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Opis wynalazku

Wynalazek dotyczy podstawionych w pierscieniu szesciocztonowym, bicyklicznych pochodnych
imidazo-3-ylo-aminy, $rodka leczniczego, zawierajgcego te nowe zwigzki, zastosowania tych zwigz-
koéw oraz sposobu ich wytwarzania.

Dla poszczegélnych zwigzkéw z klasy imidazo-3-ylo-amin znane sg interesujgce wtasciwosci
farmakologiczne. | tak, okreslone imidazo[1,2-a]pirydyny opisano jako substancje czynne obnizajace
cisnienie tetnicze krwi (GB-B-1 135 893), jako substancje przeciwczerwiowe i przeciwgrzybicze
(J. Med. Chem. 1972, 15, 982-985) i jako przeciwwydzielnicze substancje czynne do leczenia scho-
rzen zapalnych (EP-A-0 068 378). Dziatanie poszczegdlnych imidazopirydyn przeciwko schorzeniom
zapalnym, zwlaszcza zotgdka, opisujg tez EP-A-0 266 890 i J. Med. Chem. 1987, 30, 2031-2046. Dal-
szymi, dla poszczegélnych przedstawicieli klasy imidazo-3-ylo-amin opisanymi dziataniami farmakolo-
gicznymi sg wiasciwosci przeciwbakteryjne (Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1170), wlasciwosci prze-
ciwwirusowe (J. Med. Chem. 1998, 41, 5108-5112) oraz dziatanie jako substancji antagonistycznych
wzgledem receptora-benzodiazepiny (J. Heterocyclic Chem. 1998,35, 1205-1217).

W obliczu tych interesujgcych dziatan zsyntetyzowano w przesztosci réznych przedstawicieli klasy
podstawionych imidazo-3-ylo-amin. W szczegoélnosci prébowano powiekszyé¢ liczbe bedacych do dyspo-
zycji, podstawionych imidazo-3-ylo-amin drogg kombinatorycznych sposobéw syntezy. | tak, C. Black-
burn i wspétpracownicy opisujg w Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5469-5472 trojsktadnikowg synteze
w fazie statej w celu wytworzenia imidazo-3-ylo-amin, a w Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3635-3638 opisujg
trojsktadnikowag kondensacje w celu rownolegtej syntezy imidazo-3-ylo-amin. Podobnie do tej ostatnio
wspomnianej reakcji opublikowano synteze K. Groebke'go i wspotpracownikéw w Synlett 1998, 661-663.
Wielosktadnikowa reakcje dla kombinatorycznej syntezy imidazo-3-ylo-amin, za pomoca ktérej takze
wytwarzano sporadyczne imidazo-5-ylo-aminy, opisujg tez H. Bienayme i K. Bouzid w Angew. Chem.
1998, 110 (16), 2349-2352. Mozliwy wediug tego stanu techniki zakres zmiany podstawnikéw na ami-
nowym atomie azotu i w potozeniu-2 pierscienia imidazolowego byt jednak ograniczony.

Podstawowym zadaniem niniejszego wynalazku byto zatem opracowanie dalszych bicyklicz-
nych imidazo-3-ylo-amin, w ktérych co najmniej jeden podstawnik przy grupie aminowej i przy nie
nalezacych do imidazolowego pierscienia atomach pierscienia szesciocztonowego oraz podstawnik
w potozeniu-2 pierscienia imidazolowego réznig sie od wodoru, oraz opracowanie srodka leczniczego,
zawierajgcego te zwigzki.

Przedmiotem wynalazku sg bicykliczne imidazo-3-ylo-aminy o ogélnym wzorze |

X

. N§l/ §Y
R

N
R1/N\2 R7

w ktérym

X oznacza N lub CR*, przy czym R* stanowi H, Br, CH; lub O-CH,-benzyl;

Y oznacza CR®, przy czym R® stanowi H, Cl lub CH3;

R' oznacza n-butyl, 6-izocyjanoheksyl, 1,1,3,3-tetrametylobutyl, cykloheksyl, CH,-C(=0)O-CHs,
fenyl dwukrotnie podstawiony przez CHs;

R? oznacza wodér lub C(=O)CHg;

R® oznacza CHs, cykloheksyl, fenyl nie podstawiony albo jednokrotnie lub dwukrotnie podsta-
wiony rodnikiem wybranym ze zbioru obejmujacego OH, OCH;s; i NHC(=0)CHes, furanyl, pirydyl, tiofe-
nyl, fenantrenyl, antracenyl i 1-metylopirolil;

R® oznacza H, Br, NO,, CH3, CFa;

R’ oznacza H, CHs, CsH5, NHy;

albo R® i R’ tworza dokondensowany fenyl nie podstawiony, w postaci zasad lub farmaceutycz-
nie dopuszczalnych soli.

Zgodnie z wynalazkiem korzystnymi sg przy tym takie zwigzki, w ktorych

R oznacza wodor,
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R' oznacza n-butyl, cykloheksyl, CH,C(=0)-O-CHs, 2,6-dimetylofenyl lub 1,1,3,3,-tetramety-
lobutyl, a

R? jest wybrany ze zbioru obejmujacego 2-pirydyl, 3-pirydyl, 2-furanyl, metyl, 3-hydroksyfenyl,
3,4-dimetoksyfenyl, 2-metoksyfenyl i 2,3-dimetoksyfenyl.

