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ELJARAS QJ IMIDAZOLOJ1,2-A|PIRIDINEK ES -PIRAZINOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras az | altalanos képletii
imidazo[l,2-a]piridinek és -pirazinok, tetrahidro-
szarmazékaik és savaddicios soik eléallitasara.
A képletben B jelentése —CH= vagy —N=; R,
hidrogénatom vagy alkilcsoport; R, alkil-, ciano-
metil-, ~ izociano-metil-,  nitrilcsoport  vagy

~—NR4R, altalinos képleti csoport, R, -

—O—R;—Ar, —NH—R,—Ar, —R,—Ph,
—CH=CH—Ph, —CH=CH—CH,—Ph
vagy —O— CH,— CH=CH, csoport, R, jelenté-
sének fliggvényében; Ry hidrogén-, halogénatom,
alkilcsoport; R4, R, hidrogénatom, alkilcsoport;
R, alkiléncsoport; Ar tienil-, furanil-, piridilcso-
port, halogénatommal vagy alkilcsoporttal szubsz-
titualt fenilcsoport és Ph halogénatommal vagy
alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport.
A vegyiiletek fekélyellenes hatasuak. .
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A taldlmany targya eljaras 0j imidaZzo(1,2-a]piri-
dinek és -pirazinok, valamint ilyen vegyiileteket
tartalimazo gyogyaszati készitmények eldallitaséra.
A vegyiiletek killonosen gyomorfekély kezelésére
alkalmasak.

A taldlmany szerint el6allitott vegyiletek az I al-
talinos képleti 1j imidazo[1,2-a]piridinek és -pira-
zinok — ebben a képletben B jelentése —CH==
vagy —N==, és ha B jelentése — CH== csoport,
R, hidrogénatomot vagy kevés szénatomos alkil-
csoportot, R; hidrogénatomot, halogénatomot
vagy kevés szénatomos alkilcsoportot jelent, és R,

jelentése  kevés  szénatomos  alkilcsoport,

—CH,CN, —NO, —CH,NC csoport vagy
R,

— N~ dltalinos képletii csoport, vagy ha R,

\R .
nem hidrogénatomot jelent, hidrogénatomot is je-
lenthet, és R, az 5-0s, 6-os vagy 7-es helyzetben
kapesolodhat és —O—R;—Ar, —NH—R;—Ar,
— R, Ph, —CH=CH—Ph,
—CH=CH—CH,—Ph vagy
—OQ—CH,—CH==CH, csoportot jelent; vagy
R, jelentése a fenti, és R, a 8-as helyzetben kapcso-
lodik és —CH=CH—Ph,
—CH=CH-—CH,Ph vagy
—O—CH,—CH==CH, csoportot jelent; vagy

: Re

R, jelentése —NO, —CH,NC vagy —N 7~
\R7
csoport és R, a 8-as helyzetben kapcsolddik és

—O—Ry—AT, —NH—R;—Ar vagy
—Ry—Ph csoportot jelent; € ha B jelentése
—N=, R; jelentése a fenti, R, hidrogénatomot
vagy kevés szénatomos alkilcsoportot, R, hidro-
génatomot, kevés szénatomos alkilcsoportot,
—CH,CN, —NO vagy —NR4R, csoportot és R,
—O—R;—Ar, —NH—R;—Ar, —R;—Ph,
—CH=CH—Ph vagy —CH=CH—CH,—Ph
csoportot jelent, és a fenti meghatdrozasokban Ry
és R, egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
kevés szénatomos alkilcsoport; Ry jelentése egye-
nes vagy elagazo szénlancu, kevés szénatomos alki-
léncsoport; Ar tienil-, furanil-, piridil-, fenilcsopor-
tot vagy egy halogénatommal vagy kevés szénato-
mos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoportot, és
Ph adott esetben egy halogénatommal vagy kevés
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcso-
portot jelent —, valamint a megfeleld 5,6,7,8-tetra-
hidro-szairmazékok és gyogyszerészetileg elfogad-
haté soik.

A halogénatom” fluor-, klor-, brom- vagy jod-
atomot, elénydsen fluor- vagy klératomot jelent; a
,kevés szénatomos” kifejezés legfeljebb 6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazo szénlancu szénhidrogén-
csoportot, példaul metil-, etil-, propil-, butil-, terc-
butil-,izopropil-csoportot, eldnydsen metil- vagy
etilcsoportot jelent. Hasonloképpen az R, szubszti-
tuensnek megfelelé kevés szénatomos alkilén-
csoportok 1-6 szénatomosak, Rg elénydsen etilén-,

metilén- vagy propilén-csoportot jelent.

A ,piridil-csoport” magaba foglalja a 2-, 3- és
4-izomereket, *a ,tienil-csoport” és furanil-
csoport” a 2- és 3-izomereket.

Azokban az esetekben, amikor R jelentése hid-
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rogénatomto6l eltérd, a szubsztituens az imid-
azo[l,2-a]piridin-vaz 5-0s, 6-0s, 7-es vagy 8-as,
vagy az imidazo[l,2-a]pirazin-vdz 5-0s, 6-os vagy
8-as helyzetének barmelyikében kapcsolodhat, me-
lyet nem foglal el az R, szubsztituens. Az R, cso-
port elénydsen a 8-as helyzetben kapcsolodik.

A talalmany szerinti vegyiiletek elony6s csoport-
jat képezik.azok a vegyiiletek, melyekben B jelenté-
se —Ch== csoport, R, metil- vagy etilcsoport, R;-
hidrogénatom vagy metilcsoport, R, amino-, etil-
amino-, ciano-metil- vagy metilcsoport és R, az
5-0s, 6-os vagy 7-es helyzetben kapcsolédik, és
—O—R;—Ar, —NH—R;—Ar, —R;—Ph
—CH=CH~—Ph vagy —CH=CH—CH,—Ph
csoportot jelent, R, etilén-, metilén- vagy propilén-
csoport és Ph fenil-, o-fluor-fenil-, p-fluor-fenil-,

-p-klor-fenil-csoport; Ar tienil- vagy furanil-csoport

vagy Ph-val azonos., -

A talalmany szerinti vegyiiletek masik elényos
csoportjat azok a vegyiiletek alkotjak, melyekben
B jelentése —CH== csoport, R,, R, és R, jelentése
a fenti csoportnal megadott, R, a 8-helyzetben kap-
csolodik; R, amino- vagy etil-aminocsoportot je-
lent.

A vegyiiletek tovabbi fontos csoportjat képezik
azok, melyekben B jelentése =CH csoport és R,
és R jelentése az elsd eldnyds csoportnal meg-
adott; R, ciano-metil- vagy metilcsoport és R, a

8-as helyzetben kapcsolédik és —CH=CH-—Ph-

vagy —CH=CH—CH,—Ph csoportot jelent,
ahol Ph jelentése az els6 elonyos csoport szerinti.

A vegyiiletek egyik legeldnyosebb csoportjat az
IA éltalanos képletd vegyiiletek alkotjak; ebben a
képletben R, hidrogénatom vagy metilcsoport és
R, jelentése aminocsoport és R, —CH,—CH,—Ph
vagy —CH,—CH,—CH,— Ph altalanos képletit
csoportot jelent; vagy R, jelentése amino-, ciano-
metil- vagy metilcsoport ¢s R, —CH=CH—Ph
vagy —CH=CH—CH,—Ph altalanos képletii
csoportot jelent. ’

A legelonyosebb vegyiiletek masik csoportjat az
IB altalanos képleti vegyiiletek alkotjak — ebben a
képletben R, kevés szénatomos alkil-, ciano-metil-,
amino- vagy etil-aminocsoportot jelent —

A talalmany szerinti vegyiileteket a hasonlo szer-
kezetii vegyiiletek elballitasara altalanosan ismert
eljarasokkal allithatjuk eld.

a) Az alapreakci6 a helyettesitett imidazo[l,2-
ajpiridin- vagy -pirazingytrd kialakitasa. Igy az
alapeljaras a II és III altalanos képletii vegytletek
reakcioja. Ezekben a képletekben R,, Ry, Ry és R,
jelentése a fenti, Z” kilépdcsoport, elonyosen egy
reakcioképes szervetlen vagy szerves észtercsoport,
igy halogénatom, toziloxi-, meziloxicsoport stb.
Barmely szabad aminocsoport, mely R;-ban jelen
van, lehet — elénydsen — védett formaban, s a védo-
csoportot a reakciot kovetden tavolitjuk el. A reak-
Ciot elonydsen ugy végezziik, hogy a reaktansokat
k6zombos oldoszerben egyiitt melegitjiik (példaul
a forras homérsékletén).

Ha a fenti reakcioban olyan I1I altalanos képletii
vegyiiletet reagaltatunk, melyben R, és R egyarant
hidrogénatomot jelent, és Z” klératom (klor-acetal-
dehid), akkor R, és R, a végtermékben is egyarant
hidrogénatom.
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Ezek a vegyiiletek értékes intermedierek a talal-
many szerinti vegyiiletek kiindulasi anyagainak,
eléallitasandl, példaul az e) eljaras késdbb ismerte-
tett ii) lépésében.

Ha olyan III altaldnos képletii vegyiiletet reagal-
tatunk, melyben R, metilcsoport és R, hidrogén-
atom, Z” kloratom (klér-aceton), akkor olyan ve-
gyliletet kapunk, melyben R, metilcsoport és R,
“hidrogénatom.

b) Olyan vegyiiletek elGallitisara, melyek R, he-

lyen —O—R,—Ar, —O—CH,—CH=CH,.

vagy —NH—R,— Ar altaldnos képletii csoportot
tartalmaznak, a IV és V altalanos képletii vegyiile-
teket reagaltatjuk. Ezekben az altalinos képletek-
ben Z és Z’ egyikének jelentése halogénatom (Cl,
Br, I), a masik hidroyilcsoport vagy aminocsoport,
R,, B, R, és R, jelentése a fenti és R, —R,—Ar
vagy —CH,—CH=CH, csoport, melyekben R,
és Ar jelentése a fenti. v

A reakciopartnereket a hasonlo vegytiletek eldal-
litdsdra ismert szokasos korilmények kézott, igy
példaul k6zombos oldoszerben, bazis jelenlétében
egyutt melegitjitk. Ha Z vagy Z’ halogénatomot
jelent, elényOsen rézkatalizatort alkalmazunk.

Ha Z vagy Z’ hidroxil- vagy aminocsoportot
jelent, a reakciot rézkatalizatorral vagy anélkil vé-
gezhetjiik.

A kiindulasi IV altaldnos képletli vegyiiletet a

fenti a) eljarassal, azaz egy II altalanos képletii

vegyiiletbol (amelyben R,-t Z-vel helyettesitjiik) és
egy III altalanos képletd vegyiiletbd! allithatjuk
elo.

¢) Azolyan I altaldnos képletii vegyiileteket, me-
lyek képlettben R, —CH=CH—Ph vagy
—CH=—CH—CH,—Ph csoportot jelent, el5-
nydsen olyan IV altalanos képletii vegyiiletbdl allit-
juk el6, melyben Z formilcsoportot jelent, Wittig
vagy modositott Wittig-reakcioval. Az ehhez a re-
akciohoz sziikséges kiindulasi anyagokat is az a)
eljarassal allithatjuk el6. Az alkalmazott Wittig-
reagensek elonyodsen a jol ismert dialkil-foszfona-
tok. fgy példaul ha a fenti reakciéban dietil-benzil-
foszfonatot alkalmazunk, R, helyén fenil-etenil-
csoportot tartalmazo vegyiiletet kapunk.

d) A taldlmany szerinti. olyan vegyiileteket, me-
lyekben R, —CH=CH—Ph csoportot jelent,
ugy allithatjuk el6, hogy egy IV éltalanos képletii
vegyiiletet — ebben a képletben Z egy foszfinilmetil-
csoportot, példaul egy (a) képletii csoportot jelent
- egy Ph—CHO altalanos képletii vegyiilettel rea-
galtatjuk. A kiindulasi IV altaldnos képleti foszfo-
nitot a kovetkezéképpen allithatjuk eld: .

Egy IV altalanos képletii vegyiiletet — ebben a
képletben Z —CHO csoportot jelent — (melyet az
a) eljarassal allitunk el3) példaul natrium-borhid-
riddel a megfelel6 hidroxi-metil-vegyiiletté reduka-
lunk. Ezutdn példaul tionil-kloriddal klorozzuk,
azaz a hidroxilcsoportot kloratommal helyettesit-
Jik, és a kapott vegyiiletet, melyben Z —CH,CI
csoport, trietil-foszfittal reagaltatva a kivant kiin-
dulasi vegyiiletet kapjuk.

Olyan I altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa-
ra, melyek képletében R; —CH,CN csoportot je-
lent, a kdvetkezd, e) eljirast alkalmazhatjuk:
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e) Egy I altalanos képletnek megfeleld vegyiiletet
~ ebben a képletben B, R,, R, és R, jelentése az
I altalanos képletnél megadott, de R, —CH,X
csoportot jelent (és X jelentése kilépdcsoport)
fém-cianiddal reagaltatunk és igy a kivant vegyiile-
tet kapjuk. Elényos kilépSesoport a halogénatom,
alkoxi-, ariloxi-, meziloxi-, toziloxicsoport, kvater-
ner csoportok, mint példaul az N(CH,;)! csoport
vagy olyan kvaterner csoportok, melyekben a kva-
terner ion egy nem-nukleofil ellenion, példaul BF-,.
PFe, CF,80;, FSO, stb. Emellett a helyettesitési
reakciot koronaéter jeleniétében is végezhetjik. Az’
¢lényds fém-cianidok az alkalifém-ciamdok.

