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(57)Tiivistelmd

Keksinntn kohteena on

menctelmd valmistaa imidatso/1,2-a/

pyridiinejd ja -pyratsiineja, joilla on yleiskaava I

jossa kun B on CH, niin R2 on vety, alkyyli tai hydroksi-
alkyvyli; Rs on vety, haloyeeni tai alkyyli; ja joko R3 on
vety, alkyyli, —CHZCN, hydroksialkyyli, -NO, -CH,NC tai

-N(RG)R7; R4 on substituoitu aryyli tai -O-CHZ—CH=CH H
ja kun B on N, niin R

R, ja R

2
2

5 tarkoittaa samaa kuin edellad,
5 on toisistaan riippumatta vety, hydroksialkyyli,
CH2CN, -NO tai -NR6R7 ja R4 on substituoitu aryyli )a Re ja R

7

on toisistaan riippumatta vety tai alkyyli. Keksinté

kdsittdd myos ndiden yhdisteiden 2,3-dihydro-, 5,6,7,8-
tetrahydro-, 2,3,5,€,7,8~heksahydro-analogien ja suolojen
valmistuksen. Yhdisteet ovat antisekretorisia ja sytosuojaavia
aineita ja ne ovat erityisen hytdyllisid hoidettaessa

haavaumatauteja.
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(57) Sammandrag
Uppfinningen avser ett f8rfarande f&r framstdllning av
imidazo/l,Z-a/pyridiner och -pyraziner med den allménna
formeln I, dir d4 B 4r CH, 4r R2 véte, alkyl eller hydroxi-
alkyl; R5 dr vdte, halogen eller alkyl; och R3 dr vite, alkyl,
-CHZCN, hydroxyalkyl, -NO, -CH2NC, -N(RG)R7, R4 dr substi-
tuerad aryl eller -O~CH2-CH=CH2; och D& B 4r N, avser RS
samma som ovan R2 och R3 4r oberoende av varandra vite,
alkyl, hydroxyalkyl, —CH2CN, -NO eller —NRGR7 och R4 4r
substituerad alkyl och R6 och R7 d4r oberoende av varandra
védte eller alkyl. Uppfinningen avser dven framstdllning av
dessa fSreningars 2.3-dihydro—5,6,7,8-tetrahydro—, 2,3,5,6,7,8~
hexahydroanaloqer och salter. FOreningarna 4r antisekreto-
riska och cytoskyddande dmnen och de &r speciellt nyttiga vid
behandling av sdrsjukdomar.

(1)
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Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita imidatso-
[1,2-alpyratsiineja - F&rfarande f6r framstdllning av

farmakologiskt vadrdefulla imidazo[1,2-alpyraziner

Tamdn keksinndn kohteena on menetelmi valmistaa farmakologi-

sesti arvokkaita imidatso[l,2-alpyratsiineja, joiden kaava

(1) on
/\N |___R3
NQXN 7~ Ry
0O
' (1)
R4
jossa

Ry on alempi C;-Cg alkyyli ja R3 on vety, hydroksi alempi
C1-Ce¢ alkyyli, -NO, amino- tai alempi C;-Cg alkyyliamino;
R4 on alempi Cy-Cg alkyleeniryhmi

ja tdllaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyviksyttdvii

happoadditiosuoloija.
Tdmd@n keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan saada menetelmilli,
jotka yleisesti tunnetaan rakenteeltaan samankaltaisten yhdis-

teiden valmistuksessa, esimerkiksi

a) yleiskaavan II mukainen yhdiste

—— Ry (I1)
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saatetaan reagoimaan yleiskaavan ITI mukaisen yhdisteen kanssa

21 - R4—<<::> (I111)

jolloin ndissd kaavoissa Ry, R3 ja Ry tarkoittavat samaa kuin
edelld, ja toinen ryhmistid 2 ja zl on halogeeni ja toinen on
OH tai NH,.

Reakt iokomponentteja kuumennetaan yhdessi vakio-olosuhteissa,
jotka tunnetaan samanlaisten yhdisteiden valmistuksessa,
esimerkiksi inertissd liuottimessa emdksen lisniollessa. Kun

Z on halogeeni, kdytetddn parhaiten kuparikatalyyttii.

Kun Z on OH tai NHj, reaktio voidaan suorittaa kdyttdmalls

tdllaista kuparikatalyyttid tai ilman siti.

