13 R12 R18

sblo cuando x=N

Cuando los compuestos de la formula | est4n presentes en la forma tautdémera
A, pueden estar presentas como isémeros de doble enlace, 0 como una mezcla de
estructuras Isdmeras de doble enlace.

11
R15 Fl15
E R14 Ri4
R17 o Fl17
" R12 FI13 R12 R13

10 Cuando los compuestos de la formula | contienen uno o més centros de asime-
tria, éstos pueden tener, cada uno independientements, configuracién S 0 R. Los
compuesios pueden estar presentes como Isémeros dpticos, como diasterecisémeros,
como isémeros cis/irans, como racematos o como mezclas de los mismos en cualquier
relacion.

15 Cuando m, n u o = 0, exista un enlace directo entre los dos 4&tomos adyacentes
en cada caso.

Los radicalas alqullo pueden tener cadena lineal o ramificada. Esto también es
vélido cuando portan sustituyentes o estén como sustituyentes de otros radicales, por
ejemplo, en radicales de fluoroalquilo o radicales alcoxi. Ejemplos de radicales alquilo

20 son metilo, etilo, n-propilo, Isopropilo (= 1-metiletilb), n-butilo, isobutilo (= 2-
metilproplio), sec-butilo (= 1-metilpropilo) y terc-butiio (= 1,1-dimetiletiic). Radicales
alquilo preferidos son metilo, etilo e isopropilo. En los radicales akyuilo, uno o més, por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 6 § tomos de hidrégeno pueden estar sustituldos con
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atomos de filor. Ejemplos de estos radicales fluoroalquilo son trifluorometilo, 2,2,2-
triflucrostiio, pentafiuoroetilo, heptafluoro-isoproplio. Los radicales alquilo sustituidos
pueden estar sustituidos en cualquier posicién, por ejemplo, con fiGior, aiquilo, por
ejemplo, metilo, etlio, propllo, butilo, 0 con cicloalquilo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo-
butilo, cliclopentilo o ciclohexilo.

Los radicales alquenilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Esto también
es vilido cuando portan sustituyentes, por ejemplo, en radicales fluoroaiquenlio. Los
radicales alqueniloc pueden ser insaturados y también poli-insaturados en diferentes
posiciones. Ejemplos de radicales alquenilo son etenllo, n-prop-1-enilo, n-prop-2-enilo,
Isoprop-1-enilo (= 1-metlletenilo), n-bui-1-enilo, n-but-2-anilo, n-but-3-enllo, n-buta-1,3-
dienllo, isobut-1-enlio (= 2-metilprop-1-enlio), isobut-2-enilo (= 2-metilprop-2-enilio),
sec-but-1-enilo (= 1-metilprop-1-enilo) y pentenilo. Radicales alquenilo preferidos son
etenilo, n-prop-1-enilo, n-prop-2-enilo, n-but-1-enilo, n-but-2-enilo, n-pentenilo, n-
pentadienilo, isopentenilo, terc-pentenilo y neopentsnlio. En los radicales alquenilo,
uno o més, por ajemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 6 9 &tomos de hidrégeno pueden estar
sustituidos con atomos de fllior. Los radicales de alquenilo sustituldos pueden estar
sustituidos en cualquier posicién, por ejemplo, con fiGor, alqullo, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, butilo, o con cicloalquilo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutlio, ciclopentilo
0 ciclohexilo.

Los radicales alquinlio pueden ser de cadena lineal o ramificada. Esto también
es valido cuando portan sustituyentes, por ejemplo, en radicales fluoroalquinilo. Los
radicales alquiniio pueden ser insaturados o poli-insaturados en diferentes pasiciones.
Ejemplos de radicales alquinilo son etinlio, n-prop-1-inilo, n-prop-2-nilo, n-but-1-inilo.
n-but-2-inilo, n-but-3-inllo, n-buta-1,3-diinillo, sec-but-2-nilo {= 1-metiiprop-2-inlio}), n-
pentinilo, n-pentadiinilo, isopentinilo, terc-pentinilo y neopentinilo. Radicales alquinilo
preferidos son n-prop-1-nilo, n-prop-2-inilo, n-but-1nilo y n-but-2-inlio. En los radica-
les alquinilo, uno o més, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 8 6 7 4tomos de hidrégeno pueden
eatar sustituidos con atomos de filior. Los radicales de alquinilo sustituidos pueden
estar sustituidos en cualquier posicion, por ejemplo, con fiGor, alquilo, por ejemplo,
metilo, etllo, propilo, butilo, o con cicloalquito, por ejemplo, ciclopropilo, dclobutilo, c-
clopentilo o ciclohexilo,

Ejemplos de radicales cicloalquilo son ciclopropilo, cldobutilo, ciclopentilo, ci-
clohexdlo, cicloheptiio o clclooctilo. Radicales cicloalquilo preferidos son clclopropilo,
ciclopentilo y ciclohexilo. En los radicales cicloalquilo, uno o mas, por sjemplo, 1, 2, 3,
4,5 6,7, 8,9 10, 11, 12, 13, 14 6 15 4tomos de hidrégeno pueden estar sustituidos
con étomos de filior. Los radicales cicloalqullo sustituidos pueden estar sustituldos en
cualquier posicion, por ejemplo, con fidor, alquilo, por ejemplo, metlio, etllo, propilo,
butilo, o con cicloalquilo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciciopentilo o ciciohexlio.

