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(57) Sammendrag

Nye terapeutisk virksomme imidazo-Ii,Z-a]-pyri-

diner og =-pyraziner av den generelle formel

hvor B er CH eller N,
idet,
R

2
lavere=-alkyl,

betegner hydrogen,

Rg

og enten

R3 ,
~NO, -CHZNC

N 4]

\R

7

betegner hydrogen,

er lavere ‘alkyl,

. eller

hydrogen,
ogsd hydrogen,
R4,

og

stillingene 5,

som helst av gruppene =-0-R

-CH=CH=-Ar,
R

-CH=CH-CH2

3

ndr B betegner CH,
lavere alkyl ellexr hydroxy-

}-CHZCN,

eller,

6 eller 7 i kjernen,

-Ar eller -O-CHZ-CH=CH

(56) Anferte publikasjoner

nr. 157781,

halogen eller lavere alkyl,

hydroxy-lavere-alkyl,

forutsatt at R

2 ikke er

som er bundet i en hvilken som helst av

betegner en hvilken

-NH-R_~Ar,

8 -R,-Ar,

8
eller

B-A!,

2

er som ovenfor angitt og

R4+ idet den er bundet i 8-stillingen i kjernen,

betegner en hvilken som helst av gruppene -CH=CH=~Ar,

~CH=CH-CH,-Ax og —o—caz—Cﬂ=c52, eller
Reg

R, er -NO, -CH,NC eller N og
R,

R

4’

idet den er bundet i B8-stillingen i kjernen,
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betegner -O-Ra-Ar, -NH-RB-A: eller -Ra-Ar,

og, ndr B betegner N,

RS er som ovenfor angitt,

R2 og R3 uvavhengig av hverandre er valgt
blant hydrogen, lavere alkyl, hydroxy-lavere-

alkyl, -cnzcu, -NO og -NR6R7 og

R4 er -O—Re-hr, —NH—RB—Ax, —Rd-hz, -CH=CH-AYx
eller -CH=CH-CH2-Ar . |
idet i de ovenstdende definisjoner RG og R7

uavhengig av hverandre er valgt blant hydrogen
og lavere alkyl,
Ry er en rettkjedet eller forgrenet lavere
alkylengruppe, ©g
Ar betegner thienyl, furanyl, pyridyl, feanyl
ellar fenyl substituert med én eller flere sub-
stituenter valgt blant halogen og lavere alkyl,
samt 2,3-dihydro-, 5,6,7,8-tetrahydro~ og
2,3,5,6,7,8-hexahydro-derivatene av disse for-
bindelser og de i tarmusayéisk henseende
aksepterbare salter av forbindelsene.
Forbindelsene er antisekretoriske og
cellebeskyttende midler og er spesielt an-
vendelige ved behandling av sdrsykdommer.
Fremstillingen av forbindelsene er

beskrevet.
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Denne oppfinnelse angédr fremstilling av nye, terapeu-
tisk virksomme imidaéo—[l,2-a]—pyraziner. Forbindelsene er
serlig anvendelige for behandling av peptiske sar. Imidazo-
[1,2-a)-pyrazinene som fremstilles i henhold til oppfinnelsen,

er forbindelser med den generelle formel:

N

N —R4
| !
N N \N ——-Rz
Ry

hvor R2 er Cl-C6—alkyl, R3 er Cl—C4-alkyl, -NO eller NH2,
og R4 er —O—RS—Ar, hvor'R8 er Cl—Cz—alkylen og Ar betegner
fenyl,

og de i'farmaswytisk henseende aksepterbare salter av forbin-

delsene.
De nye forbindelser fremstilles etter i og for

seg kjente metoder, ved at

en forbindelse med den generelle formel

/\N

N\/]l\ 11
l NH,,
Z .

hvor Z er halogen, omsettes med en forbindelse med den gene-
relle formel
) 3 III

hvor R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger, bortsett

fra at en eventuell fri aminogruppe kan vaere beskyttet med
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en beskyttende gruppe som deretter fjernes, og "Z" betegner
en god uttredende gruppe, fortrinnsvis halogen, hvoretter

den oppnéadde forbindelse med den generelle formel

hvor R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger og Z er halo-
gen, omsettes med en forbindelse med den generelle formel

HO - Z' \Y
hvor 2' betegﬁer —R8—Ar, hvor R8 og Ar har de ovenfor angitte
betydninger,
eller, for fremstilling av forbindelser med formel I, hvor
R2Aer som ovenfor angitt og R3 er -NO, en forbindelse med
formel I, hvor R3 er hydrogen, underkastes nitrosering i 3-stil-
lingen, '
og at en forbindelse erholdt i henhold til den ene eller den
andre av de ovenfor beskrevne fremstillingsveier, om onskes,
overfegres til et salt.

