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Eljdrds 2-(2-tienil)-imidazo[4,5-c]piridin-szdrmazékok &s gyégyszerkészitmények
elfogadhat6 savaddiciés séik el64llitdsdra

(57)KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljdrds szfv- és keringési megbe- -

tegedések kezelésére alkalmazhaté (I) 4ltalinos kép-
let@ 1dj 2+(2-tienil)-dmidazo[4,5-c]piridin-szdrmazékok
— a képletben

R! jelentése rovidszénldncu alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom és

n  értéke O vagy 1 —,

valamint az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek gysgy-
szerészetileg alkalmazhaté savaddiciés s6i eldalli-
tdsdra.

A taldlmdny szernti eljirdst az jellemzi, hogy
valamely (II) 4ltalinos képleti tiofénkarbonsav-
szdrmazékot — ahol R! jelentése a tdrgyi korben
megadott — vagy ennek egy sdjit valamilyen szervet-
len savkloriddif' reagdltatva (III) éltaldnos képletd
tiofénkarbonsav-kloriddd — ebben a képletben R!

jelentése a tdrgyl korben megadott — alakitunk 4t,

ezt a vegyiletet egy (IV) dltaldnos képletd djamino-

-piridinnel — a képletben R? jelentése a tirgyi kor-
ben megadott —, célszerlien valamilyen megfelels
szerves olddszerben erSs bdzis hozzdaddsdval, (V)
dltalinos képletd amidokbél 4ll6 izomerkeverékké
— ahol R! & R? jelentése a tirgyl korben meg-
adott, A és B egyikének jelentése =N atom és a mésik
a plrdingyiiri =CH-gy(r(itagja — reagiltatunk, a ka-
pott izomerkeverékben levs szabad bizisokat hidro-
klorddokkd alakitjuk 4t és ezeket 1,1—5,0 m6l vizel-
voné szerrel imjdazolgylrd képz8dése kozben cik-
lizdljuk, majd kivint esetben valamely igy elG4lli-
tott olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiletet, amely-
ben n értéke 0, szerves persavképlet(i vegyiiletté ala-
kitunk 4t, ahol n értéke 1, és kivint esetben a ka-
pott (I) dltalénos képletil vegyiiletet szervetlen vagy
szerves savval gydgyszerészetileg elfogadhats addi-
ci6s s6vé alakitjuk 4t. .




A 1taldlmény tirgya eljdrds az (I) 4ltalénos kép-
letd 1j 2-(2-tjenfl)-imidazo[4,5-c)piridin-szdrmazékok
— a képletben
R! jelentése rovidszénlinct alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom és

n  értéke O vagy | —,

valamint az (I) dltaldnos képletli vegyiilletek gyégy-
szerészetileg alkalmazhat$ savaddiciés séi elGallit4-
séra.

. Az 0j vegyiileteket a taldlmdny szerint ugy 4llit-
juk elg, hogy

valamely (1I) dltaldnos képletli tiofénkarbonsav-
szdrmazékot — ahol R? jelentése az (I) dltaldnos kép-
lettel kapcsolatban megadottakkal megegyez8 —
vagy ennck egy s6jit valamilyen szervetlen savklorid-
dal reagiltatva (1) dltaldnos képletd tiofénkarbon-
sav-kloriddd — ebben a képletben R! jelentése az (I)
dltaldnos képlettel kapcsolatban megadottakkal meg-
egyez8 — alakitunk 4t, ezt a vegyiletet egy (IV)
dltalinos képletli diamino-piridinnel — a képletben
R? jelentése az (1) 4ltalinos képlettel kapcsolatban
megadottakkal megegyez8 — (V) 4ltaldnos képleti
amidokbél dllé6 jzomerkeverékké — ahol R' és R?
jelentése az (I) dltaldnos képlettel kapcsolatban meg-
adott definiciéval megegyez6, A és B egyikének
jelentése =N atom és a mdsik a piridingy(ird =CH gy-
riitagja — reagiltatunk, a kapott izomerkeverékben
16v6 szabad bdzisokat hidrokloridokkd alakitjuk 4t és
ezeket vizelvond szerrel imidazolgyliri képz&dése
kozben ciklizdljuk, majd . '

kivant esetben valamely igy eléallitott olyan (I)
dltalinos képletii vegyiiletet, amelyben n értéke 0,
szerves persavval vagy hidrogén-peroxiddal kezelve
olyan (T) dlhaldnos képlet(i vegyiiletté alakitunk 4t,
ahol n értéke 1, és

kivant esetben kapott (I) dltaldnos képletii vegyii-
letet vagy szervetlen vagy szerves savval gyégyszeré-
szetileg elfogadhaté addici6s sévd alakitjuk 4t.