Los radicales cicdloalquenilo pueden ser insaturados en diferentes posiciones y,
también, poll-insaturados. Ejemplos de radicales cicloalquenilo son clclobut-1-enilo,
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cicdobut-2-enilo, ciclopentsnlio, ciclopentadienilo, ciclohexenilo, clciohexadienilo, clclo-
heptenilo y ciclooctenilo. Radicales cicioalquileno preferidos son ciciopentenilo, ciclo-
pentadienilo, ciclohexenilo y ciclohexadienilo. En los radicales cicloalquenilo, uno o
més, por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 6 13 dtomos de hidrégeno pueden
estar sustituidos con atomos de filior. Los radicales clcloakjuenilo sustituidos pueden
estar sustituidos en cualquler posicién, por ejemplo, con filior, alquilo, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, butllo, o con cicloalguilo, por sjemplo, cicloproplio, ciclobutilo, ci-
clopentiio o ciciohexilo.

Los sistemas de anillos arométicos son radicales fenllo, naftilo y heteroarilo, y
también carbociclos aromaticos de seis miembros, en los que uno o dos atomos de
carbono pueden estar sustituidos con nitrébgeno, o anilios de tiofeno.

Los radicales fenilo pueden estar no sustituides o mono- o poll-sustituidos, por
ejemplo, mano-, di-, tri-, tetra- o penta-sustituidos con radicales idénticos o diferentes.
Cuando un radical fenilo esta sustituido, preferentemente porta uno o dos sustituyen-
tes Idénticos o diferentes. En radicales fenilo mono-sustituidos, el sustituyents puede
estar en la posicidn 2, posicion 3 o posicion 4. Fenilo di-sustituido puede estar sustitul-
do en la posicién 2,3, posicién 2,4, posicidn 2,5, posicion 2,8, posicion 3,4 o poslcion
3,5. En radicales fenllo tri-sustituidos, los sustituyentes pueden estar en la posicion
2.3,4, posicién 2,3,5, posicion 2,4,5, posicion 2,4,8, posicion 2,3,6 o posicion 3,4,5. Los
radicales naftilo sa puaden unir por todas las posiciones, por ejemplo, a través de la
posicién 1 o de la posicién 2. Del mismo modo, los radicales naftilo pueden estar no
sustituldos © mono- o poli-sustituidos, por ejemplo, mono-, di-, i, tetra- o penta-
sustituidos con radicales Idénticos o diferentes. Cuando un radical naftilo esta sustitui-
do, preferentemente porta uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes.

Los radicales heteroariio son compuestos anulares arométicos en los cuales 1,
2, 3 6 4 #tomos del anillo son &tomos de oxigeno, tomos de azufre o 4tomos de nitrd-
geno, por ejemplo, 1, 2 6 3 dtomos de nitrégeno, 1 6 2 dtomos de oxigeno, 1 6 2 4to-
mos de azufre o una combinacién de diferentes heterodtomos. Los radicales heteroari-
lo pueden ser mano- o bicldlicos. Los radicales heteroariio pueden estar unidos a tra-
vés de todas las posiciones, por ejemplo, a través de la posicién 1, posicidn 2, posicion
3, posicién 4, posicién 5, posiclon 6, posicién 7 o posicion 8. Los radicales heteroarilo
pueden estar no sustituldos © mono- o poli-sustituidos, por ejemplo, mono-, di- o tri-
sustituldos con radicales idénticos o diferentes.

Radicales heteroarilo (tlles inciuyen, por ejemplo

Gy
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Radicales heteroarilo preferidos son compuestos anulares arométicos y mono-
ciclicos; se prefieren, de forma particular, los radicales heteroarilo de cinco miembros,
por ejemplo, tiofeno e Isoxazol.

5 Cuando grupos, sustituyentes o variables pueden presentarse més de una vez
en los compuestos de la formula |, la, 11, lla, I)), Hla, IV o Va, todos ellos, Independien-
temente entre s{, pueden definirse como antes y pueden ser, en cada caso, idénticos o
diferentes.

La presente invencién proporciona, adicionaiments, un procedimiento para pre-

10 parar un compuesto de la formula |

A1 11

H 1]
R4 .
A—N= l
' X R17
18
R12 R13

el cual comprende
convertir una tiourea de la formula IV, utlizando un cloruro de sulfonilo
15 R6S0;Cl, en presencia de una base, en el compuesto de la férmula |

R1Q P19
A 15
: R14 Reso.ct
N e A
WX R17
R16
. R12 A1

v
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en los que
A X, 0, m, R8 y R10 a R17 son, cada uno, como se ha especificado en el procedi-
miento anterior.

Todas las definiciones e llustraciones para el procedimiento anteriormente des-
crito son cormespondientemnents aplicables a este procedimiento.

En una realizacién adicional, la presente invencién proporciona un procedi-
miento para preparar compuestos de la formula la

-8-

R4 R3

R1

el cual comprende
convertir una tiourea de la formula Va, utliizando un doruro de sulfonilo
R8S0,CI, en presencia de una base, en el compuesto de la férmula la

A=k

Ar, X, n, R1 a R4 y R6 son, cada uno, como ge han definido anteriorments.

Todas las definiclones e ilustraciones del procedimiento anteriorments descrito
son comespondientemente aplicables a este procedimiento.