A reakcidt szokasos koriilmények kozott véges-
zik, példaul ugy, hogy a rezkciopurtnereket ko-
70mbds olddszerben, eldnydsen dimeul-furmarmid-
ban melegitjik. Ha a kvaterner anion nem-nukleo-
fil ellenion, a reakciot vizes oldoszerben is végre-
hajthatjuk. '

Az celjarashoz sziikséges kiindulasi anyagot is
szokasos modszerekkel, példaul a kvaterner jodid-
s6ra az alabbiakban bemutatott modon allithatjuk
el6:

1) Egy Il altalanos képletit vegyiiletet és egy 111
altalanos képletii vegyiiletet — ebben a képletben R,
hidrogénatomot jelent — az a) eljaras szerint reagal-
tatunk.

ii) Az i) reakcioban kapott I altalanos képletnek
megfelel vegyiiletet, melyben R, hidrogénatomot
jelent, dimetil-amin-hidrokloriddal és paraformal-
dehiddel reagaltatjuk metanolos oldatban valé for-
ralassal.

iii) Az ii) reakcioban kapott I dltaldnos képlet-
nek  megfeleld  vegyiletet, melyben R,
—CH,N(CH,;), csoportot jelent, metil-jodiddal
reagaltatjuk, és a kivant metojodid vegyiiletet kap-
juk.

Olyan kiindulasi vegyiileteket, melyekben X ha-
logénatomot jelent, a hidroxil-vegytlet — példaul
foszforil-kloridos-halogénezésével allithatunk eld.

A szakember szamara nyilvanvalo, hogy szamos
ismert reakciot alkalmazhatunk specialis R, cso-
portnak a molekulaba valo bevitelére az egyik tipu-
sa R, csoportot egy masik tipusitval helyettesitve.

f) Olyan vegyiileteket, melyekben R, —NO cso-
portot jelent, olyan I 4ltalinos képletd vegyiilet
nitrozaldsaval allithatunk el8, melyben R, jelentése
hidrogénatom. A reakcidt szokasos médon hajtjuk
végre, példaul natrium-nitrittel sésav jelenlétében.

g) Az f) eljarassal kapott I altaldnos képletii ve-
gyileteket felhasznalhatjuk olyan vegyiiletek eldal-
litdsara, melyekben R, —NH, csoport, azaz a nit-
rozo-vegyilletet a szokasos modon, példaul cink-
porral ecetsavban redukaljuk. Az —NO csoport
helyett nitrocsoport is lehet.

h) Azokat a vegyiileteket, melyekben R,
—NRGR, dltalanos képletit csoport, mely képlet-
ben Ry és/vagy R, kevés szénatomos alkilcsoport,
elényosen az R, helyén aminocsoportot tartalmazo
I altalanos képletli vegyiiletek egyszerii alkilezésé-
vel allithatjuk el8. :

J) Ry helyén izociano-metilcsoportot tartalmazé
I éltalanos képletii vegyiileteket az R, helyén
=~CH,NHCHO csoportot tartalmazé I altalanos
képletnek megfeleld vegyiilet és foszforoxi-klorid
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amin jelenlétében végzett reakcidjaval allithatunk
el6. A kiinduldsi anyagot R, helyén —CH,0H
csoportot tartalmazo vegyiiletbo! allithatjuk el az
(A) reakcidvazlat szerint. Ms mezil-, Et etilcsopor-
tot jelent.

Az 5,6,7 8-tetrahidro-szarmazékokat a szokasos
redukcids eljarasokkal, példaul palladium-katali-
zator jelenlétében végzett hidrogénezéssel allithat-
juk eld.

A szakember szémdira nyilvanvald, hogy bizo-
nyos reakciok sorrendjét megvaltoztathatjuk. fgy
példaul az a) eljarassal el6szor elballithatjuk a IVA
altalanos képletii vegyiiletet, elvégezhetjitk az R, és
R; csoportok fentebb leirt 4talakitasat és aztan
alakitjuk ki a végleges molekulat a b) eljarassal.

A talalmany szerinti eljarést a kovetkezo példak
szemléltetik, anélkil hogy az oltalmi koért korlatoz-
nak. Az elért kitermelések 20 és 80% kozott voltak.

1. példa

8-Benziloxi-2-metil-3 -nitrozo-imidazo[ 1,2-a]

piridin

A) 2-Amino-3-benziloxi-piridin -

Egy 12 literes haromnyaku, keverével és hémé-
rével felszerelt gdmblombikba 2,5 liter 40%-o0s nat-
rium-hidroxid-oldatot, 26,5 g¢ Adogen 464-t (lajst-
romozott védjegy) és 2,5 liter diklor-metint mé-
riink be. Az élénken kevert elegyhez 550 g 2-amino-
3-hidroxi-piridint adunk. A hémérséklet 38 °C-ra
emelkedik. A barnds-narancsszinii elegyet 25 °C-ra
hiitjiik, és 677,5 g benzil-kloridot adunk hozzi egy

részletben és az elegyet hagyjuk két fazisra szétval-’

ni. Az also, vizes fazist elkulonitjiik, és 1 liter jeges
vizzel higitjuk. Ezt az oldatot aztan 3 x 15 liter di-
klor-metannal extrahaljuk. Az egyesitett diklor-
metdnos extraktumot az eredeti diklor-meténos fa-
zishoz adjuk, 1 liter telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk és kalium-karbonaton szaritjuk. A diklor-
metanos extraktumot sziirjitk és forgd beparloban
az oldoszert ledesztillaljuk, igy narancsszind szilard
anyagot kapunk. Ezt a szilard anyagot 1 liter forré
abszolut etanolban oldjuk, az oldatot sziirjiik.
A sziirletb6l hiitésre kivalt kristalyokat sziirjitk,
500 ml — 10 °C-os alkohollal mossuk és 50 °C-on,
vakuumszaritoszekrényben szaritjuk, igy a kivant
terméket kapjuk. .

B) 8-Benziloxi-2-metil-imidazof 1,2-a Jpiridin

Egy 12 literes, haromnyaku, keverdvel és hiitGvel
felszerelt lombikba 750 g 2-amino-3-benziloxi-piri-
dint (melyet az A) reakcid szerint allitottunk eld),
6,75 liter abszohit etanolt (3 liter metanolt is hasz-
niathatunk) és 360 ml klor-acetont tesziink. Az ol-
datot 4 oran at visszafolyatd hiité alatt forraljuk.
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Ujabb 180 ml klor-acetont adunk hozzi, és a .

sotét oldatot 18 ora hosszat forraljuk.

Az oldoészert leparoljuk, és a visszamarado sotét
olajat 7 liter vizben oldjuk. Az igy kapott oldatot
15%-0s natriumhidroxid-oldattal erésen meghigo-
sitjuk, €s 4> 1,5 liter diklormetannal extrahaljuk.
Az extraktumokat egyesitjiik, telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk és a mosott extraktumot
bepdrolva sdtét gumiszerii anyagot kapunk, melyet
7 liter diizopropiléterrel forralunk. Az oldatot de-
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kantéljuk az oldatlan anyagrél iiveggyapoton ke-
resztill, €s a sziirletet lehiitjiik. A kivalt kristalyokat
sziirjiik, €s hideg diizopropiléterrel mossuk. Atkris-
talyositas utan a tiszta termék mintdja 93-95 °C-on
olvad.

C) 8-Benziloxi-2-metil-3-nitrozo-imidazof 1,2-a]

piridin

10,0 g (42,2 mmol) 8-benziloxi-2-metil-imidazo-
[1,2-a]-piridin, 150 ml viz és 150 ml kloroform ke-
vert elegyéhez oOvatosan (exoterm reakcid!)
179,5 ml (2,15 mol) koncentralt sésavat adunk, és
a keletkezé elegyet kb. 55°C belsé hémérséklet
eléréséig melegitjiik. Ehhez a kevert és melegitett

elegyhez kb. 7 ml/perc sebességgel 151 g (2,11 mol)

97%-os natriumnitrit 600 m! vizzel késziilt oldatat
adagoljuk, ugy, hogy az elegy ekdzben élénken, de
nem ta} hevesen forr. Amikor az adagolast befejez-
ziik, hagyjuk az elegyet szobahOmérsékletre hiilni.
Az alsd, kloroformos fazist leengedjiik, és a vizes
réteget 3x 150 ml kloroformmal razzuk ki. Az
egyesitett kloroformos extraktumot 2 x 450 ml 2,4
moélos natrium-karbonat-oldattal, majd 500 ml te-
litett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. Az ext-
raktumot forgo leparloban, vikuumban, 45 °C-on
beparoljuk az eredeti térfogatanak felénél kisebb
térfogatra, vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk
és beparolva siirit olajat kapunk. Az olajat kova-
savgélen kromatografaljuk, eluildszerként kloro-
form és etil-acetat | : | aranyi elegyét hasznaljuk,
a cim szerinti vegyiiletet kristalyos szilird anyag
formdjaban kapjuk, mely 147,5-149,5 °C-on bom-
145 kbzben olvad.

2. példa

3-Amino-8-benziloxi-2-metil-imidazo[ 1,2-a]

piridin-foszfat )

A) 3,2g (12 mmol) 8-benziloxi-2-metil-3-nitro-
zo-imidazo[1,2-a]piridin 24 ml jégecettel és 33,5 ml
vizzel késziilt oldatahoz részletekben 3,23 g
(49,5 mmol) cinkport adunk 2 6ra alatt. Amikor az
adagolast befejeztiik, a reakcidelegyet szobahémér-
sékleten 30 percig keverjilk, Celiten at sziirjiik, és
a szirletet 75 ml éter és 75 ml metilénkloriddal hi-
gitjuk, majd 250 ml 1,7 mélos natrium-hidroxid-

oldattal mossuk. A kapott emulziét Celiten at sziir- .

jik és a Celite réteget 250 ml forrd kloroformmal
alaposan atmossuk.

A sziirlet rétegeit elvalasztjuk, és a vizes fazist a
Celite réteg mosasara hasznalt kloroformmal kiraz-
zuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
2x 125 ml vizzel és 150 ml telitett natrium-klorid-
oldattal mossuk, majd cs6kkentett nyomason min-
tegy 100 ml-re beparoljuk. A koncentratumot viz-
mentes natrium-szulfaton szaritjuk és az oldoszert
csGkkentett nyomason forgd beparléban, 40 °C hg-
mérsékleten leparoljuk, igy kissé ragacsos barna
port kapunk, melyet 75 ml éter és 1 ml metanol
elegyével eldolgozunk, és igy a cim szerinti vegyii-
letnek megfeleld szabad bazist kapjuk vilagosbarna
por alakjaban, mely 126-131,5 °C-on bomlas koz-
ben olvad.

B) 850 mg (3,37 mmol) szabad bazist kb. 40 ml
szaraz acetonitrilben oldunk. A kevert oldathoz

iy
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3,4 mmal foszforsavat tartalmazd 8 ml acetonitrilt
adunk. Csapadék valik ki, az elegyet 70 mi éterrel
higitjuk, majd szlrjiikk. A szilird anyagot 60 ml
friss éterrel eldolgozzuk, és sziirjiik, igy a nyers
foszfatsot kapjuk, melyet metanol és etil-acetat ele-
gyebdl atkristalyositunk. A cim szerinti foszfatso
1,3 mdl kristalyvizet tartalmaz; op. 214-214,5°C
(bomlik). .

3. példa

3-Benziloxi-2,3-dimetil-imidazo[ 1,2-a ] piridin

6,48 g benzilalkohol 200 m! dimetil-formamiddal
késziilt oldatahoz 4,8 g, 50%-0s olajos natrium-
hidrid-diszperzi6t, majd 10,5 g 5-klor-2,3-dimetil-
imidazo{1,2-a)piridin-hidrobromidot adunk, és a
kapott elegyet 2 4ran 4t szobahdmérsékleten kever-
jik. _

Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, és a mara-
dékot 500 ml viz és 400 ml éter kdzott megosztjuk.
Az €teres réteget elvalasztjuk, vizmentes natrinm-
szulfaton szaritjuk, és vaikuumban beparolva sarga
olajat kapunk, melyet 300 g kovasavgélen, éterrel
eludlva kromatografalunk. Elészor egy sarga olaj
elualodik, majd a termék, melyet 1-klor-butan és
hexan elegyébdl kristalyositunk.

Hasonl6képpen eljarva, de benzilalkohol helyett
benzilamint hasznalva 5-benzilamino-2,3-dimetil-
imidazo{1,2-a}-piridint kapunk.

4. példa

7-Benzi10xi~3—cianometil~2—metil—imidazo[ 1,2-a]

piridin :

A) 3-Klor-4-oxo-valeronitril

Egy 3 literes gébmblombikba 1 liter dietilétert és
100 g 4-oxo-valeronitrilt helyeziink. A mdgneses
keverével kevert oldatot 0-5°C-ra hiitjiik, és 1
csepp éteres hidrogén-kloridot, majd eldzbleg
5-10 °C-ra hiitstt 185 ml, 97%-os szulfuril-kloridot
adunk hozzé egyszerre. A jeges fiird6t eltavolitjuk,
és a vilagos z6ldes-sargés oldatot 20 + 1 °C-ra mele-
gitjitk 5 perc alatt meleg vizfiirddvel. A hdmérsék-
letet hideg vizfiirdé segitségével 2,5 Oran at
20+ 1 °C-on tartjuk. A vildgossarga oldatot forgé
beparloban, 30 °C-os fiirdshémérsékleten, 80 mm-
es vakuumban beparoljuk, mikézben nagyon fi-
gyeljuk. Az oldoszer leparlasanak vége felé a csak-
nem szintelen maradék narancssziniivé valik, ekkor
gyorsan levessziik a lombikot és a tartalmat | liter
hideg dietiléterrel higitjuk. Egy ml szulfurilkloridot
adunk hozza, és 15 percig keverjiik, majd a na-
rancsszinii oldatot 1 liter dietiléterrel higitjuk.