Reaksjonen mellom forbindelsene II og III utfores for-
trinnsvis ved opvarming av reaktantene sammen (f.eks. ved
tilbakelgpstemperatur) i et inert opplgsningsmiddel.

Omsetningen av forbindelsen IV med forbindelsen V
foretaes ved at reaktantene oppVarmes sammen under standard
reaksjonsbetingelser som er kjent i forbindelse med fremstil-
lingen av lignende forbindelser, f.eks. 1 et inert opples-
ningsmiddel i narver av en base. Fortrinnsvis anvendes‘en
kobberkatalysator.

Forbindelser 1 hvilke R3 betegner -NO, fremstilles
som nevnt ved nitrosylering av en forbindelse med formel I

i hvilken R3 er hydrogen. Reaksjonen utferes under standard-
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betingelser, f.eks. ved omsetning med et nitrit (natriumnit-
rit) i nervar av HCl;

Foretrukne forbindelser blant de nye imidazo-[1,2-a]-
pyrazin-forbindelser er 8-benzyloxy-2,3-dimethyl-imidazo-
[1,2-a]-pyrazin og 3-amino-8-benzyloxy-2-methyl-imidazo-[1,2-a]-
pyrazin. A

- Uttrykket "i farmasgytisk henseende aksepterbare
salter" inkluderer salter i hvilke det sure hydrogen danner

et syreaddisjonssalt med et amin.

Egnede salter for dannelse av de i farmasgytisk
henseende aksepterbare syreaddisjonssalter inkluderer salt--
syre, svovelsyre, fosforsyre, salpetersyre, eddiksyre,
propionsyre, maleinsyre, ascorbinsyre, sitronsyre og lignende.

Syreaddisjonssaltene fremstilles etter fremgangsméter

som er velkjente i faget.

De nye forbindelser er anvendelige ved behandling
av peptiske sér, idet de har egenskaper som gjgr det mulig
forvfbrbindelsene 4 lindre symptomene av peptiske sdrsykdommer
(deriinnbeféttet stress-ulcerasjon) og & fremme helbredelse
av gastriske sar og/eller sar i tollfingertarmen. Den sar-
motvirkende aktivitet av forbindelsene med formel I er
identifisert'ved forspk som mdler deres gastriske, antisekre-
toriske aktivitet i rotter og hunder, og ved forsgk som méler
deres cellebeskyttende virkning (i faget av og til ogsd
referert til som den slimbeskyttende virkning) 1 rotter.

Forbindelsene ér nyttige som terapeutiske midler for anvendelse

~sammen med slike antiinflammatoriske/analgetiske midler som

aspirin, indomethacin, fenylbutazoner, ibuprofen, naproxen,
tolmetin og andre midler som har den ugnskede bivirkning &
bidra til beskadigelse av mave- og tarmkanalen.

De nye forbindelser ble, for bestemmelse av deres
bruksegenskaper, underkastetvfors¢k i henhold til standard
biologiske prosedyrer i henhold til hvilke forbindelsene ble
vurdert bade pd absolutt basis og pd sammenligningsbasis mot
forbindelser som vites & ha egenskaper som er nyttige for
behandling og/eller forebygging av tilstander med peptiske
sdr, tilstander med sdr pd tollfingertarmen og legemiddel-
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forarsaket gastrisk ulcerasjon. Slike forsgk innbefattet
forsgk med hunder som under aseptiske kirurgiske betingelser
var blitt klargjort med enten Heidenhain mageposer eller
enkle magefistler anordnet for & lette oppsamlingen av
mageutsondringer. Forsgksforbindelsene ble administrert i
hensiktsmessige og veldefinerte, velkjente barere for enten
intravengs eller oral administrering. Agonistene som ble
benyttet for & stimulere mageutsondringen, innbefattet for-
bindelser sd&som histamin og pentagastrin og foring av hunder
utstyrt med Heidenhain-poser foruten insulin~hypoglycaemia
(i tillegg til histamin og pentagastrin)for hunder med
magefistler. Sprague-Dawley hanrotter av Caesarea-avstamning
ble anvendt for mageutsondring under anvendelse av pylorus-
avsngringsteknikker og antisdrdannelsesundersgkelser under

anvendelse av aspirin-frembragt ulcerasjon.