Los compuestos de la formula | obtenibles por el procedimiento segin la inven-
cién son valiosos Intermedios, por ejemplo, para la preparacién de ingredientes activos
famacéuticos tales como clonidina y sus andlogos. Por ejemplo, las solicltudes WO
03101984 y WO 030534343 describen compuestos que se pueden preparar mediante
el procedimiento anteriormente descrito en este documento, y que son adecuados co-
mo inhibidores de NHE, en particular, inhibldores de NHE3, por ejemplo, para tratar
trastormnos resplratorios y los ronquidos, asl como para mejorar el impulso respiratorio,
o para tratar trastomos agudos o cronicos inducidos por acontecimientos isquémicos
y/o de reperfusion, o por acontecimientos proliferativos y fibréticos.

4y



10

15

20

25

30

35

40

16

Descripciones y ejemplos experimentales:

Abreviaturas:

abs. absoluto

ESI ionizacién por electrospray
nt tiempo de retencién

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

Los tiempos de retencion (rt) indicados méas adelante se refieren a mediciones
de LC-MS con los siguientes parametros:

Métodos analiticos:

Método A:

fase estacionaria:  Merck Purospher 5u 2 x 55 mm

fase movil: HzO al 95% (0,05% de TFA) ->» acstonitrilo al 95%, 3
min;-> acetonitrilo al 95%, 1,5 min; 0,5 mU/min

Método B:

fase estacionaria:  Merck Purospher 3p 2 x 55 mm

fase maovil: Hz0 al 85% (0,08% de HCOOH) ->» acetonitrilo al 95%
(0,1% de HCOOH), 5 min; - acetonitrilo al 85% (0,1%
de HCOOH), 2 min; 2 HzO al 95% (0,1% de HCOOH), 1
min; 0,45 mi/min

Método C:

fase estacionarla:  YMC J'sphere H80, 4y, 2,1 x 20 mm

fase mdvil: HzO al 96% (0,05% de TFA) > acetonitrilo al 85%, 2 min;
->» acetonitrilo al 95%, 0,4 min; 1 mimin

Método D:

fase estacionarla:  YMC J'sphere H80, 4y, 2,1 x 20 mm

fase mévil: HzO al 85% (0.05% de TFA) - acetonitrilo al 85%, 2,3

min; = acetonifrilo al 95%, 1 min; 1 mI/min

La HPLC preparativa se llevd a cabo bajo las sigulentes condiciones:
fase estacionaria:  Merck Purospher RP18 (10um) 250 x 25 mm
fase mévil: HyO al 80% (0,05% de TFA) > aceionitriio al 80%, 40
min; 256 mi/min.
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Ejemplo 1: sal del acido trifluoroacético de imidazolldin-2-liden-fenilamina

n :
@-’"]r_j ™

a) 1-(2-aminoetil}-3-fenil-tioursa

Una solucién de feniHsotiaclanto (500 mg) en THF abs. (6 ml) se agregd, gota
a gota, durante 20 minutos, bajo argén, a una solucién de etllendiamina (5,56 g) en
THF abs. (8 ml). A continuacién, se agregd la mezcla de reaccidn a agua, se acidlficd
con HCI al 10% y se extrajo con acetato etilico. La fase acuosa se basificd con carbo-
nato de potasio y se extrajo tres veces con acetato etllico. Las fases organicas combi-
nadas se secaronh sobre sulfato de magnesio, se flitraron y concentraron. Seguldamen-
te, se efectud dos veces una co-evaporacion con tolueno. Permanecieron 650 mg del
producto deseado.
rt LC-MS (A): 1,86 min
MS (ESI+): 196,2

b) Sal del &cldo triflucroacético de imidazolidin-2-liden-fenllamina

Se disolvid 1-{2-aminoetil)}-3-fenlii-tioursa (50 mg) en THF (1,5 mi) bajo argén y
se mezcld con una solucion de hidrixido sddico (25,8 mg) en agua (0,6 ml), y se agre-
g6, gota a gota, en un plazo de 5 minutos una solucién de cloruro de p-toluenosulfonilo
(53.7 mg) en THF. Después de agitar durante media hora, se agregé la mezcia de re-
accidn a agua y se extrajo 68 veces con éter. Seguidamente, las fases organicas com-
binadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron. El residuo
se purificd por cromatografia preparativa y se combinaron las fracciones que contenian
el producto, se liberaron de acetonitrilo y se liofliizaron. Después de la liofilizacién, se
obtuvieron 20 mg del producto deseado.
rt LC-MS(A): 1,72 min
MS(ESI+). 162,2

Elemplo 2: [1,3]-oxazinan-2-liden-fenil-amina

O
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a) 1-(3-hidroxipropil)-3-feniitiourea

Una solucién de fenil-isotioclanato (200 mg) en THF abs. (2 ml) se agregd, gota
a gota, bajo argdn y con agitacién, a una solucion de 3-amino-1-propanol (114,5 mg)
en THF abs. (2 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura amblente durante 2
horas. Después de separar el disolventa, el residuo se disolvid en HCl| acuoso y se
lavd con éter. Seguidamente, la fase acuosa se basificd con carbonato de potasio y se
extrajo 3 veces con éter. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, sa filtraron y concentraron. El residuo se purificd por cromatografia prepara-
tiva, y se combinaron las fracclones que contenlan el producto, se liberaron de aceto-
nitrilo, se basificaron y extrajeron 3 veces con acetato etilico. Las fases organicas se
combinaron, se secaron (MgSO,) y se filtraron. Después de separar el disolvents, se
obtuvieron 114 mg del producto deseado.
rt LC-MS(B): 1,88 min
MS(ESI+): 211,20

