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Menetelmd farmakologisesti arvokkaiden imidatso [1,2—a]
pyridiinien valmistamiseksi.- Forfarande for framstdllning av

farmakologiskt vardefulla imidazo [1,2-aj pyridiner.

Foreliggande uppfinning avser ett fdrfarande f6r framstdllning
av farmrkologist vadrdefulla imidazo [1,2—aj pyridiner med den

allmd3nna formeln

Z-T-Ar
vari
Ry dr vate, lagre(Cq-C4)alkyl, trifluormetyl,
CHp-halogen, CHy-ORg, CH»-SO(pn)-CH3 fenyl, p~-metylsulfonylfenyl,
CH,-0-CO-Rq, COORg eller CHRCN, R3 dr lagre(Cy-C4)alkyl, BCN,
BORg, B-0-CO-R1,

Ry S Ry
/ 1 .
—CHZN\ ’ -CHZ-C—N: , B-halogen och, nar R)
Rsg Rs5

inte ar viate, vate;

X ar vate, metyl eller klor i 5- eller 6-position;

zZ ar 0, S, SO; SOy, NH eller en enkelbindning mellan gruppen
T-Ar och position 8 i imidazol:1,2—aJ pyridinkarnan;

T ar -(CHy)p-, dd&r m ar 0, 1, 2 eller 3, och

Ar ar fenyl 2-, 3- eller 4-pyridyl, 2- eller 3-tienyl,

eller X'-, Y'- och/eller Z'-substituerad fenyl, vari var och en
av grupperna X', Y' och Z' oberoende av varandra ar vate,
halogen, ldgre(Cq-Cg)alkyl, OCH3 eller CN, i vilken som helst
av positionerna 2-, 3-, 4- eller 6;

B d&r -(CHp)p~ ddr n ar 0, 1, 2 eller 3;

R4 och Rg dr oberoende av varandra vdte eller CH3 eller
tillsammans med den kvaveatom till vilken de &r bundna,

bildar en morfolinogrupp;



Rq dr lagre(Cq-Cyqg)alkyl,

Rg dr vate, CH3 eller CHyCH3,

Rg ar vate, CH3, CHpCH3 eller fenyl;
5,6,7,8-tetrahydroanalogerna ddrav samt de farmaceutikt
godtagbara salterna av sadana f8reningar. Fdreningarna

med formeln I och dessa innehallande kompositionerna &r
sarskilt anvandbara sasom antisekretoriska och cytoprotektiva
medel och kan anvidndas f&r att lindra symtom pa peptiska
ulcerationer och for ldkning av gastriska och duodenala

ulcerationer.

I f8religgande sammanhang avses uttrycket "halogen" innefatta
fluoro, kloro, bromo och jodo, varvid fluoro och kloro dr fore-
dragna; uttrycket "ldgre" innefattar raka och grenkedjiga
kolvategrupper innehdllande upp till 4 kolatomer, sasom metyl,
etyl, propyl, butyl, t-butyl, isopropyl etc., varvid metyl och
etyl &r foOredragna; den fdredragna

definitionen av gruppen BCN, sdrskilt sdsom R3, &r -CH)CN.

Nir X 3r ndgot annat &n vite kan substituenterna fdrefinnas vid
nagon av positionerna 5 eller 6 i imidazol:1,2—§] pyridinkdrnan.

De fO6redragna definitionerna foér B och T dr metylen och etylen.

En fdredragen undergrupp av foreningar med formeln I dr de,
vari Ry betecknar vdte, lagre alkyl med 1-3 kolatomer,

CH»OH, CH2CN, eller CH-S-CH3
il
O(n)

varvid n 4r 0, 1 eller 2;

R3 utvdljes fran gruppen bestdende av vate (fdrutsatt att R
CoH5 s

inte dr védte), metyl, CHpCN, -CH-CN, CHpOH, CHPCNHy eller CHp-O-

CO-Rg, varvid Rg betecknar metyl, etyl, propyl, isopropyl eller



t-butyl; X betecknar vate;

Z betecknar 0, NH, SO eller en enkelbindning; T betecknar en
grenad eller rak lagre alkylengrupp med upp till 3 kolatomer och
Ar utvidljes fran gruppen bestdende av fenyl, 2- eller 3- tienyl,
2-, 3- eller 4- pyridyl eller en X'-, Y'- eller Z'-substituerad
fenylgrupp, vari var och en av X', Y' och Z' oberoende utvdljes

bland H, Cl, F, CH3, t-butyl, OCH3 och CN.

Bland denna breda grupp av foéredragna fdreningar dr de fdljande

av sdrskilt intresse:

de vari
Ry betecknar H, CH3, CyHy, i-C3H7 eller CHOH; ﬁ
R3 betecknar CH3, CHPCN, CHpOH, CHOCOCH3 eller CHp-CNHj;
X betecknar vite;
Z betecknar O, NH eller en enkelbildning;
CH3
T betecknar -CHy-, -CH-CHy-, —éH- eller -CHy-CH»-CHy-; och
Ar betecknar fenyl, o- eller p-fluorofenyl, p-klorofenyl eller
2,4,6-trimetylfenyl.

En mest fSredragen grupp av fdreningar definieras pa fdljande
satt:

de vari

Ry betecknar CH3,

R3 betecknar CH3CN eller CH3O0H,

Z betecknar O eller NH

T betecknar -CHp- och

Ar betecknar fenyl, o- eller p-fluorofenyl eller 2,4,6-tri-

metylfenyl.

FSljande fdreningar dr typiska exempel pa fdredragna fdreningar

enligt uppfinningen:

1) 2-metyl-8-(2,4,6-trimetylbensyloxi)-imidazo E1,2—é]pyridin;
sp. 1600¢C



2) 8-(3,4-diklorobensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin;
sp. 117-118°C
3) 8-(2-fluorobensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin;
sp. 980C
4) 8-(4-fluorobensyloxi)-2-metyl-imidazo [j,Z—a] pyridin;
sp. 137°cC
5) 2-metyl-8-(2-fenyletyl)-imidazo [ 1,2-a| pyridin;
sp. 175-177°C
6) 8-(4-klorobensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—aj pyridin;
sp. 149-1510C
7) 8-bensylsulfinyl-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyri-
din; sp. 183-185°C
8) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(2-tienylmetoxi)-imidazo [j,Z—a] -
pyridin; sp. 155-1570C
9) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(2-pyridylmetoxi)-imidazo [1,2—qj -
pyridin; sp. 123-126°C
10) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(4-trifluorometylbensyloxi)-imidazo-
[1,2-a] pyridin; sp. 180-181°C
11) 3-cyanometyl-8-(3,4-diklorobensyloxi)-2-metyl-imidazo-
El,2—a:]pyridin; sp.229-2310C
12) 3-cyanometyl-8-(4-metoxibensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—a] -
pyridin; sp.153-1540C
13) 8-(4-t-butylbensyloxi)-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [1,2—%]—
pyridin; sp. 162-164°C
14) 8-bensyltio-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin;
sp. 146-1470C
15) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(3-trifluorometylbensyloxi)-imidazo-
[j,z-gj pyridin; sp. 177-179°C
16) 8~(4-klorobensyloxi)-~3-cyanometyl-2-metyl-imidazo Lj,Z—éj -
pyridin; sp. 185-186°C (sond.)
17) 8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [ﬂ,Z—a] pyridin-3-metylpivaloat;
sp. 145-148¢°cC
18) §-(3,4—diklorobensyloxi)—3—hydroximetyl-Z—metyl—imidazo—
[1,2-a7] pyridin; sp. 198-2000C
19) 8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin-3-(2-butano-



nitril); sp. 134-136°C

20) 8-(4-klorobensyloxi)-3-hydroximetyl-2-metyl-imidazo [1,2—a]-
pyridin; sp. 211-2140C

21) 8-bensyloxi-2-etyl-imidazo [1,2—a] pyridin; sp. 97-980C

22) 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metylsulfinylmetyl-imidazo-
[1 ,2—aT pyridin; sp. 145-1470C

23) 8—bens§loxi—3—cyanometyl—Z—metyltiometyl—imidazo [1,2—a] -
pyridin; sp. 107°C

24) 8-bensyloxi-~-3-cyanometyl-imidazo [ﬁ,Z—a] pyridin-
2-metyl-N,N-dimetylglycinat; sp. 135-1370C

25) 8-(4-cyanobensyloxi)-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [1,2—%] -
pyridin; sp. 185-1870C

26) 8-bensyloxi-2-cyanometyl-imidazo [1,2—;] pyridin;
sp. 148-1500C

27) 8-bensyloxi-3-cyanometyl-imidazo [j,Z—qj pyridin;
sp. 162-166°C

28) 8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [j,Z—a] pyridin-3-metylacetat;
sp. 133-136°C

29) 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-hydroximetyl-imidazo [1,2—a] -
pyridin; sp. 185-1890C

30) 3-hydroximetyl-2-metyl-8-(2-fenyletoxi)-imidazo [},2-%] -
pyridin; sp. 162-163°C

31) 8-bensyloxi-2,3-dimetyl-imidazo [1,2-a:]pyridin;
sp. 199-200°C

32) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(2-fenyletoxi)-imidazo [1,2—aj -
pyridin; sp. 122-126°C

33) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(1-fenyletoxi)-imidazo [ﬁ,Z—éj -
pyridin; sp. 132-1340C

34) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(2-fenyletyl)-imidazo lj,2-a] -
pyridin; sp. 249-251°9C (s6nd.)

35) 8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin-3-tiocacetamid;
sp. 190-193°C

36) 3-hydroximetyl-2-metyl-8-(2-fenyletyl)-imidazo [j,2—aj -
pyridin; sp. 117-1190C

37) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(3-fenylpropoxi)-imidazo [1,2-%] -



pyridin; sp. 143-1450C i

38) 8-~bensyloxi-3-cyanometyl-2-isopropyl-imidazo L1,2—a] -
pyridin; sp. 136-138°C

39) 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-etyl-imidazo [1,2-aj pyridin;
sp.154-1569C

40) 8-bensylamino-2,3-dimetyl-imidazo [1,2-a] pyridin;
sp. 172°cC

41) 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [1,2—@] pyridin;
sp. 163-166°C

42) 8-bensyloxi-3-hydroximetyl-2-metyl-imidazo [1,2-a] pyridin;
sp. 132-1340C

43) 3-hydroximetyl-8-(2-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—5] -

pyridin; sp. 151-1539C

44) 8-(4-t-butylbensyloxi)-3-hydroximetyl-2-metyl-imidazo -
[1,2-a] pyridin; sp. 188-1900C

45) 3-cyanometyl-8-(2-fluorobensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—§] -
pyridin; sp. 172-173°C

46) 3-cyanometyl-8-(2-fluorobensyloxi)-2-metyl-imidazo [},2—%] -
pyridin; sp. 200-201°C

47) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(2,4,6-trimetylbensyloxi)-imidazo-
[1,2-aj pyridin; sp. 244-2479C (s&nd.)