Szczegolnie korzystnymi sg zgodnie z wynalazkiem podstawione w pierscieniu szesciocztono-
wym, bicykliczne pochodne imidazo-3-ylo-aminy, wybrane ze zbioru obejmujacego:

7-chloro-2-furan-2-ylo-(6-izocyjanoheksylo)-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamine,

(5,7-dimetylo-2-pirydyn-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(6-izocyjanoheksylo)-amine,

7-chloro-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-2-tiofen-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamine,

[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

N-[4-(8-benzyloksy-3-cykloheksyloaminoimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenylo]-acetamid,

3-(8-benzyloksy-3-butylamino-imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenol,

[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino]-octan metylowy,

[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-cykloheksyloamine,

cykloheksylo-[6,8-dibromo-2-(2-metoksyfenylo)-5-metyloimidazo-[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-amine,

3-[3-(2,6-dimetylofenylamino)-6-nitroimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo]-fenol,

[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

[6,8-dibromo-2-(2,3-dimetoksyfenylo)-5-metytoimidazo[1,2-a]pirydyno-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrame-
tylobutylo)-amine,

cykloheksylo-(2-fenyloimidazo[1,2-a]chinolin-1-ylo)-amine,

zwigzek [6-(2-cykloheksylo-5-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-heksylo]-metylidynoamoniowy,

(2,6-dimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

cykloheksylo-(2,7-dimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

cykloheksylo-(2,5,7-trimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amine,

(2,7-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(2,8-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

1,1,3,3-tetrametylobutylo)-(2,5,7-trimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amine,

(6-izocyjanoheksylo)-[2-(2-metoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]-pirydyn-3-ylo]-amine,

cykloheksylo-(2-furan-2-ylo-6-trifluorometylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamine,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamine,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy,

butylo-(2-cykloheksylo-5-propylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

N-cykloheksylo-N-(6,8-dichloro-2-furan-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid,

N-cykloheksylo-N-(2-furan-2-ylo-6-trifluormetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid,

N-(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyno-3-ylo)-N-cykloheksyloacetamid,

(5-metyl-2-fenantren-9-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(2-antracen-9-ylo-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylo-butylo)-amine lub

cykloheksylo-[7-metylo-2-(1-metylo-1H-pirol-2-ilo)-imidazo[1,2-a]-pirymidyn-3-ylo]-amine.

Jesli podstawione w pierscieniu szesciocztonowym, bicykliczne pochodne imidazo-3-ylo-aminy
wg wynalazku zawierajg optycznie czynne atomy wegla, to zwigzki te mogg wystepowaé¢ w postaci
enancjomerow i ich mieszanin.

Przedmiotem wynalazku jest poza tym srodek leczniczy, zawierajacy znane substancje pomoc-
nicze oraz substancje czynna, wyrdzniajacy sie tym, ze jako substancje czynng zawiera bicykliczng
imidazo-3-ylo-amine o og6lnym wzorze |, w ktorym R™-R’, X i Y maja wyzej podane znaczenia, w po-
staci wolnej zasady lub farmaceutycznie dopuszczalnej soli, korzystnie kwasu bromowodorowego,
siarkowego, metanosulfonowego, mréwkowego, octowego, szczawiowego, bursztynowego, winowe-
go, migdatowego, fumarowego, mlekowego, cytrynowego, glutaminowego i/lub asparaginowego albo
zwlaszcza kwasu solnego.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze zwigzki wedtug wynalazku sg nie tylko potencjalnymi substan-
cjami czynnymi dla wskazan wyszczegélnionych w stanie techniki, lecz takze wykazujg dziatanie prze-
ciwbolowe.



4 PL 203 534 B1

Zgodne z wynalazkiem srodki lecznicze szczegdlnie korzystnie zawierajg jako substancje czyn-
ng co najmniej jedng bicykliczng imidazo-3-ylo-amine wybrang ze zbioru obejmujacego:

7-chloro-2-furan-2-ylo-(6-izocyjanoheksylo)-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamine,

(5,7-dimetylo-2-pirydyn-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(6-izocyjanoheksylo)-amine,

7-chloro-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-2-tiofen-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamine,

[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

N-[4-(8-benzyloksy-3-cykloheksyloaminoimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenylo]-acetamid,

3-(8-benzyloksy-3-butylamino-imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenol,

[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino]-octan metylowy,

[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-cykloheksyloamine,

cykloheksylo-[6,8-dibromo-2-(2-metoksyfenylo)-5-metyloimidazo-[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-amine,

3-[3-(2,6-dimetylofenylamino)-6-nitroimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo]-fenol,

[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

[6,8-dibromo-2-(2,3-dimetoksyfenylo)-5-metytoimidazo[1,2-a]pirydyno-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrame-
tylobutylo)-amine,

cykloheksylo-(2-fenyloimidazo[1,2-a]chinolin-1-ylo)-amine,

zwigzek [6-(2-cykloheksylo-5-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-heksylo]-metylidy-
noamoniowy,

(2,6-dimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

cykloheksylo-(2,7-dimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

cykloheksylo-(2,5,7-trimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amine,

(2,7-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(2,8-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

1,1,3,3-tetrametylobutylo)-(2,5,7-trimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amine,