b) [1,3]-oxazinan-2-liiden-fenllamina

Se agregb una solucidn de hidrdxido sddico (23,8 mg) y agua (0,6 mi), bajo
argon y con agitacién, a una solucién de 1-(3-hidroxipropll)}-3-fenil-tiourea (50 mg) y
THF (1,5 ml). Seguidamente, se agrego, gota a gota, una solucién de cloruro de p-
toluenosulfonilo (48,9 mg) y THF (0,5 ml) durante 15 minutos, Después de agitar du-
rante 30 minutos, la mezcla de reaccidn se agregd a agua y se extrajo 3 veces con
éter. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtra-
ron y concentraron. Por cromatografla sobre gel de sflice (inicialments, 50:1 cloruro de
metileno/metanol, al final 100:1 metanol/soluclén saturada de amoniaco) proporcioné
27,4 mg del producto deseado.
RMN (400 MHz, CDCI3): 7,35-7,18 (4H, m), 6,9-7,0 (1H, m), 4,29 (2H, t), 3.43 (2H, 1),
1,86 (2H, q).

Ejemplo 3: (2,6-diciorofenil){octahidrobenzoimidazol-2-liden)amina

. Nrn
al

a) 1-(2-aminociclohexdi)-3-(2,6-diclorofenil)tiourea

Una solucién de 1,3-dicloro-2-isotiocianato-bencenc (100 mg) y THF abs. (3 mi)
se agregd, gota a gota, lentamente durante media hora a una solucién de frans-1,2-
diaminociclohexano (139,8 mg) y THF abs. (3 mi). La solucién se agit6 a temperatura
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ambiente durante 90 minutos adicionales. La mezcla de reaccidon se agregd, subsl-
guientemente, a agua, se acidificd con écido clorhidrico y se extrajo una vez con ace-
tato etilico. A continuacién, la mezcla se baslficd usando carbonato de potasio y se
extrajo fres veces con acetato etllico. Las fases orgénicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron. Se obtuvieron 128 mg del pro-
ducto deseado.

rt LC-MS(B): 1,88 min

MS (ESI+): 318,20

b) (2,6-diclorofenil){octahidrobenzoimidazol-2-liden)-amina

Se agregd una solucidn de hidrdxido sodico (15,7 mg) y agua (0,6 mi), bajo
argon, a una solucion de 1-(2-aminociciohexil)-3-(2,8-diclorofenil)-lourea (50 mg) v
THF (1,5 ml). Seguldamente, se agreg6, gota a gota, durante 15 minutos, una solucin
de cloruro de p-toluenosulfonlio (32,8 mg) y THF (0,5 ml). Después de agitar durante
80 minutos, la mezcla de reaccién se agregd a agua y se extrajo 3 vecas con éter. Las
fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magneslo, se filtraron y con-
centraron. Se obtuvieron 44 mg del producto deseado.
rt LC-MS (B): 1,95 min
MS(ESI+): 284,20

Elemplo 4: Hidrocloruro de (5-fluoro-1H-benzolmidazol-2-11) (4-metiltiofen-3-il}-amina
. F . HCI
-
. e
. S

a) Se disoivieron 1-(2-amino-5-fluorofenil)-3-{4-metittiofen-3-il}-iourea y 1-(2-amino-4-
fluorofenil)-3-(4-metiltiofen-3-il)-tiourea-4-fluora-o-fenilendlamina (1,5 g) en THF abs.
(25 mi), y se agregd, gota a gota, con agitacién a 3-isotiocianato-4-metiitiofeno (1,8 g)
disuelto en THF abs. (25 ml). Al finalizar la adicién, la mezcla se aghtt a temperatura
ambiente durants 3 h, a continuacion, se agregd un poco més de 3-isotioclanato-4-
metiltiofeno y se prosiguid la agitacién durante una hora mas. Después de dejar repo-
sar durante la noche, se separd el THF, el residuo se disolvid en etanol, se agregd
carbono y la mezcia se calentd a ebullicién y se filtrd en callente. Después de enfrlar,
precipltaron 1,8 g del producto deseado del filtrado con éter.

b) Hidrocloruro de (5-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-(4-metiltiofen-3-il}-amina

Ay
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La mezcla de 1-(2-amino-5-fluorofenil}-3-{4-metitiofen-3-l}-tiourea y 1-(2-
amino-4-fluorofenil)-3(4-metiltiofen-3-il)}-tlourea (1,75 g) se disolvid en THF (50 mi) y se
mez¢ié con una solucion de hidréxido sodico (0,622 g) y agua (15 ml). En el plazo de 5
minutos, se agregod, gota a gota, una solucidn de cloruro de p-toluenosulfonlio (1,304
g) Y THF (10 ml). Tras finallzar la adicidn, la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante media hora. La mezcla de reacci6n se verti en agua y la fase acuosa se ex-
trajo 3 veces. Las fases combinadas de éter se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y concentraron. El producto bruto se disolvid en acetato etllico y se ajusts a pH
2 usando HCI etérico. Se precipltd agregando éter. Después de secar, sa cbtuvieron
750 mg del producto deseado.

t LC-MS (B): 1,48 min
MS (ESI+): 248,11

Desde materiales de partida disponibles en el comercio o conocidos, se prepa-

raron los siguientes compuestos de manera simlilar a los ejemplos anteriores:
i .