Az éteres oldatot 1 liter telitett natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mossuk, majd a vizes fazist
2x0,5 liter diklor-metannal extrahaljuk. A diklor-
metanos oldatot beparoljuk, a maradékot 200 ml

éterrel oldjuk, és a natrium-hidrogén-karbonattal .

mosott éteres oldathoz adjuk. Az éteres oldatot
2x 1 liter hideg, 10%-os natrium-hidrogén-szulfit-
oldattal mossuk és el6ntjiik. A natrium-hidrogén-
szulfitos oldatot jeges fiirdGben lehiitjiik, és lassan
kb. 100ml! 25%-0s nétrium-hidroxid-oldatot
adunk hozzi, a 7-es pH eléréséig, majd 100 g natri-
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um-hidrogén-karbonattal telitjiik az oldatot, és
5x 1 liter diklor-metannal extrahdljuk; 25 g kili-
um-karbonat hozzaadasa utan ismét 1 liter diklor-
metannal extrahdlunk, majd djabb 25 g kalium-
karbondt hozzaadasa utin wjabb 1 liter diklor-
metdnnal. Az egyesitett extraktumokat magnézi-
um-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. Barnds-
narancsszini olajat kapunk, mely PMR-spektrum
alapjan 3-klor-izomert, 5-kldr-izomert, néhany is-
meretlen anyagot és diklor-metant tartalmaz, :

Ezt az olajat kettds fald, 15 cm-es Vigreux kolon-
nan 0,3 Hgmm-en desztillalva 3-klor-4-oxo-valero-
nitrilt kapunk; op. 83-93 °C.

B) 7-Benziloxi-3-cianometil-2-metil-imiduzo-

[1.2-a]piridin

1,45 g 2-amino-4-benziloxi-piridin, 0,73 g trietil-
amin €5 0,95 g 3-klér-4-oxo-valeronitril 40 ml me-
tanolos oldatanak elegyét visszafolyatd hiitd alatt
3 6ra'hosszat forraljuk. Egy 6ra elteltével tovabbi
0,5¢g 3-klor-4-oxo-valeronitrilt és 0,36 g trietil-
amint adunk hozza. Az oldészert vikuumban elté-
volitjuk, és a maradékot 50 ml metilén-klorid és
50 ml 2%-os natrium-hidroxid kozdtt megosztjuk.
A metilén-kloridos réteget elvalasztjuk és vikyum-
ban bepdrolva 1,5 g nyersterméket kapunk.

1.1 g nyerstermék, 0,6 ml piridin és 20 ml
p-dioxdn oldatat jeges fiirdében hiitjiikk és 2 ml
p-dioxanban oldott 0,6 ml trifluor-ecetsavanhidrid-
del kezeljitk. A jeges fiird§ eltivolitisa utan a reak-
cioelegyet 1 oran at keverjiik, 300 m! vizzel higitjuk
¢s az oldat pH-jat 7-8-ra allitjuk telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal. Sziirés utan 0,8 g szi-
lard anyagot kapunk, melyet 125 g kovasavgélen
kromatografalunk, elualoszerként 3% metanolt
tartalmazo diklor-metant hasznalunk, és igy krista-
lyos terméket kapunk, mely etil-acetatbol krista-
lyosodik.

Hasonloképpen eljarva, de 2-amino-4-benzilami-
no-piridinbdl kiindulva 7-benzilamino-3-cianome-
til-2-metil-imidazo[1,2-a]piridint kapunk.

5. példa

8-4 lliloxi-.?-cianometil—Z—meti1~imidazo[ 1.2-a}

piridin

A) 40g (0,14 mdl) 8-benziloxi-3-cianometil-2-
metil-imidazo[1,2-alpiridint, 50 g (0,62 mol) 1,4-
ciklohexadiént, 600 ml dimetil-formamidot és 2 g
palladiumkormot Gsszekeveriink és melegitiink.
45 °C-ndl hirtelen hofejiédés kezdddik és a hdmér-
séklet gyorsan 75-80 °C-ra emelkedik. A melegitést
megszakitjuk €s az elegyet 1 dra hosszat keverjiik.
A katalizatort kisziirjitk, és a ciklohexadiént va-
kuumban - eltivolitjuk. A dimetil-formamidot
0.1 Hgmm-es vakuumban 55 °C-on ledesztillaljuk,
igy 27 g (0,14 mél) 3-cianometil-2-metil-8-hidroxi-
imidazo[1,2-apiridint kapunk.

B) 60,5g (0,32mél) 3-cianometil-2-metil-8-
hidroxi-imidazo1,2-a]piridint és 1600 ml szaraz di-
metil-formamidot  Ssszekeverink &5 154 g
(0,32 méi), 50%-o0s olajos néatrium-hidrid-diszper-
216t adunk hozza 15 perc alatt. Az elegyet 1,5 dran
at keverjiik-a natrium-hidrid hozzdadasa utan. Ez-
utan 38,7 g (0,32 mal) allil-bromidot csepegtetiink
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a reakcioelegybe 1 ora alatt, majd tovabbi 1 ora
hosszat keverjitk az elegyet. A dimetil-formamidot
vakuumban eltavolitjuk. A maradékot 1 liter viz és
3 liter kloroform kdz6tt megosztjuk, a szerves fazist
elvalasztjuk, 1 liter vizzel mossuk és vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az olddszert
vikuumban eltavolitjuk. A maradék dimetil-
formamidot 0,1 Hgmm-es vakuumban desztillaljuk
le, és a maradék olajat 300 ml kloroformban old-
juk, majd 100 g, vékonyrétegkromatografias célra
készuilt 60 H jelzésii kovasavgelbdl képzett rétegen
sziirjiikk at a szines anyagok eltavolitasara. Igy
29,2 g olajat kapunk.

C) A B) eljarassal kapott olajat éteres hidrogén-
kloriddal kezelve 299g (0,11 mol) 8-alliloxi-3-
cianometil-2-metil-imidazo[1,2-a}piridin-hidroklo-
rid-hemihidratot kapunk, mely 177-179 °C-on ol-
vad.

6. példa

3-Cianometil-2-metil-7-( 2-fenil-etil ) -imidazo-

[1.2-ajpiridin

A) 3-Dimetilaminometil-2-metil-7-( 2-fenil-etil) -
-imidazo-[ 1,2-a}piridin

Egy 1 literes lombikba 112 g 2-metil-7-(2-fenil-
etil)-imidazof1,2-alpiridint,  dimetil-amin-hidro-
kloridot, 15,23 g paraformaldehidet és 450 ml me-
tanolt helyeziink és az elegyet keverés kdzben 1,5
ora hosszat visszafolyatds kozben forraljuk. Ez-
utan % dra hosszat hiitd nélkiil forraljuk az elegyet,
majd szobahdmérsékletre hitjiik, 45 ml tomény so-
savat adunk hozza és 18 6ran at keverjik. A kivalt
fehér szilard anyagot szirjik, metanollal és 200 ml
vizmentes éterrel mossuk és szaritjuk. ]

B) 3-Dimetilaminometil-2-metil-7-( 2-fenil-etil)-

-imiduzof 1,2-a ] piridin-meto-jodid

1,325 g 3-dimetilaminometil-2-metil-7-(2-fenil-
etil)-imidazo[1,2-a]piridin-hidrokloridot 4,5 liter
forr6 vizben oldunk. Az oldatot erdsen megligosit-
juk 50%-o0s natrium-hidroxid-oldattal. A lehiitott
elegyet 3 x 1,5 liter diklér-metannal extrahaljuk és
az egyesitett extraktumot 1,5 liter telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk. A diklér-metidnos extrak-
tumot forgod beparidon beparoljuk. A maradék ola-
jat 2,5 liter etanollal oldjuk. Keverés és hiités koz-
ben 232 ml metil-jodidot adunk az oldathoz csep-
penként, 1,5 Ora alatt. Az elegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni, s a keverést éjszakan at
folytatjuk. A fehér csapadékot kb. 18 oras keverés
utan kisziirjiik, 1,5 liter etanollal és 3 liter éterrel
mossuk. A kapott anyagot a C) reakcioban kozvet-
lenitl fethasznaljuk.

C)  3-Cianometil-2-metil-7-( 2-fenil-etil )-imid-

azof 1,2-a]piridin

A B) eljarasban kapott 1,552 ¢ meto-jodid és
310 g natrium-cianid elegyét 84 liter dimetil-
formamidban keverés kozben, vizfiirdén, 1 ora
hosszat melegitjiik. A barna szilard terméket sziir-
jiik, hideg vizzel mossuk és levegon szaritjuk. Ezt
az anyagot 3,8 liter forr6 metanolban oldjuk és
hidrogén-klorid-gdzt vezetiink az oldatba, mig er6-
sen savas lesz. Az elegyet hiitjitk, majd szirjiik.
A terméket metanollal, acetonitrillel és végiil éterrel
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mosva a cim szerinti vegyiiletet kapjuk hidroklorid
formajaban.

A s6t vizben szuszpendaljuk és 10%-os natrium-
hidroxid-oldattal erdsen meglugositjuk az elegyet.
A terméket diklor-metdnnal extrahaljuk és az egye-
sitett extraktumot forgé beparlon koncentraljuk.
A maradékot 3,6 liter forré acetonitrillel oldjuk és
a kapott oldatot iveggyapot rétegen sziirjiik és a
sziirletet éjszakdn 4t hiitdszekrényben tartjuk.
A kivant terméket aztan szirjiik, hideg acetonitril-
lel mossuk; op. 118 °C.

7. példa

3- Amino-2-metil-8-(transz-2-fenil-etenil ) -

~imidazof 1,2-a|piridin-hidroklorid v

A) 2-Metil-8-formil-imidazo[ 1,2-a[piridin

928 ¢g (0,76mol) 2-amino-nikotinaldehid és
114,5g (0,84 mdl) brom-aceton, valamint 980 ml
dimetoxi-etan elegyét 2 o6ra hosszat szobah6mér-
sékleten keverjiik, majd 65 °C-ra melegitjiik, és 14
oran at ezen a hémérsékleten keverjitk. A kivalt
szilard anyagot szirjiik, 800 ml abszolit etanolban
oldjuk és 6 ora hosszat visszafolyatas k6zben for-
raljuk. Az etanol-oldoszert csokkentett nyomason
eltavolitjuk, és a maradékot 0,5 éran 4t 138 ml 6 n
sOosav 750 ml vizzel késziilt oldataval kezeljik.
A savas réteget 2 x 300 ml éterrel mossuk és hiités
utan 78 ml 50%-os natrium-hidroxid-oldattal és
25g natrium-hidrogén-karbonattal  lagositjuk.
A vizes réteget diklor-metannal kirdzzuk. Az ext-
raktumokat egyesitjiik, és vizmentes natrium-szul-
faton szaritjuk. Sziirés utan az olddszert csokken-
tett nyomason leparoljuk, igy 2-metil-8-formil-
imidazo[1,2-a]piridint kapunk; op. 136-139,5 °C.

B) 2-Metil-8-hidroximetil-imidazo[ 1,2-a]piridin

56,8 g (0,36 mdl) 2-metil-8-formil-imidazo[1,2-
a]piridin 400 m) izopropanollal késziilt szuszpenzi-
0jahoz 0 °C-on 8 g (0,21 mo6l) natrium-borhidridet
adunk részletekben. A reakcidelegyet szobahomér-
sékleten tovabbi két ora hosszat keverjiik. A natri-
um-borhidrid feleslegét desztillalt viz hozzaadasa-
val elbontjuk, és az oldatot csokkentett nyomason,
50 °C-on beparoljuk. A maradékot vizben oldjuk és
kloroformmal extrahaljuk. A kloroformos extrak-
tumokat egyesitjiik és natrium-szulfaton szaritjuk.
Sziirés utan a kloroformot csdkkentett nyomason
leparoljuk és igy 2-metil-8-hidroximetil-imidazo-
[1,2-a]piridint kapunk.

C) 2-Metil-8-klormetil-imidazof 1,2-a]piridin

21,4g (0,13 mol) 2-metil-8-hidroximetil-imid-
azo[1,2-a]piridint 400 ml diklor-metanban oldunk.
Az oldathoz 0°C-on cseppenként 19 ml tionil-
kloridot adunk. A reakcidelegyet 1 Ora hosszat
keverjitk, majd a diklor-metant vikuumban eltavo-
litjuk. A maradékot desztillalt vizben oldjuk, 0 °C-
on ammonium-hidroxiddal semlegesitjiik, és dik-
lor-metannal extrahaljuk. Az extraktumokat egye-
sitjik és vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk.
Sziirés utan a dikior-metant vakuumban leparoljuk
és 2-metil-8-klormetil-imidazo[1,2-a]piridint ka-
punk; op. 110-112 °C. '

D) Dietil-( 2-metil-8-imidazof 1,2-a [ piridil-

-metil ) -foszfonat

B-
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" 37,7g (0,21 mdl) 2-metil-8-klormetil-imidazo-
[1,2-a]piridint és 91 ml trietil-foszfitot 145-150 °C-
on hevitiink 2 6ran at. Hités utan a maradékot
petroléterrel eldolgozzuk és éterben oldjuk. Az ol-
datlan anyagot sziiréssel eltavolitjuk és az étert
csokkentett nyomason leparoljuk. A kapott olajat
diklor-metannal oldjuk és vizmentes natrium-szul-
faton szaritjuk. Szlirés utan a diklér-metant csok-
kentett nyomdson ledesztillalva dietil-(2-metil-8-
imidazo(l,2-a]piridil-metil)-foszfonatot ~ kapunk
olaj formajaban.

E) 2-Metil-8-(2-fenil-etenil)-imidazof 1,2-a]

piridin '

48,5g (0,17 mol) dietil-(2-metil-8-imidazo[l1,2-
a]piridil-metil)-foszfonat és 19,4 ml benzaldehid
400 ml dimetoxi-etannal készilt oldatat 11,6g
(0,48 mol) natrium-hidrid dimetoxi-etdnos szusz-
penzidjahoz adjuk keverés kozben, 0 °C-on..

Egy éjszakan at keverjiik az elegyet, majd a dime-
toxi-etant csoOkkentett nyomason eltavolitjuk.
A maradékot vizzel oldjuk és diklor-metannal ext-
rahaljuk. A diklor-metanos extraktumokat egyesit-
jiik és vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Szi-
rés utan a diklor-metant csokkentett nyomason
eltavolitjuk. Etilacetatbol valo6 atkristalyositds utan
101-105°C-on olvad6é 2-metil-8-(2-fenil-etenil)-
imidazo[1,2-a]piridint kapunk.