48) 8-bensylamino-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [},2—@] pyridin;
sp. 204-205°C

49) 3-cyanometyl-2-metyl-8-(3-tienyl-metoxi)-imidazo [?,2—%] -
pyridin; sp. 159-1610C

I US patentena 4 146 642, 4 092 321 och 3 701 780 samt i ansok-
ningspublicationerna DE 28 12 914 och 26 55 681 har fdreningar
beskrivits uppvisande samma imidazo [ﬁ,Z-a:]pyridin kdrna som

i fBreningarna med formeln I. De kdnda foreningarnas substi-
tuenter avviker dock pa ett avgdrande sdtt fran de enligt
uppfinningen framstdllda. De kdnda fdreningarna uppges dartill
besitta anthelmitiska egenskaper. Sdsom senare i

beskrivningen anges, har omfattande test visat, att de enligt

uppfinningen framstdllda nya foreningarna med formeln I har



betytande antisekretoriska och cytoprotektiva egenskaper.

Foreningar enligt uppfinningen kan framstdllas enligt for-
faranden som ar allmdnt kdnda f&r framstdllning av fdreningar
med en liknande struktur. Det grundldggande steget bestar i
bildning av den (substituerade) imidazo [1,2—4] pyridinkdrnan:

Az

Z 0

|
% | + R,~C-CH-Ry — T
\ Z"
NH,,
2-T-Ar  (17) (ITIT)

I formlerna II och III ovan har Ry, R3, X, Z, T och Ar den

ovan angivna betydelsen och Z" betecknar en god bortgaende

grupp sasom halogen. Fria amino- eller hydroxigrupper, som
eventuellt &r ndrvarande i Ry, R3, X och Ar kan med fordel vara
skyddade med en skyddsgrupp, som darefter avlagsnas. Reaktionen
utfdres fOretradesvis genom upphettning av reaktanterna
tillsammans (t.ex. vid aterflddestemperatur) i ett inert
lésningsmedel. Om vid den ovannamda reaktionen en foreningen med
formeln III, vari Ry och R3 bada ar vdte och z" &r klor,
anvandes (kloracetaldehyd), d&r Ry och R3 i den slutliga

fOreningen bada vite, dvs.

Dessa foreningar dr intermediat som dr anvdndbara vid fram-

stdllning av fOreningar som faller inom ramen uppfinningen,



t.ex. £6r anvandning vid steg (ii) vid forfarande C nedan:

Om en forening med formeln III, vari Ry ar metyl, R3 ar viate

och z" &r klor (kloraceton) anvindes, erhdlles en slutfdrening

med formeln

Z—-T-Ar

FOor framstdllning av foreningar, vari Z betecknar S, O eller en

enkelbindning, kan foljande forfarande anvandas:

B:
R3
X ' + Hal-T-Ar — Ia
x x> N R

2" (IV) (V)

I formlerna IV och V ovan betecknar Hal Br, Cl eller J, Z"' be-
tecknar vate, halogen (Cl, Br, J), OH eller SH och X, Ry,

R3, T och Ar har den ovan angivna betydelsen.

Reaktanterna upphettas tillsammans under standardiserade reak-
tionsbetingelser, som dr kdnda vid framstdllning av liknande
fOéreningar, t.ex. i ett inert 16sningsmedel i ndrvaro av en bas.
Ndr Z"' betecknar halogen anvandes fOretrddesvis en koppar-
katalysator. Nar 2"' betecknar OH eller SH kan reaktionen

utfdras utan en sadan kopparkatalysator.

Utgangsfdreningarna vid de ovannamnda reaktionerna (A) och (B)
dr antingen kdnda eller ocksa kan de framstdllas enligt vanligt

férekommande fdrfaranden, av vilka nagra exemplifieras nedan.



Sasom Ar uppenbart for en fackman kan talrika vanligt fdrekommande
reaktioner tilldmpas for att overfdra en typ av substituent R)
och/eller R3 till nagon annan typ. For framstdllning av fdreningar
med formeln I, vari R3 betecknar gruppen BCN, kan salunda
exempelvis fdljande fOrfaranden anvdndas:
C: En forening med formeln I, vari Ry, X, Z, T och Ar har den
vid formeln I angivna betydelsen, men vari R3 ar ersatt med
en grupp B X", vari B har ovan angiven betydelse och X"
betecknar en god bortgaende grupp, bringas att reagera med en
metallcyanid f6r erhallning av den O8nskade produkten.
Foredragna bortgaende grupper &r halogen och dialkylamino.
Dessutom kan man utfora deplaceringsreaktionen i nirvaro
av en kroneter. Foredragna metallcyanider dr alkali-

metallcyaniderna.

Reaktionen utfdres under standardiserade betingelser, t.ex.
genom upphettning av reaktanterna i ett inert 10sningsmedel,
foretrddesgis dimetylformamid. Ndr den kvaterndra anjonen ar
en icke-nukleofil motjon kan reaktionen dven utfdras i ett

vattenhaltigt 16sningsmedel.

Utgangsfdreningarna vid detta fdrfarande kan erhdllas enligt

standardiserade fdrfaranden, t.ex. sasom belyses nedan f&r det

kvaternadara jodidsaltet:

(i) En forening med formeln II bringas att reagera med en
forening med formeln III, vari R3 dr vite enligt

forfarandet A ovan.

(ii) Den fdrening som erhdlles fran steg (i), som dr en fdrening
med formeln I, vari R3 dr vate, bringas att reagera vidare
med dimetylaminhydroklorid och paraformaldehyd genom
upphettning av reaktanterna i metanol vid aterflS-

destemperatur.

(iii) FOreningen fran steg (ii), en férening enligt formeln I,
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vari R3 betecknar -~CH3N(CH3),, bringas att reagera med

CH3J f8r erhdallning av den Snskade metjodiden.

D. En forening med formeln I, vari Ry, X, T, Z och Ar har den vid
formeln I angivna betydelsen och R3 betecknar endera av grupperna
BCONH, och —B—S-H underkastas dehydrering.

N-OH
Reaktionen utfdres genom upphettning av utgangsfdreningarna med
ett ldmpligt dehydratiserande medel i ett inert 1lOsningsmedel,
féretriddesvis vid sdnkt temperatur. Foredragna dehydra-
tiseringsmedel ar (CF3C0)20 (i pyridin), SeO; (i triklorometan),
POCl3, etc. Utgdngsfdreningarna kan framstdllas enligt standardi-
serade fdrfaranden, t.ex. sdsom anges ovan och sdsom

exemplifieras nedan.

Utover modifikation av de olika grupperna R3 till grupper -B-CN
sdsom beskrives i reaktionerna (C) och (D) ovan kan dven andra

omvandlingar utfdras, t.ex. sdsom anges nedan:
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~-BCHNH>

1. reaktion med metyl-
jodid
2. atfdljt av reaktion

med metallcyanid

reaktion med NaH och
Cl-CO-N-(CH3)>

-BX

(X" = bortgaende
grupp, t.ex.
halogen)

behandling

NOS2D
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—BX" =
(X" bortgdende
grupp, t.ex.
halogen)

behandling med
CH3NO»

-B+-CH2NO>

1. reaktion med CH3NOj

till bildning av
CH=CHNO»
behandling med
NaBHy4

CHpCHNO»

NHAcC
i
-CH,CH-COOH

NH»
|
-CHCH-COOH
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De olika mdjligheterna f&r Ry kan likaledes ndr sa &r lampligt
bverfdras till andra Ry-substituenter genom reaktioner sasom de

som anges fOr R3 vid forfarandena (C) till (J) och i tabellen

ovan.

FOreningar med formeln I, vari T betecknar SO eller S05, kan
erhdllas genom oxidation av motsvarande fdrening, vari T

betecknar S, enligt vdlkdnda forfaranden.

Det &4r &ven uppenbart fo6r en fackman att ordningsfdljden for
vissa reaktioner kan dndras. Exempelvis kan man salunda enligt

forfarande (A) ovan forst framstdlla en f6rening med formeln

lel

och utfora de ovan beskrivna omgrupperingarna inom grupperna R)
och R3 och darefter fullborda molekylen genom utfdrande av

férfarandet (B) ovan.

Exempel 1.
8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [ 1,2-a | pyridin

Steg A: Framstdllning av 2-amino-3-bensyloxipyridin

I en 12-liters trehalsad rundbottnad kolv, férsedd med en
mekanisk omrdrare och en termometer infdrdes 2,5 liter 40%-ig
natriumhydroxidl&sning, 26,5 g Adogen 464 (reg. varumdrke) och
2,5 liter diklorometan. Till denna kraftigt omrdrda blandning
sattes 550 g 2-amino-3-hydroxipyridin. Temperaturen var 38°C.
Den brunoranga blandningen kyldes till 25°C och 677,5 g bensyl-
klorid tillsattes i en portion och blandningen fick separera

till tva faser. Den l3gre vattenhaltiga fasen separerades och
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utspdddes med 1 liter is/vatten. Denna 1ldsning extraherades
ddrefter med diklorometan (3 x 15 liter). De fdrenade
diklormetanextrakten sattes till den ursprungliga diklormetan-
fasen, tvidttades med 1 liter mattad natriumkloridlésning och
torkades Over kaliumkarbonat. Diklormetanextraktet filtrerades
och koncentrerades pad en roterande indunstare till en orange-
fdrgad fast substans. Denna 1l6stes i 1 liter kokande absolut
etanol och 1dsningen filtrerades. Filtratet kyldes och de er-
hallna kristallerna filtrerades, tvdttades med 500 ml etanol vid
-10°C och torkades vid 50°C i en vakuumugn f3r erhdllning av den

onskade produkten.