(6-izocyjanoheksylo)-[2-(2-metoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]-pirydyn-3-ylo]-amine,

cykloheksylo-(2-furan-2-ylo-6-trifluorometylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamine,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamine,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy,

butylo-(2-cykloheksylo-5-propylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

N-cykloheksylo-N-(6,8-dichloro-2-furan-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid,

N-cykloheksylo-N-(2-furan-2-ylo-6-trifluormetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid,

N-(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyno-3-ylo)-N-cykloheksyloacetamid,

(5-metyl-2-fenantren-9-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(2-antracen-9-ylo-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylo-butylo)-amine lub

cykloheksylo-[7-metylo-2-(1-metylo-1H-pirol-2-ilo)-imidazo[1,2-a]-pirymidyn-3-ylo]-amine
lub farmaceutycznie dopuszczalne sole tych zwigzkéw.

Zwigzki wedlug wynalazku sprawdzity sie jako ligandy waznego dla bélu podtypu-a2 ludzkiego
receptora adrenergicznego. Szczegolnie korzystne jest przeto zastosowanie zgodnych z wynalazkiem,
bicyklicznych imidazo-3-ylo-amin razem z jedng lub wieloma substancjami pomocniczymi do wytwa-
rzania srodka leczniczego dla zwalczania bdlu. W celu sporzadzenia odpowiednich srodkéw leczni-
czych obok co najmniej jednej substancji czynnej wedtug wynalazku stosuje sie materiaty nosnikowe,
wypetniacze, rozpuszczalniki, rozcienczalniki, barwniki i/lub srodki wiazace. Dobdr substancji pomoc-
niczych oraz ich stosowanych ilosci zalezy od tego, czy srodek leczniczy ma by¢ stosowany doustnie,
dozylnie, srédotrzewnowo, $rddskérnie, domiesniowo, wewnagtrznosowo, policzkowo lub miejscowo.
Do aplikowania doustnego nadajg sie preparaty w postaci tabletek, drazetek, kapsutek, granulatéw,
kropelek, sokéw i syropéw, do aplikowania pozajelitowego, miejscowego i inhalacyjnego nadajg sie
roztwory, zawiesiny, tatwo rekonstytuowalne preparaty suche oraz aerozole. Zgodne z wynalazkiem
substancje czynne w zasobniku, w rozpuszczonej postaci lub w plastrze, ewentualnie wobec dodatku
srodkéw wspomagajacych penetracje skory, sg odpowiednimi preparatami aplikowania poprzezskor-
nego. Ze stosowanych doustnie lub poprzezskornie postaci preparatbw mogg substancje czynne
wedtug wynalazku uwalniaé¢ sie z opdznieniem. Podawane pacjentowi ilosci substancji czynnej zmie-
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niajg sie w zaleznosci od wagi pacjenta, od sposobu podawania, od wskazania i od stopnia ciezkosci
schorzenia. Kolejnym przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych bicyklicznych imida-
z0-3--ylo-amin, drogg tréjsktadnikowej reakcji amidyny, aldehydu i izonitrylu, polegajacy na tym,
ze synteza zwigzkéw o ogdlnym wzorze |, w ktérym X, Y i R-R’ maja wyzej podane znaczenia, na-
stepuje w dichlorometanie jako rozpuszczalniku i w obecnosci kwasu nadchlorowego, przy czym
zwigzki wyjsciowe dodaje sie jeden po drugim w kolejnosci amidyna o ogdélnym wzorze Il, aldehyd
0 0géinym wzorze Il i izonitryl 0 ogélnym wzorze IV, w ktérych R, R*-R’, X i Y majg znaczenia poda-
ne przy omawianiu wzoru |, a powstajgce produkty o wzorze la ewentualnie nastepnie poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem R’Hal, w ktérym R? ma znaczenie podane przy omawianiu wzoru I.

Synteza zwigzkéw wedtug wynalazku nastepuje w ten sposéb, ze amidyny o ogélnym wzorze I,
zwlaszcza 2-aminopirydyne, 2 aminopirazyne i pochodne 2-aminopirymidyny, oferowane w handlu
przez firmy, takie jak np. Acros, Avocydo, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma lub TCI-
-Jp, poddaje sie reakcji z najrozmaitszymi ketonami lub korzystnie aldehydami o wzorze Il i izo-
nitrylami o wzorze IV w obecnosci 20%-owego kwasu nadchlorowego wedtug reakcji tréjsktadnikowej.
R%-R’, X i Y maja przy tym znaczenie podane wyzej dla zwigzkéw o wzorze .