A jelen leirisban alkalmazott ,révidszénlinct
alkilcsoport ~ kifejezés egyenes vagy eligazé szén-
linci, 1-4 szénatomos szénhidrogéncsoportot jeldl,
igy példiul metil, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, szck-butil-, vagy terc-butil-csoportot.

Az (I) dltalinos képletd vegyiiletek eldnyds cso-
portjdban R' metil- vagy etilcsoportot képvisel,
mimellett R! jelentésében a metilcsoport killondsen
elonyos.

Kilonosen eldnyos (I) dltalanos képletl vegyiile-
tek a kovetkezdk:

a  2-(3-metoxi-5-metiltio-2-tienil)-1 H-imidazo[4,5-
<cJpiridin és R

a  2-(3-metoxi-5-metilszulfinjl-2-tienil)-1-H-imida-
zo[4,5-c]piridin,
valamint ezen vegyiiletek hidrokloridjai.

A (1) dltaldnos képletii tiofénkarbonsav-kloridot
az a) eljirislépésben célszertien gy allitjuk elG,
hogy valamilyen (II) 4ltaldnos képletdi-tiofénkarbon-
savat egy szervetlen savkloriddal — példdul tionil-
-kloriddal, foszfor-triklorid-oxiddal, foszfor-triklorid-
dal vagy foszfor-pentakloriddal — reagdltatunk,
alacsony hémérsékleten, mimellett kilonosen el-
nyés, ha tionjl-klordddal reagiltatunk 0°C koriili hé-
mérsékleteken. e .

Egy, a fent reakci6 sorin kapott (III) 4ltalinos
képletd tlofénkarbonsav-kloridot ezt kévetSen, a ta-
lilmény szerint (IV) 4ltaldnos képletd 3,4-diamino-
-piridinnel reagiltatunk az amidképzés szdmdra szo-
kdsos reakciokoriilmények kozott, mimellett egy,
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az (V) dltalinos képlettel szemléltetett amidokat ta:
talmazé izomerkeverék keletkezik.

A (II) dltalinos képletd vegyiileteket a (IV)
dltaldnos képletifekkel megfelelé szerves oldészer-
ben, eldnydsen piridinben reagltatjuk, valamilyen
er8s bdzis hozzdad4sa mellett; erre a célra kiilon6sen
elényosnek bizonyult a tretfl-amin alkalmazdsa. Az
(V) 4ltalinos képlet amidokat egyszertiség kedvéért
szobahdmérsékleten is eldllithatjuk, azonban azok a
hémérsékletek, amelyek kevéssel e felett vagy ez alatt
vannak, hasonlé médon alkalmasak a reakcié szd-

_mféra,

Az ezen reakciéndl az jzomerkeverékben a szabad
bizisok alakjiban levs (V) dltalinos képletii vegyiile-
teket a ciklizdlis el6tt hidrokloriddi alakitjuk 4t,
amit célszerlien gy hajtunk végre, hogy a szabad bd-
zisok valamely inert szerves oldészerrel készitett ol-
datdba hidrogén-klorid-gizt vezetiink, ezutdn a hid-
rokloridokat - példdul vizmentes dietil-éter hozzi-
addsdval - levdlasztjuk, majd az a) eljdrdslépés szerint,
valamilyen vizelvond szerrel végzett kezelés utjdn,
imjdazolgy(rd képzése kozben, olyan (I) altalinos
képletii vegyiiletté ciklizdljuk, amelynek képletében
n értéke 0.