Pa ett liknande sidtt gav reaktion av 2-amino-3-hydroxipyridin
med motsvarande bensylhalider f&ljande aminopyridiner:
2-amino-3-(4-metoxibensyloxi)-pyridin,
2-amino-3-(3-trifluormetylbensyloxi)-pyridin,
2-amino-3-(4-klorbensyloxi)-pyridin,
2-amino-3-(2-fluorbensyloxi)-pyridin,
2-amino-3-(4-t-butylbensyloxi)-pyridin,
2-amino-3-(2-fenyletoxi)-pyridin och

2-amino-3-(3,4-diklorbensyloxi)-pyridin.
Steg B: Framstdllning av titelfdreningen

I en 12-liters, trehalsad kolv forsedd med en mekanisk omrdrare
och en kylare infdordes 750 g 2-amino-3-bensyloxi-pyridin (fram-
stdlld enligt steg A), 6,75 1 absolut etanol (man kan dven an-
vdnda metanol i en mdngd av ungefdr 3 liter) och 360 ml klor-

aceton. LOsningen upphettades under aterflSde i 4 timmar.

Ytterligare 180 ml kloraceton tillsattes och den mdrka ldsningen
upphettades under aterfldde i 18 timmar. L3sningsmedlet
avdunstades och den kvarvarande morka oljan lostes i 7 liter
vatten. Den erhdllna l18sningen gjordes starkt basisk med 15%-ig
natriumhydroxid och den alkaliserade l0sningen extraherades med
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flera andelar (4 x 1,5 liter) diklormetan. Extrakten kombinerades
och tvidttades med saltldsning och de tvattade extrakten
indunstades till en mdork gummiartad substans, som kokades i

7 liter diisopropyleter. LOsningen dekanterades fran oldsligt
material genom en propp av glasull och filtratet kyldes. De
erhdllna kristallerna filtrerades och tvdttades med kall diiso-
propyleter. Omkristallisation gav den rena produkten enligt

detta exempel (smdltpunkt 93-950C).

Pa liknande sitt gav reaktion av motsvarande 2-amino-3-aryl-
alkyloxipyridin (som kan syntetiseras fran 2-amino-3-hydroxi-
pyridin enligt forfarandena i Acta. Chem. Scand., 23, 1791
(1969)) och kloraceton foéljande imidazo [1,2-aj pyridiner:

8-(4-metoxibensyloxi-2~-metyl-imidazo [1,2—%]pyridin,

sp. 178-1800C

2-metyl-8-(3-trifluormetylbensyloxi)-imidazo [1,2~a] pyridin,
sp. 79-80°0cC

8~(4-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—g7pyridin,

sp. 137°C

8-(3,4-diklorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [j,2—a;]pyridin

sp. 117-1189C och

8-~(4-klorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—a:]pyridin

sp. 149-1510C

Exempel 2.
8-bensyloxi-imidazo [J,Z-a] pyridin-2-karboxylsyra-etylester

Etylbrompyruvat (19,8 g) i 25 ml 1,2-dimetoxietan sattes till
16,0 g 2-amino-3-bensyloxipyridin i 100 ml 1,2-dimetoxietan under

0,25 timmar. Efter en timme tillvaratogs den bildade fasta
produkten genom filtrering och tvattades med 1,2-dimetoxietan och
eter. Materialet upphettades ddrefter under aterfldde i etanol.
Efter kylning gjordes reaktionsblandningen basisk med 22 ml 15%-
ig natriumhydroxidldsning. Den fasta produkten omkristalliserades

ur etanol fOr erhdllning av 8-bensyloxiimidazo [1,2—a]_pyridin—
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2-karboxylsyra-etylester, smaltpunkt 163-167°C.

PA samma satt gav reaktion av en motsvarande aminopyridin med
etylbrompyruvat fdljande fdreningar:
8-(4-metoxibensyloxi)-imidazo [1,2-aj pyridin-2-karboxylsyra-
etylester,

8-(3-trifluormetylbensyloxi)-imidazo [1,2—a] pyridin-2-karboxyl-
syra-etylester,

8-(4~fluorbensyloxi)-imidazo [1,2—aj pyridin-2-karboxylsyra-
etylester,

8-(3,4-diklorbensyloxi)-imidazo [1,2-3] pyridin-2-karboxylsyra-
etylester och

8-(2-fluorbensyloxi)-imidazo [B,Z—aj pyridin-2-karboxylsyra-
etylester.

Exempel 3.
8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin

Steg A: Framstdllning av 3-klor-4-oxopentanonitril

I en enhalsad, treliters rundbottnad kolv infdrdes 1 liter
dietyleter (Et0) och 100 g 4-oxopentanonitril. Den magnetiskt
omrdrda l8sningen kyldes till 0-5°C, en droppe HC1l/Et50
tillsattes och 185 ml 97%-ig SO,Cly, som i forvag kylts till
5-100C, tillsattes pa en gang. Isbadet avlidgsnades och den blekt
grongula l6sningen varmdes till 20+1°9C under 5 minuter medelst
ett hetvattenbad. Temperaturen holls vid 20+1°C medelst ett
kallvattenbad i 2,5 timmar. Den blekgula l6sningen indunstades
pa en roterande indunstare i ett 309C-vattenbad vid 80 mm vakuum
och iakttogs noggrant. Ndra slutet av avldgsnandet av
l6sningsmedlet och vid det dgonblick ndr den ndstan fidrgldsa
dterstoden bdrjade bli orange avldgsnades kolven hastigt och
utspdddes med 1 liter kall Et30. 1 ml SO)Cl)y tillsattes och
didrefter omrdordes 15 minuter och den orangefidrgade ldsningen

utspaddes med 1 liter kall Et;O.
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Eterldsningen tvdttades med 1 liter kall mattad NaHCO3-16sning,
som i sin tur extraherades med 2 x 0,5 liter CH»Cljy. CH3Cly
avdunstades och dterstoden 1dstes i 200 ml Et;0 och sattes till
den bikarbonattvidttade eterldsningen. Etern extraherades med 2 X
1 liter kall 10%-ig NaHSO3-1l6sningen och bortkastades.
Bisulfitldsningen kyldes i ett isbad och 25%-ig NaOH tillsattes
langsamt f£8r erhdllning av pH 7 (ungefdr 100 ml), 100 g NaHCOj3
tillsattes f&r mdttning av l6sningen och denna extraherades med
5 x 1 liter CH3Clp, 25 g KpCO3 tillsattes atfdljt av extraktion
med 1 liter CH3Cly och detta upprepades med ytterligare 25 g
K2S03 - 1 liter CHpClp. De fOrenade extrakten torkades &ver
MgS04 och indunstades for erhdllning av en brunorange olja, som
pa basis av pmr beddmdes innehdlla 3-Cl-isomer, 5-Cl-isomer,

ndgra okdnda fdreningar samt CHyCl,.

Destillation av denna olja genom en mantlad 15 cm Vigreuxkolonn

vid 0,3 mm Hg gav 3-klor-4-oxopentanonitril (kokpunkt 83-93©C).
Steg B: Framstdllning av titelfSreningen

En 1l6sning av 0,86 g 3-klor-4-oxopentanonitril, 0,92 g 2-amino-3-
fenylmetoxipyridin och 0,5 ml trietylamin i 15 ml etanol omrdrdes
16 timmar och ddrefter koncentrerades den f0r avldgsning av tri-
etylamin och etanol. Aterstoden 18stes i metylenklorid och tvat-
tades med vatten. Metylenkloriden koncentrerades och kvarvarande
olja l6stes i 20 ml kokande acetonitril, filtrerades, kyldes och
behandlades med vidteklorid/metanol under kylning £8r erhdllning
av 0,22 g av den Onskade produkten (smaltpunkt 163-164 ©C)

Exempel 4.
8—L4—fluorbensyloxi)—2—metyl—imidazo‘E1,2-a] pyridin
Steg A: Framstdllning av 8-hydroxi-2-metyl-imdazo [j,2—é] pyridin

En blandning av 2-amino-3-hydroxipyridin (1000 g) och kloraceton
(845 g) i 7,57 liter etanol upphettades under aterfldde i 20
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timmar. Det mesta av etanolen avlagsnades genom destillation och
kvarvarande material lostes i 7,57 liter vatten. Denna 1dsning
extraherades fyra ganger med 1,2 liters andelar av diklormetan.
De forenade extrakten tvdttades med 1 liter vatten och denna
forenades med vattenlOsningen. Denna 1dsning instdlldes darefter
pa pH 11,5-12 med 850 ml 50%-ig natriumhydroxid. Denna basiska
16sning extraherades tre ganger med 1,2 liter diklormetan. De
forenade diklormetanextrakten tvdttades med 1 liter H30 och
denna sattes till den basiska l&sningen. Denna 16sning kyldes pa
ett isbad och pH instdlldes pa 7 med 1,45 liter 6N klorvidtesyra.
Efter f6rvaring Over natten tillvaratogs produkten, tvattades
med vatten och torkades. Produkten omkristalliserades ur

diklormetan/metanol fdr erhdllning av intermediatet.
Steg B: Framstdllning av titelfdreningen

Till en omrdrd suspension under kvdve av 15,0 g 8-hydroxi-2-
metyl-imidazo [1,2—a] pyridin (fran steg A) i 150 ml
dimetylformamid som hdlls vid 0-5°C sattes 5,15 g 50%-ig
dispersion av natriumhydrid i olja i portioner under 10 minuter.
Blandningen omrordes i kyla under en halv timme och en brun
16sning bildades. 15,3 g 5-fluorbensylklorid tillsattes och
18sningen uppradtthdlls pa ett dngbad i en halv timme. LOsningen
uthdlldes pa ett isbad och efter en halv timme blev 13sningen
brun. Denna 18sning uthalldes i 1,5 liter is/vatten under kraftig
omrdring och fdllningen separerades genom sugfiltrering,
tvittades och torkades f&r erhallning av
8-(4-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo Cj,Z—aJ_pyridin (smaltpunkt
137°cC).