. LC-
Bi. Imotiscianats p.E MS ™S
. Aming Producta (Esr"'
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Elemplo 20: (2,6-diclorofenil}-imidazolidin-2-liden-amina

[Sas

a) 1-{2-aminocetil}-3-(2.6-dIclorofenil)-tiourea

Una solucién de 2,6-diclorofenll Isotiocianato (500 mg) y THF (5 ml) se agregd,
gota a gota, bajo argén, en un plazo de 20 minutos a una solucién de stilendiamina
(3,68 g) y THF abs. (4 ml). Después de agitar durante 30 min adicionales, la mezcla se
agregé a agua, se acidificd con HCI al 10% y se exirajo 3 veces con acetato etilico. La
fase acuosa se baslficé usando una solucién saturada de carbonato de potasio y se
extrajo 3 veces con acetato etllico. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se separd el disolvente bajo presién reducida y el residuo se co-
evapord 2 veces con tolueno. Después de secar a alto vacio, se obtuvo el producto
deseado en forma de sblido blanco (532 mg).
rt LC-MS (C): 0,719 min
MS (ESI+): 2684,0

b) (2,6-diclorofenil)-imidazolidin-2-liden-amina

Se disolvid 1-(2-aminoetil}-3+(2,6-diclorofenil}-tiourea (200 mg) bajo argén en
THF (4 ml), se mezcld con una solucidn de hidrdxido sddico (102 mg) en agua (2 mi) v,
seguldamente, se agregd, gota a gota en el plazo de 5 minutos, una suspensién de
cloruro de toluenosulfonilo filado a poliestireno (457 mg, 2.9 mmol/g) en THF (4 mi).

L 3
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Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se agregd una cantidad adl-
cional de cloruro de toluenosulfonilo fijado a pollestireno (85 mg en 2 ml de THF), se-
guldo después de una hora méas de méas cloruro écido (124 mg en 2 ml de THF). Des-
pués de reposar durante la noche, la mezcla de reaccién se filtrd, la resina se suspen-
dié 2 vecaes en diclorometano y las fases combinadas se concentraron a sequedad. El
residuo se recoglé en agua/diclorometano, las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo 3 veces con dicloromestano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y el disolventa se separé bajo presion reducida y, subsiguiente-
mente, se secd bajo alto vaclo. Se obtuvieron 104 mg del compuesto del titulo.

rt LC-MS (C): 0,65 min
MS (ESI+): 230,1

De manera similar al Ejemplo 29, se obtuvieron los sigulentas compuestos:

25

& —_— | e s - |LOMS (E"’;.
iiini] TV
NH, cs
30 @ou 1(;)2 .211.1
' - = 0.85
L O:m- | .(;” 216.1
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EIVINDICACIO!

1. Un procedimiento para preparar heterociclos de la férmula |

R1Q  R1Y
]t
. Ri4 -
A—-N=< l
: X o] R17
R16
R12 R13

en la que
X es azufre, oxigeno o NRS
en el que RS es hidrdgeno o alquilo-{C1-C4);
myo
son, cada uno independientemeants, cero, 16 2;
A es fenllo, naftlio o hetercarllo, todos los cuales pueden estar sustituidos con 1,
2, 3, 4 6 5 radicales R11
en los que R11 se selecciona, en cada caso independientemente, del
grupo de alquilo-(C1-C4), F, Cl, Br, 1, CN, NO;, OH, O-alquillo-(C1-C4),
COO-alquilo{C1-C4) y algunos o todos los &tomos de hidrdgeno de los
radicales alqullo pueden estar susfituidos con Atomos de fidior;
o
alquilo{(C1-C4), alquenilo-{C2-C5), alquinllo-(C2-C5), cicloalquilo{C3-C8), ci-
cloalquenilo-(C4-C8),
en los que estos radicales pueden estar, cada uno Independientementse,
sustituidos con alquilo{C1-C4) o cicloalqullo-(C3-C8), y algunos o todos
los 4tomos de hkirdgeno de los radicales alquilo, alquenilo, alquinilo, ¢l
cloalqulio y cicloalquenilo pueden estar sustituidos con atomos de fidGor,
R14, R15,R18 yR17
son, cada uno independientemente, hidrégeno, F o alquilo-{C1-C4),
en los que alguncs o todos los atomos de hidrégeno de los radicales
alqullo pueden estar sustituidos con &tomos de fiGor;

o

R14yR16
forman, juntos, un enlace,
y

R15y R17
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con los dos dtomos de carbono a los que estan unidos forman un carbociclo
aromatico de seis miembros, en el cual uno o dos 4tomos de carbono pueden
estar sustituldos con nitrégeno, ¢ un anille de tiofeno
en el que &l carbociclo aromético de seis mlembros y el anllio de tlofeno
pueden estar sustituidos con 1, 2, 3 6 4 radicales R7
en el que R7 se selecciona, en cada caso independientements, del gru-
po de alquilo-(C1-C4), F, Cl, Br, |, CN, NO,, OH, O-alquilo{C1-C4) y
COO-alqullo{C1-C4), y algunos o todos los dtomos de hidrégeno de los
radicales alquilo pueden estar sustituidos con &tomos de fiGor;

o
R14y R16
son, cada uno independlentements, hidrdgeno o alquilo{C1-C4)
en el que algunos o todos los atomos de hidrdgeno de los radicales
alquilo pueden estar sustituldos con dtomas de fiGor;
y
R15yR17