A ciklizdlds az (V) 4ltaldnos képletii vegyilletek
hidrokloridjal keverékének kozvetlen kezelése utjdn,
vagy pedig elényosen, ezek valamilyen megfelels
szerves olddszerrel vagy higitdszerrel készitett szusz-
penzidinak kezclésével végezhet, mimellett kiils-
nosen alkalmasnak bizonyultak a hidrokloridok
piridines szuszpenziéi. Vizelvoné szerként az ilyen
ciklizdldsok szdmdra rendszerint alkalmazott reagen-
sek jonnek szdmitdsha, igy példiul a foszfor-oxi-klo-
rid, a foszfor-pentaklorid vagy a tionil-klorid, vala-
mint hasonld vegyiiletek.,

Erre a célra a vizelvond szer ekvivalens mennyi-
ségben, vagy, elényosen, feleslegben, példdul az (V)
dltaldnos képletli vegyilet 1 mélisra szdmitva, 1,1—

1,5 mél mennyiségben alkalmazhats. A talilmény

szerinti vegyiiletek elGdllitdsdra killondsen elényos-
nek bizonyult az a ciklizdlisi médszer, amelynek
sordn lassan adjuk a foszfor-oxi-klorid 1,5-3-szoros
moldds feleslegét az (V) 4ltalinos képletii amidok
hidrokloridjainak szuszpenzi6jahoz, szobah&mérsék-
%eten, vagy kevéssel ez alatti vagy e feletti h6mérsék-
eten.

A szulfinilszdrmazékok, amelyek (I) 4ltalinos
képletében n értéke 1, a kapott (I) dltalinos képle-
ti  metil-merkapto-szdrmazékokbol, ahol n értéke
0, dllithatdk eld, megfelels oxiddloszerekkel végzett
parcidlis oxidicioval. Ilyen oxiddlészerként valamely

. Szerves persav, igy perecetsav, perbenzoesav, m-

-klér-perbenzoesav és ezekhez hasonlék elénydsen
mintegy ekvivalens mennyiségét alkalmazzuk, a
reakclé szempontjabél inert oldészerben, példdul
metilén-kloridban vagy kloroformban. Az oxidiciot
elonydsen +5°C és —50°C kozott hémérsékleten,
eldnyosen koriilbeliil 0°C-on hajtjuk végre. Alkalmaz-
haté mintegy ekvivalens mennyiségdi 30%-os hidro-
i;én-peroxid is, jégecetben, eldnydsen szobahSmérsék-
eten,

A kapott (I) dltaldnos képletdl vegyiiletek erdsen

bézisos tulajdonsdgokkal rendelkeznek és ezilg szer-
vetlen vagy szerves savval, szokdsos médon, konnyen

4talakithaték kristilyos, gyégyszerészetileg alkalmaz-
hat6 olyan savaddiciés sévd, amelyek, mint példdul
a hidrokloridok, 4tkristdlyositéssal jé1 tisztithatdk.
Erre a célra a nyers bidzist célszer@ien valamilyen meg-
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felelé oldoszerben — példdul egy rovidszénldncd
alifds alkoholban — oldjuk, az oldathoz hozzdad-
juk a kivént sav ekvivalens mennyiségét, a képzddott
s6t kicsapjuk vagy az oldészert vikuumban elpd-
rologtatjuk és a maradékot metanolbél vagy etanol-
bsl — adott esetben éter vagy aceton hozzdaddsdval
— atkristdlyositjuk.

Az (1) altalinos képletd vegyiletek ilyen, gyégy-
szerészetileg alkalmazhaté séira példaképpen — a s6-
savas sén kiviil — a kénsav, a salétromsav, a szulfon-
savak, a benzocesav, a maleinsav, a bork8sav, a citrom-
sav és hasonlék s6i emlithetdk meg, amelyek ismert
vegyiiletek, gyogyszerészetileg haszndthat6 séinak el6-
dllitdsdndl mar alkalmazott savak.

A taldlmény szerinti vegyiiletek elGallitdsi eljdrd-
sa szdmdra kiinduléanyagként alkalmazott (II) 4l-
taldnos képletii tiofénkarbonsav-szdrmazékok ismer-
tek az jrodalombél 0148742 sz. kozzétett eurdpai
szabadalmi leirds vagy, ismert vegyiiletekbdl kiin-
dulva, onmagukban ismert médon elGillithatok. A
(IV) dltalsnos képletli diamino-piridinek ugyancsak
ismertek és kereskedelemben is kaphaték (példaul a
Fluka AG, Buchs, svdjci cégts) szerezhetGk be).