Anvadndning av:
2-fluorbensylklorid,
4-klorbensylklorid,
3,4~-diklorbensylklorid,
3-trifluormetylbensylklorid,
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4-trifluormetylbensylklorid eller

4-metoxibensylbromid i stallet f6r 4-fluorbensylklorid vid
forfarandet ovan leder till bildning av:
8-(2-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [ 1,2-a] pyridin, sp.98°C
8-(4-klorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin,

sp. 149-1510C

8-(3,4-diklorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [j,Z—aj pyridin,

sp. 118°C

2-metyl-8-(3-trifluormetyl)-bensyloxi-imidazo [j,2—§j pyridin,
sp. 79-80°C

2-metyl-8-(4-trifluormetylbensyloxi)-imidazo [1,2-a] pyridin,
sp. 143-14460cC

8-(2,6-dimetylbensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—aj pyridin,
8-(4-metoxibensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—a:]pyridin,

sp. 178-180°C

2-metyl-8-(2,4,6-trimetylbensyloxi)-imidazo [},Z—aj pyridin
sp. 160°C och

8-(2,6-difluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—aj pyridin.

Exempel 5.
8-bensylamino-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [J,Z—aj pyridin

Steg A: Framstdllning av 2-amino-3-bensylamino-pyridin

En blandning av 2,3-diaminopyridin (45 g), etanol (500 ml),
trietylamin (42 g) och bensylbromid (70,5 g) omrdrdes vid rums-
temperatur i 3 dagar. L&sningsmedlet avdunstades i vakuum och
dterstoden fdrdelades mellan kloroform (500 ml) och vatten

(400 ml). Det organiska skiktet separerades, filtrerades genom

en kiselgelplugg och indunstades i vakuum. Aterstoden triturerades

med het klorbutan f6r erhdllning av ett brunt pulver.
Steg B: Framstdllning av titelfdreningen

2-amino-3-bensylamino-pyridin (17,6 g), som erhdllits enligt

steg A, 3-klor-4-oxopentanonitril (11,6 g) och metanol (500 ml)
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omrdrdes tillsammans vid rumstemperatur i ungefdr 1 dag.
Metanolen avligsnades direfter i vakuum och aterstoden fdrdelades
mellan 1N NaOH (350 ml) och etylacetat (500 ml) och det organiska
skiktet separerades, torkades over NayCO3 och indunstades.
Kromatografering pd kiselgel med anvdndning av CHCl3 gav en brun
olja, som ldstes i eter (700 ml). Klorvatehaltig eter tillsattes
och HCl-saltet av den 6nskade produkten falldes.
Omkristallisation ur metanol gav det rena HCl-saltet, som
omvandlades till den Onskade produkten (smdltpunkt 204-2059°C).

Exempel 6.
8-bensyloxi-2-metoxikarbonyl-3-metyl-imidazo r1,2—a] pyridin

Till en sldjig gul 16sning av 2-amino-3-bensyloxipyridin (20 gq)

i 200 ml DME (dimetyletan) sattes en 16sning av
metyl-3-brom-2-oxo-butyrat (19,5 g) i 100 ml DME. Kolven spolades
med kvdve, fOrsl6ts och omrdrdes vid rumstemperatur i 43 timmar.
Reaktionsblandningen filtrerades och den fasta substansen
tvdttades med eter (200 ml) varvid ett ljusbrunt pulver erhdlls
(smaltpunkt 150°9C). 34 g av detta intermediat 1ldstes i 300 ml
metanol, omrdrdes och ddrefter tillsattes en molekylsikt

(typ 3A) (25 g) i form av tabletter. Blandningen upphettades
under aterfldde och Ny i 20 timmar. Sikten (nu ett fint pulver)
avfiltrerades och filtratet indunstades. Den fasta substansen
behandlades med etylacetat och denna blandning koncentrerades
ndstan till torrhet. 300 ml eter tillsattes och blandningen
omrdrdes ndgra fa minuter. Den fasta substansen avfiltrerades
och tvittades med eter. Den sasom HBr-saltet erhdllna produkten

hade en smaltpunkt av 147,5-1499C (sdnderdelning).

Den fria basen erhdlls genom fdrdelning av HBr-saltet mellan
kloroform, eter och 10%-ig vattenl8sning av NaHCO3. Ett nagot
gratt pulver erhdlls, som triturerades med eter (100 ml),
filtrerades och omkristalliserades ur etylacetat f6r erhallning

av den rena produkten (smdltpunkt 108,5-109,5°C).
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Exempel 7.

8-(2-fluorbensyloxi)-3-hydroximetyl-2-metyl-imidazo [1,2—a] -
pyridin

Steg A: Framstdllning av 8-(2-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo-

[1,2—a] pyridin-3-karboxylsyraetylester

En blandning av 25,0 g 2-amino-3-(2-fluorbensyloxi)-pyridin,
20,5 g etyl-2-kloracetoacetat, 10,0 g natriumbikarbonat och

250 ml dimetoxietan upphettades under aterfldde i 48 timmar.
Ytterligare 5,0 g etyl-2-kloracetoacetat tillsattes och
aterflddeskokades under ytterligare 24 timmar atfoljt av
ytterligare 5,0 g och aterflddeskokning i ytterligare 66 timmar.
Blandningen kyldes och sugfiltrerades. De tillvaratagna fasta
substanserna tvattades med tetrahydrofuran och de kombinerade
filtratet och tvattvdtskorna indunstades i vakuum f8r erhallning
av en morkfargad olja. Hexan (200 ml) sattes till oljan under
kraftig omrdring och den bildade fdllningen avfiltrerades. Till
denna fasta substans sattes (under kraftig omrdring) acetonitril
(50 ml) och diisopropyleter (200 ml) och omrdringen fortsattes i
0,5 timme. Den suspenderade fasta substansen avfiltrerades och
kristalliserades ur acetonitril f&r erhallning av den S&nskade

estern.

Anvandning av 2-amino-3-(4-metoxibensyloxi)-pyridin, 2-amino-3-
(2-fenyletoxi)-pyridin, 2-amino-3-(4-fluorbensyloxi)-pyridin,

2- amino-3-(4-klorbensyloxi)-pyridin, 2-amino-3-(4-trifluor-
metylbensyloxi)-pyridin, 2-amino-3-(2-pyridyl-metoxi)-pyridin och
2-amino-3-bensyloxi-pyridin i stdllet £f6r 2-amino-3-(2-
fluorbensyloxi)-pyridin och enligt vdsentligen samma fdrfarande
gav etylestrarna av fdljande fdreningar:
8-(4-klorbensyloxi)-2-metylimidazo [1,2—a] pyridin-3-karboxylsyra,
8-(4-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [ﬁ,Z—aj
pyridin-3-karboxylsyra,

8-(4-metoxibensyloxi)-2-metyl-imidazo [1,2—@] pyridin-3-karboxyl-

syra,
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2-metyl-8-(2~-fenyletoxi)-imidazo [1,2—a] pyridin-3-
karboxylsyra,

2-metyl-8-(4~trifluormetylbensyloxi)-imidazo [1,2~a] pyridin
-3-karboxylsyra,

2-metyl-8-(2~pyridyl-metoxi)-imidazo [1,2—a] pyridin-3-
karboxyl-syra och

2-metyl-8-bensyloxi-imidazo [ﬁ,Z—éj pyridin-3-karboxylsyra.

Steg B: Framstdllning av titelfdreningen

Till en iskyld suspension av 1,56 g litiumaluminiumhydrid i

200 ml tetrahydrofuran (THF) sattes 15,0 g 8-(2-fluor-
bensyloxi)-2-metyl-imidazo E1,2-a] pyridin-3-
karboxylsyraetylester i portioner s& att temperaturen uppridtthdlls
under 109C. Efter omroring vid 0-5°C i ytterligare en timme 22
tillsattes 1,6 ml vatten droppvis vid 0-10°C atfdljt av 1,6 ml
15%-ig vattenldsning av natriumhydroxid och darefter 4,8 ml
vatten. Blandningen fick antaga rumstemperatur under omrdring
och sugfiltrerades ddrefter i en sintrad glastratt. De fasta
substanserna i tratten tvattades noggrant med 200 ml het
tetrahydrofuran och 4 x 150 ml het kloroform. Filtratet och
tvattvitskorna kombinerades, indunstades i vakuum och den fasta
dterstoden kristalliserades ur acetonitril f&r erhallning av den

onskade fdreningen (smidltpunkt 151-1530C).

Genom anvdndning av de motsvarande imidazo [1,2—a] pyridin-3-
karboxylsyraetylestrarna och enligt vdsentligen samma fdrfarande
som i steg B kunde fdljande fdreningar erhdllas:
8-(4-klorbensyloxi)-3-hydroximetyl-2-metyl-imidazo [ﬁ,Z—a] -
pyridin, sp. 211-2140C

8-~ 4-fluorbensyloxi)-3-hydroximetyl-2-metyl-imidazo [1,2-%]._
pyridin, -
3-hydroximetyl-8-(4-metoxibensyloxi)-2-metyl-imidazo [ﬁ,Z-@] -
pyridin, sp. 181-185°C
3-hydroximetyl-2-metyl-8-(2-fenyletoxi)-imidazo [1,2—@3 -
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pyridin, sp. 162-163°C
8-bensyloxi-3-hydroximetyl-2-metyl-imidazo [1,2—aj pyridin,
sp. 132-134°C
3—hydroximetyl—2-metyl—8¥(4—trifluormetylbensyloxi)~imidazo—
[],Z—a] pyridin,
3-hydroximetyl-2-metyl-8-(2-pyridyl-metoxi)-imidazo EJ,Z—%]
pyridin, sp. 185-186°C
8~bensyloxi-3-hydroximetyl-2-trifluormetyl-imidazo [j,Z—dq
pyridin, sp. 164-1700°C. B

Exempel 8.
3-cyanometyl-2-metyl-8-(fenylpropoxi)-imidazo r1,2—a] pyridin

En blandning av 5,3 g 2-amino-3-(3-fenylpropoxi)-pyridin, 3,2 g
3- klor-4-oxopentanonitril, 2,0 g natriumbikarbonat och 50 ml

dimetoxietan upphettades under aterfldde i 24 timmar och omrdrdes
darefter vid rumstemperatur i 66 timmar. Losningsmedlet
avlidgsnades i vakuum, den bruna aterstoden upptogs i 100 ml
metylklorid, filtrerades, torkades O6ver kaliumkarbonat och
indunstades i vakuum fSr erhdllning av en brun gummiartad
dterstod. Aterstoden kromatograferades pa kiselgel med anvidndning
av forst kloroform och direfter 1:1 kloroform/etylacetat. De
tidiga eluaten kombinerades och indunstades och den erhdllna
dterstoden kristalliserades ur isopropylalkohol/eter f&r

erhallning av titelfdreningen (smd3ltpunkt 143-145°C).