H

N X
N Dy
| (0]
N i R3—{ R'—N'=cC"
H
R7

] ] v

Dla bezproblemowego przebiegu reakcji jest przy tym istotne, zeby zwigzki wyj$ciowe dodawaé
jeden po drugim w kolejnosci amidyna o wzorze Il, keton lub aldehyd o wzorze Il i izonitryl o wzo-
rze IV. Korzystnie reakcje te przeprowadza sie w dichlorometanie w temperaturze korzystnie 0-40°C,
zwlaszcza w temperaturze 10-20°C. W celu wytworzenia zwiazkéw wedtug wynalazku, w ktérych R?
nie oznacza wodoru, powstajgce w poprzednio omowionej reakcji zwigzki o wzorze la, ktére korzystnie
rozpuszczono najpierw w THF, w zaleznosci od zgdanego produktu koricowego poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem R®Hal, przy czym Hal stanowi brom, jod lub zwtaszcza chlor, przyktadowo z ewentualnie
podstawionym chlorkiem alkilu, arylu lub chlorkiem kwasowym, w dichlorometanie w ciggu 0,25-24
godzin w temperaturze 10-40°C wedtug nizej podanego schematu reakcji:

3 N%( X%Y
R
\

N _~ 8
R1/N\ R7
H
la
1.) R%Hal

z polimerem zwigzana morfolina; DCM, T=1040°C, 12-24h
2.) z polimerem zwigzana tris-(2-aminoetylo)-amina

3 Nﬁ/ X%Y
R
\
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Nadmiar reagentéw usuwa sie z mieszaniny reakcyjnej nastepnie drogq saczenia poprzez war-
stwe polimerowo zwigzanej tris-(2-aminoetylo)-aminy (producent: Novabiochem) lub 3-(3-merkapto-
fenylo)-propionamidometylopolistyrenu i przesacz ten korzystnie zateza sie w wiréwce prozniowe;.
Caty spos6b mozna bez trudnosci przeprowadzaé¢ w zautomatyzowanym urzadzeniu syntezowym.

Zgodne z wynalazkiem zwigzki o ogélnym wzorze | mozna w sobie znany sposéb przeprowa-
dza¢ w ich sole z fizjologicznie dopuszczalnymi kwasami, korzystnie takimi jak kwas solny, kwas bro-
mowodorowy, kwas siarkowy, kwas metanosulfonowy, kwas mrowkowy, kwas octowy, kwas szcza-
wiowy, kwas bursztynowy, kwas winowy, kwas migdatowy, kwas fumarowy, kwas mlekowy, kwas cy-
trynowy, kwas glutaminowy i/lub kwas asparaginowy a zwtaszcza kwas solny. Tworzenie soli korzystnie
przeprowadza sie w srodowisku rozpuszczalnika, korzystnie takiego jak eter etylowy, eter dwuizopropy-
lowy, octan alkilowy, aceton i/lub butanon-2 lub jak mieszanina tych rozpuszczalnikéw. Dla wytworzenia
odpowiednich chlorowodorkéw nadaje sie ponadto tréjmetylochlorosilan w roztworze wodnym.

Przyktady

Nizej podane przyktady objadniajg wynalazek, nie ograniczajac jego zakresu.

Synteza ta nastepowata w urzadzeniu automatycznym firmy Zymark wedtug nizej podanego,
0golnego przepisu syntezy.

Okragtodenna probdwke ze szkta ($rednica 16 mm, dlugos¢ 125 mm) z gwintem wyposazono
recznie w mieszadto i na stanowisku Capper'a zamknieto pokrywg gwintowang z przegroda. Probow-
ke te robot 1 ustawit w bloku reaktorowym, ogrzewanym do temperatury 15°C. Do catosci robot 2 od-
pipetowat kolejno nastepujace reagenty:

1.) 1 ml 0,1 M roztworu amidiny + 20% HCIO,4 w dichlorometanie,

2.) 0,5 ml 0,3 M roztworu aldehydu w dichlorometanie,

3.) 0,575 ml 0,2 M roztworu izonitrylu w dichlorometanie.

Mieszanine reakcyjng w jednym z blokéw mieszania mieszano w ciggu 660 minut w temperatu-
rze 15°C. Nastepnie roztwor reakcyjny odsaczono na stanowisku filtracji. Probéwke te wyptukano przy
tym dwukrotnie porcjami po 1 ml dichlorometanu i 200 pl wody.

Wieszak z probdwkami nastepnie wstawiono recznie do urzadzenia obrébkowego. Tam mie-
szanine reakcyjng na wstepnym zawirowywaczu zadawano za pomocg 3 ml 10%-owego roztworu
NaCl i 1,5 ml dichlorometanu. W reaktorze spinowym starannie mieszano w ciggu 10 minut i drogg
powolnego spadku ruchu obrotowego wytworzono wyrazng granice faz. Te granice faz wykrywano
optycznie, a faze organiczng odpipetowano. W nastepnym etapie mieszanine reakcyjng ponownie
zadawano za pomoca 1,5 ml dichlorometanu. Roztwor ten wstrzgsano, wirowano, a warstwe orga-
niczng odpipetowano. Pofagczone warstwy organiczne suszono (granulowano) nad 2,4 mg MgSO,.
Rozpuszczalnik usuwano w wirdwce prézniowej. Stosowane chemikalia i rozpuszczalnik nabyto ko-
mercyjnie. Kazda substancje poddano analizie za pomoca ESI-MS i/lub NMR.

Przyktad 1

7-chloro-2-furan-2-ylo-(6-izocyjanoheksylo)-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamina (1)

Zwigzek 1 wytworzono wedtug ogdinego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2,6-diamino-
-4-chloropirymidyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu 1,6-diizocyjanoheksanu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu furfuralu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 360,85; znaleziona masa 359,2 (ESI-MS).

Przyktad 2

(5,7-dimetylo-2-pirydyn-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3-ylo)-(6-izocyjanoheksylo)-amina (2)

Zwigzek 2 wytworzono weditug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4,6-
-dimetylopirymidyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu 1,6-diizocyjanoheksanu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu pirydyno-2-karboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 360,85; znaleziona masa 359,2 (ESI-MS).