Az (1) dltaldnos képletd dj vegyiiletek és hasonlé
médon ezek gyégyszerészetileg alkalmazhaté sav-
addiciés s61 mind in vitro, mind in vivo, dllatkisér-
letekben rendkivil értékes farmakologiai tulajdonss-
gokat mutatnak. Kulonosen a szivre gyakorolt erésen
pozitiv inotrop hatdsuk jelent8s és ezért kardiotoni-
kus tulajdonsigaik kovetkeztében az embergydgyd-
szatban sziv- és keringési megbetegedések kezelésére
és megeldzésére, kilondsen miokardidlis elégtelenség

és patologikus szekunder tiineteinek kezelésére al-

kalimazhatdk.

Ezen farmakoldgiai tulajdonsigok megéillapitdsira
a taldlminy szerinti vegyiileteket a kovetkezd dltald-
nosan elismert farmakolégiai vizsgdlatoknak vettiik
ala: .
1) Pozitlv inotrop hatds izolilt tengerimalac-pitvaron

Vizsgéltuk az (I) dltaldnos képletil vegyiiletek hatd-
sit frissen prepardlt, izoldlt tengerimalac pitvarok
frekvencidjdra és kontrakcids erejére. Erre a célra a
tesztelt anyagokat 107781 3.10* mélliterig terje-
d6é koncentrcig-tartomdnyban vizsgiltuk, mimellett
az clsé kisérletsorozatban kezeletlen 4llatok pitva-
rait és a mdsodik kisérletsorozatban rezerpinizalt
allatokét alkalmaztuk.

Eredmények:

Ezen standard-teszt sordn a taldlmdny szerintl
vegyiletek az izolilt, elektromosan izgatott, balol-
dali tengerimalac-pitvarok kontrakciés erejének szig-
nifikdns, dézisfiiged novekeddsét 1dézték elS. Pél-
ddul a 2-(3-metoxi-5-metilszulfinil-2-tienil)-1H-dmida-
zo[4,5-c]piridin-hidroklorid, mint (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyilletek korébe es§ termék, 1,2—10™ mdl/
liter koncentricidban a kontrakciés erd 50%-0s no-
vekedését idézte elo. Igy a kontrakciés er8 kvalita-
tive Osszevethetd a Quabain elnevezésii, ismert sziv-
glikozidéval  [3-(/6-dezoxi-a-L-mannopiranozil)-oxi/-
-1,5-11a, 14,19-pentahidroxj-kard<(20,22)-anolid].

A QOuabain-hoz képest a talslmdny szerintl vegyii-
letek, fgy a 24(3-metoxi-5-metilszulfinil-2-tienil)-1H-
-dmidazo[4,5c]piridin-hidroklorid azzal az elénnyel
rendelkezik, hogy a vizsgdlt fels6 koncentrdcié-tar-
tomdnyban sem jelentkezik terdplisan nem kfvént
frekvencia-novekedés a spontdn verd jobb tengeri-
malac-pitvarndl,
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A rezerpiens elGkezelés csak csekély mértékben
kérositotta a vizsgdlt termékek hatdsdt, igy a taldl-
miny szerinti vegyiiletekre vonatkozdan egy kozvet.
len hatdsmechanjzmus tételezhetS fel. Eszerint az
(I) dltalinos képletsi vegyiletek a tengerimalac izo-
llt pitvardn jelentds, kozvetleniil pozitiv inotrop
hatést mutatnak csupdn igen gyenge pozitiv kronot-
rop hatds mellett.

2) Vizsgilatok narkotizdlt kutydn

gKloralézzal  [1,2-0+(2,2,2-trikl6r-etilidén)-a-D-
-glikofuran6z] narkotizdlt beagle-kutydknak 3—
3000 ugfkg dozisokban kumalativ injektiltunk talil-
mény szerint vegyileteket a V. jungularis-ba. Az al-
kalmazds utin vizsgaltuk a bal-szivkamral nyomésra
[LV dp/dt], a femoralis-nyom4sra és -dramlisra, va-
lamint a szividd-térfogatra s a szivfrekvencidra
gyakorolt hatdst.