F) 3-Nitrozo-2-metil-8-( 2-fenil-etenil )-imidazo-

[ 1,2-a]piridin

5,0 g (0,02 mol) 2-metil-8-(2-fenil-etenil)-imida-
zo[1,2-a]piridin 40 ml ecetsavval és 100 ml vizzel
késziilt oldatahoz 5 °C-on 2,7 g (0,04 mol) natrium-
nitritet adunk részletekben 10 perc alatt. Az elegyet
0 °C-on keverjiik 20 percig, majd szobahémérsékle-
ten 2 6ra hosszat. Tovabbi 50 m! vizet adunk hozza
és a kivalt szilard anyagot sziirjiik, 4 x 500 m] desz-

_tillalt vizzel alaposan mossuk. Etil-acetatbol valo
atkristalyositds utan 158-160 °C-on olvado 3-
nitrozo-2-metil-8-(2-fenil-etenil)-imidazof1,2-a]-

piridint kapunk.

G) 2-Amino-2-metil-8-( 2-fenil-etenil ) -imidazo-

[1,2-a[piridin

30g (0,0l mol)  3-nitrozo-2-metil-8-(2-fenil-
etenil)-imidazo[l,2-alpiridin 50 ml jégecettel ¢és
50 ml vizzel késziilt elegyéhez 0 °C-on, keverés koz-
ben 3,0 g (0,046 mol) cinkport adunk részletekben.
Az elegyet Celiten sziirjilk; a sziirletet vizzel és
diklor-metannal higitjuk és 10 °C-on 80 ml 5 n nét-
rium-hidroxid-oldattal lugositjuk. A kapott emul-
ziot Celite rétegen sziirjitkk, majd a Celite réteget
forrd kloroformmal gondosan mossuk. A sziirlet
rétegeit elvalasztjuk és a vizes fazist kloroformmal
extrahaljuk. A szerves réteget vizzel s telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk és vizmentes natrium-
szulfaton szaritjuk.

Sziirés utan a kloroformot vakuumban eltavolit-
juk, igy 3-amino-2-metil-8-(fenil-etenil)-imidazo-
[1,2-a]piridint kapunk. A szabad bazis 1,0 g-jat
(0,004 mol) etil-acetatban oldjuk és 2 ml 3,4 molos
éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza. A szi-
lard anyagot metanol és etil-acetat elegyébdl atkris-
talyositva 241-250 °C-on, bomlas kdzben olvado
3-amino-2-metil-8-(transz-2-fenil-etenil)-imidazo-

[1,2-a]piridin-hidrokloridot kapunk.
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8. példu

2-Metil-3-izocianometil-8-benziloxi-imidazo-

[ 1.2-afpiridin

100 mg (0,29 mmol) 2-metil-3-(formil-amino-
metil)-8-benziloxi-imidazo[l,2-a]piridint 0.6 ml di-
izopropil-etil-amint és 0,1 ml foszfor-oxi-kloridot
tartalmazé 6 ml diklor-metanhoz adunk. Az ele-
gyet 2 Ora hosszat keverjiik és vizzel higitjuk.
A diklor-metanos réteget elvalasztjuk, telitett natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal, telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk és vizmentes magnézium-
szalfaton szaritjuk.

Sziirés utan a diklérmetant vakuumban eltavo-
lijuk és igy 2-metil-3-izocianometil-8-benziloxi-
imidazofl,2-alpiridint kapunk; op. 156163 °C.

9, példa

Transz-2,3-Dimetil-8-( 2-fenil-etenil ) -imiduzo-
[1.2-a]piridin-hidroklorid

A) 2,3-Dimetil-8-formil-imidazof 1,2-u ] piridin

207 g (1.7 mol) 2-amino-nikotinaldehid és 300 g
(2,0 mol) 3-brém-2-butanon 150 ml diklér-metan-
nal késziilt oldatat gbzfiirdén melegitjik és hagy-
Juk az oldoszert desztillalni, az elegyet 2 oran at
109-105 °C-on tartjuk.

A reakcioelegyet hig sosavban oldjuk és éterrel
exirahaljuk. A vizes réteget 20%-o0s natrium-hidro-
xid-oldattal semlegesitjiik. A kivalt szilard csapadé-
kot sziirjik és etil-acetatbol atkristalyositjuk.
145-148 °C-on olvadd 2,3-dimetil-8-formil-imid-
azo[l,2-a]piridint kapunk.

3) transz-2,3-Dimetil-8-( 2-fenit-etenil ) -imid-
azof 1,2-a]-piridin-hidroklorid

116 g (0,51 mol) dietil-benzil-foszfonat 300 ml
diretil-formamiddal késziilt oldatat keverés kos-
ben 28 g (0,052 mol) natrium-metoxiddal kezeljik.

30 g (0,46 mol) 2,3-dimetil-8-formil-imidazof1,2-
a]piridint adunk hozza részletekben 35 perc alatt,
mikdzben a homérsékletet 30-35 °C kozott tartjuk.
2,5 oras, szobahomérsékleten valo keverés utan az
oldoszert csokkentett nyomason leparoljuk és a
meradékot 300 m! diklor-metdn és 500 ml viz ko-
261t megosztjuk.

A diklor-metanos réteget elvalasztjuk és az oldo-
szert csOkkentett nyomdson leparoljuk. A szilard
anyagot 3 x [00 ml éterrel eldolgozzuk és az oldat-
lar részeket az éteres oldatbol kiszitrjitk. Az éteres
szirleteket egyesitjiik és éteres hidrogén-kloriddal
kezeljiik. A szilard anyagot vizbdl atkristalyositva

transz-2,3-dimetil-8-(2-fenil-etenil)-imidazo[1.2-
a)piridint kapunk; op. 240-255 °C.

10. példa

8-Benziloxi-2,3-dimetil-imidazo[ 1,2-a ] pirazin

A) 8-Brom- és 8-klor-2,3-dimetil-imidazof 1,2-
-a]pirazin elegye '

6,38 g 2-amino-3-klor-pirazin, 7,44 g 3-brom-2-
butanon ¢és 2,5 ml vizmentes metanol kevert elegydt
100 °C-os fiirdében 18 ora hosszat melegitjitk. Az
elegyet szobahdmérsékletre hitjik és vizes natri-
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um-hidrogén-karbonat és metilén-klorid kdzétt
megosztjuk. A rétegeket elvalasztjuk és a vizes fa-
zist metilén-kloriddal extrahaljuk. A szerves ext-
raktumokat egyesitjiik és vizmentes natrium-szul-
faton szaritjuk. Az olddszert csdkkentett nyoma-
son eltavolitjuk és a maradékot kovasavgélen kro-
matografaljuk. 8-Klor- és 8-brém-2,3-dimetil-
imidazo[l,2-a]pirazin  elegyét kapjuk, mely

169,5-172 °C-on olvad etil-acetatbol valo atkrista-’

lyositas utan.

B) 3,13 g benzilalkohol 10 m! széraz dimetilfor-
mamiddal késziilt oldatat 1,39 g 50%-os olajos nat-
rium-hidrid-diszperzié 20 ml dimetil-formamiddal
késziilt és kevert szuszpenziojahoz adjuk és 2 ora
hosszat szobahomérsékleten keverjik. 4,79 g A)
lépésben kapott termék SO0ml szaraz dimetil-
formamiddal késziilt és kb. 15 °C-ra hiitott oldata-
hoz adjuk a fenti elegyet és szobahdmérsékleten 16
oran at keverjitkk. A reakcioelegyet forgd beparlo-
ban csokkentett nyomason (55 °C/0,2 torr) kon-
centraljuk és a maradékot viz és metilén-klorid
kozott megosztjuk.

A szerves és vizes rétegeket elvalasztjuk és a vizes
fazist metilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett
extraktumokat vizzel és telitett natrium-klorid-
oldattal mossuk és magnézium-szulfaton szaritjuk,
majd az oldészert vaikuumban eltdvolitjuk. A ma-
radékot hideg izopropiléterrel eldolgozzuk. A szi-
lard anyagokat szirjiik és metanol és izopropiléter
elegyébdl dtkristalyositjuk, igy a spektroszkopids
adatok, valamint az égetéses analizis alapjan meg-
hatarozva 8-benziloxi-2,3-dimetil-imidazol[1,2-
a]pirazint kapunk; op. 104,5-109,5°C.

11. példa

8-Benziloxi-2-metil-imidazo[ 1,2-a]pirazin

A) 8-Klér-2-metil-imidazo[ 1,2-a ]pirazin

0,53 g 2-amino-3-klor-pirazin és 0,84 g 90%-os
klor-aceton elegyét 100 °C-on tartjuk 3 ora hosszat.
Ezutan 0,41 g trietil-amint adunk hozza és a hevi-
tést 17 ora hosszat folytatjuk. A reakcioelegyhez

metilén-kloridot és vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldatot adunk élénk keverés kozben. A szerves
és vizes rétegeket elvalasztjuk és a vizes fazist meti-
lén-kloriddal extrahaljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjiik, vizzel mossuk ¢és vizmentes magnézium-
szulfaton szaritjuk. Az oldoszert csokkentett nyo-
madson leparoljuk és a maradék katranyt hexan és
éter 1 :1 aranyd elegyével keverjikk. Az oldatlan
részeket kisziirjilk, az oldoszert csokkentett nyo-
mason eltavolitjuk és igy 8-klor-2-metil-imidazo-
[1,2-a]pirazint kapunk; op. 127,5-130°C.

B) 1,84 g benzilalkohol 10 ml szaraz dimetil-
formamiddal késziilt oldatat 0,86 g, 50%-os olajos
natrium-hidrid-szuszpenzi6 5ml szaraz dimetil-
formamiddal késziilt és kevert szuszpenzidjahoz
adjuk és az elegyet 30 percig szobahSmérsékleten
keverjiik.

2,60 g 8-k16r-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazin 15 ml
szaraz dimetil-formamiddal késziilt és kb.
10-15 °C-ra hiitott oldatat adjuk a fenti elegyhez,
majd a reakcioelegyet szobahOmérsekleten 16 ora
hosszat keverjiik. A reakcioelegyet vakuumban be-
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paroljuk és a maradékot éterrel eldolgozzuk, sziir-
Jiik és igy 99,5-101,5 °C-on olvadd, a spektroszko-
piai adatok, valamint az égetéses analizis alapjan
meghatérozva 8-benziloxi-2-metil-imidazo[1,2-
a]pirazint kapunk.

12. példa

8-Benziloxi-2-metil-3-nitrozo-imidazo-{ 1,2-a]
pirazin

14,2 g 2-metil-8-benziloxi-imidazo[1,2-a]pirazin,
129,3 g n-butil-nitrit és 142 ml p-dioxan oldatat
visszafolyatas kozben 0,5 ora hosszat forraljuk és
a kis mennyiségl gumiszerd anyagrol dekantaljuk.
A feliiliszo oldatot vakuumban keverjiik (40 °C/
0,1 mm) és a maradékot ciklohexdnnal azeotrop-
desztillaljuk, igy 8-benziloxi-2-metil-3-nitrozo-
imidazo[1,2-a)pirazint kapunk lagy, zold szilard
anyag formajaban, melyet PMR- és tomegspektru-
ma alapjan azonositottunk.

13. példa

3-Amino-8-benziloxi-2-metil-imidazo[ 1,2-
-a/pirazin

18,3 g 8-benziloxi-2-metil-3-nitrozo-imidazo[1,2-
ajpirazint 280 ml ecetsavban oldunk és 140 ml viz-
zel higitjuk az oldatot, majd 18 °C-ra hiitjik ; ekkor
tovabbi 100 ml ecetsavat adunk hozza. 19,2 g cink-
port adagolunk az elegyhez 10 perc alatt, 18-30 °C
kozott, majd 2 ora hosszat keverjitk szobahomér-
sékleten.

A reakcidelegyet 45 °C-on vakuumban beparol-
juk, és a maradékot 700 ml, diklor-metin és viz
5 : 2 térfogataranyi elegyében oldjuk és 100 ml
2,5ml natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk.
A kapott szuszpenziot Celiten sziirjilk, a sziirdle-
pényt diklor-metannal mossuk és az egyesitett sziir-
letet és mosofolyadékot elkiilonitjilk. A vizes réte-
get 3 x 100 ml diklor-metannal extrahaljuk, az ext-
raktumokat egyesitjiik és vizmentes natrium-szul-
faton szaritjuk. Az oldészert vakuumban eltavolit-
juk és barna szilard anyagot kapunk. Gyors, kova--
savgélen, etil-acetattal végzett kromatografias tisz-
titds utan’ 126,5-133 °C-on olvad6 3-amino-8-
benziloxi-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazint  kapunk,
mely etil-acetatbol atkristalyositva analitikai tiszta-
sdagn és 134,5-136 °C-on olvad. A szabad bazist
¢teres hidrogén-kloriddal kezelve 3-amino-8-benzi-

loxi-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazin-hidrokloridot
kapunk; op. 119,5-120,5 °C (bomlik).

14. példa

2-Metil-3-metilamino-8-benziloxi-imidazo-
[1,2-a]piridin
89¢g (0,035mol) 3-amino-2-metil-8-benziloxi-
imidazo[1,2-a]piridint feloldunk 90 m! hangyasav-
etilészterben és az oldatot 24 6ra hosszat visszafo-
lyatas kozben forraljuk. A reakcioelegyet 0 °C-ra
lehtitjiik és a képzOdott szilard anyagot kiszirjik.
Metanol és etilacetat elegyébol atkristalyositva
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4,2 (0,015 mél, 42%) 3-formamido-2-metil-8-ben-
ziloxi-imidazo[l,2-a]piridint ~ kapunk, amely
191-192 °C-on olvad.

A kapott 3-formamido-2-metil-8-benziloxi-
imidazo[1,2-a]piridinhez 30 m! vizmentes tetrahid-
rofuranban 0°C-on 0,25 6ra alatt 25 ml 1 modlos
tetrahidrofuranos boran-oldatot adunk, mikozben
az elegyet 0-5 °C-on tartjuk. A hozzaadas utan.a
reakcioelegyet tovabbi 20 dra hosszat szobahSmér-
sékleten keverjik. A boran feleslegét —20 °C-on
6,5 ml 6 molos sosavval elbontjuk és az illékony
anyagokat csokkentett nyomason eltavolitjuk.
A kapott maradékot vizben oldjuk és S molos natri-
um-hidroxid-oldattal meglugositjuk. A lagos vizes
oldatot 3-szor 200 ml diklér-metannal extrahaljuk.
A diklérmetanos kivonatokat egyesitjitk és natri-
um-szulfaton szaritjuk. Sziirés utan a diklor-
metant csokkentett nyomason eltavolitva 2,1 g szi-
lard anyagot kapunk. Kovasavgélen kloroform,
- etanol és tdbmény ammoénium-hidroxid 90 :2 : 0,5
térfogataranyi elegyével kromatografalva 1,9 g szi-
lard anyagot kapunk. A szilard anyagot acetonitril-
ben oldjuk és 10 ml 3 molos éteres sosavval reagal-
tatjuk. A képzddott szilard anyagot kiszlrjik, éter-
rel alaposan mossuk és szaritjuk. 1,8 g (0,006 mol,
76%) cim szerinti vegyiiletet kapunk hidroklorid
alakjaban. Olvadaspontja 193,5-194 °C.