Przyktad 3

(2-cykloheksylo-5-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (3)

Zwigzek 3 wytworzono wedtug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-6-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku tetrametylobutylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu cykloheksylokarboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 341,54; znaleziona masa 342,4 (ESI-MS).

Przyktad 4

7-chloro-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-2-tiofen-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamina (4)
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Zwigzek 4 wytworzono wedtug ogélnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2,6-diamino-
4-chloropirymidyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu tiofeno-2-karboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 377,94; znaleziona masa 378,3 (ESI-MS).

Przyktad 5

[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (5)

Zwigzek 5 wytworzono wedtug ogélnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-5-
-bromopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu 2-metoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 430,39; znaleziona masa M + H,O = 378,3 (ESI-MS).

Przyktad 6

[6,8-dibromo-2-(2,3-dimetoksyfenylo)-5-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylo-
butylo)-amina (6)

Zwigzek 6 wytworzono wedtug ogdblnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3,5-
-dibromo-6-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu
(0,2 M, DCM), 0,500 ml roztworu 2,3-dimetoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchloro-
wego (W = 20%).

Obliczona masa 553,34, znaleziona masa M + H,O =572,1 (ESI-MS).

Przyktad 7

N-[4-(8-benzyloksy-3-cykloheksyloamino-imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenylo]-acetamid (7)

Zwigzek 7 wytworzono wedtug ogdélnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu 4-acetamidobenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 454,58; znaleziona masa 455,4 (ESI-MS).

Przyktad 8

3-(8-benzyloksy-3-butylamino-imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenol (8)

Zwigzek 8 wytworzono wedtug ogélnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku n-butylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu 3-hydroksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 384,49; znaleziona masa 388,4 (ESI-MS).

Przyktad 9

[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino]-octan metylowy (9)

Zwigzek 9 wytworzono wedtug ogélnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanooctanu metylowego (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu 3,5-dimetoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 447,50; znaleziona masa 448,3 (ESI-MS).

Przyktad 10

[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn--3-ylo]-cykloheksylo-amina (10)

Zwigzek 10 wytworzono wedtug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu 3,5-dimetoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 457,58; znaleziona masa 458,5 (ESI-MS).

Przyktad 11

Cykloheksylo-[6,8-dibromo-2-(2-metoksyfenylo)-5-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-amina (11)

Zwigzek 11 wytworzono wedtug ogélnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3,5-
-dibromo-6-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu 2-metoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 yl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 457,58; znaleziona masa 458,5 (ESI-MS).

Przyktad 12

3-[3-(2,6-dimetylofenylamino)-6-nitroimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo]-fenol (12)

Zwigzek 12 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-5-
-nitropirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 2,6-dimetylofenylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu 3-hydroksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pyl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 376,42; znaleziona masa 375,3 (ESI-MS).
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Przyktad 13

[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (13)

Zwigzek 13 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-5-
-bromopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu 2-metoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 yl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 430,39; znaleziona masa M + H,O = 447,3 (ESI-MS).

Przyktad 14

[6,8-dibromo-2-(2,3-dimetoksyfenylo)-5-metyloimidazo[1,2-a]-pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylo-
butylo)-amina (14)

Zwigzek 14 wytworzono wedtug ogdlinego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3,5-dibro-
mo-6-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu 2,3-dimetoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 553,34, znaleziona masa M + H,O = 572,1 (ESI-MS).

Przyktad 15

Cykloheksylo-(2-fenylo-imidazo[1,2-a]chinolin-1-ylo)-amina (15)

Zwigzek 15 wytworzono wedtug ogélnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-
chinoliny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml roztworu
benzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pyl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 341,46; znaleziona masa 342,3 (ESI-MS).

Przyktad 16

Zwigzek [6-(2-cykloheksylo-5-metyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-heksylo]-metylidyno-
amoniowy (16)

Zwigzek 16 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-6-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu 1,6-diizocyjanoheksanu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu cykloheksylokarboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 339,5; znaleziona masa = 339,4 (ESI-MS).

Przyktad 17

(2,6-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (17)

Zwigzek 17 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-5-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu aldehydu octowego (0,3 M, DCM) i 10 yl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 273,4; znaleziona masa = 274,3 (ESI-MS).

Przyktad 18

Cykloheksylo-(2,7-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amina (18)

Zwigzek 18 wytworzono wedtug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu aldehydu octowego (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 243,4; znaleziona masa = 244,4 (ESI-MS).

Przyktad 19

Cykloheksylo-(2,5,7-trimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amina (19)

Zwigzek 19 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4,6-
-dimetylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu aldehydu octowego (0,3 M, DCM) i 10 yl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 257,4; znaleziona masa = 258,4 (ESI-MS).

Przyktad 20

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amina (20)

Zwigzek 20 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-5-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu diizocyjanoheksanu cykloheksylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu 3,4-dimetoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 394,5; znaleziona masa = 393,4 (ESI-MS).

Przyktad 21

(2,7-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (21)

Zwigzek 21 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu 3,4-dimetoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 273,4; znaleziona masa = 274,3 (ESI-MS).
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Przyktad 22

(2,8-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (22)

Zwigzek 22 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu aldehydu octowego (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 273,4; znaleziona masa = 274,3 (ESI-MS).