Kaavan II mukainen l&ht8yhdiste voidaan saada saattamalla
kaavan IV mukainen yhdiste reagoimaan kaavan V mukaisen

yhdisteen kanssa,

N - - - —_—
S - *+ Ry - C - CH - R3 > 1
2 "
2 Z
z
v v

jossa Z" on poistuva ryhmi, parhaiten reaktiivinen epdorgaa-
ninen tai orgaaninen esteriryhmd, kuten halogeeni, tosyyli,

mesyyli jne,

b) Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Ry ja R4 tarkoit-

tavat samaa kuin edelld, ja R3 on -NO, valmistamiseksi
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nitrosoidaan 3-asemassa kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R3 on vety. Reaktio suoritetaan vakio-olosuhteissa, esimer-
kiksi saattamalla reagoimaan nitriitin (natriumnitriitti)

kanssa suolahapon l&sndollessa.

c) Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R3 on -NHy ja Rp

ja Ryq tarkoittavat samaa kuin edelld, valmistamiseksi pelkis-
tetddin kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on -NO tai NOj.
Pelkistdminen suoritetaan vakiomenetelmdlld, esimerkiksi

sinkkijauheella etikkahapossa.

Keksinndn mukainen menetelmd voidaan edullisesti toteuttaa

niin, ettd menetelmdvaihtoehdossa:
a) Z on halogeeni,
b) nitrosointi suoritetaan nitriitin avulla.

c) pelkistidminen suoritetaan sinkkijauheen avulla etikka-

hapossa.

Erityisen suositeltavaa on sellainen, jolla valmistettu
yhdiste on kaavan I mukainen, jossa

Ry on metyyli,

R3 on alempi C)-Cg alkyyli, -NHp tai vety ja

R4 on -CHp-.

Julkaisun Journal of Heterocyclic Chemistry 12 (1975) 15

s. 861 - 3, artikkeli kuvaa imidatso[l,2-alpyratsiineja, joiden
rakenne poikkeaa kaavan I mukaisten yhdisteiden rakenteesta.
Lisdksi julkaisussa ei mainita mitd&n yhdisteiden terapeutti-

sesta kdytostd.

DE 28 20 938 A kuvaa imidatsoll,2-alpyratsiineja monen muun
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yhdisteryhmin joukossa, mutta kuvatut pyratsiinit eivit
rakenteeltaan vastaa kaavan I mukaisia vyhdisteiti.

EP 0 013 924 xuvaa piperatsinyyli substituoituja imidatso-
[1,2-alpyratsiineja, jotka eividt ole kaavan I mukaisia.
Julkaisussa mainitaan useita erilaisia terapeuttisia kdyttdij4,

ei kuitenkaan haavaumien hoitoa.

US-3,973,017 kuvaa yhdisteits, jotka eividt ole imidatsopyrat-

siineja, koska 6-jiseninen rengas on tyydyttymiton.

Parhaita t&m3n keksinn®dn mukaan valmistettuja imidatso[l,2-a]-

pyratsiiniyhdisteiti ovat:
8—bentsyylioksi—2,3-dimetyy1i-imidatso[l,2—a]pyratsiini;

3-amino—8—bentsyy1ioksi—2—metyyli-imidatso[1,2—a]pyratsiini;
ja

8—bentsyylioksi—3-etyyliamino—2—metyyli—imidatso[1,2—a]pyrat—

siini

Tdmidn keksinndn mukainen nimitys "farmaseuttisesti hyvéksyt-
tdvdt suolat" sisdltis suolat, joissa hapan vety muodostaa
happoadditiosuolan amiinin kanssa. (Esimerkiksi 3-amino-8-
bentsyylioksi—2—metyyli—imidatso[l,2-a]pyridiinin fosfaatti-

suola).

Farmaseuttisesti hyvidksyttivii happoadditiosuoloja varten ovat
sopivia happoja suolahappo, rikkihappo, fosforihappo, typpi-
happo, etikkahappo, propionihappo, maleiinihappo, askorbiini-

happo, sitruunahappo ja vastaavat.