Eredmények:

Ezen vizsgilatok sordn a talilmény szerinti vegyi-
letek egyrészt a bal-szivkamral nyomds, valamint a
sziv-idd-térfogat szignifikdns, dézisfiggs novekedését,
mdsrészt a bal szivkamraj vég-diasztolés nyomds, vala-
mint a periférids diasztolés vérnyomds csokkenését
idéziék eld.

Igy példdul a 2-(3-metoxi-5-metilszulfinil-2-tienil)-
-1H-imidazo[4,5c]piridin-hidroklorid m4r 300 ug/kg
dézisndl a bal szivkamrai nyomds erds novekedését
idézte el6 [LV dpfdt = +113%], anélkil, hogy a sziv-
frekvencidit nem kivdnt médon befolyisolta volna.
Az emlitett vegyilet ennél a dézisndl szignifikans,
ersen pozitiv inotrop hatdst mutatott narkotizalt
kutydn. A szivfrekvencia jelentss novekedése csak
1-3 mglkg i. v. dézis esetén lépett fel, ami jéval a
terdpids alkalmazdsi terileten kiviil esik.

Pozjtiv inotrop hatisi anyagokként eddig f6-
képpen sziv-glikozidokat szimpatomimetikus amino-
kat adtak be. A szivglikozidok szdmos esetben mel-
lékhatdsokat idéznek el8, amelyek veszélyes sziv-
ritmus-zavarokat okoznak és nagy toxicitisuk kovet-
keztében csak Svatossiggal alkalmazhatk. A szim-
patomimetikus aminok tobbek kézott pozitiv kro-
notrop mellékhatdsuk  kovetkeztében arritmogén
tulajdonsdgokkal és ordlis hatdstalansiguk miatt
csak korldtozott alkalmazisi lehetdségekkel rendel-
keznek. Igy a. talilmény szerinti vegyiiletek hatdro-
zott és egyidejiileg igen specifikus pozitiv inoptrop
hatésuk kovetkeztében az 1j hatdanyagok érdekes
csoportjat alkotjék, amelyek a miokardidlis elégtelen-
ség kezelésére eddig alkalmazott készitményeket a
paclensek szdmdra igen el6nydsen helyettesithetik.

Kedvez6 tulajdonsigaik kdvetkeztében az (I)

 dltalanos képletl vegyilletek és ezek s6i g/ogyszer-

ként, példdul gydgyszerészeti készitményel alakjiban
alkalmazhatdk, amelyek a taldilmdny szerinti vegyii-
leteket valamely, enterslis vagy parenterilis alkalma-
zdsra megfelelS, gyégyszerészeti, szerves vagy szervet-
len hordozéanyaggal — példdul vizzel, zselatinnal,
arabmézgéval, tejcukorral, keményitdvel, magnézium-
-szteardttal, talkummal, novényi olajokkal, ndvényi
va’gjy dllati zsiradékokkal, pollalkflén-glikolokkal, va-
zelinnel és ezekhez hasonlokkal ~ Osszekeverve tar-
talmazzdk. A gydgyszerkészitmények lehetnek szildrd
készitmények, példdul tablettdk, drazsék, kupok,
kapszuldk vagy folyékony halmazillapottak, pél-
ddul oldatok, szuszpenziék vagy emulzidk. A gyégy-
szerkészitmények adott esetben sterilezettek ésjvagy
segédanyagokat — Igy konzervdl6-, stabilizdld- vagy
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emulgedlészereket, vagy az ozmotikus nyomis val-
toztatdsdra s6kat — tartalmazhatnak. Killonosen el6-
nyosen adagolhaték egyéb, terdpldsan értékes egyéb
anyagokkal kombinélva.

A kovetkezd példak kapcsdn kozelebbrdl] s megvi-
lagitjuk a taldlményunk szerintl megoldast:

1. példa
2(3-Metoxi-5-metilio-2-tienil)-1H4midazo[4,5-c]-
-piridin

40 g (19,6 mmdl) 3-metoxi-5-metiltio-2-tiofén-
Xkarbonsavat 0°C-on 40 m] tionil-kloridba keveriink,
20 percig utdnakeverjiik és az oldészer feleslegét
szobahdmérsékleten vikuumban ledesztilldljuk.