Ut fra disse og andre forsgk og ved sammenligning
med kjente sdrbekjempelsesmidler har de nye forbindelser vist
seg & vaere effektive for oral behandling av de her omtalte
sdrsykdomstilstander i doser av fra 0,5>til 50 mg per kilo
kroppsvekt per dag, idet de fortrinnsvis administreres i
3-4 deldoser per dag. I de tilfeller hvor det ¢nskes &
administrere de nye forbindelser ad parenteral vei (f.eks.
intravengst), gis forbindelsene i et doseomrdde fra 0,01-10
mg/kg i en enkelt dose per dag eller i flere doser per dag.
Selvfplgelig vil dosen bli avpasset av legen som foretar
diagnosen, i avhengighet av faktorer sdsom graden av sykdoms-
tilstanden og pasientens alder og alminnelige helsetilstand.
Det anbefalte doseomrdde for de foretrukne nye forbindelser
er en oral dose pad fra 75 til 1600 mg/dag fordelt p& fra 3-4
deldoser, med henblikk pa & lindre symptomene ved peptiske
sarsykdomstilstander og & fremme helbredelsen av gastriske
sar og/eller sdr pa tollfingertarmen.

Por anvendelse ved behandling av peptiske sdrsykdoms-
tilstander, magesdr og sar pad tollfingertarmen, og for fore-

bygging og behandling av legemiddelforarsaket gastrisk
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ulcerasjon administreres forbindelsene i enhetsdoseformer,
sdsom tabletter, kapsler, piller, pulvere, granuler, sterile
parenterale opplg¢sninger eller i suspensjoner, stikkpiller o.1l.
Slike preparater fremstilles i henhold til i faget velkjente
standardmetoder.

De nedenstaende eksempler illustrerer fremstillingen

av de nye forbindelser.

Eksempel 1

A. Blanding av 8-brom- og 8-klor-2,3-dimethyl-imidazo-
D,2—a]—pyrazin
En omrgrt blanding av 6,38 g 2-amino-3-klorpyrazin,
7,44 g 3-brom-2-butanon og 2,5 ml vannfri methanol i et bad
som ble holdt ved 100°C, ble oppvarmet i 18 timer. Blandingen
ble avkjplt til romtemperatur og fordelt mellom vandig
natriumbicarbonat og methylenklorid. Skiktene ble skilt
fra hverandre, og den vandige fase ble ekstrahert med
methylenkldrid. De organiske ekstrakter ble slatt sammen
og terket over vannfritt natriumsulfat. Opplgsningsmiddelet
ble fjernet ved redusert trykk, og residuet . ble kromatogra-
fert pd silicagel. Ved krystallisering av residuet fra
ethylacetat ble det isolert en blanding av 8-klor- og 8-brom-
2,3-dimethyl-imidazo-[j,Z—a]—pyrazin. Smeltepunkt 169,50 -
172%.

B. En opplgsning av 3,13 g benzylalkohol i 10 ml tgrt
dimethylformamid (DMF) ble tilsatt til en omrgrt suspensjon
av 1,39 g 50%-ig natriumhydrid-mineralolje i 20 ml tgrt DMF
og omrgrt ved romtemperatur i 2 timer. En avkjglt opplgsning
(av ca. 150C) av 4,79 g av produktet fra trinn A i 50 ml

tert DMF ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved
romtemperatur i 16 timer. Reaksjonsblandingen ble konsent-
rert i en roterende inndamper under redusert trykk (5500/0,2
torr.), og residuet ble fordelt mellom vann og methylen-
klorid.
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Det organiske skikt og det vandige skikt ble skilt
fra hverandre, og den vandige fase ble ekstrahert med methylen-
klorid. De sammenslétte ekstrakter ble vasket med vann og
saltoppl¢gsning og tegrket over magnesiumsulfat, og opplgsnings-
middelet ble fjernet under redusert trykk. Residuet . ble
triturert med kald isopropylether. Det faste stoff ble
isolert ved filtrering og omkrystallisert fra methanol-
isopropylether, hvorved man fikk 8-benzyloxy-2,3-dimethyl-
imidazo- D,2—é}pyrazin, som ble identifisert spektroskopisk

og ved forbrenningsanalyse. Smeltepunkt 104,5—109,50C.