Happoadditiosuolat valmistetaan alalla yleisesti tunnettujen
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menetelmien avulla.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisii hoidetta-
essa peptisid haavaumia. N¥ill3d yhdisteilld on ominaisuuksia,
joiden avulla ne voivat lievitt44 peptisen haavaumataudin
oireita (mukaanlukien stressihaavauma) ja edistdi gastristen
ja/tai duodenaalisten haavaumien parantumista. Kaavan I
mukaisten yhdisteiden haavaumien vastainen aktiivisuus on
osoitettu kokeilla, joissa niiden mahan erityksen vastaista
aktiivisuutta on mitattu rotilla ja koirilla, ja testeissi,
joilla niiden sytosuojaavaa vaikutusta (jota alalla kutsutaan
joskus mySs mukosuojaavaksi vaikutukseksi) on mitattu rotilla.
Yhdisteet ovat hy&dyllisid konjugtiivisina terapeuttisina
aineina annettaessa yhdessid sellaisten tulehdustenvastais-
ten/analgeettisten aineiden, kuten aspiriinin, indometasiinin,
fenyylibutatsonien, ibuprofeenin, naprokseenin, tolmetiinin
kanssa ja muiden aineiden kanssa, joilla on ep&dsuotuisana
sivuvaikutuksena se, ett4 ne edistivit maha-suolitiehyeen

vaurioitumista.

Jotta tdmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden ominaisuuksia
sovelletussa kdytdssd voitaisiin arvioida, ne testataan
biologisilla vakiomenetelmilli testeissi, joissa yhdisteet
arvioidaan sekd absoluuttiselta pohjalta etti vertaamalla
sellaisiin tunnettuihin yhdisteisiin, joilla on hyddyllisid
ominaisuuksia peptisen haavaumataudin, duodenaalisen haavauma-
taudin ja li#&kkeiden indusoiman mahahaavauman hoidossa ja/tai
estossa. Tdllaisiin testeihin sis#ltyvit testit koirilla,
jotka on varustettu aseptisissa kirurgisissa olosuhteissa

joko Heidenhain'in mahapusseilla tai yksinkertaisilla maha-
fistuloilla niin, ettd mahaeritteet voidaan ottaa talteen.
Testattavat yhdisteet annetaan sopivissa ja tarkkaan miiritel-

lyissd ja yleisesti tunnetuissa vdliteaineissa, jotka sopivat
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joko intravenddsiin tai oraaliin antamiseen. Mahaerityksen
kiihottamiseen kdytettyihin agonisteihin kuuluvat esimerkiksi
sellaiset yhdisteet kuin histamiini ja pentagastreeni,

Sydttd tapahtuu koirille, jotka on varustettu Heidenhain'in
pusseilla., Kdytetddn myds insuliini-hypoglykemiaa (histamiinin
ja pentagatriinin lisdksi) koirilla, jotka on varustettu

mahafistuloilla,

Mahanerityksen tutkimiseen kdytetddn Caesarean-peridisii
Spraque-Dawley-urosrottia, joilta mahaportti on ligatoitu.
Haavaumanvastaisissa tutkimuksissa tutkitaan aspiriinilla

indusoitua haavaumaa.

Ndissd ja muissa testeissd sekd verrattaessa tunnettuihin
haavaumanvastaisiin aineisiin havaitaan tidmin keksinn®n
mukaisten yhdisteiden olevan tehokkaita hoidettaessa oraali-
sesti tdssd yhteydessd mainittuja haavaumatauteja annoksilla
noin 0,5 - 50 mg painokiloa ja pdivdd kohti, parhaiten
annettuna kolmena - neljand jaettuna annoksena padivassi.
Niissd tapauksissa, joissa halutaan t&mdn keksinndn mukaiset
yhdisteet antaa parenteraalista tietd (esimerkiksi intra-
venddsisti, yhdisteitd annetaan annosalueella noin

0,01 - 10 mg/kg yhtend tai useana pdiviannoksena. Hoitava
ladkdri luonnocllisesti annostelee madarda riippuen sellaisista
tekijoistd kuin tautitilan aste ja vaikeus ja hoidettavan
potilaan ika& ja yleistila. Parhaana pidettyjen tdman keksinnon
mukaisten yhdisteiden suositeltu annosalue on oraalisella
annostuksella 75 - 1600 mg/pdivad kolmena - neljdna erilliseni
annoksena, milld helpotetaan peptisen haavaumataudin oireita
ja edistetddn gastristen ja/tai duodenaalisten haavaumien

parantumista.