15. példa

3-Izocianometil-2-metil-8-benziloxi-imidazo-
[1,2-a]piridin

7,6 g (0,028 mol) 3-hidroximetil-2-metil-8-ben-
ziloxi-imidazo[1,2-a]piridinnek 250 ml tetrahidro-
furannal késziilt oldatahoz 0 "C-on keverés kozben
3,5 g (0,030 mo6l) metanszulfonil-klorid és 3,87 g
(0,030 mdl dizopropil-ctil-amin 50 ml tetrahidrofu-
rannal késziilt oldatat csepegtetjitk. 1,5 6ra hosszat
0 °C-on keverjilk, majd az oldatot 0-5 °C-on am-
moniaval telitjitk. A csapadék feloldasara metanolt
adunk az elegyhez és az oldatot éjszakan at szoba-
homérsékleten tartjuk. Az illékony anyagokat
csokkentett nyomason eltavolitjuk és a maradékot
800 ml etilacetatban oldjuk. Az etilacetatos oldatot
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és viz-
zel mossuk, majd natrium-szulfaton szaritjuk. Szii-
rés utan az oldoszert csokkentett nyomason eltavo-
litjuk. A kapott szilard anyagot kovasavgélen 7%
metanolt tartalmazé kloroformmal eludlva kroma-
tografaljuk. 3,5 g (0,011 mdl, 40%) 3-aminometil-2-
metil-8-benziloxi-imidazo[1,2-a]piridint  kapunk.
Olvadaspontja 118-127 °C.

2,2 g (0,007 mol) 3-aminometil-2-metil-8-benzi-
loxi-imidazo[1,2-a)piridint 150 ml  hangyasav-
etilészterben 3 ora hosszat visszafolyatas kozben
forralunk. Lehilés utan 500 ml etilacetatot adunk
hozza és az etilacetatos oldatot telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal és vizzel mossuk, majd
natrium-szulfaton szaritjuk. Sziirés utan az oldo-
" szert csokkentett nyomason eltavolitva 2,0g
(0,006 mol, 86%) 3-formilaminometil-2-metil-8-
benziloxi-imidazo[1,2-a]piridint kapunk. Olvadas-
pontja 147-153,5 °C.
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1,0 g (0,003 mol) 3-formilaminometil-2-metil-8-
benziloxi-imidazo{1,2-a]piridint hozzaadunk 6 ml
dizopropil-etil-amint és 1ml foszforoxikloridot
tartalmazé 60 ml diklor-metanhoz. Az elegyet 2
ora hosszat keverjik, majd vizzel higitjuk. A dik-
lérmetanos réteget elvalasztjuk, telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal és vizzel mossuk, mag-
nézium-szulfaton szaritjuk. Sziirés utan a diklor-
metant csokkentett nyomason eltavolitva szilard
anyagot kapunk. Acetonitrilbdl atkristalyositva
0,85 g (0,0026 mol, 85%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

Az el6z6kben ismertetett eljarasok alkalmazasa-
val és megfeleld kiindulasi anyagokbol kapjuk a
kovetkezd vegyiileteket:

1. 2,3-Dimetil-8-(1-E-(3-fenil-propenil)]-imid-
azo[l,2-a}-piridin; a hidrogén-klorid-s6 olvadas-
pontja: 201-204 °C (bomlik).

2. 2,3-Dimetil-8-(2-fenil-etenil)-imidazo{1 ,2-a]piri-
din; 2 hidroklorid-metanolat (- HC1 - CH,0H) ol-
vadaspontja: 243-255°C.

3. 3-Cianometil-2-metil-8-[E-1-(2-fenil-1-etenil)]-
imidazo[l,2-a]piridin; olvadaspontja: 133-136 °C.

4. 3-Cianometil-2-metil-8-[E-1-(3-fenil-propen-
1-il)}-imidazof1,2-a]piridin; olvadaspontja:
143-1455°C. -

5. 3-Cianometil-2-metil-6-(2-fenil-etil)imidazo-
[1,2-a}piridin; olvadaspontja: 139-141 °C.

6. 3-Amino-8-benziloxi-2-etil-imidazo[l,2-a]piri-
din; olvadaspontja: 109-110 °C.

7. 3-Amino-8-benziloxi-2,7-dimetil-imidazo(1,2-
ajpiridin; a hidroklorid-monohidrat olvadaspont-
ja: 181-183°C.

8. 3-Amino-2-metil-8-(2-fenil-etil)-imidazof1,2-
a]piridin; a hidroklorid, mely 1 mol metanolt és
Y% mol vizet tartalmaz 74,5 °C-on olvad.

9. 3-Amino-2-metil-8-(3-tienil-metoxi)-imidazo-
[1,2-a]piridin; a hidroklorid olvadaspontja 187 °C
(bomlik).

10. 3-Dimetilamino-2-metil-8-benziloxi-imida-
zo[1,2-a]piridin; a hidroklorid olvadaspontja
187 °C (bomlik)."

11.  3-Amino-8-benziloxi-2,6-dimetil-imidazo-
[1,2-a]piridin; olvadaspontja 141-142 °C.

12. 8-Benziloxi-3-etilamino-2-metil-imidazo(l,2-
alpiridin; a hidroklorid olvadaspontja 191°C
(bomlik).

13. 3-Amino-2-metil-8-[(3-tienil-metil)-amino}-
imidazo[1,2-a]piridin; olvaddspontja: 161-163 °C.

14. 3-Amino-2-metil-8-[{Z-(2-fenil-ctenil)]-imida-
zo[1,2-a]piridin; az %3 mdl vizet tartalmazd hidrat
116-125 C kozott olvad.

15.  3-Amino-8-(4-klor-benziloxi)-2-metil-imid-
azo[1,2-a)piridin; az ¥ mol vizet tartalmazo hidrat
olvadaspontja 156-158 °C (bomlik).

16. 3-Amino-2-metil-7-(2-fenil-etil)-imidazo[1,2-
a]piridin; olvaddspontja: 143-144 °C.

17.  3-Amino-2-metil-8-(2-tienil-metoxi)-imid-
azo[1,2-a)piridin; a % mol vizet tartalmazo hidrat
olvadaspontja 147-149 °C.

18. Transz-3-Amino-2,6-dimetil-8-(2-fenil-ete-
nil)-imidazo(1,2-alpiridin; a hidroklorid olvadas-
pontja: 273-275°C.

19. 3- Amino-8-(2-fluor-benziloxi)-2-metil-imida-
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zo[1,2-a]piridin; az % mol vizet tartalmazo hidrat
olvadaspontja 151-152,5 °C.

20. 3-Amino-8-(4-fluor-benziloxi)-2-metil-imida-
zo[1,2-a]piridin; az Y mol vizet tartalmazo hidrat
olvadaspontja 165-166 °C.

21. 3-Amino-8-benzilamino-2-metil-imidazo[1,2-
a]piridin; olvadaspontja: 145-155 °C (bomlik).

5

22. 3-Amino-2-metil-8-(Z‘fenil-etenil)—imidazo-_

[1,2-a]piridin a % mo! vizet tartalmazo hidroklorid
bomiaspontja 241-250 °C.

23. 3-Amino-2-metil-6-(2-fenil-etil)-imidazo{1,2-
a]piridin; olvadaspontja: 120-122 °C.

24. 3-Amino-2-metil-8-{E-1-(3-fenil-propen-1-il}-
imidazo[1,2-a]piridin; a hidroklorid olvadaspontja
222-224 °C (bomlik).

25. 3-Etilamino-2- meul-8-(2-feml-etnl)—1mxdazo-
[1,2-a]piridin; olvadaspontja 145-147 °C (bomlik).

26.  3-Amino-2,7-dimetil-8-(2-fenil-etil)-imid-
azo[1,2-a]pinidin; olvadaspontja °C.

27. 8-Benziloxi-3-izocianometil-2-metil-imidazo-
[1,2-a]piridin; olvadaspontja 156-163 °C.

A tovabbi, a talalmany szerinti elallitott vegyii-
letek az I-V. tdblazatban lathatok.

16. példa

A 3-amino-8-benziloxi-2-metil-imidazo(1,2-
a]pirazint eloallithatjuk a 13. példaban leirtakkal
analég moédon 8-benziloxi-2-metil-3-nitro-imid-
azo[l,2-a]pirazin (o.p. 131-135 °C) redukaldsaval.

A kiindulasi vegyiillet a 8-benziloxi-2-metil-
imidazo{l,2-a]pirazin ismert modon végzett nitra-
lasaval késziil.

1. tébldzat
VI. dhalinos képletli vegyiilatek
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1. 1ébldzat
VII. altaldnos képletil vegyiiletek

Vegyiilet o
szima R, o.p.°C
38. 8)—CH=CH—{\ 134-136
39. © (§—CH—CH, Y 118-119
40. —cH,—cH, D) 18
4l (8)—0—CH,—CH~—CH, 177-179
111 tablazat
VIIL altalanos képletii vegyiiletek
Ve-
gyllet R, R, op.°C
szama .
42.  @®—CH=CH-{LD ©6)— 149-150
. CH
43, cisz- H 174-177
®)—CH=CH—<)
43a transz- H 240-255
(8)~CH——CH——©
s (n—cH,—cH, ) H 88-93
5. ©—CH,—cH, Y H 105-107
46, ()—CH,~CH,~& ) H 101-103
a1, —o—c; LY u 1o
a8 (©)—CH~Y H 216-218
1V. tiblizat
IX. altaldnos képletd vegyiiletek
Ve-
gyiilet R, R, ap. °C
szama
9. ®)—CcH=cH—D 6)— 93-94
CH, -
30. cisz- H vilagossarga,
(®)—CH— CH—@ szilérd
51. transz- 100-102
(8)— CH— CH~@
52 (6)—CH,—CH,—{) H 104-105
3. ()—CcH—cH, 4P H 86-88
4. (§—CH=CH= __ H 73,5-78
CH,
55 (9—0—cH,~ Y n (HCI)
136,5-138,5
si.  ©—0—CH,~} H (HBr)
) 228-230
st (—CH—CH, Y} H  (-HOI- % H,0)
o 92-122
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V. tablazat
X. altalinos kepletii vegylletek

vegyiilet R, R, R, R, o p.C
58, —CH, ®)—0—cH, & H H (- 1LPO, - 133110,
. 214 215.5
(bomlik)
59. —CH, @®)—0—cH, H  —CH, (-HC-025H.0)
193.5 194
60. —C(CH)), ®—0—ci,- € i H 173 175
61, —CH 8)—0—CH,- Ci, ¢ H H (IO w00
’ ® : ’ C) o
thomibik)
_ - 7 ‘e
62. CH, sy —-cH, e, €% " i" é’ngl:
63. —CH, ®)—CH, cH, ) 6 CH, [ s
64. —CH, (8)—O0—CH, <\ 6)-Ct H 157 19K
6s. ~CH, CH, CH, ) —0—cH, {) H H 5o
_ -~ CH,
66. —CH(CH,), (8)- -0 ~CH, @ i i T
67. —CH, CH, CH, ®--0- i, Y T H ;
68. -~ CH, -0 cn, {N 1 H R
thombix:
69. H ) 0 CcH, {3 H H (HCH
209 210

70, 8-Benzil-3-cianometil-2-metil-5,6.7,8-tetra-
hidro-imidazo[1,2-a]piridin, o. p. 131,5-134,5 °C,

71. 8-(3-Furanil-metoxi)-3-cianometil-2-metil-
-imidazo[1,2-a]piridin, o. p. 150-151,5°C,

72. 8-[4-(terc-butil)-benziloxi]-3-cianometil-2-
-metil-imidazo[1,2-a)piridin, o. p. 163-165 °C.

Elényos talalmany szerinti imidazofl,2-alpira-
zin-vegylletek a kovetkezok:

8-benziloxi-3-cianometil-2-metil-imidazo[1,2-
-ajpirazin;

8-benziloxi-2,3-dimetil-imidazo(1,2-alpirazin;
3-amino-8-benziloxi-2-metil-imidazof1,2-a]pira-
zin és

8-benziloxi-3-etilamino-2-metil-imidazo[1,2-
-g]pirazin.

A ,gyogyaszatilag elfogadhat6 s6” kifejezés min-
den olyan sot magaba foglal, ahol a savas hidrogén
az aminnal savaddicios sot képez (pl. a 3-amino-8-
benziloxi-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin foszfat-
soja).

A gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicios sok
képzésére megfeleld savak példaul a hidrogén-
klorid, kénsav, foszforsav, salétromsav, ecetsav,
propionsav, maleinsav, aszkorbinsav, citromsav és
hasonlok.

A savaddicids sOkat a szakember szamara jol
ismert modon allitjuk el6.

A taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmasak
olyan gyomorfekélyek kezelésére, melyek jellege
lehetdvé teszi, hogy a vegyiiletek a gyomorfekély-
megbetegedés szimptomait megsziintessék (beleért-
ve a stress-okozta fekélyesedést) és az emésztorend-
szeri és/vagy nyombelfekélyek gyogyitasat elosegi-
tik. Az I altalanos képletil vegyiiletek fekélyelienes
hatasat olyan vizsgalatokkal hataroztuk meg, me-
lyek a vegyiiletek gyomorsav-kivalasztast csdkken-
t6 hatasat mérik patkanyban és kutyéban, €s sejtvé-
dé (cytoprotective effect, melyet az irodalomban

30

35

40

45

50

55

60

65

pucoprotective effect-nek is neveznek) hatisit me-
rik patkanyokban. A vegyliletek alkalmasak olvan
gyulladasgitlo analgetikus szerekkel, mint az asz-
pirin, indometacin, fenilbutazon. ibuprofen, napro-
xeil, tometin €s mas szerekkel vald egyiittadagolis-
ra, melyek mellékhatasukkal az emésztorendszer
karositasahoz hozzajarulnak.