con los dos 4tomos de carbono a los que estan unidos forman un carbocicio
saturado de 5, 8, 7 u 8 miembros, en el cual uno o dos Atomos de carbono
pueden estar sustituidos, en cada caso Independientements, con O; S, NH y N-
alquilo-(C1-C4), y pueden estar sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 radicales R8
en los que RB se selecciona, en cada caso Independientemente, del
grupo de alqullo-(C1-C4), O-alquilo-{(C1-C4)- COO-alqullo{C1-C4), y
algunos o todos los atomos de hidrégeno de los radicales alquilo pue-
den estar sustituidos con 4tomos de fiGor;
R10,R11,R12yR13
son, cada uno Independientemente, hidrégeno, F o alquilo-(C1-C4),
en los que algunos o todos los 4tomos de hidrbgeno de los radicales
alqullo pueden estar sustituldos con &tomos de fitior;
on el que A o sl anillo formado a partir de R15 y R17 juntos, en el que m es cero, @s un
sistema de anlllo aromético, o ambos son sistemas de anllios arométicos;
y
axcluyando los compuestos en los que A es fenllo ¢ alquilo-{C1-C4) no sustituldo, X es
oxigeno, R14 y R15 son, cada uno independientsmente, hidrégeno, alquilo-(C1-C4) o
bencilo, R18 y R17 son, cada uno, hidrbgeno y m y o son, cada uno, cero;
y sus tautdmeros y sales,
que comprerxie

\?
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11 ' 11 )
: 1 18
Al R14
n11 R17
H ] -
mz RS mid hive .

a) hacer reaccionar un Isotiocianato de la férmula Il con una amina primaria de la
férmula Il para dar una tiourea de la formula IV, y
b) convertir la tiourea de la férmula IV, usando un cloruro de sulfonilo R6SO.CI,
en prasencia de una bass, en el compuesto de la formula I,
en los que, en los compuestos de las formulas II, Iy IV
A, X, n, my R10 a R17 son, cada uno, como se han definido anteriormenta en la for-
mula |y
R6 es alqulio{C1-C4), trifluvorometlio o fenilo, que estd no sustituido o sustituido
con metilo, triflucrometliio, F, Cl Br o un soporte polimero.

2. El procedimiento de la relvindicacién 1, en el cual la reaccién se lleva a cabo
como una reaccién de un solo reciplente.

3. El procadimiento de la reivindicacion 1 y/o 2, en el que las etapas a) y b) se
sfectan, cada una de allas independientements, de forma continua o por lotes.

4. El procedimiento de una o mds de las relvindicaciones 1 a 3, en el que X es
oxigeno o NRS.

5. El procedimiento de una o méas de las reivindicaciones 1 a 4, en el cual X es
NRS.

6. El procadimiento de una o méas de ias reivindicaciones 1 a §, en el cual A es
fenilo, tlenllo o isoxazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituldo como se as-
pecifica en la reivindicacién 1.

7. El procedimiento de una 0 més de las reivindicaciones 1 a 8, en el cual R
es fenilo o p-metilfenilo.

4D



LT

6/

29

8. El procedimiento de una o més de las reivindicaciones 1 a 7, en el cual la
base usada en la etapa b) es hidréxido sédico o hidréxido de potasio.

8. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula |, segin se ha
5 definido en la reivindicacién 1

R1 11

H R15
) R14
A—N= !
. X o] R17
R168
Ri12 R13

que comprende
convertir una tiourea de la férmula IV, usando un cloruro de sulfonllo R6SO.CI, en pre-
10 sencla de una base, en el compuesto de la férmula |

R 11

. 18
‘ A4

N —

X— R17
W 18
R12 R13
v

en el cual A, X, o, m, R6 y R10 a R17 son, cada uno, como se han definido en la rei-
vindicacién 1.
15
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Sumario
METODO PARA SINTETIZAR COMPUESTOS HETEROCICLICOS

5 La Invencién se refiere a un método ilustrado en el esquema 1 para sintetizar
compuestos heterociclicos de la formula (1)

De acuerdo con dicho método, el isotiocianato de la fdrmula (ll) se hace reac-

cionar con la amina primaria de la formula (lli) para obtener tiourea de la fdrmula (IV).

10 Subsigulentements, ia tiourea de la férmula (IV) se convierte en el heterocicio de la
formula (l) usando una base y un #écido sulfonico.
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die Anmerkungen zu Feld Nr. ¥ filr die Folgen solcher nationalen Rechtsvorschrifien in dissen und bestimmten anderen Staaten).

Feld Nr. V1 PRIORITATSANSPRUCH
Die Prioritit der folgenden frtheren Anmeldung(en) wird hisrmit in Anspruch genommmen:

Anmeldedatu Aklenzrichen )
der friheren Mﬂ:ﬂm dex frilheren A:nnldun; o e —_
(Teg/Monat/lakr) nationale Anmeldung: | regionale Anmeldung* internationale Anmeldung:
Staat regionales Amt Anmeldeamt

tem{1)
22. May 2003 10323701.1 DE
(22.05.2003)
Iam(2)
ltem{3)

[0 Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, cine beglaubigte Abschrift der aben bezeichneten friharen Anmeldung(en) 2 erstellen und dem internationslen Bora 2u
phermitteln (wur falir die frihare Anmaldung(en) bei dem Amt eingereickt worden ist (sind), daz fir die Zwecks digser internationalen Anmsidung
Anmeldeam: iyt):