Kun yhdisteitd kdytetddn peptisen haavaumataudin, gastristen

ja duodenaalisten haavaumien hoitoon ja lidkkeiden indusoiman
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mahahaavauman estidmiseen ja hoitoon, niitd annetaan yksikkd-
annosmuodossa, kuten tabletteina, kapseleina, pillereini,
jauheina, rakeina, steriileind parenteraalisina liuoksina tai
suspensioina, ladidkepuikkoina ja vastaavina. Nd&ma valmisteet

tehdisn alalla hyvin tunnettujen vakiomenetelmien mukaisesti.

Farmakologiset ominaisuudet

Seuraavien keksinndn mukaan valmistettujen yhdisteiden farma-

kologisia ominaisuuksia kokeiltiin:

Yhdisteen Otsikkoyhdisteen
n:o nimi
1 3-amino-2-metyyli-8-fenyylimetoksi-imidatso-

[1,2-a]lpyratsiini

2 3-(N-etyyliamino)-2-metyyli-8-fenyyli-

metoksi-imidatso[l,2~a]pyratsiini

3 2,3-dimetyyli-8-bentsyylioksi-imidatso-
[1,2-alpyratsiini

Y115 lueteltujen yhdisteiden haavaumia parantava vaikutus
kokeiltiin selvittimidllad yhdisteiden eritystd hillitseva ja

soluja suojaava vaikutus rotissa.

I. Eritystd hillitsevd vaikutus

Koe-elidiminid k3ytettiin Charles River koirasrottia (150 -

200 g) joiden vatsaerityst# tutkittiin. Koe-eldinten annettiin
paastota 24 tuntia, jonka jdlkeen ne nukutettiin lyhytvaikut-
teisella barbituraatti nukutusaineella (Brevital). Nukutuksen

aikana vatsa avattiin ja mahaportti suljettiin siteella.
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Tdman j&dlkeen vatsa suljettiin jJa koeyhdistettid annettiin
liuotettuna 2,5 %$:een Tween 80 liuokseen. Yhdistetti annettiin
intraperitoneaalisesti 40 mg/kg tilavuudessa 0,5 ml1/200 g
kehopainoa. WNelji tuntia koeyhdisteen antamisen jilkeen
koe-eldimet tapettiin ja vatsa poistettiin, Vatsan sisiltd
otettiin talteen ja tilavuus mitattiin sekj pH madriteltiin
titraamalla NaOH-liuoksella (0,1 N). Happosaanto (AO) lasket-
tiin kertomalla kokeen aikana saatu vatsasisdllon tilavuus
litroina happopitoisuuden (milliekvivalenttia per litra)
kanssa, jolloin AO-arvot saatiin milliekvivalentteina/4 h.
Jokaisessa kokeessa kdytettiin kuutta rottaa sekd kahdeksaa
vertailurottaa. Prosentuaalinen inhibointi laskettiin seuraa-

van kaavan mukaan: 100 - [100 x (keskim.,koe AO/vertailu AQO)].
Kokeissa saatiin seuraavassa taulukossa I annetut tulokset,
Taulukko I

Vatsaeritteen inhibointi

Yhdiste Inhibointi %:ssa
1 79
2 48
3 81

Tulokset osoittavat, etti kokeissa kdytetyt yhdisteet

inhiboivat vatsanesteiden eritysti,

Yhdistettd pidet#dn aktiivisena jos sen prosentuaalinen

inhibointi on suurempi kuin 30 %.

IT1. Solua suojaava vaikutus

Koe-eldimind k&dytettyjen rottien annettiin paastota eikd niille

annettu vettd 20 tuntiin ennen koetta. Jokaiselle koe-eldimelle
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annettiin suun kautta koeyhdistettd 0,4 %:ssa selluloosa-
suolaliuoksessa ja 30 minuuttia tdman j&lkeen annettiin viela

1 ml absoluuttista etanolia suun kautta. Tunti tadmén jadlkeen
rotat tapettiin ja vatsa avattiin isokaarta pitkin, jolloin
jokaisen etanolin aiheuttaman lineaarisen vuotavan haavauman
pituus mitattiin ja yhteistulos laskettiin jokaisen rotan
kohdalla. Jokaisen koeryhmdn kohdalla laskettiin keskimadrdinen
haavaumapituus ja samalla laskettiin se koeyhdisteen annos,
joka vahensi 50 %:1la etanolin aiheuttamia haavaumia, joka

annos EDgg on annettu alla olevassa taulukossa II.