Exempel 9.
8-bensyloxi-2-hydroximetyl-imidazo [1,2—aj'pyridin

Till en iskyld suspension av 1,5 g litiumaluminiumhydrid i
150 ml tetrahydrofuran sattes 15,0 g 8-bensyloxi-imidazo L1,2—a]-_
pyridin-2- karboxylsyraetylester (framstalld enligt exempel 2) i

portioner sd att temperaturen fdrblev under 10°C. Efter omrdring
vid 0-50C i ytterligare en timme tillsattes 1,5 ml vatten
droppvis vid 0-10°C, atfdljt av 1,5 ml 15%-ig vattenldsning av
natriumhydroxid och dédrefter 4,5 ml vatten. Blandningen fick

antaga rumstemperatur under omrdring och sugfiltrerades darefter
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i en sintrad glastratt. De i tratten kvarblivna fasta

substanserna tvidttades noggrant med 4 x 200 ml het kloroform.

Filtratet och tvattvatskorna kombinerades och indunstades i

vakuum fOr erhdllning av titelfdreningen (smiltpunkt 138-140°C).

P3 liknande sdtt gav reduktion av de estrar som erhdllits en-

ligt exempel 2 f6ljande fOreningar:

2-hydroximetyl-8-(4-metoxibensyloxi)-imidazo [1,2—aj pyridin,
8-(4-fluorbensyloxi)-2-hydroximetyl-imidazo [1,2—a] pyridin,
2-hydroximetyl-8~(3-trifluormetylbensyloxi)-imidazo [1,2-a
pyridin,

8-(3,4-diklorbensyloxi)-2-hydroximetyl-imidazo E1 2~ 4] pyridin och
8-(2-fluorbensyloxi)~2-hydroximetyl-imidazo Lj 2- a| pyridin.

Exempel 10.

8-bensyloxi-2-hydroximetyl-3-metyl-imidazo E1,2—§:]pyridin

Till en iskyld suspension av LiAlH4 (1,03 g) i tetrahydrofuran
(THF) (200 ml) sattes 8-bensyloxi-2-metoxikarbonyl-3-metyl-
imidazo 1,2-a pyridin (13,3 g), som erhallits enligt exempel 6,
i ett flertal portioner under 20 minuter. Temperaturen hdélls

under +8CC. Nar allt material tillsatts fortsattes omr&ringen

under kylning i 30 minuter och darefter omrdrdes blandningen vid
rumstemperatur i ytterligare en timme. Ytterligare 6 mg LiAlHy
tillsattes och omr8ringen fortsattes i en timme.
Reaktionsblandningen kyldes till 3°C och till den omrdrda
blandningen sattes forst 1,09 ml vatten, ddrefter 1,63 ml av en
10% ig vattenldsning av NaOH och slutligen 3,27 ml vatten. Den
erhdllna blandningen omrdrdes i 5 minuter pd isbadet och 5 minuter
vid rumstemperatur och filtrerades sedan. Den fasta substansen
tvattades med 2 x 100 ml het THF och tvattvidtskorna sattes till
det ursprungliga filtratet. L&sningen befriades fran l18sningsmedel
f8r erhallning av ett brunt pulver, som triturerades i en timme

i 150 ml CHCl3, Efter filtrering och tvdttning erhdlls en nagot
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oren produkt (smaltpunkt 172-175°C).
Exempel 11.

8-bensyloxi-2-klormetyl-3-imidazo [1,2-a],pyridin
Produkten fran exempel 9 (9,35 g) suspenderades i 50 ml CHCl3.

Den omrdrda suspensionen kyldes och en 16sning av tionylklorid
(8,3 g) 1 5 ml CHCl3 tillsattes under en tidsperiod av 5 minuter
sd att temperaturen h8lls under 20°C. En ljusgrad uppslamning
erhdlls, som behandlades genom uthdallning di3rav i en blandning av
vattenhaltig NaHCO3 (25 ml; 1,1M), is och CHClj3. Vatten,
vattenldsning av NaHCO3 och CHCl3 tillsattes och den erhallna
blandningen som bestod av ungefdar 450 ml organisk fas och 500 ml
vattenfas omrordes tills all fast substans uppl6sts. Faserna
separerades och den vattenhaltiga fasen extraherades med

CHCl3. De kombinerade organiska faserna tvdttades med saltlSsning
(2 x 300 ml), torkades Over NajSO4 och befriades fran
ldsningsmedel fOr erhdllning av en aterstod, som triturerades i
100 ml eter. Filtrering och tvidttning av den fasta substansen

gav den Onskade produkten (smdltpunkt 163°C).

Exempel 12.

8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-2-metyl-imidazo [1,2-aj pyridin
I en enliters kolv infores 8-bensyloxi-2-metyl-imidazo
[1,2—a:]pyridin

(114 g) (fran exempel 1B), dimetylaminhydroklorid, paraformal-
dehyd (15,23 g) och metanol (450 ml) och blandningen
aterflddeskokades under omrdring i 1,5 timmar. Darefter kokades
blandningen Oppen for atmosfdren i 3/4 timme. Efter kylning till
rumstemperatur och behandling med koncentrerad klorviatesyra

(45 ml) omrSrdes blandningen i 18 timmar, filtrerades och den

tjocka vita fasta massan, som bildades, tvattades med metanol
och 200 ml vattenfri eter och torkades. (Smaltpunkt for
hydrokloridsaltet av den Onskade foreningen: 210-211°C.)

Genom reaktion av motsvarande imidazo [1,2-aJ pyridinfdreningar
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med dimetylaminhydroklorid och paraformaldehyd pa ett sdtt som

liknade det ovan angivna, erhdlls fdljande fdreningar:

3-dimetylaminometyl-8-(4-metoxi-bensyloxi)-2-metyl-imidazo
[1,2-a] pyridin, sp. 125-127°C
3-dimetylaminometyl-2-metyl-8-(3-trifluormetyl-bensyloxi)-
imidazo [1,2~d] pyridin, sp. 76-78°C
3-dimetylaminometyl-8-(4-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo
[1,2-é]pyridin, sp. 108-109°C
8-(3,4-diklorbensyloxi)-3-dimetylaminometyl-2-metyl-imidazo
[1,2-a7] pyridin, sp. 103-104°C
3-dimetylaminometyl-2-metyl-8-(2-fenyletoxi)-imidazo [1,2-{] -
pyridin, sp. 110-1110C
8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-imidazo [1,2-a:]pyridin HCl-
salt: sp. 192-194°C och motsvarande 2-hydroximetylanaloger
darav (t.ex. 8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-2-hydroximetyl-
imidazo [1,2-a] pyridin) sp. 140-143°C

Exempel 13.
8-bensvloxi-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [1,2—a:]pyridin
Steg A: Framstdllning av 8-bensyloxi-3-dimetylamino-metyl-
2-metyl-imidazo [1,2-a] pyridin-metjodid

8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-2-metyl-imidazo E1,2-a]'pyridin-
hydroklorid (1,325 g) fran exempel 12, 1l3stes i 4,5 liter hett
vatten. Losningen gjordes starkt basisk med 50%-ig NaOH-1dsning.
Den kylda blandningen extraherades med diklormetan

(3 x 1,5 liter) och de fbrenade extrakten tvattades med
saltldsning (1,5 liter). Diklormetanextraktet koncentrerades pa
en roterande indunstare. Den kvarvarande oljan 1ldstes i

2,5 liter etanol. Under omroring kyldes ldsningen och metyljodid
(232 ml) tillsattes droppvis under en tidsperiod av 1,5 timmar.
Blandningen fick antaga rumstemperatur 6ver natten under fortsatt
omroring. Den vita fdllningen tillvaratogs efter ungefdr 18 tim-

mars omroring, tvdttades med 1,5 liter etanol och 3 liter eter.
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Den erhallna produkten var firdig for anvdndning vid steg B

nedan.

Genom reaktion av de i exempel 12 erhallna 3-dimetylaminometyl-
imidazo rﬁ,Z—qJ pyvridinerna med metyljodid enligt det ovan

beskrivna forfarandet erhS6lls féljande kvaterndra salter:

3-dimetylaminometyl-8-(4-metoxi-bensyloxi)-2-metyl-imidazo
[1,2—%]—pyridinmetjodid, sp. 159-160°C
3-dimetylaminometyl-2-metyl-8-(3-trifluormetyl-bensyloxi)~
imidazo [ 1,2-a] pyridin-metjodid, sp. 177-1790C
3-dimetylaminometyl-8-(4-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo
[1,2-a] -pyridin-metjodid, sp. 200-2010C
8-(3,4-diklorbensyloxi)-3-dimetylaminometyl-2-metyl-imidazo
[1,2-a7] pyridin-metjodid, sp. 224-231°C
3-dimetylaminometyl-2-metyl-8-(2-fenyletoxi)-imidazo [1,2—5] -
pyridin- metjodid, sp. 125-126°C
8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-imidazo [1,2—%] pyridin-metjodid,
sp. 185-189°C och
8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-2-hydroximetyl-imidazo [1,2—aj -
pyridin-metjodid, sp. 162-166°C

Steg B: Framstdllning av titelfdreningen

En blandning av metjodiden fran steg A (1552 g) och natrium-
cyanid (310 g) i 8,4 liter dimetylformamid omrdérdes och upp-
hettades pa ett dngbad i en timme. Den mdrkbruna reaktions-
blandningen uthdlldes i 30 liter isvatten och blandningen om-
rordes i en timme. Den bruna fasta produkten tillvaratogs,
tvattades med kallt vatten och fick lufttorka. Detta material
1l6stes i 3,8 liter het metanol och behandlades med klorvitgas
tills starkt sur reaktion. Blandningen kyldes och produkten
tillvaratogs. Efter tvattning med metanol, acetonitril och
slutligen med eter erhdlls titelprodukten i form av hydroklo-
ridsaltet.
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Saltet suspenderades 1 vatten och gjordes starkt alkaliskt med
10%-ig natriumhydroxid. Produkten extraherades med diklormetan
(3 x 2,5 liter) och de fOrenade extrakten koncentrerades pa en
roterande indunstare. Aterstoden 18stes i 3,6 liter het
acetonitril och den erhdllna ldsningen filtrerades genom en
glasullsplugg och filtratet kyldes Over natten. Den onskade
produkten tvadttades darefter med kall acetonitril (smaltpunkt

163-166°C).