] midw [ Zeite (1) [] zeie2) ] zeite @) [] weitere, sichie Zusarzicld

* Falls es sich bel der friheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmaldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaat

der Pariser Verbondsitbersinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentumsoder Mitgiied der Welthandelsorganisation ist und filr den
oder day dis lnihn Anmeldung eingereicht wurde:

FeldNr.VIl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der lutsrnationalen Recherchenbebdrde (ISA) ffalls swel oder mehr als swel iniermationals Recherchenbehorden far dic Augfihrung der
internationalen Recherchaxustindig sind, geben Sie die von iknen gewithite Behdrde an; der Zweiburhstaben-Code kann bemitss werden):

Anirag auf Nutmeg der Ergebulue ciner friberea Recherche; Borogmahme saf diese frilbers Rachershe (alh elve frithore Recherchs bel der inierastionaicn
RecherchenbehOriebanatrogt oder von thr durckgyfithrt wordss bny):
Datum {Tag/Monat/lahr): Aktenzeichen: Stastinder reyionales Amy):

Feld Nr. VIl ERKLARUNGEN

Die Felder VNI (i) bia (v) enthalten die folgenden Erkiinmgen (Kreuzen Sie imien die entsprechenden Anzahl der
Kistchen an und geben Sie in der rechien Spalie fir jede Brklinmg deren Anzahl an) : Erklirungen
D Feld Nr. VI (i) ErkHirung hinsichtlich der kdentitiit des Erfinders
D Feld Nr. VITI (ii) Bricltrung hinsichtlich der Berechtigung des AnmeMers, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein Patent 2u beantragen und mn erhalten
D Feld Nr. VI (i) Erklsrung hinsichilich der Berechtigung des Anmelders, zum Zsitpunkt des
internationalen Anmeldedatoms, die Prioritit einer friheren Anmeldung
beanspruchen
D Feld Nr. VII (iv) Prfindererklirung {nur im Hinblick suf dic Bestimmung der Verelnigten
Staaten von Amerik)
[___| Feld Nr. VI (v) Erki#irung hinsichilich imschildlicher Offenbarungen oder Ananahmen van der

Neuheitsschidlichheit
Form PCT/RO/101 (Bintt 2) (Januar 2004) Stehe Anmerkungen zu dissem Antragsformular




PCTEP200 4 / DU 43 55
4

Blatt Nr.. ....4....

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

- » - - - Dl
Diese inteynationsle Anmeldung enthil: icscr Iﬁwm Anmddma? die Anzahl
(a) aufPapler, die folgende Anzah) Bibtter: on und in b rechien Spalte jeweils die Anzakl
(inkhuive der bel, nin Evemplare an)
‘mm“ .‘ﬂlﬂ’m .4 1.0J Bl fir dic Geblhrenrechmumg
Beschreibung (ohne 2] Original ciner gesanderten Vollmacht
Sequenzprotokollanteil): : 30 3. Original ciner allgemeinen Vollmacht
Anspriche: 15 4[] Kopic der aligrmeinen Volimacht; Aktenzeichen (falls
Zummmenfaanmg: H | vorhmnden:
Zeichnungen: ) 5] Begrandung fr des Fehien ciner Unterschrift
. & il i . folgende
Teiaxzabl: %0 gl e e A
m : 1.5 Obersctrung der intemationalen Anmeldung in die
iesbezngliche Tabellen : L § Anphmmhum:lqm Milkroorganismnen
{fr beide, Anzahl der Biftier, soweit oder anderem biologischen Material
aof Papier cingercicht wird, 9.1 Sequemzprotokolle in computericsbarer Form
umsbhingig davon, ob znsitzlich {Art und Anxah] der Dutentriger)
such in computer- lesbarer Form ® [ Kopic susschlieflich fur die Zwecke der
eingereicht wird; siehe unter (c)) Fﬂﬂdﬁ nach ltqddl“sn: {und nicht als Tell der
Gesamtanzahl: I 40 Gy OJ Mﬂhhﬁh’(b madrrqw harunmrn
®) [ amsschiliediich In computeriesbarer soweit xutreffend, in r.np.. foir dic Zwecke der ek,
FDor-(Ahluhniltl(Il(l)(D) G )D nmm;lmle:luuh Il.ep.llilu’
() L] Sequenxprotokolie fii) || zsammen mit entsprechender Erkifnng, das
Gi) (] diesbexnigliche Tabellen - Q:m: .M'r e samﬂwm
10.{_] Tabellen in computeriesbarer Form im Zusammenhang mit
(© [Jawchin ie:n:&l::;;)hur Form e (At und n
(‘D"""" ® O xqmn-duuuu-.h for die Zwecke der intamationalen
@ Ssqueneprotokolle Recherche nach Mm (und niclx als
(i) ] dicsbezagliche Tabellen O Tell hmm
Art und Aszakl der Datentriger (Diskette, CD- Rl it b i v A o A m
ROM, CD-R oder sonstige) suf denen sich befinden mmwmm
D) sec e in O mlnmulmmuprwhﬂh lnm.,dnldle
[ diesbeangliche Tabellen: m@)mu«nmummm
(cxditziiche singsruichte Kapien snser Punkt 51} len identiach ist (nind)
| undioder JOQ) in der rechien Spalis angsben) 11.[] Sonstige (stmein ayffithreny):
Abbildung der Zeichununges, die mit der Sprache, in der dis
Zusammenfagnung verdifentlicht werden soll (Nr) : imtemnationale Aomeldung
eingereicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jader unnrzeichnonden Person ist naben der Unterschr(ft v wisdsrholen, und o3 izt ansugmben, sofern sich dies wichs eindeutly aus dem Antrog
ergidl, in weichar Eiganschaft dis Person interzeickneL