Taulukko 11

Solua suojaava vaikutus

Yhdiste EDg5g_(mg/kqg)
1 9
2 6
3 15

Tulokset osoittavat, ettd yhdisteilld on soluja suojaava
vaikutus., Yhdistettid pidetddn aktiivisena jos yhdisteen EDgg

arvo on pienempi kuin 50 mg/kg.

Yhteenveto

Edelli esitetyt koetulokset osoittavat, ettd yhdisteet 1, 2 ja
3 ovat aktiivisia mahanesteiden eritystd inhiboivassa kokeessa
seki etanoli-haavaumakokeessa, jolla mitataan solua suojaavaa
vaikutusta. Nam3 koetulokset tarkoittavat mydskin sita, etta
kyseisilld yhdisteilld on haavaumien muodostusta estdva vaiku-

tus eivitk3 siis ole haavaumia aiheuttavia aineita.
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Esimerkki 1

8-bentsyylioksi-2,3-dimetyyli—imidatso[l,2-a]pyratsiini

A. B8-bromi- ja 8-kloori-2,3-dimetyyli-imidatsol[l,2-a]-

pyratsiinin seos

Sekoitettua seosta, joka sisdlsi 6,38 g l-amino-3-kloori-
pyratsiinia, 7,44 g 3-bromi-2-butanonia ja 2,5 ml vedetdnti
metanolia ja jota pidettiin l00-asteisessa hauteessa, kuumen-
nettiin 18 tuntia. Seos jidhdytettiin huoneen lampdtilaan ja
jaettiin vesipitoisen natriumbikarbonaatin ja metyleeniklo-
ridin kesken. Kerrokset erotettiin ja vesifaasi uutettiin
metyleenikloridilla. Orgaaniset uutteet yhdistettiin ja
kuivattiin vedettdm#lli natriumsulfaatilla. Liuotin poistet-
tiin alipaineessa ja j&&nnds kromatografoitiin silikageelillai.
8-kloori- ja 8-bromi-2,3-dimetyyli-imidatso(l,2-a]pyratsiinin
seos, sp. 169,5 - 1720C, eristettiin kiteyttim#lli j3innds

uudelleen etyyliasetaatista,

B.

Liuos, joka sisdlsi 3,13 g bentsyylialkoholin 10 ml:ssa kuivaa
dimetyyliformamidia (DMF), lis&ttiin sekoitettuun suspensioon,
joka sis&lsi 1,39 g 50 % natriumhydridi-mineraalidljyd 20 ml:ssa
kuivaa dimetyyliformamidia, ja sekoitettiin 2 tuntia huoneen
lampdtilassa, Lis&ttiin jiahdytetty (noin 15°C) liuos, joka
sis&lsi 4,79 g vaiheen A tuotetta 50 ml:ssa kuivaa dimetyyli-
formamidia, ja reaktioseosta sekoitettiin 16 tuntia huoneen
lampStilassa. Reaktioseos vikevditiin pydrdhaihduttimessa
alipaineessa (559C/0,2 torria) ja j43dnnds jaettiin veden ja

metyleenikloridin kesken.

Orgaaninen kerros ja vesikerros erotettiin ja vesifaasi

uutettiin metyleenikloridilla. Yhdistetyt uutteet pestiin
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vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja liuotin poistettiin alipaineessa. Jdannds hierrettiin
kylman isopropyylieetterin kanssa. Kiinteid aine eristettiin
suodattamalla ja kiteytettiin uudelleen metanoli-isopropyyli-
eetteristd, jolloin saatiin 8-bentsyylioksi-2,3-dimetyyli-
imidatso(l,2-alpyratsiinia, madritys spektroskooppisen ja

polttoanalyysin avulla, sp. 104,5 - 109,5°cC.