Przyktad 23

(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-(2,5, 7-trimetyloimidazo[1,2-a]-pirydyn-3-ylo)-amina (23)

Zwigzek 23 wytworzono weditug ogoinego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4,6-
-dimetylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu aldehydu octowego (0,3 M, DCM) i 10 yl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 287,4; znaleziona masa = 288,4 (ESI-MS).

Przyktad 24

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-7-metyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amina (24)

Zwigzek 24 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu 1,6-diizocyjanoheksanu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu 3,4-dimetoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 394,5; znaleziona masa = 393,4 (ESI-MS).

Przyktad 25

(6-izocyjanoheksylo)-[2-(2-metoksyfenylo)-6-metyloimidazo-[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-amina (25)

Zwigzek 25 wytworzono wedtug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-5-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu 1,6-diizocyjanoheksanu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu 3,4-dimetoksybenzaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 yl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 363,5; znaleziona masa = 363,4 (ESI-MS).

Przyktad 26

Cykloheksylo-(2-furan-2-ylo-6-trifluorometyloimidazo[1,2-a]-pirydyn-3-ylo)-amina (26)

Zwigzek 26 wytworzono wedtug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4-
-trifluorometylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanku heksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml roztworu
fur-furalu (0,3 M, DCM) i 10 pyl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 349,3; znaleziona masa = 350,3 (ESI-MS).

Przyktad 27

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamina (27)

Zwigzek 27 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanku heksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml roztworu
cykloheksy-lokarboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 403,6; znaleziona masa = 404,4 (ESI-MS).

Przyktad 28

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamina (28)

Zwigzek 28 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanku heksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml roztworu
aldehydu octowego (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 335,4; znaleziona masa = 336,3 (ESI-MS).

Przyktad 29

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (29)

Zwigzek 29 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M, DCM),
0,500 ml roztworu aldehydu octowego (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 365,5; znaleziona masa = 366,5 (ESI-MS).

Przyktad 30

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy (30)

Zwigzek 30 wytworzono wedtug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanooctanu metylowego (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu cykloheksylokarbaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 393,5; znaleziona masa = 394,5 (ESI-MS).

Przyktad 31

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy (31)
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Zwigzek 31 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanooctanu metylowego (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu aldehydu octowego (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 325,4; znaleziona masa = 326,3 (ESI-MS).

Przyktad32

Butylo-(2-cykloheksylo-5-propylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amina (32)

Zwigzek 32 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-6-
-propylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanku n-butylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml roztworu cyklo-
heksy-lokarboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 313,5; znaleziona masa = 314,5 (ESI-MS).

Przyktad 33

N-cykloheksylo-N-(6,8-dichloro-2-furan-2-ylo-imidazo[1,2-a]-pirydyn-3-ylo)-acetamid (33)

Zwigzek 33 wytworzono weditug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3,5-
-dichloropirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml roztworu
furfuralu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%) i drogq reakcji z chlorkiem acetylu,
przy czym nadmiar chlorku acetylu usunieto pod préznia.

Obliczona masa 392,3; znaleziona masa = 393,3/394,3; M-acetyl 350,4 (ESI-MS).

Przyktad 34

N-cykloheksylo-N-(2-furan-2-ylo-6-trifluormetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid (34)

Zwigzek 34 wytworzono wedtug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-5-
-trifluorometylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml roz-
tworu furfuralu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%) i drogqg reakcji z chlorkiem ace-
tylu, przy czym nadmiar chlorku acetylu usunieto pod préznia.

Obliczona masa 391,4; znaleziona masa = 392,3; M-acetyl 350,4 (ESI-MS).

Przyktad 35

N-(8-benzyloksy-2-cykloheksyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-N-cykloheksyloacetamid (35)

Zwigzek 35 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-3-
-benzyloksypirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml roztworu
cykloheksylokarboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego (w = 20%) i drogq reakciji
z chlorkiem acetylu, przy czym nadmiar chlorku acetylu usunieto pod préznia.

Obliczona masa 445,6; znaleziona masa = 446,4; M-acetyl 404,4 (ESI-MS).

Przyktad 36

(5-metylo-2-fenantren-9-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (36)

Zwigzek 36 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-6-
-metylopirydyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M,
DCM), 0,500 ml roztworu fenantreno-9-karboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 ul kwasu nadchlorowego
(w = 20%).

Obliczona masa 435,6; znaleziona masa = 436,5 (ESI-MS).

Przyktad 37

(2-antracen-9-ylo-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina (37)

Zwigzek 37 wytworzono wedtug ogdlnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4-
-metylopirymidyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku 1,1,3,3-tetrametylobutylu (0,2 M,
DCM), 0,500 ml roztworu antraceno-9-karboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego
(w = 20%).

Obliczona masa 436,6; znaleziona masa = 437,3 (ESI-MS).

Przyktad 38

Cykloheksylo-[7-metylo-2-(1-metylo-1H-pirol-2-ilo)-imidazo-[1,2-a]pirymidyn-3-ylo]-amina (38)

Zwigzek 38 wytworzono wedtug ogolnego przepisu syntezowego z 1,0 ml roztworu 2-amino-4-
-metylopirymidyny (0,1 M, DCM), 0,575 ml roztworu izocyjanku cykloheksylu (0,2 M, DCM), 0,500 ml
roztworu N-metylopirolo-2-karboaldehydu (0,3 M, DCM) i 10 pl kwasu nadchlorowego (w = 20%).