Aventls Pharma Deutschland GmbH

ol ev et

ppa. Dr. Wein V. Dr. Kujath

" - - Vom Anmeldeamt suczufiillen
1. il)m:nt_hwldn“;wdm 10, 05, O& \ 10 MAY 2004 Z.DZEIGIIIIIIIIFI
, — ! g
3. Geindestes Eingangadatum sufgnmd nachiviiglich, jedoch EI”E

frintgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen
zur Vervolistindigung dieser intemationalen Anmeldung: nicht ein-

4. Datum des fristperechion Eingangs der angefmderten
Richtigstellungen nach Astikel 1102) PCT:

5. Inemationale Recherchenbehorde 1SA/ 6] UObermitiung des Recherchenexemplars bis zur
(falts 2wei oder mehr zustindig sind): Zahlung der Recherchengebithr aufgeschoben

Vom Anmeldeamt angzufitilen

Datum des Bingangs hﬂ;ﬂlﬂnﬂlﬂ
beim Internationalen Baro:

Form PCT/RO/101 (letzies Blatt) (Jamuar 2004) Siehe Arerlungen su disssm Antragyformailar




PATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP2004/004955

From the INTERNATIONAL BUREAU

6 ¥

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT Industriepark Hochst, Geb. K801
. . 65926 Frankfurt
{PCT Administrative Instructions, Section 411) Germany
Date of mailing {day/month/year)
30 June 2004 (30.06.2004)
Applicant's or agent’s file referance
DEAV2003/0047 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Intemational fliing datea {day/month/year)
PCT/EP2004/004955 10 May 2004 (10.05.2004)
international publication date {day/month/year) Priority dete (day/month/year)
Not yet published 22 May 2003 (22.05.2003)

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al

reasonable under the circumstances.

which is reasonable under the circumstances.

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hareby notified of the date of recsipt by the International Bureau of the priority documaent(s)
relating to all sarlier application(s) whoas priority Ia claimed. Unless otherwise indicated by the lstters “NR", In the
right-hand column or by an asterisk appaaring next to a date of receipt, the priority document concemed was submitted or
transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1{a) or (b).

2. {If opplicable) The latters "NH” appearing in the right-hand column denate a priority document which, on the date of mailing
of this Form. had not yet besn received by the Intamational Bursau under Rula 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1{(a) . the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the Imternational Bureau, but the spplicant
falls to submit the priority documant within the applicable time limit under that Rule, the sttention of the applicant is directad
to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority cilalm concsrned before glving the
applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is

3. (H spplicable) An asterigk{*) appsaring next to a date of raceipt, In the right-hand column, denotes a priority document
sthmitted or transmitted to the international Bunsau but not in compliance with Rule 17-1(a) or (&} {the priority document
was recsived after the time limit preseribed in Rule 17.1{a) or the request to prepare and transmit the priority doocument was
submitted to the receiving Office after the applicable time (imit under Rule 17.1({b})). Even though the priarity document was
not fumished in compliance with Rule 17.1(s) or (b}, the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the
document to the designated Offices, for their consideration. In case such a copy ia not accepted by the designated Office
as priority document, Rule 17.1(c) provides that no designatad Office may disregard the priority clalm concerned before
giving the appllcant an opportunity, upon entry into the national phase, to fumish the priority documant within a time limit

ar PCT recalving Office of priority document
22 May 2003 (22.05.2003) 10323 701.1 DE 22 June 2004 (22.06.2004)
The International Bureau of WIPO Autharizad officar
34, chemin des Colombeties Thomas ROCHAIX (Fax 338 8970)
1211 Ganava 20, Switzeriand
Facsimlle No. (41-22) 338.88.70 Telephone No. (41-22) 338 8807
Farm PCTAB/304 (January 2004) " 008320188
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

’ TRAM[I‘E . |
‘ g '! ' ' = 4 ; §
‘; ‘ :; / :, o UsuArio mm;:on
PATENTEDEINVENC?ON IIODELD DE UTILIDAD ) ()

Indicacin de que se soficita ia concesidn de una patents
Dafos de Kentificacion del soficitante o de }a persona que se presenta la solicind.
Descripcon de [a Invencién, ]
Dibujos de ser estos pertmentes.

Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

T

)
)
)
)

%5

LS

X3 ‘1’?

3
COMPLETA INCOMPLETA ( ) {)

DISENO INDUSTRIAL { )

~ Indlcaclén de que se sphicita el registro de Disefio Industrial { ) ()
Dafos de Identificacibn dei solicitante o de la persona que presenta (v ()
- la solicitud
Represeniacion gritfica o fotografica del Disefio Industna; o mueatra del
Material que Incorpora &l disefio { ) { )
Comprobanta do pago de las fasas establecidas { ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ( )
ESQUEMA DE TRAZADO%, { ) - *
1‘*
Indicacién de que solicita el registro uema de {razado {) ()
Datos de identiflcacién del solciianty o de la persona que presenta
La sollcitud \ { ) ()
Representaci6n grafica del esq do () ()
Comprobante de pago de ias tasas pstabilecidas () { )
COMPLETA ( INCOMPLETA () ()

Flrma Responsable
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