Eksempel 2

A.l. 8-klor~2-methyl-inidazo- D,Z—q -pyrazin

En blanding av 0,53 g 2-amino-3-klorpyrazin og 0,84
g 90%-ig kloraceton ble holdt ved 100°C i tre timer. Det
ble sa tilsatt 0,41 g triethylamin, og oppvarmingen ble
fortsatt i ytterligere 17 timer. Methylenklorid og vandig
natriumbicarbonat ble tilsatt reaksjonsblandingen, som ble
kraftig omrgrt. Det organiske skikt og det vandige skikt
ble skilt fra hverandre, og den vandige fase ble ekstrahert
med methylenklorid. De organiske ekstrakter ble slatt sammen,
vasket med vann og tg¢rket over vannfritt magnesiumsulfat.
Opplgsningsmiddelet ble fjernet under forminsket trykk, og
den tilbakeblivende tjare ble omrgrt med hexan-ether (1:1).
De uopplgselige stoffer ble fjernet, og opplgsningsmiddelet
ble avdampet under redusert trykk, hvorved man fikk 8-klor-2-

methyl—imidazo-[1,2-a]—pyrazin med smeltepunkt 127,50-13OOC.

A.2. En opplgsning av 1,84 g benzylalkohol i 10 mg tgrt
DMF ble tilsatt til en omrgrt suspensjon av (0,86 g 50%-ig
natriumhydrid-i-mineralolje i 5 ml tgrt DMF, og blandingen
ble omr¢£t ved romtemperatur i 30 minutter.

En avkjglt opple¢sning (ca. 10°-15%) av 2,60 g
8-klor-2-methyl-imidazo- D,Z-a]-pyrazin i 15 ml tgrt DMF ble
satt til blandingen, og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved
romtemperatur i 16 timer. Reaksjonsblandingen ble konsent-
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rert under forminsket trykk, og . residuet ble triturert med
ether og filtrert, hvorved man fikk 8-benzyloxy-2-methyl-
imidazo—[j,2—a}—pyrazin, som ble identifisert spektroskopisk

og ved forbrenningsanalyse. Smeltepunkt 99,5O - 101,50C.

B. 8-benzyloxy-2-methyl-3~nitroso-imidazo-[1,2-al-pyrazin

En opplesning av 14,2 g 2-methyl-8-benzyloxy-imida-
zo-[1,2-al-pyrazin, 129,3 g n-butylnitritt og 142 ml
p-dioxan ble oppvarmet under tilbakelgpsbetingelser i 0,5
time og dekantert fra en liten mengde gummi. Den overstdende
oppl#sning ble omrgrt i vakuum (40°C/0,1 mm) og .residuet
ble underkastet azeotropdestillasjon med cyclohexan, hvorved
man fikk 8-benzyloxy-2-methyl-3-nitrosoimidazo- b,2-al—pyrazin
i form av et mykt, grgnt, fast stoff som ble identifisert

ved hjelp av pmr og ms.

Eksempel 3

18,3 g 8-benzyloxy-2-methyl~3-nitroso-imidazo-
[1,2-@]-pyrazin ble opplgst i 280 ml eddiksYre og fortynnet
under anvendelse av 140 ml vann. Opplgsningen ble avkjglt
til 18OC, hvoretter det ble tilsatt ytterligere 100 ml
eddiksyre. Det ble sd tilsatt 19,2 zinkpulver porsjonsvis
i l¢gpet av 10 minutter ved 18O - 3OOC, hvoretter blandingen
ble omrgrt i 2 timer ved romtemperatur.