Esimerkki 2

8-bentsyxlioksi—2—metyyli—imidatso[1,2—aprratsiini

A. 8-kloori-2-metyyli-imidatso[l,2-alpyratsiini

Seosta, joka sisdlsi 0,53 g 2-amino-3-klooripyratsiinia ja
0,84 g 90-prosenttista klooriasetonia, kuumennettiin 3 tuntia
100°C:ssa. Sen jalkeen lisdttiin 0,41 g trietyyliamiinia ja
kuumentamista jatkettiin vield 17 tuntia. Reaktioseokseen,
jota sekoitettiin voimakkaasti, lisAttiin metyleenkloridia

ja vesipitoista natriumbikarbonaattia. Orgaaninen kerros ja
vesikerros erotettiin ja vesifaasi uutettiin metyleeniklori-
dilla. Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin vedelld ja
kuivattiin vedettdmall3 magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistet-
tiin alipaineessa ja jdljelle jddneen tervan kanssa sekoitet-
tiin 1:1 heksaanieetterid. Liukenematon aines poistettiin ja
liuotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 8-kloori-

2-metyyli-imidatso(l,2-alpyratsiinia, sp. 127,5 - 130°0cC.

B.

Liuos, joka sisdlsi 1,84 g bentsyylialkoholia 10 mg:ssa kuivaa
dimetyyliformaﬁidia, lisittiin sekoitettuun suspensioon, joka
sis¥lsi 0,86 g 50-prosenttista natriumhydridi-mineraalidljya

5 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, ja seoksia sekoitettiin

30 minuuttia huoneen lampdtilassa.
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Seokseen lisdttiin jaihdytetty (noin 10 - 150C) liuos, joka
sisdlsi 2,60 g 8—kloori—2—metyyli-imidatso[l,2—a]pyratsiinia

15 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, ja reaktioseosta sekoi-
tettiin 16 tuntia huoneen limp&tilassa. Reaktioseos vdkevditiin
alipaineessa ja jd4nnds hierrettiin eetterin kanssa ja suoda-
tettiin, jolloin saatiin 8-bentsyylioksi-2-metyyli-imidatso-
[1,2-a]lpyratsiinia, joka tunnistettiin spektroskooppisen

analyysin ja polttoanalyysin avulla, sp. 99,5 - 101,5°C.

Esimerkki 3

8—bentsyylioksi—2—metyyli—3—nitroso—imidatso[l,2—a]pyratsiini

Liuosta, joka sisdlsi 14,2 g 2-metyyli-8-fenyylimetoksi-
imdatso[l,2-alpyratsiinia. 129,3 g n-butyylinitriittia ja

142 ml p-dioksaania, kuumennettin refluksoiden 0,5 tuntia

ja liuos erotettiin dekantoimalla pienestd madrdstid kumia.
Supernatanttiliuosta sekoitettiin tyhjidss3d (40°9/0,1 mm)

ja jaannds tislattiin aseotrooppisesti sykloheksaanin kanssa,
jolloin saatiin 8-bentyylioksi-2-metyyli-3~-nitrosoimidatso-
[1,2-a)pyratsiinia pehme#n%, vihreini kiinteini aineena,

joka tunnistettiin pmr- ja ms-analyysien avulla,

Esimerkki 4

3-amino—8-bentsyylioksi—2—metyyli—imidatso[l,2-a]pyratsiini

8—bentsyy1ioksi-2—metyyli-3—nitroso-imidatso[1,2—a]pyratsiini
(18,3 g] liuotettiin 280 ml:aan etikkahappoa ja laimennettiin
kdyttam&dllsa 140 ml vettd ja liuos jddhdytettiin 18°C:een.
Taman jdlkeen lisittiin lisdi etikkahappoa (100 ml). Sinkki-
jauhetta (19,2 g) lisittiin annoksittain 10 minuutin aikana
18 - 309C:ssa ja sen jilkeen sekoitettiin 2 tuntia huoneen

lampbdtilassa,
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Reaktioseos vikevditiin tyhji¥ssi 45°C:ssa ja jddnnds liuotet-
tiin 700 ml:aan dikloorimetaanin ja veden (5/2, tilavuus/tila-
vuus) seosta ja tehtiin emdksiseksi 100 ml:1la 2,5M natrium-
hydroksidia. Saatu suspensio suodatettiin seliittikerroksen
lipi, suodoskakku pestiin dikloorimetaanilla ja yhdistetystd
suodoksesta ja pesuliuoksesta erotettiin kerrokset. Vesikerros
uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 100 ml) ja uutteet yhdistet-
tiin ja kuivattiin vedett®midlld natriumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin tyhjifssd, jolloin jdljelle j&i ruskeaa kiintedta
ainetta. Kun jdinnds Flash-kromatografoitiin silikageelilld
kdyttdmilld etyyliasetaattia, saatiin 3-amino-8-bentsyyli-
oksi-2-metyyli-imidatso[1l,2~alpyratsiinia, sp. 126,5 - 133°cC.
Kiteyttdmidlld uudelleen etyyliasetaatista saatiin analyyttinen
ndyte, sp. 134,5 - 136°9C. Kisittelemdlld vapaa emds eetteri-
pitoisella kloorivedylld saatiin 3-amino-8-bentsyylioksi-2-
metyyliimidatso[l,2-alpyratsiini-hydrokloridia,