Obliczona masa 309,4; znaleziona masa = 310,4 (ESI-MS).

Zwigzki wedtug wynalazku sprawdzity sie jako ligandy waznego dla béléw podtypu-a2 ludzkiego
receptora a-adrenergicznego. Okreslenie powinowactwa do podtypu-a2 ludzkiego receptora a-adre-
nergicznego nastepowato za pomocag zwyktego dla High Throughput Screening oznaczenia-SPA,
takiego jak opisane w John P. Devlin, High Throughput Screening, Marcel Dekker Inc. 1997, strony
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307-316. Publikacje te wprowadza sie jako odsytacz i tym samym obowigzuje ona jako czes¢ ujaw-

nienia. Przy stezeniu 10 yM oznaczono nastepujgce powinowactwa:

Powinowactwo-a2, 10 yM
Przykiad 16 67%
Przyktad 17 65%
Przykfad 18 74%
Przyktad 19 81%
Przykiad 20 85%
Przyktad 21 109%
Przyktad 22 69%
Przyktad 23 97%
Przykiad 24 75%
Przykiad 25 51%
Przykfad 26 70%
Przyktad 27 7%
Przyktad 28 80%
Przyktad 29 100%
Przyktad 30 60%
Przyktad 31 61%
Przyktad 32 61%
Przykiad 33 73%
Przykiad 34 72%
Przykfad 35 75%

Zastrzezenia patentowe

1. Bicykliczne imidazo-3-ylo-aminy o og6lnym wzorze |,

X
. Nﬁ/ %Y
R
\ N F we
1 N 7
R'— \R2 R

w ktorym
X oznacza N lub CR*, przy czym R* stanowi H, Br, CH3 lub O-CH,-benzy;
Y oznacza CR®, przy czym R® stanowi H, Cl lub CHs;

R' oznacza n-butyl, 6-izocyjanoheksyl, 1,1,3,3-tetrametylobutyl, cykloheksyl, CH,-C(=0)O-CHs,

fenyl dwukrotnie podstawiony przez CHs;
R? oznacza wodér lub C(=0O)CHy;
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R® oznacza CHs, cykloheksyl, fenyl nie podstawiony albo jednokrotnie lub dwukrotnie podsta-
wiony rodnikiem wybranym ze zbioru obejmujacego OH, OCH;s; i NHC(=0)CHes, furanyl, pirydyl, tiofe-
nyl, fenantrenyl, antracenyl i 1-metylopirolil;

R® oznacza H, Br, NO,, CH3, CFa;

R’ oznacza H, CHs, CsHy, NHy;

albo R® i R’ tworza dokondensowany fenyl nie podstawiony, w postaci zasad lub farmaceutycz-
nie dopuszczalnych soli.

2. Bicykliczne imidazo-3-ylo-aminy wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze R? oznacza wodér, R*
oznacza n-butyl, cykloheksyl, CH,C(=0)-O-CHjs, 2,6-dimetylofenyl lub 1,1,3,3,-tetrametylobutyl, a R®
jest wybrany ze zbioru obejmujacego 2-pirydyl, 3-pirydyl, 2-furanyl, metyl, 3-hydroksyfenyl, 3,4-dime-
toksyfenyl, 2-metoksyfenyl i 2,3-dimetoksyfenyl.

3. Bicykliczne imidazo-3-ylo-aminy wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienne tym, ze nimi sg

7-chloro-2-furan-2-ylo-(6-izocyjanoheksylo)-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamina,

(5,7-dimetylo-2-pirydyn-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(6-izocyjanoheksylo)-amina,

7-chloro-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-2-tiofen-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamina,

[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina,

N-[4-(8-benzyloksy-3-cykloheksyloaminoimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenylo]-acetamid,

3-(8-benzyloksy-3-butylamino-imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenol,

[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino]-octan metylowy,

[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-cykloheksyloamina,

cykloheksylo-[6,8-dibromo-2-(2-metoksyfenylo)-5-metyloimidazo-[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-amina,

3-[3-(2,6-dimetylofenylamino)-6-nitroimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo]-fenol,

[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina,

[6,8-dibromo-2-(2,3-dimetoksyfenylo)-5-metytoimidazo[1,2-a]pirydyno-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrame-
tylobutylo)-amina,

cykloheksylo-(2-fenyloimidazo[1,2-a]chinolin-1-ylo)-amina,

zwigzek [6-(2-cykloheksylo-5-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-heksylo]-metylidynoamoniowy,

(2,6-dimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina,

cykloheksylo-(2,7-dimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amina,

cykloheksylo-(2,5,7-trimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amina,

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amina,

(2,7-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina,

(2,8-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina,

1,1,3,3-tetrametylobutylo)-(2,5,7-trimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amina,

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amina,

(6-izocyjanoheksylo)-[2-(2-metoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]-pirydyn-3-ylo]-amina,

cykloheksylo-(2-furan-2-ylo-6-trifluorometylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amina,

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamina,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamina,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina,

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy,

butylo-(2-cykloheksylo-5-propylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amina,

N-cykloheksylo-N-(6,8-dichloro-2-furan-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid,

N-cykloheksylo-N-(2-furan-2-ylo-6-trifluormetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid,

N-(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyno-3-ylo)-N-cykloheksyloacetamid,

(5-metyl-2-fenantren-9-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amina,

(2-antracen-9-ylo-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylo-butylo)-amina lub

cykloheksylo-[7-metylo-2-(1-metylo-1H-pirol-2-ilo)-imidazo[1,2-a]-pirymidyn-3-ylo]-amina.