A talalmany szerinti vegyileteknek az alkalma-
zas soran mutatott tulajdonsagaik értekelésére
olyan standard biologiai vizsgalatokat végeztink.
melyekben a vegyiileteket abszolit értelemben és
ismert vegyiiletekkel Gsszehasonlitva is vizsgaltuk,
annak érdekében, hogy megallapitsuk, vajon a ve-
gyiletek gyomorfekély-megbetegedés, nyombélfe-
kély és gyodgyszer altal okozott gyomorfekélyesedcs
kezelésére és/vagy megel6ézésére alkalmasak-e.
Ilyen vizsgalat példaul, amikor a gyomorviladék
Osszegyljtésére alkalmas, aszeptikus sebészeti ko-
rillmények kozott behelyezett Heidenhain gyomor-
zacskoval vagy egyszerli gyomorsipollyal ellitott
kutyakkal kisérleteziink. A vizsgalando vegyllete-
ket megfeleld, meghatarozott és jol ismert hordo-
zokban adagoljuk intravéndsan vagy oralisan.
A gyomor kivalasztdsanak stimuldlasara alkalma-
zott agonistak kozott emlithetjik peldaul a hiszta-
mint, pentagasztint és élelmet a Heidenhain zacs-
koval ellatott kutyakban és insulin-hypoglycemiit
(a hisztamin és pentagastrin mellett) a gyomor-
sipollyal ellatott kutyakban.

Csaszarmetszéssel vilagra hozott Sprague-Daw-
ley him patkanyokat haszndltunk az elktéses tech-
nikaval végzett kivalasztasi és az aszpirinindukalt
fekélyellenes vizsgalatokra. ‘

Fzekbol és mas vizsgalatok eredményeibdl, vala-
mint ismert fekélyellenes szerekkel valo Osszeha-
sorlitds alapjan a talalmany szerinti vegyiletek al-
kalmasak a fentebb emlitett fekélyes megbetegede-
sek oralis kezelésére kb. 0,5-50 mgm/kg testsuly/

I
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nap dozisban, elénydsen naponta 3—4 alkalommal
adagolva. Azokban az esetekben, amikor a talal-
many szerinti vegyiilet parenteralis (példaul intra-
vénas) adagoldsa kivanatos, a vegyiileteket
0,01-10 mg/kg dozisban egyetlen vagy tobb résziet-
ben adjuk be. Természetesen a dozis nagysaga tob-
bek kozott a betegség stlyossagatol és a kezelendd
beteg koratdl és altalanos allapotatdl fiigg. Az
ajanlott dozistartoméany a taldlmany szerinti el6-
ny6s vegyiiletek esetében oralisan 75-1600 mg/nap,
3 vagy 4 részre osztva, mely megsziinteti a gyomor-
fekély szimptomait és elGsegiti a gyomor- és/vagy
nyombélfekély gyogyuldsat.

A talalmany szerinti vegyiileteket gyomorfekély-
megbetegedések, gyomor- és nyombélfekély kezelé-
sére és a gydgyszer okozta gyomorfekély megeloze-
sére és kezelésére dozisegység formajaban, igy tab-
lettak, kapszulak, piruldk, porok, granulak, steril
parenteralis oldatok vagy szuszpenziok, szuppozi-
toriumok és hasonlok formajaban adagoljuk. Az
ilyen készitményeket a szakember altal jol ismert
standard modszerekkel allitjuk el6. Néhany keészit-
meény eldallitasat a kovetkezd példdkban mutatjuk be.

Készitmények

A kdvetkezd készitmények azokat a dozisforma-
kat szemléltetik, melyek a talalmany szerinti fe-
kélyellenes szerek esetében alkalmazhatok. Ezek-
ben a példdkban a , hatéanyag” megnevezés a ko-
vetkezd vegyileteket jelenti:

3-amino-2-metil-8-(2-fenil-etil)-imidazof1,2-
-a]piridin;

2,3-dimetil-8-(2-fenil-etenil)-imidazof1,2-
-a]piridin;
3-cianometil-2-metil-8-[E-1-(3-fenil-propen-1-
-il)]-imidazo[1,2-a]piridin;
8-benziloxi-3-amino-2-metil-imidazo[1,2-
-a]pirazin és
8-benziloxi-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]pirazin.

Helyettesithetiink azonban barmely emlitett ve-
gyiiletet mas I altalanos képleti vegyiilet vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhaté sojanak hatasos mennyisé-
gével.

1. Készitmény

Tablettak
Komponensek : mg/tabletta mg/tabletta
1. Hatbanyag 25,0 400
2. Tejcukor, finom por, USP 114 241,5
3. Kukoricakeményitd, USP 25,0 50,0
4. Kukoricakeményit6, desztitlalt vizzel

késziilt 5%-os paszta formajaban 10,0 35,0
5. Kukoricakeményitd, USP 25,0 50,0
6. Magnézium-sztearat, USP 1,00 3,50

200 780

Elédllitasa

Az 1., 2. és 3. szami komponenseket megfeleld
keverdben 5-15 percig keverjik. Szikség esetén
finom szitan (#40) dtengedjiik. 5-10 percig ujrake-
verjiik, és a 4. komponenssel granulaljuk. A nedves
granulatumot durva sziirén (#6) atnyomjuk megfe-
leld 8riGberendezés segitségével. A nedves granula-
kat 40-50 °C-on éjszakan 4t szaritjuk. A szdraz
granulakat 6réljik, 20-as szam\t szitin atbocséat-

12

.. 189595,

5

2

juk. Hozzaadjuk az 5. komponenst és 5-10 percig
keverjiik. Hozzaadjuk a 6. komponenst is és tovab-
bi 3-5 percig keverjiik a keveréket és alkalmas
tablettazogépen megfeleld méretii és sulyu tablet-
takka preseljiik.

2. Készitmény

Kapszulak’
Komponensek
1. Hatéanyag
2. Tejcukor, finom por, USP
3. Kukoricakeményitd, USP
4. Magnézium-sztearat, USP

mg/kapszula mg/kapszula
25,0 400
144 191,5
30,0 105
1,00 3,50

200 700

15

25

Elsdllitas :

Az 1., 2. és 3. komponenseket megfeleld keverd-
ben’ 5-10 percig keverjiik. Sziikség esetén finom
szitdn (#40) atengedjiik. 5-10 percig ismét keverjiik,
hozzaadjuk a 4. komponenst és tovabbi 3—50 percig
keverjiik. Megfelel kapszulazo berendezéssel a ke-
veréket megfeleld méretii kétrészes zselatin kapszu-
laba toltjik.

3. Készitmény

30 Szuszpenziék

35

Komponensek A) B)
készitmény készitmény
(mg/ml) (mg/ml)
Hatéanyag 50 80,0
Szacharoz 600,0 600,0
Benzilalkohol 10,0 10,0
Metilcelluloz (15 cps) 4,0 4,0
Polysorbate 80 5,0 50
Vanilin . 0,2 0,2
Tisztitott vizzel feltoltve. 1,0 ml-re 1,0 ml-re

Eléallitas

45

1. A végsd térfogat kb. 40%-anak megfelel6 tisz-
titott vizet egy rozsdamentes acélbol késziilt edény-
be tessziik. Forrasig melegitjiik. Megfeleld kevero-
vel keverjiltk. A keverést az egész eljaras alatt foly-

50 tatjuk.

55 teni.

60

65

2. Hozzaadjuk a szacharozt és feloldjuk.

3. Lassan beadagoljuk a metilcellulozt, és jol
diszpergaljuk.
4. Az elegyet szobah6mérsékletiire kezdjiik hi-

5. Hozzaadjuk a polysorbate 80-at, benzilalko-
holt és vanilint, és jol diszpergaljuk.

6. Hozzaadjuk a hatéanyagot és egyenletes disz-
perziot készitiink.

7. A kapott szuszpenziot ezutan 25 °C-on, tiszti-
tott vizzel a végsd térfogatra toltjik fel.

-12-



1
4. Készitmény

Parenterdlis készitmények

Komponensek mg/ml
Hatoanyag 25,0
Metil-parabén 1,30
Propil-parabén 0,20
Natrium-hidrogén-szulfit 3,20
Dinéatrium-edetat 0,20
Natrium-szulfat 2,60

Injekcios vizzel
Eléallitas :

1. A parabéneket a végsd térfogat mintegy 85%-
anak megfeleld mennyiségii injekcios vizben oldjuk
65-70 °C-on.

2. Az oldatot 25-35 °C-ra hiitjiik. Hozzaadjuk és
feloldjuk a natrium-hidrogén-szulfatot, a dinatri-
um-edetatot és a natrium-szulfatot.

3. Hozzaadjuk és feloldjuk a hatéanyagot.

4. Az oldatot injekcios vizzel a végso térfogatra
egészitjik ki.

5. Az oldatot 0,22 u-os membransziirén szlirjitk
és a megfeleld taroloedényekbe ontjiik.

6. Veégiil autoklavban sterilezziik.

3. Készitmény

Injektdlhato szuszpenzié

mg/ml
Hatoanyag (steril) 50,0
Benzilalkohol 9,0
Metil-parabén 1,8
Propil-parabén 0,2
Natrium-karboximetil-celluloz 5,0
Polietilénglikol 4000 10,0
Povidon , 5,0
Natrium-citrat 15,0
Dinatrium-edetat 0,1

Injekcios vizzel
Eloallitas:

1. A parabéneket az injekcids viz egy részében
65-70 °C-on feloldjuk.

2. Az oldatot 25-35 °C-ra hiitjitk. Hozzaadjuk és
feloldjuk a benzilalkoholt, natrium-citratot, dinat-
rium-edetatot, polietilénglikol 4000-t, povidont €s
a natrium-karboximetil-cellulozt.

3. Az oldatot sziirjiik és autoklavban sterilezziik.

4. A hatdanyagot feliszapoljuk és egy kolloid
malmon atbocsatjuk.

5. Jol bsszekeverjiik a 3. 1épésben kapott oldattal
és ismét atbocsatjuk a malmon.

6. A szuszpenziot a végsd térfogatra/silyra beal-
litjuk és steril taroloedényekbe toltjik.

1,0 ml-re kiegészitve.

6. Készitmény

Szuppozitériumok
A) készitmény mg/szuppozitorium
~ Hatéanyag 5,0 mg
Kakaodvaj 1995,0 mg
20g

1,0 ml-re kiegészitve. .

189 595

5.

10

Elédllitas:

1. A kakadvajat 32-35 °C-on megolvasztjuk.

2. HozzAadjuk a hatdanyagot és alaposan elke-
verjik.

3. Teflonbélésti formaba ontjik és hiitészekrény-
ben dermesztjiik az anyagot. Megfeleld ideig hto6-
szekrényben tartjuk.

4. Kivesszitk a szuppozitériumokat a formabol.

" B) készitmény mg/szuppozitorium
Hatdanyag ;
- Polietilénglikol 1000 18240
Polietilénglikol 4000 76,0
20¢g
Eléallitas :

15

20

25

30

35
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1. A polietilénglikol 1000-t és polietilénglikol
4000-t egy tartalyban megolvasztjuk.

2. Hozzaadjuk a hatoanyagot. Jol elkeverjiik.

3. Formaba ontjik és hiitészekrényben der-
mesztjilk az anyagot. Megfeleld ideig hiitdszek-
rényben tartjuk.

4. Kivessziik a szuppozitoriumokat a formabol.

A kovetkezd vegyiiletek fekélyellenes hatasat
vizsgaltuk meg részletesebben:

1. vegyiilet: 3-amino-2-metil-8-benziloxi-imida-
zo[1,2-a]pirazin,

2. vegyilet: 3-(N-etil-amino)-2-metil-8-benzil-
oxi-imidazofl,2-a]pirazin-hidroklorid,

3 vegyilet: 2,3-dimetil-8-benziloxi-imidazo(1,2-
-a]pirazin.

A vegyilletek fekélyellenes hatasanak meghata-
rozisara patkanyokon végeztiink gyomorsav-kiva-
lasztast gatlo és sejtvédd hatas meghatirozisara
iranyul6 vizsgalatokat.

Gyomorsav-kivdlasztdst gatlé hatds

150-200 g-os him patkanyokat (Charles River
CD, albino) hasznaltunk a gyomorszaj elkotési
modszerhez a gyomorsav-kivalasztas gatlasanak
meghatdrozasahoz. 24 6ra hosszat ¢heztetett pat-
kanyokat rovid hatasidejii barbiturat-altatoval
(Brevital) érzéstelenitettiink. A sebészeti szintii al-
tatds alatt az allatok hasiiregét megnyitottuk és
gyomorszajukat szorosan elkototuik. A gyomor
visszahelyezése utan a hasiireget és a sebet csipok-
kel lezartuk. A vizsgalando vegyiileteket 2,5%-0s
Tween 80 oldatba szuszpendaltuk és 40 mg/kg
adagban, 0,5ml/200 g mennyiségben intraperito-
nealisan adtuk be. A beadas utan 4 6raval az allato-
kat megdltiik és gyomrukat eltavolitottuk. A gyo-
mortartalmat 6sszegylijtottiik és mennyiségét felje-
gyeztiik. Ebbél mintat vettiink és a savkoncentraci-
ot 0,1 n natrium-hidroxid-oldattal 7,0 pH-végér-
tékre titralva automatikus berendezésen hatiroz-
tuk meg. A savkivalasztast a gyomortartalom
mennyiségének (literben) és a savkoncentricionak
(miliegyenérték/liter) a szorzatabol hataroztuk meg
és a savkivalasztast miliegyenérték/4 Ora meérte-
kegységben kaptuk. Mindegyik vegyiiletet 6 patka-
nyon vizsgaltunk, a kontroll csoport 8 patkanybol
allt. A szazalékos gatlast a kovetkezo képlet alap-

60 jan szamitottuk: 100—[100 - (vegyiiletek atlagos

savkivalasztas gatlasa/kontroll atlagos savkivalasz-
tas gatlasa)].
Az eredményeket a VL. tablazatban ismertetjik.
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V1. tablazat
Savkivalasztas-gatlas

Vegyiilet gatlas, %
1. 79
2. 48
3. 81

Az eredmények azt mutatjak, hogy a vizsgéltA

vegyiiletek patkanyokon hatékonynak bizonyultak
a savkivalasztds gatlasaban. Hatékonynak nevez-
het az a vegyiilet, amely a savkivalasztast legaldbb
30%-osan gatolja.