Reaksjonsblandingen ble konsentrert i vakuum ved
45°C, og residuet ble opplgst i 700 ml av en blanding av
diklormethan og vann (5:2 p& volumbasis) og gjort basisk
med 100 ml 2,5M natriumhydroxyd. Den erholdte suspension

ble filtrert gjennom en celittdott. Filterkaken ble vasket

~med diklormethan, og sammenslatt filtrat og vaskevasker

ble separert. Det vandige skikt ble ekstrahert med 3 x 100
ml diklormethan, og ekstraktene ble sldtt sammen og tgrket
over vannfritt natriumsulfat. Oppl@gsningsmiddelet ble
fijernet i vakuum, hvorved det ble tilbake et brunt, fast
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stoff. Ved flashkromatografering pa silicagel under anven=-
delse av ethylacetat fikk man 3-amino-8-benzyloxy-2-methyl-
imidazo- D,Z-g}-pyrazin med smeltepunkt 126,5° - 133°%.
Omkrystallisering fra ethylacetat ga en analyseprgve med
smeltepunkt 134,5-136°C. ved behandling av den frie base
med hydrogenklorid i ether fikk man 3-amino-8-benzyloxy-
2—methyl—imidazo—[1,2—a]—pyrazin—hydroklorid med smelte-
punkt 119,5o - 120,50C (spaltes).

Eksempel 4

Til en suspensjon av 0,75 g (0,019 mol) lithiumalumi-
niumhydrid i 50 ml vannfritt tetrahydrofuran ved 0°C ble
det porsjonsvis tilsatt 2,45 g (0,008 mol) 3-carboethoxy-2-
methyl-8-fenylmethoxyimidazo-[1,2-a]-pyridin, slik at tempera-
turen holdt seg under 10°. Etter omrpgring ved 0-5% i ytter-
ligere 1 time ble 0,75 ml vann tilsatt drédpevis ved O-lOOC,
etterfulgt av 0,72 ml 15%-ig natriumhydroxyd og‘deretter
2,25 ml vann. Blandingen ble tillatt & oppvarmes til romtempe-
ratur under omrering, og de faste stoffer ble frafiltrert.
De faste stoffer ble vasket grﬁndig med 200 ml varmt tetrahyd-
rofuran og med 4 x 150 ml varm kloroform. Filtratet og vaske-
veskene ble slatt sammen og tegrret (K2CO3). Etter filtrering
ble opplesningsmidlene fjernet under redusert trykk, hvorved
det ble erholdt et fast stoff. Ved omkrystallisering fra
acetonitril ble det oppnéddd 1,34 g (O,OOSVmol) 3-hydroxy-
methyl-2-methyl-8-fenylmethoxyimidazo-[1,2-a]- pyridin. Ut-
bytte = 65%. Smeltepunkt 132-134°C.
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Patentkrayvw

- Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk

virksomme imidazo-[1,2-al-pyraziner med den generelle formel:

7

) R3
[ 1
N A \\N *—”“RZ '

Ry
hvor R2 er Cl—Ce—alkyl, R3 er Cl—C4—alkyl, -NO eller NH2,
og R4 er -O—Ra-Ar, hvor R8 er Cl-Cz—alkylen og Ar betegner
fenyl, )

og de i farmaseytisk henseende aksepterbare salter av forbin-
delsene,
karakterisert ved at

en forbindelse med den generelle formel

Z"
I/\I 11

hvor 2 er halogen, omsettes med en forbindelse med den gene-
relle formel

3 III

hvor R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger, bortsett
fra at en eventuell fri aminogruppe kan vare beskyttet med



159724 10

20

25

30

35

en beskyttende gruppe som deretter fjernes, og "Z" betegner
en god uttredende gruppe, fortrinnsvis halogen, hvoretter

den oppnéadde forbindelse med den generelle formel

K\N - R3 ha
) I8Y

hvor R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger og 7 er halo-

gen, omsettes med en forbindelse med den generelle formel
HO - 2! \Y

hvor Z' betegner~—R8—Ar, hvor R8 og Ar har de ovenfor angitte
betydninger,

eller, for fremstilling av forbindelserrmxiformel I, hvor

R, er som ovenfor angitt og R

2
formel I, hvor R3 er hydrogen, underkastes nitrosering i 3-stil-

3 er ~NO, en forbindelse med

lingen,
og at en forbindelse erholdt i henhold til den ene eller den
andre av de ovenfor beskrevne fremstillingsveier, om @nskes,

overfores til et salt.
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