4. Srodek leczniczy, zawierajgcy znane substancje pomocnicze oraz substancje czynng, zna-
mienny tym, ze jako substancje czynng zawiera bicykliczng imidazo-3-ylo-amine o ogélnym wzorze |,
w ktorym R-R’, X i Y maja znaczenia okreslone w zastrz. 1, w postaci wolnej zasady lub farmaceu-
tycznie dopuszczalnej soli.

5. Srodek leczniczy wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze jako substancje czynna zawiera bicy-
kliczng imidazo-3-ylo-amine, wybrang ze zbioru obejmujacego

7-chloro-2-furan-2-ylo-(6-izocyjanoheksylo)-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamine,
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(5,7-dimetylo-2-pirydyn-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(6-izocyjanoheksylo)-amine,
7-chloro-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-2-tiofen-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirymidyno-3,5-diamine,
[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,
N-[4-(8-benzyloksy-3-cykloheksyloaminoimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenylo]-acetamid,
3-(8-benzyloksy-3-butylamino-imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)-fenaol,
[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino]-octan metylowy,
[8-benzyloksy-2-(3,5-dimetoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-cykloheksyloamine,
cykloheksylo-[6,8-dibromo-2-(2-metoksyfenylo)-5-metyloimidazo-[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-amine,
3-[3-(2,6-dimetylofenylamino)-6-nitroimidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo]-fenol,
[6-bromo-2-(2-metoksyfenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,
[6,8-dibromo-2-(2,3-dimetoksyfenylo)-5-metytoimidazo[1,2-a]pirydyno-3-ylo]-(1,1,3,3-tetrame-
tylobutylo)-amine,

cykloheksylo-(2-fenyloimidazo[1,2-a]chinolin-1-ylo)-amine,

zwigzek [6-(2-cykloheksylo-5-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-heksylo]-metylidynoamoniowy,

(2,6-dimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

cykloheksylo-(2,7-dimetylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

cykloheksylo-(2,5,7-trimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amine,

(2,7-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(2,8-dimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

1,1,3,3-tetrametylobutylo)-(2,5,7-trimetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-(6-izocyjanoheksylo)-amine,

(6-izocyjanoheksylo)-[2-(2-metoksyfenylo)-6-metylo-imidazo[1,2-a]-pirydyn-3-ylo]-amine,

cykloheksylo-(2-furan-2-ylo-6-trifluorometylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamine,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-cykloheksyloamine,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy,

(8-benzyloksy-2-metylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-yloamino)-octan metylowy,

butylo-(2-cykloheksylo-5-propylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-amine,

N-cykloheksylo-N-(6,8-dichloro-2-furan-2-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid,

N-cykloheksylo-N-(2-furan-2-ylo-6-trifluormetyloimidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-acetamid,

N-(8-benzyloksy-2-cykloheksylo-imidazo[1,2-a]pirydyno-3-ylo)-N-cykloheksyloacetamid,

(5-metyl-2-fenantren-9-ylo-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylobutylo)-amine,

(2-antracen-9-ylo-7-metylo-imidazo[1,2-a]pirymidyn-3-ylo)-(1,1,3,3-tetrametylo-butylo)-amine lub

cykloheksylo-[7-metylo-2-(1-metylo-1H-pirol-2-ilo)-imidazo[1,2-a]-pirymidyn-3-ylo]-amine
albo farmaceutycznie dopuszczalng sél tych zwigzkéw.

6. Zastosowanie bicyklicznej imidazo-3-ylo-aminy, okreslonej w zastrz. 1 albo 2, albo 3, wraz
Z jedng lub wieloma substancjami pomocniczymi, do wytwarzania srodka leczniczego do zwalczania
bélu.

7. Spos6b wytwarzania bicyklicznych imidazo-3-ylo-amin, okreslonych w zastrz. 1 albo 2, albo 3,
droga tréjsktadnikowej reakcji amidyny, aldehydu i izonitrylu, znamienny tym, ze synteza zwigzkéw
0 ogélnym wzorze |, w ktérym X, Y i R-R’ maja znaczenia okreslone w zastrz. 1, nastepuje w dichlo-
rometanie jako rozpuszczalniku i w obecnosci kwasu nadchlorowego, przy czym zwigzki wyjsciowe
dodaje sie jeden po drugim w kolejnosci amidyna o ogélnym wzorze Il, aldehyd o ogélnym wzorze llI
i izonitryl 0 ogélnym wzorze IV, w ktérych RY, R*-R’, X i Y maja znaczenia podane przy omawianiu
wzoru |, a powstajace produkty o wzorze la ewentualnie nastepnie poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
R’Hal, w ktérym R? ma znaczenie podane przy omawianiu wzoru I.
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