Sejtvédo hatas

A kisérlet elott 20 6raval a patkanyokat éheztet-
tilk és szomjaztattuk. Mindegyik vegyiiletet 0,4%
metil-cellulézt tartalmazé fiziologias natrium-
klorid-oldatban perorilisan adtuk be 30 perccel egy
ml vizmentes etanol peroralis beadasa elétt. Az
etanol beadasa utan 1 oraval az allatokat megoltik
és gyomrukat eltavolitottuk, A gyomrokat nagy-
gorbiiletitk mentén felnyitottuk, az etanol altal ki-
valtott mindegyik linearis véres sériilést megsza-
moltuk és Osszesitettiik. Az eredményeket minde-
gyik vizsgalati csoportndl tapasztalt dtlagos sériiiés
alapjan hataroztuk meg. Az 50%-os etanol-kival-
totta kdrosodastgatld adagot (EDs,) linearis reg-
resszios analizissel szamitottuk ki. Az eredménye-
ket a VII. tablazatban ismertetjik.

VII. tablizat
Sejtvéd¢ hatas

Vegyiilet ED,, (mg/kg)
I. 9
2. 6
3. 15

Az eredmények azt igazoljak, hogy a vizsgalt
vegyiiletek sejtvédd hatast fejtenek ki az etanollal
kivaltott fekély esetén. Egy vegyiilet hatdsosnak
tekinthetd, ha EDy, értéke kisebb, mint 50 ml/kg.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az I altalanos képletii imidazo[l,2-
a]piridinek és -pirazinok — ebben a képletben B je-
lentése —CH= vagy —N=/ ¢és ha B jelentése
—CH= csoport, R, hidrogénatomot vagy kevés
szénatomos alkilcsoportot, R, hidrogénatomot,
halogénatomot vagy kevés szénatomos alkilcsopor-
tot jelent, és R, jelentése kevés szénatomos alkilcso-
port, —CH,CN, —NO, —CH,NC vagy
—N /R6

\R7
nem hidrogénatomot jelent, hidrogénatomot is jelent-
het, és R, az 5-0s, 6-0s vagy 7-es helyzetben kapcso-
16dhat és —O—Rz;—Ar, —NH—R;—Ar,
—Rg—Ph, —CH=CH-—Ph,
—CH=CH—CH,—Ph vagy
—O—CH,—CH==CH, csoportot jelent; vagy
R, jelentése a fenti, és R, a 8-as helyzetben kapcso-
lodik és

altalanos képletii csoport, vagy ha R,

14
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—CH=CH—Ph, —CH=CH—CH,—Ph
vagy —O—CH,—CH=CH, csoportot jelent;
R
vagy R, jelentése —NO, —CH,NC vagy —N < N
7
csoport és R, a 8-as helyzetben kapcsolddik és
—O—R;—Ar, —NH-—Ry—Ar vagy
—R;—Ph csoportot jelent; és ha B jelentése
—N=, R; jelentése a fenti, R, hidrogénatomot
vagy kevés szénatomos alkilcsoportot, R, hidro-
génatomot, kevés szénatomos alkilcsoportot,
—CH,CN, —NO csoportot vagy —NR(R, alta-
lanos képletii csoportot és R, —O—R,—Ar,
—NH—Rg—Ar, —Rg—Ph, —CH=CH—Ph
vagy —CH=CH— CH,— Ph csoportot jelent, és
_a fenti meghatarozasokban Rq €s R, egymastol
fiiggetleniil hidrogénatom vagy kevés szénatomos
alkilcsoport lehet; R, jelentése egyenes vagy elaga-
26 szénlancu kevés szénatomos alkiléncsoport, Ar
tienil-, furanil-, piridil-, fenilcsoportot vagy egy
halogénatommal vagy kevés szénatomos alkilcso-
porttal helyettesitett fenilcsoportot és Ph adott
esetben egy halogénatommal vagy kevés szénato-

25 mos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoportot je-
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lent — valamint a megfeleld 5,6,7,8-tetrahidro-szar-
mazékok, tovabba gydgyaszatilag elfogadhato s6ik
elballitasara azzal jellemezve, hogy

a) egy II altaldnos képletd vegyiiletet egy III
altalanos képletli vegyiilettel — ezekben a képletek-
ben B, R,, R;, R, és R, jelentése a targyi korben
megadott, kivéve, ha Ry-ban szabad aminocsoport
van jelen, az ilyen vegyiiletet védett alakban hasz-
naljuk, és a védocsoportot a reakciot kovetden
eltavolitjuk, Z” jelentése kilépOcsoport, elénydsen
halogénatom — reagaltatunk, vagy

b) R, helyén —O—Ry—Ar,
—O—CH,—CH=CH, vagy —NH—R;—Ar
csoportot tartalmazd I altalanos képletil vegyiile-
tek elallitasara — ahol R, és-Ar jelentése a targyi
korben megadott — egy IV altalanos képleti vegyii-
letet egy V altalanos képletil vegyiilettel — ezekben
a képletekben B, R,, R, és R, jelentése a targyi
korben megadott, Z és Z’ egyikenek jelentése klor-,
brém- vagy jodatom, a masik hidroxil- vagy ami-
nocsoport,  és R, —Ry;—Ar  vagy
—CH,—CH=CH, csoportot jelent — reagalta-
tunk, vagy

o) R, helyén —CH=CH—Ph  vagy
—CH=CH—CH,— Ph csoportot tartalmazo
I altaldnos képletii vegyilletek elballitasara egy 1V
altalanos képletil vegyiiletet — ebben a képletben B,
R,, R, és R, jelentése a targyi korben megadott és
Z formilcsoportot jelent — és egy megfeleld Wittig-
reagenst Wittig reakcioba visziink, vagy o

d) R, helyén —CH=CH—Ph csoportot tar-
talmazo I altaldnos képletii vegyiiletek elBallitasara
egy IV altalanos képletli vegyiiletet — ebben a kép-
letben B, R,, R, és Ry jelentése a targyi korben
megadott és Z egy foszfinilmetilcsoportot jelent
— egy Ph—CHO altaldnos képletii vegyiilettel ~
ebben a képletben Ph jelentése a targyi korben
megadott — reagaltatunk, vagy :

e) olyan I altalanos képletii vegyiiletek el6allita-
sara, melyek képletében B, R,, R, és R, jelentése a
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targyi korben megadott és R, —CH,CN csoportot
jelent — egy az I altalanos képletnek megfeleld olyan
vegyiiletet, amelynek képletében R, jelentése
—CH,X altaldnos képletii csoport, melyben X ki-
1épdesoport, elénydsen dialkil-amino-alkilcsoport
- fém-cianiddal reagaltatunk, vagy

f) olyan I altalanos képletil vegyiiletek eléallita-
sara, melyek képletében B, R,, R, és R, jelentése a
targyi korben megadott és R; —NO csoportot
jelent, egy I altalanos képletii vegyiiletet, melyben

10

R, hidrogénatom, a 3-as helyzetben nitrozalunk, -

vagy

g) olyan I altalanos képletii vegyiiletek el6allita-
sara, melyek képletében R, —NH, csoportot jelent
és B, R,, R, és Ry jelentése a targyi korben meg-
adott, egy az I altalanos képletnek megfeleld olyan
vegyiiletet, melyben R; —NO vagy —NO, cso-
portot jelent, redukalunk,

h) olyan I altalanos képletii vegyiletek eloallita-
sara, melyek képletében B, R,, R, és R, jelentése a
targyi korben megadott és R; —NR4R, éltalanos
képletii csoport, melyben R, és/vagy R, kevés szén-
atomos alkilcsoport, egy I altalianos képletii vegyii-
letet, melyben R, —NH, csoportot jelent, alkile-
zlink, vagy

i) olyan I altalanos képletii vegyiiletek eloallita-
sara, melyek képletében B, R,, R, és R; jelentése a
targyi korben megadott és R, — CH,NC csoportot
jelent, egy az [ altalanos képletnek megfeleld olyan
vegyliletet, melyben R; —CH,NH—CHO cso-
portot jelent, foszfor-trikloriddal amin jelenlétében
reagaltatunk, és barmely fenti médon kapott I al-
talanos képletl vegyiiletet kivant esetben 5,6,7,8-
tetrahidro-szarmazékka redukalunk, és kivant eset-
ben barmely fenti modon kapott vegytiletet sova
alakitunk. (Elsobbsége: 1982. 06. 25.)

2. Az 1. igénypont szerinti a)—) vagy e)-g) elja-
ras azzal jellemezve, hogy :

a) Z” halogénatomot, toziloxi- vagy meziloxicso-
portot jelent, és a reakciot ugy végezziik, hogy a
reaktansokat k6z6mbos oldoszerben melegitjiik;

b) ha Z vagy Z’ klor-, brom- vagy jodatomot
jelent, rézkatalizatort alkalmazunk;

¢) a (b) altalanos képletli Wittig-reagenst alkal-
mazzuk, mely képletben Ph jelentése az 1. igény-
pont targyi korében megadott és R szénhidrogén-
csoportot jelent;

¢) X halogénatomot, alkoxi-, ariloxi-, meziloxi-,
toziloxicsoportot, kvaterner, eldnydsen N(CH,)I
csoportot, vagy olyan kvaterner csoportot jelent,
melyben az ellenion BF,, PF,, CF,SO; vagy FSO,
és a fém-cianid alkalifém-cianid;

f) a nitrozalast nitrittel, eldnydsen natrium-
nitrittel, tomény sosav jelenlétében végezziik;

g) a redukciot cinkporral, ecetsavban hajtjuk
végre. (Elsdbbsége: 1982. 06. 25.)

3. Az 1. igénypont szerinti a)-e), g) vagy h) elja-
ras barmelyike olyan I altalanos képleti vegyiiletek
elballitasara, amelyek képletében B jelentése
—CH== csoport, R, jelentése metil- vagy etilcso-
port, R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R, jelentése aminocsoport, etil-aminocsoport, cia-
no-metil- vagy metilcsoport és R, az 5-0s, 6-0s vagy
7-es helyzetben kapcsolodik és —O—R;—Ar,
—NH-—R;—Ar, —R;—Ph, —CH=CH—Ph
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vagy —CH=CH—CH,—Ph altalinos képletii
csoportokat jelenti, vagy a 8-as helyzetben kapceso-
16dik és —CH=CH—Ph,
—CH=CH—CH,—Ph vagy
—0—CH,—CH=CH, csoportot jelent, ezek-
ben a képletekben Ry metilén-, etilén- vagy propi-
léncsoport és Ph fenil-, o-fluor-fenil-, p-fluor-fenil-,
p-klor-fenilcsoport, Ar azonos Ph itt megadott je-
lentésével vagy tienil-, vagy furanilcsoport, azzal
Jjellemezve, hogy megfelelé kiindulasi anyagokat
alkalmazunk. (Els6bbsége: 1982. 06. 25.)

4. Az 1. és 3. igénypont szerinti a)-d) és h) eljards
barmelyike olyan I altalanos keépletd vegyuletek
el6allitasara, amelyek képletében B, R, és Ry jelen-
tése a 3. igénypontban megadott, R, a 8-as helyret-
ben kapcsolodik, és jelentése a 3. igénypontban
megadott és R; amino- vagy etil-aminocsoport —
azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindulasi anyago-
kat alkalmazunk. (ElsObbsége: 1982. 06. 25.)

5. A 3.igénypont szerinti eljaras olyan I altalanos
képletii vegyiletek elballitasara, amelyek keplete-
ben B, R, és R; jelentése a 3. igénypontban meg-
adott, R, ciano-metil- vagy meulcsoport és Ry a
8-as helyzetben kapcsolodik és —CH=CH—Ph
vagy —CH=CH—CH,—Ph csoportot jelent.
melyben Ph jelentése a 3. igénypont szerinti - azzal
Jjellemezve, hogy megfelelo kiindulasi anyagokat
alkalmazunk. (ElsObbsége: 1982. 06. 25.)

6. Az 1. igénypont szerinti a) vagy g) eljaras 1A
altalanos képleti vegyiiletek eléallitasara — ebben
a képletben R, jelentése aminocsoport. R,
—CH,—CH,—Ph vagy
—CH,CH,—CH,—Ph csoportot és R hidro-
génatomot vagy metilcsoportot jelent, Ph fenilcso-
port — azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindulisi
anyagokat alkalmazunk. (Elsobbsége: 1982. 06.
25)

7. Az 1. igénypont szerinti a), c), d), €) vagy g)
eljaras IA altalanos képleti vegyliletek eloallitasara
— cbben a képletben R, jelentése aminocsoport,
ciano-metilcsoport vagy metilcsoport, R, jelentése
— CH=CH— Ph vagy —CH=CH—CH,—Ph
csoport és R, hidrogénatom vagy metilcsoport, és
Ph fenilcsoport — azzal jellemezve, hogy megfeleld
kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (Els6bbsége:
1982. 06. 25.)

8. Az 1. igénypont szerinti a), b), e). g) vagy h)
eljaras 1B altalanos képletii vegytletek el6allitasara
~ ebben a képletben R, kevés szénatomos alkil-,
ciano-metil-, amino- vagy etil-aminocsoportot je-
lent — azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiindulasi
aryagokat alkalmazunk. (Elsébbsége: 1982. 06.
28)

9. A 6. igénypont szerinti eljaras 3-amino-2-
metil-8-(fenil-etil)-imidazo[1,2-a]piridin eldallitasa-
ra azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindulasi anya-
gokat alkaimazunk. (Elsébbsége: 1982. 06. 25.)