Tilldmpning av detta fdrfarande pa de kvaterndra salterna som
anges under exempel 13A och med anvdndning av ett ldmpligt
16sningsmedel, sasom dimetylformamid, dimetylsulfoxid, etanol,

etc., framstdlles fbljande fOreningar:

3-cyanometyl-8-(4-metoxibensyloxi)-2-metyl-imidazo E1,2-a]
pyridin,
3-cyanometyl-2-metyl-8~(3-trifluormetylbensyloxi)-imidazo
E,Z—é] pyridin,
3-cyanometyl-8-(4-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [j,Z-éj
pyridin,
3-cyanometyl-8-(3,4-diklorbensyloxi)-2-metyl-8-(2-fenyletoxi)-
imidazo [1,2—aj pyridin,
8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-hydroximetyl-imidazo [},2—@] pyridin
och

8-bensyloxi-3-cyanometyl-imidazo [1,2-a] pyridin.

Exempel 14.
3—klormety1—8—(2—fluorbensyloxi)-2—metyl-imidazo‘[J,Z—é]pyridin
En blandning av 8-(2-fluorbensyloxi)-3-hydroximetyl-2-metyl-
imidazoj:1,2—é] pyridin fran exempel 7 (1 g) och fosforylklorid
(15 ml) upphettades under aterfldde i en timme. Overskott av

fosforylklorid avdestillerades i vakuum och aterstoden 1l8stes i
het klorvdtehaltig etanol och blandningen filtrerades foOr

erhallning av titelfdreningen sdsom hydrokloridsaltet.
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Genom reaktion av andra 3-hydroximetyl-imidazo [1,2—@] pyridiner
framstdllda enligt exempel 7, enligt vdsentligen samma betingel-
ser som beskrivits ovan erhdlls hydrokloridsalterna av fdljande

3-klormetyl-foreningar:

8-(4-klorbensyloxi)-3-klormetyl-2-metyl-imidazo [1,2—&] pyridin,
3-klormetyl-8-(4-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [ﬁ,Z—é] pyridin,
3-klormetyl-8-(4-metoxibensyloxi)-2-metyl-imidazo [ﬁ,Z—éj
pyridin,
3-klormetyl-2-metyl-8-(2-fenyletoxi)-imidazo [i,Z—aj]pyridin,
8-bensyloxi-3-klormetyl-2-metyl-imidazo [j,2-a:]pyridin,
3-klormetyl-2-metyl-8-(4-trifluormetylbensyloxi)-imidazo

[ﬁ,Z—éj pyridin,
3-klormetyl-2-metyl-8-(2-pyridylmetoxi)-imidazo [ﬁ,Z-?] pyridin
och
8-bensyloxi-3-klormetyl-2-trifluormetyl-imidazo [ﬁ,z-é] pyridin.

Exempel 15.
3-cyanometyl-8-(2-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo r1,2-gj pyri-

din

En blandning av 3-klormetyl-8-(2-fluorbensyloxi)-2-metyl-imida-
ZO [1,2—a] pyridin-hydroklorid fran exempel 14 (1,3 g), kalium-
cyanid (1,6 g) och dimetylsulfoxid (20 ml) omrordes vid rums-

temperatur i 16 timmar.

Blandningen uthdlldes i 200 ml kallt vatten och extraherades med
2 x 150 ml diklormetan, de forenade organiska extrakten

torkades 6ver kaliumkarbonat, blandningen filtrerades och filt-
ratet indunstades i vakuum. Den flytande aterstoden kromatogra-
ferades pd kiselgel (30 g) och eluering med etylacetat/diklor-
metan, varvid fraktioner innehdllande produkten indunstades i
vakuum och aterstoden kristalliserades ur acetonitril for er-
hdllning av den Onskade fOreningen (smdltpunkt 172-173°C). Pa
liknande satt och med anvdndning av de olika 3-klormetyl-

imidazo [1,2—51 pyridinerna som erhdallits enligt exempel 14,
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framstdlldes fdljande 3-cyanometyl-foreningar:

8-(4-klorbensyloxi)-3-cyanometyl-3-metyl-imidazo [1,2-@]..
pyridin, sp. 185-186°C
3-cyanometyl-8-(4-fluorbensyloxi)-2-metyl-imidazo [H,Z—é]-—
pyridin, sp. 200-201°C -
3-cyanometyl-8-(4-metoxibensyloxi)-2-metyl-imidazo [ﬁ,Z—éj._
pyridin, sp. 159-1600C B
3-cyanometyl-2-metyl-8-(2-fenyletoxi)-imidazo [},Z—a:]pyridin,
sp. 125-126°C

8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [i,Z—gj pyridin,

sp. 163-166°C
3-cyanometyl-2-metyl-8-(4-trifluormetylbensyloxi)-imidazo

[,2-§] pyridin, sp. 180-1810C
3-cyanometyl-2-metyl-8-(2-pyridylmetoxi)-imidazo [},2-@] pyridin,
sp. 123-126°C

8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-trifluormetyl-imidazo [j,Z—é] pyridin.

Exempel 16.
8-bensyloxi-2-klormetyl-imidazo EB,Z—dj'pyridin

En blandning av 8-bensyloxi-2-hydroximetyl-imidazo [},2-@] -
pyridin (2 g) och fosforylklorid (10 ml) upphettades pa ett
angbad i en timme. Overskott av fosforylklorid avdestillerades i

vakuum, den fasta aterstoden triturerades med acetonitril och
blandningen filtrerades f8r erhdllning av titelprodukten sdsom

hydrokloridsaltet.

Pa vasentligen samma sdtt och med anvdndning av de 2-hydroxi-
metylfdreningar som erhdllits enligt exempel 9 erhdlls fdljande
2-klormetyl-imidazo [ﬁ,Z-éI pyridin-hydrokloridsalter:

2-klormetyl-8-(4-metoxibensyloxi)-imidazo [j,Z—é] pyridin,
2-klormetyl-8-(4-fluorbensyloxi)-imidazo [},Z—é] pyridin,
2-klormetyl-8-(3-trifluormetylbensyloxi)-imidazo [},2—%] pyridin,
2-klormetyl-8-(2,3-diklorbensyloxi)-imidazo lj,Z-éj pyridin och
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- -1
2—klormetyl—8—(2-fluorbensyloxi)—imidazo[_1,2—§J pyridin.

Exempel 17.

8-bensyloxi-2-cyanometyl-imidazo r1,2-aj pyridin

En blandning av 1,79 g 8-bensyloxi-2-klormetyl-imidazo-
E],Z—a]:pyridin, 0,90 g natriumcyanid och 15 ml dimetylformamid
upphettades pa ett dngbad i 1,5 timmar. Blandningen kyldes och

indunstades i vakuum, aterstoden upptogs i kloroform (50 ml) och

filtrerades genom en kudde av kiselgel, filtratet indunstades i
vakuum och aterstoden omkristalliserades ur acetonitril for

erhallning av titelfdreningen (smdltpunkt 148-150°C).

P4 liknande sdtt gav reaktion av motsvarande klormetylimidazo-
D,Z-a] pyridiner fran exempel 16 med en alkalimetallcyanid i

ett ladmpligt 1ldsningsmedel fdljande foreningar:

2-cyanometyl-8-(4-metoxibensyloxi)-imidazo [1,2-5] pyridin,
2-cyanometyl-8-(4-fluorbensyloxi)-imidazo [1,2—@] pyridin,
2-cyanometyl-8-(3-trifluormetylbensyloxi)-imidazo [ﬁ,Z»éj -
pyridin,

2-cyanometyl-8-(2,3-diklorbensyloxi)-imidazo [1,2-aj pyridin,
och

2-cyanometyl-8-(2-fluorbensyloxi)-imidazo [1,2—a] pyridin.

Exempel 18.
8-bensyloxi-3-cyanometyl-imidazo [1,2-aj pyridin-2-metyl-N,N-

dimetylglycinat

Till en iskyld blandning av 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-hydroxi-
metyl-imidazo [1,2—a] pyridin (5 g), som erhallits enligt exempel
13, trietylamin (2,6 ml) och tetrahydrofuran (100 ml) sattes

droppvis under en timme en 1ldsning av dimetylglycylklorid

(2,1 g) i tetrahydrofuran (15 ml) och blandningen omrdrdes ytter-
ligare en timme under det att kolven fick antaga rumstemperatur.
Lésningsmedel avdunstades i vakuum, dterstoden ldstes i

500 ml kloroform och tvattades med 2 x 200 ml kall mattad vat-
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tenlésning av natriumbikarbonat. Det tvidttade organiska extraktet
indunstades i vakuum och aterstoden omkristalliserades ur

acetonitril/toluen f&r erhallning av titelfdreningen (smdltpunkt

135-137°C).

Exempel 19.

8-bensyloxi-2-metyl-imidazo ET,Z—aj pyridin-3-(2-butanonitril)

En blandning av 11,1 g 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyl- [},Z—a]-.
pyridin, 4,36 g brometan, 9,1 g bensyltrietylammoniumklorid,

0,2 mol 50%-ig natriumhydroxidl6sning och 200 ml diklormetan
omrdrdes i 48 timmar, tvittades tva ganger med saltlSsning och
indunstades i vakuum. Aterstoden 1ldstes i 50 ml diklormetan,

omrérdes och behandlades langsamt med 250 ml etylacetat. Efter

filtrering behandlades l6sningen med trdkol, filtrerades och
indunstades i vakuum och kromatograferades pa kiselgel med
metanol/diklormetan-eluering och kristallisation ur isopropyleter

gav den onskade produkten (smaltpunkt 134-136°C).