A nyers savkloridot (4,3 g, olvadispont = 98—
101°C, diizopropiléterb&l) 25 ml vizmentes benzol-
ban oldjuk és az oldatot 20°C-on 10 perc alatt hozz4-
csepegtetjik 2,1 g (19,6 mmél) 34-diamfno-piridin
14 m] vizmentes piridinnel készitett oldatinak és
10 ml tdetil-amin keverékéhez. Ezutin a reakcié-
elegyet szobahOmérsékleten még 90 percig kever-
jiuk, erésen bepdroljuk, 50 ml vizzel higitjuk, 2 n
hidrogén-klorid-oldattal pH=4-re megsavanyitjuk,
majd ndtrjum-hidrogén-karbondttal 7-es pH-értékre
illitjuk be és dsszesen 200 ml etil-acetdttal hdromszor
extrahéljuk.

Az egyesitett szerves fizisokat vizmentes ndtdjum-
szulfdt felett szdritjuk, sz(irjiik és 50 ml térfogatra
beparoljuk. A visszamaradé oldatba 30°C alatti hé-
mérsékleten telitésig hidrogén-klorid-gdzt vezetiink,
majd 250 ml vizmentes dietil-éterrel elegyitjiik. A
levalt olajtsl dekantdldssal elkiilonitjik az étert, az
olajat 100-100 ml vizmentes éterrel még kétszer
mossuk és vikuumban eltdvolitjuk a maradék étert.

Az amidok keverékét 50 ml vizmentes piridinben
szuszpenddljuk és keverés kozben, 20°C-on, 5 perc
alatt hozzdcsepegtetiink 5,76 g (37,6 mmé}) foszfor-
-triklorid-oxidot. Ezt kovetSen szobahdmérsékleten
még 90 percig keverjilk, majd erSsen bepéroljuk és
a maradékot 50 ml telitett ndtrium-karbonst-oldat
és 50 ml etil-acetdt kozott megoszlatjuk. A vizes fé-
zist 40—40 m) etil-acetdttal még kétszer extrahdljuk,
az egyesitett szerves fdzisokat vizmentes ndtrium-
-szulfit felett szdritjuk és bepdroljuk. A maradékot
(2,8 g) 150 m! metanolban felvesszik, feleslegben
alkalmazott metanolos sésavval elegyitjiikk, aktiv
szén hozzdaddsa utdn forrén szlrjik, az oldatot
koriilbelil 50 ml-re bepiroljuk, lehiitjik és a kivalt
sdrga hidrokloridot leszivatjuk, kevés hideg metanol-
1a mossuk és végiil vikuumban széritjuk (1,6 g).

A szabad bézis elGéllitdsa céljabol a hidroklorld
1,6 gjat (5,10 mmdéljat) 12 ml metanolban szuszpen-
ddljuk, feleslegben alkalmazott vizes amménjum-
-hidroxid-oldattal elegyitjiik és 40 ml/viz hozzad4-
sdval kicsapjuk. A csapadékot leszivatjuk, vizzel mos-
suk és 60°C-on 20 mbar nyomdson szdritjuk.
Kitermelés: 1,27 g.

Olvad4spont: 165-167°C (2-butanon/Et;0 = 3 : 1)

2. példa
243-Metoxd-5-metilszulfinil-2-tienfl)- 1H-
4midazo[4,5<]-piridin

0,50 g (1,80 mmél) 2(3-metoxi-5-metiltio-2-
-tlcnﬂ)—lH-inﬂdazol[4,5c]plridim 30 ml kloroform-
ban oldunk, az oldatot —10°C-ra hiitjiik és ezen a
hémérsékleten 10 perc alatt, keverés kozben, hozz4-
csepegtetjiik 0,40 g (1,98 mmdl) 85%-os klér-per-
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benzoesav 10 ml kloroformmal készitett oldatdt.
—~10°C-on tovdbbi 10 perclg keverjilk, 8-8 ml teli-
tett ndtrlum-hidrogén -karbonét-oldattal kétszer extra-
hiljuk, a szerves fézist ndtrium-szulfdt felett szdrit-
juk és bepéroljuk.