10. A 7. igénypont szerinti eljaras 2,3-dimetii-8-
(2-fenil-etenil)-imidazo[1,2-a]piridin vagy 3-ciano-
metil-2-metil-8-[E-1-(3-fenil-propen-1-il)}-imidazo-
[1,2-alpiridin eldallitasara azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazunk. (El-
sGbbsége: 1982. 06. 25.)

I1. A 8:igénypont szerinti eljaras 8-benziloxi-3-

65 cianometil-2-metil-imidazo[l,2-a]pirazin vagy 8-
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benziloxi-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]pirazin vagy 3-
amino-8-benziloxi-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazin
eléallitasara azzal jellemezve, hogy megfeleld kiin-
dulasi anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1982.

06. 25.)

12. Eljaras az I altalanos képletii imidazo[l,2-
aJpiridinek — a képletben B jelentése —CH= cso-
port, R, hidrogénatomot vagy kevés szénatomos
alkilcsoportot, R hidrogénatomot, halogénatomot
vagy kevés szénatomos alkilcsoportot jelent; és R,

jelentése  kevés  szénatomos  alkilcsoport,
RG

—CH,CN, —NO, —CH,NC vagy —N 7 al-
\R7

talanos képletli csoport, vagy ha R, nem hidro-
génatomot jelent, hidrogénatomot is jelenthet, és
R, az 5-0s, 6-0s vagy 7-es helyzetben kapcsolodhat
¢s —O—R,— Ar, —NH—R,—Ar, —R,—Ph,
—CH=CH—Ph, —CH=CH—CH,—Ph
vagy —O—CH,—CH==CH, csoportot jelent;
vagy R, jelentése a fenti, és R, a 8-as helyzetben
kapcsolédik és —CH=CH-—Ph,
—CH=CH—CH,—Ph vagy
—O—CH,—CH==CH, csoportot jelent; vagy
6

R, jelentése —NO, —CH,NC vagy —N

~

R,
csoport és R, a 8-as helyzetben kapcsolodik és
—O—Rg—Ar, —NH—R;—Ar vagy

—Ry—Ph csoportot jelent; és a fenti csoportok-
ban R, és R, egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy kevés szénatomos alkilcsoport, Ry egyenes
vagy elagazo szénlancu kevés szénatomos alkilén-
csoport, Ar tienil-, furanil-, piridil-, fenilcsoportot
vagy egy halogénatommal, vagy kevés szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoportot és Ph
adott esetben egy halogénatommal vagy kevés
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcso-
portot jelent — valamint megfeleld 5,6,7,8-tetrahid-
ro-szarmazékok, tovabba gydgyaszatilag elfogad-
hato soik eldallitasara azzal jellemezve, hogy

a) egy II altalanos képletit vegyiiletet egy III
altalanos képletii vegyiilettel — ezekben a képletek-
ben B, R,, R,, R, és R, jelentése a targyi korben
megadott, kivéve, ha R,-ban szabad aminocsoport
van jelen, az ilyen vegyiletet védett alakban hasz-
naljuk, és a védGcsoportot a reakcidt kovetden
eltavolitjuk, Z” jelentése kilépdcsoport, elonydsen
halogénatom — reagaltatunk, vagy

b) R, helyén —O—R;—AI,
—O—CH,—CH=CH, vagy —NH—R;—Ar
csoportot tartalmazé 1 altalanos képletl vegyiile-
tek eldailitasira — ahol Ry és Ar jelentése a targyi
korben megadott — egy IV altalanos képletit vegyii-
letet egy V altalanos képletii vegyiilettel — ezekben
a képletekben B, R,, R; és R; jelentése a targyi
korben megadott, Z és Z’ egyikének jelentése klor-,
brom- vagy jodatom, a masik hidroxil- vagy ami-
nocsoport, é¢s R,—Rgz—Ar vagy
—CH,—CH=CH, csoport jelent — reagalta-
tunk, vagy

¢ R, helyén —CH=CH—Ph vagy
—CH=CH—CH,—Ph csoportot tartalmazo
[ altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara egy IV
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altalanos képletil vegyliletet — ebben a képletben B,
R,, R, és R, jelentése a targyi korben megadott és
Z formilcsoportot jelent — és egy megfelelé Wittig-
reagenst Wittig reakcioba viszlink, vagy
d) R, helyén —CH=CH—Ph csoportot tar-
talmazd [ altalanos képletii vegyiiletek eloallitasira
egy IV altalanos képletit vegyiiletet — ebben a kép-
letben B, R,, R, és R; jelentése a targyi korben
megadott és Z egy foszfinilmetilcsoportot jelent - -
¢gy Ph—CHO altalanos képletii vegyiilettel — eb-
ben a képletben Ph jelentése a targyi korben meg-
adott — reagaltatunk, vagy
e) olyan I altalanos képletii vegyiiletek eléallita-
sara, melyek képletében B, R,, R, és R, jelentése a
5 targyi korben megadott és R; —CH,CN csoportot
jelent —egy az I altalanos képletnek megfeleld olyan
vegyiiletet, amelyek képletében R; jelentése
—CH,X altalanos képletii csoport, melyben X ki-
lépéesoport, elénydsen dialkil-amino-alkilcsoport
~ fém-cianiddal reagaltatunk, vagy
f) olyan I altalanos képletii vegyiiletek eldallita-
sara, melyek képletében B, R;, R, és R, jelentése a
zargyi korben megadott és R; —NO csoportot
selent, egy I altalanos képletit vegyiiletet, melyben
25 R, hidrogénatom, 3-as helyzetben nitrozalunk,
vagy
g) olyan I altaldnos képletii vegyiiletek eloallita-
sara, melyek képletében R; —NH, csoportot jelent
43 B, R,, R, és R; jelentése a targyi korben meg-
30 adott, egy az I altalanos képletnek megfelel6 olyan
vegytuletet, melyben Ry —NO vagy —NO, cso-
portot jelent, redukalunk,
h) olyan I altalanos képletii vegyiiletek eldallita-
sara, melyek képletében B, R,, R, ¢és R, jelentése a
35 targyi korben megadott és R; — CH,NC csoportot
jelent, egy, az I altalanos képletnek megfeleld olyan
vegyiletet, melyben Ry, —CH,NH—CHO cso-
portot jelent, foszfor-trikloriddal amin jelenlétében
reagaltatunk, és barmely fenti modon kapott 1 al-
40 talanos kepleti vegyiiletet kivdnt esetben 5,6,7,8-
tetrahidro-szarmazékka redukalunk, és kivant eset-
ben barmely fenti modon kapott vegyiiletet sova
alakitunk. (Elsébbsége: 1981. 06. 26.)
13. Eljaras az I altalanos képletii imidazo[l,2-
45 a]pirazinok — a képletben B jelentése —N= cso-
port, R, hidrogénatomot, halogénatomot vagy ke-
vés szénatomos alkilcsoportot, R, hidrogénatomot
vagy kevés szénatomos alkilcsoportot, R, hidro-
génatomot, kevés szénatomos alkilcsoportot,
—CH,CN, —NO csoportot vagy —NR4R, alta-
lanos képleti csoportot és R, —O—R;—Ar,
—NH—R;—Ar, —R;—Ph, —CH=CH—Ph
vagy —CH==CH-—CH,— Ph csoportot jelent, és
a fenti csoportokban Rg és R, egymastol fuggetle-
niil hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkilcso- .
port, R, egyenes vagy elagazo szénlanci kevés
szénatomos alkiléncsoport, Ar tienil-, furanil-, piri-
dil-, fenilcsoport vagy egy halogénatommal vagy
kevés szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fe-
nilcsoport és Ph adott esetben egy halogénatommal
vagy kevés szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport —, valamint a megfelel6 5,6,7,8-tetra-
hidro-szarmazékok, tovabba gyogyaszatilag elfo-
gadhato soik eldallitasara azzal jellemezve, hogy
a) egy II altalanos képletii vegyiiletet egy III
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altalanos képletil vegyiilettel — ezekben a képletek-
ben B, R,, R,, R, és R, jelentése a targyi korben
megadott, kivéve, ha R,-ban szabad aminocsoport
van jelen, az ilyen vegyiiletet védett alakban hasz-
naljuk, és a véddcsoportot a reakcidt kovetden
eltavolitjuk, Z” jelentése kilépoesoport, elonyosen
halogénatom - reagaltatunk, vagy

b) R, helyén —O—R;—Ar vagy
—NH—R;— Ar csoportot tartalmazé [ aitalanos
képletii vegyiiletek eldallitasara — ahol Ry és Ar

.189 595

10

jelentése a targyi korben megadott — egy IV altala- . -

nos képletit vegyiiletet egy V altalanos képletii ve-
gyiilettel — ezekben a képletekben B, R,, R, és R,
jelentése a targyi korben megadott, Z és 2’ egyiké-
nek jelentése kior-, brom-, vagy jédatom, a masik
hidroxil- vagy aminocsoport, és R, —Rg— Ar cso-
portot jelent - reagaltatunk, vagy
b) R, helyén —CH=CH—Ph vagy
—CH=CH-—CH,—Ph csoportot tartalmazo
- T dltalanos képleti vegyiiletek eldallitasara egy IV
altalanos képletii vegyiiletet — ebben a képletben B,
R,, R; és R jelentése a targyi korben megadott és
Z formilcsoportot jelent — és egy megfelelo Wittig-
reagenst Wittig reakcioba visziink, vagy
d) R, helyén —CH=CH—Ph csoportot tar-
talmazo I altalanos képlet vegyiiletek eléallitasara
egy IV altalanos képlet(i vegyiletet - ebben a kép-
letben B, R,, R; és R; jelentése a targyi korben
- megadott és Z egy foszfinilmetilcsoportot jelent —
egy Ph— CHO altalanos kep]etu vegyiilettel — eb-
ben a képletben Ph jelentése a targyi korben meg-
adott — reagaltatunk, vagy
e) olyan I altaldnos képletil vegyiiletek eldallita-
sara, melyek képletében B, R,, R, és R, jelentése a
targyi korben megadott és R; — CH,CN csoportot
jelent —egy az I altalanos képletnek megfeleld olyan
vegylletet, amelynek képletében R, jelentése
—CH,X 4ltaldnos képletli csoport, melyben X ki-
lépéesoport, eldnydsen dialkil-amino-alkilcsoport
- fém-cianiddal reagéltatunk, vagy
f) olyan I altalanos képletli vegyiletek eldallita-
sara, melyek képletében B, R,, R, és R jelentése a
targyi korben megadott és R, —NO csoportot
jelent, egy 1 altalanos képletli vegytiletet, melyben
R, hidrogénatom, a 3-as helyzetben nitrozalunk,
vagy
g) olyan I altalanos képletl vegyiiletek eléallita-
sara, melyek képletében R; — NH, csoportot jelent
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¢és B, R,, R, és R, jelentése a targyi kirben meg-
adott, egy az | altalinos képletnek meglelelo olyan
vegyiletet, melyben R, —NO vagy — NO, cso-
portot jelent, rcdukdlunk

h) olyan altalanos képletd vegyiletek eloallitdsa-
ra, melyek képletében B, R,, R, és R, jelentése a
targyi korben megadott és R, — NR_R. altulinos
képletii csoport, melyben Ry és/vagy R, kevés szén-
atomos alkilcsoport, egy | altalanos kepletd vegyvi-
letet, melyben R; —NH, csoportot jelent, alkile-
ziink, és barmely fenti moédon kapott | dltulinos
képletii vegyiiletet kivint esetben 5.6.7.8-tetrahid-
ro-szarmazékka redukalunk, és kivant esetben bir-
mely fenti modon kapott vegyiletet sova alakitunk.
(ElsObbsége: 1982, 03. 0%.)

14. Eljards hatoanyagkeént 1 altalanos kc.pklu
imidazo[1,2-alpiridint vagy -pirazint vagy 5.6,7.5-
tetrahidro-szarmazékukat vagy gyogyaszatilag el-
fogadhato sojukat - a k(.plelb«.n B, R, R, K, &
R; 4z 1. igénypontban meghatarozott tartalmars
gylgyszerkészitmények eloallitasara uzzaf jeffenies-
ve, hogy az 1-11. igénypontok barmchlh szerinli
eljarassal eléallitott hatdanyagot a gyogyszernészi-
téshen szokasos hordozo-, higito-. tolo- és vagy
egyéb segédanyagokkal eg}'&u Zyogyszerkészit-
ménnyé feldolgozzuk. (Elsébbsége: 1982. 06. 25.;

15. Eljaras hatéanyagként [ altalanos képleti
imidazofl,2-a]piridint vagy 5,6,7,8-tetrahidro-szir-
mazékat vagy gyogyaszatilag elfogadhato sojat - B,
R, R;, R, & R, a 12. igénypontban megadott -
tartalmazo gyogyszerkészitmények eldallitiasara
azzal jellemezve, hogy a 12. igénypont szerinti bar-
mely eljarassal el6allitott hatoanyagot a gyogysver-
készitésben szokasos hordozo-, higito-, t6lt6- és/
vagy egyeb segédanyagokkal egyiitt gyogysnrkg-
szitménnyé feldolgozzuk. (Elsobbsége: 1981. 0o.
26.)

16. Eljaras hatoéanyagként [ altalinos képleti

imidazo[1,2-a}pirazint vagy 5.6,7,8-tetrahidro-szar-

mazekat vagy gyogyaszatilag elfogadhaté sojat B,
»» Rs, Ry és Ry a 13. igénypontban megadott
tartalmazo gyogyszerkesmmenyek eldallitasara
azral jellemezve, hogy a 13. igénypont szerinti bar-
mely eljarassal eldallitott hatoanyagot a gyog gyszer-

a5 készitésben szokasos hordozo-, higito-, Woho- és/

vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt gyogyverke-
szitménnyé feldolgozzuk. (ElsObbsége: 1982. 03.
08)

3 oldal raj

Kiadja az Orszagos Taldlmanyi Hivatal
A kiadasért [clel: Himer Zohiin osztalyveretd
Szedtc a Nyomdaipari Fényszeds Uzem (878190,09)
88-1603 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
Felel6s vezetd: Balint Csaba igazgatd
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