Exempel 20.
8-bensyloxi-3-(2-hydroxietyl)-2-metyl-imidazo E1,2—aj pyridin

En 106sning av 26 g 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo
[1,2—aj -pyridin, 50 ml 15%-ig natriumhydroxidlésning, 100 ml
vatten och 100 ml etanol upphettades vid aterfldde i 6 timmar.
Reaktionsblandningen destillerades tills 100 ml destillat till-
varatagits. Den vattenhaltiga andelen tvidttades tva ganger med
diklormetan och behandlades dadrefter med 6N klorviatesyra till

pH 6. Filtrering gav 8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [1,2—qjhpyridin—
3-dttiksyra. 2,0 g av denna syra sattes till 1 g litiumaluminium-

hydrid i 100 ml tetrahydrofuran och omrdrdes i 5 timmar vid
rumstemperatur. Reaktionsblandningen behandlades med 1 ml vatten,
1 ml 15%-ig natriumhydroxidlésning och darefter med 3 ml vatten.
Filtrering av salterna och indunstning av filtratet gav titel-
produkten efter omkristallisation ur acetonitril (smdltpunkt 134-

13890C).
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Exempel 21.
[8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [1,2-a] pyridin-3-yl-metyl | -N,N-

dimetylkarbamat

En blandning av natriumhydrid (0,26 g) och 8-bensyloxi-3-hyd-
roxXimetyl-2-metyl-imidazo [1,2—aj pyridin (2,7 g) i
dimetylformamid (15 ml) upphettades pa ett angbad i 4 minuter.
Dimetylkarbamoylklorid (1,2 ml) tillsattes och blandningen

omrdrdes i 2,75 timmar. Vatten (125 ml) tillsattes och den fasta

produkten tillvaratogs och omkristalliserades ur etanol for

erhdllning av titelfdreningen (smdltpunkt 123-125°0C).

Exempel 22.
8-bensyltio-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo [1,2—é]pyridin
Steg A: Framstdllning av N,N-dimetyl-(2-metyl-imidazo [1,2—a] -

pyridin-8-yl)-tiokarbamat

Till en iskyld 10sning av 13,0 g 86%-ig kaliumhydroxid i 160 ml
vatten sattes 29,6 g 8-hydroxi-2-metyl-imidazo Eﬁ,z-aj pyridin
och blandningen omrordes 0,5 timme vid 0-5©C. Dartill sattes
droppvis under en timme en l1ldsning av 33,0 g
dimetyltiokarbamoylklorid i 80 ml tetrahydrofuran. Blandningen
fick antaga rumstemperatur, omrdrdes ytterligare 0,25 timme,
kyldes till 5°C och sugfiltrerades f&r erhadllning av en gul fast
substans. Denna substans l6stes i kloroform (1 liter), torkades
over kaliumkarbonat, behandlades med trdkol, filtrerades genom
en kudde av kiselgel och filtratet indunstades i vakuum. Den
viskdsa bruna dterstoden ldstes i 1,5 liter kokande toluen och
16sningen koncentrerades i vakuum till 125 ml och fick svalna.
De avsatta kristallerna separerades genom filtrering och
omkristalliserades ur toluen f6r erhdllning av N,N-
dimetyl-(Z—metylimidazo[i,2-@1 pyridin-8-yl)-tiokarbamat.

Steg B: Framstdllning av N,N-dimetyl-(2-metyl-imidazo [1,2—aj -
pyridin-8-yl)-karbamotioat
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I en 250 ml trehalsad kolv forsedd med termometer,
dterflddeskylare och en adapter fdr tillsats av fasta substanser,
innehallande 13,0 g N,N—dimetyl—(Z—metylimidazo[],2—aj pyridin-
8-yl)-tiokarbamat, infdrdes 150 ml difenyleter och anordningen
spolades med kvdve. Under det att ett langsamt fldde av kvive
fOérdes ddrigenom upphettades kolven. Ndr difenyletern natt 240°C
tillisattes N,N—dimetyl—(2—metylimidazoji1,2—@] pyridin-8-yl)-
tiokarbamatet pd en gang fran adaptern for tillsats av fast
substans och blandningen upphettades under aterfldde i

0,75 timmar. Blandningen kyldes till 50°C, uthdlldes langsamt i
850 ml hexan under omroring och ddrefter kyldes blandningen till
16°9C och h6lls vid denna temperatur i 16 timmar. Blandningen
filtrerades och de fasta substanserna kristalliserades ur
acetonitril f£&8r erhdllning av N,N-dimetyl-(2-metylimidazo E1,2—d]_
pyridin-8-yl)karbamotioat.

Steg C: Framstdllning av 8-bensyltio-2-metyl-imidazo
E,Z-é] pyridin

En blandning av 10,0 g N,N-dimetyl-(2-metylimidazo [1,2—a] -
pyridin-8-yl)-karbamotiocat, 3,0 g 85%-ig kaliumhydroxid och

250 ml etanol upphettades under aterfldde i 24 timmar under det
att en kvdvgasatmosfdr upprdtthalls i anordningen. Blandningen
fick svalna till rumstemperatur. Till den sa erhdllna tiolen
sattes bensylklorid (6,9 g) och blandningen omrdrdes vid
rumstemperatur i 16 timmar. Losningsmedlet indunstades i vakuum,
dterstoden upptogs i 300 ml kloroform och tvittades med 75 ml
vatten. Det organiska skiktet separerades och torkades &ver
kaliumkarbonat, filtrerades och filtratet indunstades i vakuum.
Aterstoden omkristalliserades ur acetonitril £8r erhdllning av

den Onskade fdreningen.

Steg D: Framstdllning av 8-bensyltio-3-dimetylamino-metyl-2-
metyl-imidazo [1,2—a:rpyridin
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En blandning av 10,3 g 8-bensyltio-2-metyl-imidazo L1,2—a]_—
pyridin, 2,75 g dimetylaminhydroklorid, 1,15 g paraformaldehyd
och 75 ml etanol upphettades under aterfldde i 2 timmar och
omrordes darefter 16 timmar vid rumstemperatur. Blandningen
indunstades i vakuum och aterstoden 1ldstes i 250 ml vatten.
Loésningen gjordes basisk med 10%-ig vattenldsning av natrium-
hydroxid, mdttades med natriumklorid och extraherades med kloro-
form (3 x 250 ml). De fOrenade extrakten torkades over kalium-
karbonat, filtrerades, filtratet indunstades i vakuum och ater-
stoden triturerades med eter och filtrerades fdr erhallning av

den Onskade produkten.

Steg E: Framstdllning av 8-bensyltio-3-dimetylaminometyl-2-metyl-
imidazo E1,2-aj pyridin-metjodid

En 10sning av 3,2 g 8-bensyltio-3-dimetylaminometyl-2-metyl-

imidazo [ﬁ,Z—aj pyridin, 50 ml etanol, 50 ml aceton och 0,64 ml
jodmetan omrdrdes vid rumstemperatur i 18 timmar. Den erhallna
blandningen indunstades i vakuum f&r erhdllning av den Onskade

metjodiden.
Steg F: Framstdllning av slutforeningen

En blandning av 4,4 g 8-bensyltio-3-dimetyl-aminometyl-2-metyl-
imidazo [1,2—aj pyridin-metjodid, 1,6 g finpulveriserad natrium-
cyanid och 40 ml dimetylformamid upphettades pa ett &ngbad i

0,75 timme och den erhallna blandningen uthdlldes i 400 ml vatten.
Fiallningen separerades genom sugfiltrering, torkades och
omkristalliserades ur etylacetat/hexan f&r erhallning av 8-

bensyltio-3-cyanometyl—z-metylimidazo'E1,2-{] pyridin.

Exempel 23.

8-bensylsulfinyl-3-cvanometyl-2-metyl-imidazo [ﬁ,z-gj pyridin
Till en iskyld, omrdrd 18sning av 8-bensyltio-3-cyanometyl-2-
metyl-imidazo [1,2—%] pyridin (4,8 g) i 50 ml diklormetan sattes
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i smd@ portioner under en kvarts timme 3,35 g 85%-ig 3-klor-
peroxibensoesyra och blandningen omrordes ytterligare 0,25 timme
vid 0°C. Blandningen sugfiltrerades kall, filtratet utspaddes
till 200 ml med kloroform och ldsningen tvattades med 100 ml
10%- ig vattenlésning av natriumbisulfit och 2 x 75 ml 5%-ig
vattenlOsning av natriumbikarbonat. Det organiska extraktet
indunstades i vakuum och aterstoden kristalliserades ur toluen

for erhdllning av titelfdreningen (sm3ltpunkt 183-185°C).

Exempel 24,
8-bensylsulfonyl-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo E1,2—é] pyridin
Till en iskyld, omrdrd 1losning av 8-bensylsulfinyl-3-cyanometyl-
2-metyl-imidazo [1 ,2-a | pyridin (4,8 g) i 50 ml diklormetan
sattes i1 portioner under en kvarts timme 3,35 g 85%-ig 3-

klorperoxibensoesyra. Blandningen varmdes till rumstemperatur,
yvtterligare 3,35 g 85%-ig 3~klorperoxibensocesyra tillsattes i
portioner under 10 minuter och den erhallna blandningen omrdrdes
1/2 timme vid rumstemperatur och upphettades ddrefter under
aterfldde i 2 minuter. Blandningen utspidddes till 250 ml med
kloroform, tvattades med 125 ml kall 20%-ig vattenldsning av
natriumsulfit och 2 x 200 ml kall 5%-ig vattenldsning av
natriumbikarbonat och torkades darefter 6ver kaliumkarbonat.
Losningen uthdlldes i en kolonn av kiselgel (50 g) packad i
kloroform och eluerades med etylacetat/kloroform. De fraktioner
som innehdll produkten indunstades i vakuum och dterstoden
kristalliserades ur acetonitril f8r erhdllning av den Onskade

foreningen (smidltpunkt 200-201°C).

Exempel 25.

8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyltiometyl-imidazo [1,2-@] pyridin
En 16sning av 25 ml metantiol i 125 ml 2-propanol behandlades med
4,0 g 8-bensyloxi-2-klormetyl-3-cyanometyl-imidazo [1,2—aj -
pyridin och 4,3 ml 3N NaOH-16sning och blandningen omrd6rdes i

3 timmar. LOsningsmedlet avldgsnades i vakuum och den erhallna

dterstoden omkristalliserades ur etylacetat/hexan f3&r erhallning
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av titelfdreningen (smdltpunkt 107°C).