Kitermelés: 0,46 %(87%).

Olvad4spont: 235°C (metanol).

3. példa
2+(3-Metoxi-5-metilszulfinil-2-tienil)-1H-
imidazo[4,5c]piddin

0,50 g (1,80 mmol) 2-(3-metoxi-5-metiltio-2-
-tlenil)-1H-jmidazo[4,5c]piridint 15 mi jégecettel
felvesszilkk és 5—10°C-on lassan elegyitjik 219 mg
(1,93 mmoél) 30%-o0s hidrogén-peroxiddal, ekkor 4t-
14tsz6 oldat keletkezik. Ezutdn szobahOmérsékleten
még 25 percig keverjiik. Ezt kovetSen erSsen bepdrol-
juk, 100 ml vizzel meghigitjuk, ndtrium-hidrogén-
karbondttal pH=7 értékre illitjuk be és 20—-20 ml
kloroformmal hdromszor kirdzzuk. Az egyesitett szer-
ves fézisokat vizmentes ndtrium-szulfdt felett szdrit-
juk és bepdroljuk. A maradékot metanolb6l dtkrs-
tdlyositjuk.

Kitermelés: 0,40 g (76%).
Olvaddspont: 233—-235°C (metanol).

4. példa
2-(3-Metoxi-5-metil-tio-2-tienil)-1 Himidazo[4 ,5c]-
-piridin-hidroklorid

1,0 g (3,6 mmél) 2-(3-metoxi-5-metiltio-2-tienil-
-1H-imidazo[4,5-c]piridint 25 m! metanolban szusz-
pendslunk és a szuszpenziét 7 ml 1 n metanolos hid-
roFén-klodddal elegyitjiik. Vdkuumban szdrazra pi-
rofjuk és a maradékot metanolbél dtkrstslyositjuk.
Kitermelés: 1,04 g (92%).

Olvadispont: 234—236°C bomlik; (metanol).

5. példa
2-(3-Metoxi-5-metilszulfinil-2-tienil)- 1H-
4midazo[4,5-c]piridin-hidroklorid

04 g (1,36 mmél) 2-(3-metoxi-5-metilszulfinil-
-2-tlenfl-1H-imidazo[4,5c]piridint 13 m] metanolban
szuszpenddlunk és a szuszpenziét 3 ml 1 n metano-
los hidrogén-kloriddal -elegyitjiik. Ezutin szdrazra
péroljuk és a maradékot metanol és aceton elegyé-
bél dtkristdlyositjuk,

Kitermelés: 0,37 g (83%). )
Olvad4spont: 204—207°C (metanoljaceton).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Elidrés az (I) 4ltaldnos képlet(l Gj 2-(2-tienfl)-
4midazo[4,5<]piridin-szdrmazékok — a képletben
R! jelentése rovidszénlinci alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom és

nal értéke 0vagyﬂ1 -,

valamint az (I) iltaldnos képletd vegyiletek gyégy-
szerészetileg aﬁ(a]mazhaté sgvaddicigz s61 elgn%-
sira,azzal jellem ezve, hogy valamely (II)
4ltaldnos képletl tiofénkarbonsav-szdrmazékot —
ahol R! jelentése a tirgyl korben megadott — vagy
ennek egy séjit valamilyen szervetlen savkloriddal
reagltatva (II1) dltalinos képletd tjofénkarbonsav-
kloriddd — ebben a képletben R' jelentése a tdrgyi
korben megadott — alakitunk 4t, ezt a vegyiletet
egy (IV) 4ltaldnos képletd diamino-piridinnel — a
képletben R? jelentése a tirgyl korben megadott —

4.