sp. 119,5 - 120,5°C (haj.).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita imidatso-
[1,2~-alpyratsiineja, joiden kaava (I) on

r";\\ N r___ R3
N*§r//l§°N ’,__-R2
0
|
R4

©

Ry on alempi C1-Ce alkyyli ja R3 on vety, hydroksi alempi

(1)

jossa

C1-Ce¢ alkyyli, -NO, amino- tai alempi C1-Cg alkyyliamino;
R4 on alempi C1-C¢ alkyleeniryhm&
ja tdllaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttivil

happoadditiosuoloja, t unne t t u siitd, etti

a) yleiskaavan II mukainen yhdiste

(11)

saatetaan reagoimaan yleiskaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

721l _ R4_@ (111)

jolloin n&issi kaavoissa Rz, R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin
edelld, ja toinen ryhmisti 7% ja 2zl on halogeeni ja toinen on
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b) kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Ry ja Rgq tarkoit-
tavat samaa kuin edelld, ja R3 on -NO, valmistamiseksi
nitrosoidaan 3-asemassa kaavan I mukainen yhdiste, jossa

R3 on vety, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R3 on -NHy; ja R»p
jJa R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, valmistamiseksi pelkis-~

tetddn kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on -NO tai NOj,

ja ettd jollakin edelld kuvatulla menetelmdllid saatu yvyhdiste
muunnetaan haluttaessa farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi

happoadditiosuolaksi.

2. Patanttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi, t un ne t t u
siitd, ettd valmistettu yhdiste on 8-bentsyylioksi-2, 3-
dimetyyli-imidatso[1,2-alpyratsiini tai 8-bentsyylioksi-

3-amino-2-metyyli-imidatso[1,2-alpyratsiini.
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Patentkrav

1. F8rfarande f8r framstdllning av farmakologiskt v&rdefulla

imidazo-(1,2-a)pyraziner med formeln (I)

Z TN

l 3
N%\N/“RZ
(1)
4

0
|
R

dar f:

Ry dr ldgre C;-Cg alkyl och Rj3 dr vdte, hydroxi lagre C;-Cg

alkyl, -NO, amino- eller l&gre C;-Cg alkylamino;

R4 8r en ldgre C;-Cg alkylengrupp

och dylika f&reningarnas farmaceutiskt godtagbara syra-
additionsalter,

kEnnetecknat darav, att

a) en fdrening med den allmdnna formeln II

A

N Ny~ R (11)

bringas att reagera med en f&rening med den allmédnna formeln

I1I
zl - R4-@ (111)
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varvid i dessa formler Ry, R3 och R4 avser det samma som ovan,
och den ena av grupperna Z och zl &r halogen och den andra
dr OH eller NH,,

b) for framstdllning av f¥reningar med formeln I,
ddr Ry och R4 avser samma som ovan, och R3 &r -NO, nitroseras
i 3-stdllning en f8rening med formeln I, dir

R3 &dr vdte, eller

c) for framstillning av f&reningar med formeln I,
ddr R3 dr -NH; och Ry och Ry avser samma som ovan, reduceras

en fOrening med formeln I, d&r R3 4r -NO eller NO,,

och at* en fdrening, som erhdllits med n&got av ovan beskrivna
forfaranden eventuellt Overfdres till sitt farmaceutiskt god-

tagbara syraadditionsalt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 3, k annetecknat
ddrav, att den framstdllda fSreningen &r 8-bensyloxi-2, 3-
dimetylimidazo(l,2-a)pyrazin eller 8-bensyloxi-2-amino-2-

metylimidazo(1l,2-a)pyrazin.
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