célszerfien valamilyen megfeleld szerves oldészerben
-erds bdzis hozzdaddsdval, (V) dltaldnos képletd ami-
dokboé) 416 izomerkeverékké — ahol R? és R? jelen-
tése a tdrgyl korben megadott, A és B egylkének
jelentése =N-atom és a mdsik a piridingy(ir@ =CH-
gyGriitagja — reagdltatunk, a kapott izomerkeverék-
ben levd szabad bizisokat hidrokloridokké alakitjuk
it és ezeket 1,1-5,0 mdl vizelvond szerrel imidazol-
gydri képzGdése kozben ciklizdljuk, majd kivint
ésetben valamely gy elddllitott olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet, amelyben n értéke 0, szerves per-
savval vagy hidrogén-peroxiddal kezelve olyan (1)
4ltalinos képletd vegyiiletté alakitunk 4t, ahol n ér-
téke 1,4és

kivdnt esetben a kapott (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet szervetlen vagy szerves savval gyogyszeré-
szetileg elfogadhat6 addicids sév4 alakitjuk at.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az olyan (I) 4l-
talinos képletd vegyiiletek elGdllitdsdra, amelyek
képletében R! jelentése metilcsoport, R? és n jelen-
tése, illetve értéke az 1. igénypontban definjdltakkal
megegyez3, azzal jellemezve,hogy(Il)
ltaldnos képletd kiindulisi anyagként 3-metoxi-
-5-(metil-tlo)-2-tiofén-karbonsavat alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirds 23-
-metoxi-5-metil-tio-2-tienil)- 1H-imidazo[4,5c]piri-
din és ennek hidrokloridja eldallitisira, a z zal
jelleme zve, hogy (Il) dltaldnos képleti kiindu-
14s anyagként 3-metoxi-5-(metil-tio)-2-tiofén-karbon-
savat és (IV) dltaldnos képletii kiinduldsi anyagként
24-diamino-piridint alkalmazunk és kivdnt esetben
valamely kapott szabad bdzist hidrokloridd4d alakit-
juk 4t.

4, Az 1-3. igénypont birmelyike szerinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogy egy(ll)élta{énos
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k?&det(i tiofénkarbonsavat 0°C-on szervetlen savklo-
ridként tionjl-kloriddal reagéltatunk. ‘

5. Az 14, igénypont bérmelylke szerint] eljdrds,
azzal jellemezve, hogya (Il éltalinos
képleti vegyiletet a (IV) dltaldnos képletli vegyil-
lettel piridinben, trietil-amin hozzdad4sdval, szoba-
hémérsékleten reagiltatjuk.

6. Az 1-5. igénypont bérmelylke szerint eljdrds,
azzal jellemezve, hogy az (V) altaldnos kép-
leti izomerkeverék hidrokloridjait foszfor-oxi-klorid
1,5-3-szoros moldris feleslegének hozzdaddsdval,
szobah&mérsékleten ciklizdljuk.

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirds 2-(3-
-metoxi-5-metilszulfinil-2-tienil)-1H-imidazo[4,5<]-
-piridin és ennek hidrokloridja el5dllitdsdra, az z al
jellemezve, hogy 2{3-metoxi-5-metiltio-2-
-tienil-1H-imidazo[4,5-c]piridint egy szerves persav-
val vagy hidrogén-peroxiddal kezelink és kivint eset-
ben valamely kapott szabad bdzist hidrokloriddd
alakitunk 4t.

8. Az 1., 2. vagy 7. igénypont birmelyike szerinti
eligrds, azzal jellemezve, hogyazolyan
(1) dltaldnos képletdi vegyiileteket, ahol n értéke O,
1,0-1,1 mé] mennyiségli 3-klor-perbenzoesavval,
perbenzoesavval vagy perecetsavval oxiddljuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljérés, azzal jel
1 e me zve, hogy metilén-kloridban vagy kloroform-
ban, +5°C-t6l1 —50°C-g terjedd hémérsékleten, els-
nyosen +2 és —2°C kozotti hémérsékleten, eldnyodsen
+2 és —2°C kozottl hSmérsékleten oxidilunk.

10. Az 1., 2. vagy 7. igénypont barmelyike szerinti
eligrds, azzal jellemezve, hogy 1,0-1,1
mo] mennyiségl hidrogén-peroxiddal oxiddlunk. |

11. A 10. igénypont szerinti eljirds, azzal jel-
lemezve, hogy 30%-os hidrogén-peroxiddal,
jégecetben, szobahSmérsékleten oxiddlunk. .

1 db dbra

Kiadja: Orsz4gos Taldlmédnyi Hivatal
elelds kiadd: Himer Zoltén
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