Exempel 26.
8-bensyloxi-3-cvanometyl-2-metylsulfinylmetyl-imidazo [1,2—aj -
pyridin

En 16sning av 1,34 g 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-
metyltiometyl-imidazo [1,2—aj pyridin kyldes till 09C och
behandlades med 0,9 g m-klorperoxibensoesyra (85 % renhet) i sma

portioner under 15 minuter. LOsningen utspadddes med CHClj3,
tviattades successivt med 5%-ig vattenldsning av natriumbisulfit,
5%-1ig vattenldésning av kaliumkarbonat samt saltldsning, torkades
Sver kaliumkarbonat och indunstades i vakuum. Aterstoden kromato-
graferades pa kiselgel (60 g) och eluerades med 1:1 metylen-
klorid/tetrahydrofuran. Fraktioner innehdllande den Onskade
produkten kombinerades och indunstades och a&terstoden kristalli-
serades ur tetrahydrofuran/etyleter fdr erhdallning av titel-

féreningen (smdltpunkt 145-1470C).

Exempel 27.

8-bensvloxi-3-cyanometyl-2-metylsulfonylmetyl-imidazo [1,2—dj -
pyridin

En 16sning av 1,76 g 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyltiometyl-
imidazo [1,2—aj pyridin kyldes till 0° och behandlades med 2,3 g
m-klorperoxibensoesyra (85 % renhet) och fick antaga
rumstemperatur under omrdring under 1/2 timme. Blandningen kyldes

dadrefter till O©C och sugfiltrerades. Filtratet tvidttades

successivt med 5%-ig vattenldsning av natriumbisulfit, 5%-ig
vattenldsning av kaliumkarbonat och saltl6sning, torkades over
kaliumkarbonat och indunstades i vakuum. Aterstoden
kristalliserades ur acetonitril/2- propyleter f8r erhdllning av

titelfbreningen (smdltpunkt 163-1640C).

Exempel 28.
3-cyanometyl-2-metyl-8-(2-tienylmetoxi)-imidazo [1,2-aj pyridin

En blandning av 2-amino-3-(2-tienylmetoxi)-pyridin (5,35 g),
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3-klor-4-oxopentanonitril (4,5 g) och trietylamin omrordes
tillsammans i etanol och upphettades under aterfldde i 27 timmar.
LOsningsmedlet avdunstades i vakuum och aterstoden fdrdelades
mellan CH3Cly (100 ml) och 15 % KpCO3 (30 ml). Det organiska
skiktet separerades, tvattades med 15 % KpCO3 (2 x 30 ml) och
torkades (NaySO4). LOsningsmedlet avdunstades i vakuum och
dterstoden omkristalliserades ur acetonitril f&r erhdllning av

titelforeningen (smdltpunkt 155-1570C).

Exempel 29.

8-bensyloxi-3-cyvanometyl-2-metyl-imidazo [1,2-aj pyridin
3-cyanometyl-8-hydroxi-2-metyl-imidazo [1,2-dj pyridin (1,0 g)
l6stes i DMF (25 ml) och natriumhydrid (0,26 g, 50 % i o.e.)

tillsattes. Blandningen omro6rdes vid rumstemperatur i 30 minu-
ter och darefter tillsattes bensylklorid (0,7 g) och omrdrning
fortsattes i 3 timmar under upphettning till 60°C. Ldsnings-
medlet avdunstades i vakuum, aterstoden fdrdelades mellan
kloroform och vatten, det organiska skiktet separerades, torkades
(MgS0O4) och indunstades i vakuum. Aterstoden omkristalliserades
ur acetonitril f8r erhadllning av titelfdreningen (smidltpunkt
163-166°C).

Exempel 30.
8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyl-imidazo E1,2-aj pyridin

En suspension av 8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [ﬁ,2—aj pyridin-
3~-acetamid (3 g) i dioxan kyldes till 5-10°C. Till suspensionen
sattes under en tidsperiod av 5 minuter en 18sning av
trifluordttiksyraanhydrid (6 g) i dioxan. Blandningen hdlls kall
och omrordes i 30 minuter. Ddrefter fick blandningen antaga

rumstemperatur och kyldes i ytterligare 4 timmar. Blandningen
utspaddes darefter med isvatten och fdllningen avfiltrerades.
Efter omkristallisation ur etylacetat erhdlls den dnskade

foéreningen (sm3ltpunkt 163-166°C).
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Exempel 31.
8—bensyloxi-2-metyl—5,617,8—tetrahydro—imidazol:1,2~a]7pyridin
Steg A: Framstdllning av 8-hydroxi-2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-
imidazo [1,2-a7] pyridin-hydroklorid

En blandning av 8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [1,2-@] pyridin

(5,9 g), 6,1N HCL (4,2 ml), 10 % palladium pa kol (5,9 g) och

240 ml etanol hydrogenerades under ett vatgastryck av ungefar

3,5 kp/cm2 i 22 timmar vid rumstemperatur, varefter ytterligare

2 g farsk katalysator tillsattes och hydrogeneringen fortsattes
under ytterligare 45 timmar. Efter filtrering och avdunstning av
18sningsmedlet vid fdrminskat tryck erhdlls titelfdreningen sasom

en blekgul fast substans med smaltpunkten 140-152°cC.

Steg B: Framstdllning av 8-bensyloxi-2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-
imidazo [ 1,2-a] pyridin

Foreningen fran steg A (3,49 g) suspenderades i N,N-dimetyl-
formamid (25 ml) och kalium-t-butoxid (2,18 g) tillsattes.
Blandningen omrdrdes i 5 minuter vid isbadstemperatur och

10 minuter vid rumstemperatur, varefter blandningen ater

kyldes till isbadstemperatur.

Denna reaktionsblandning (som innehdller den fria basen fran
foreningen fran steg A) sattes stegvis till en iskyld, omrdrd
suspension av 1,02 g av en 50%-ig dispersion av natriumhydrid.
Den erhdllna blandningen omrdrdes 30 minuter pa ett is/vattenbad.
Till denna kalla suspension (som innehaller alkoxiden av
foreningen fran steg A) sattes en 18sning av bensylklorid

(2,48 g) i DMF. Den erhdllna blandningen omrdrdes i ett isbad
under 5 minuter, vid rumstemperatur under 5 minuter och darefter
i ett upphettningsbad vid 85-90°C i 1,5 timmar. Ldsningsmedlet
avdunstades vid forminskat tryck. Till aterstoden sattes vatten
och blandningen extraherades tre ganger med en l:l-blandning av

metylenklorid och eter. De fOrenade extrakten tvdttades med
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saltlosning, torkades Over NajSO4 och l8sningsmedlet avdunstades
vid fdrminskat tryck. Den oljeartade aterstoden kromatograferades
pa kiselgel med anvidndning av en l:1-blandning av aceton och
metylenklorid sdsom elueringsmedel. Titelfdreningen erhdlls sdsom
en gul olja med foljande PMR-spektrum (DMSO-dg): & 2,08 (3H, s);
1,7-2,2 (4H, m); 3,65-4,1 (2H, m); 4,42 (1lH, deformerad triplett);
4,70 (2H, s); 6,73 (1H, s); 7,30 (SH, s).

Exempel 32.
8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-

imidazo [[1,2-a7] pyridin

En blandning bestdende av produkten fran exempel 31 (1,52 g),
dimetylaminhydroklorid (565 mg), paraformaldehyd (238 mg) och
etanol (10 ml) aterflddeskokades i 4 timmar. Efter kylning till

rumstemperatur avdunstades losningsmedlet under forminskat tryck.

Aterstoden 1l6stes i kloroform, l18sningen tvidttades fyra ganger
med 5%-ig vattenlosning av kaliumkarbonat, torkades Sver Na»SOy4
och darefter avdunstades ldsningsmedlet pa en roterande
indunstare. Aterstoden kromatograferades pd kiselgel, eluerades
med aceton f&r erhallning av titelfdreningen (smiltpunkt

68-700C).

Exempel 33.
8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo-
ﬁ,Z—aj pyridin

Steg A: Framstdllning av 8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-2-metyl-
5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,2—aj pyridin-metjodid

Till en 16sning av 8-bensyloxi-3-dimetylaminometyl-2-metyl-
5,6,7,8-tetrahydroimidazo [1,2-aj pyridin (2,56 g) i aceton
(35 ml) sattes en 1l6sning av metyljodid (1,22 g) i aceton
(2 ml). Den erhdllna l8sningen omrdrdes i 16 timmar vid
rumstemperatur. Losningsmedlet avdunstades ddrefter pa en
roterande indunstare och de sista sparen (av 18sningsmedel)

avldgsnades under hdgvakuum. Den sa erhdallna titelfdreningen
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utgjorde ett hygroskopiskt pulver med ett mycket brett
smdltintervall och uppvisade fdljande PMR-spektrum (DMSO-

dg): ¢~ 2,0 (4H, m); 2,25 (3H, s); 3,05 (94, s); 3,8-4,2 (2H, m);
4,55 (2H, bred singlett) (3-CHp-NZ och Hg); 4,75 (2H, s); 7,30
(5H, bred singlett).

Steg B: Framstdllning av titelfOreningen

Foéreningen fran steg A (3,3 g) och kaliumcyanid (1,22 g) sattes
till dimetylformamid (30 ml) och blandningen omrdrdes vid 90°C i
90 minuter. LOsningsmedlet avldgsnades under f&rminskat tryck
och aterstoden 1l8stes i en blandning av kloroform och vatten.
Skikten separerades och den vattenhaltiga fasen extraherades tre
ganger med kloroform. Kloroformfraktionerna kombinerades,
tvattades med saltlosning, torkades Sver NajSO4 och indunstades
pa en roterande indunstare. Aterstoden kromatograferades p&
kiselgel, eluerades med en l:l-blandning av aceton och
metylenklorid och titelfdreningen tillvaratogs (smdltpunkt
131,5-134,5°C).

Exempel 34.

3-cyanometyl-2-metyl-8-fenoxi-imidazo E1,2-a:1pyridin

En blandning av 8-hydroxi-2Z2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin
(14,8 g) och brombensen (15,7 g) och kopparoxid (1,0 g) i
dimetylacetamid upphettades under aterfldde i 48 timmar.
Losningsmedlet avldgsnades genom destillation och aterstoden

suspenderades i diklormetan, tvdttades med 10%-ig
natriumhydroxidldsning och diklormetanen avdunstades for
erhdllning av 2-metyl-8-fenoxi-imidazo [1,2—aj pyridin.
Behandling av denna forening enligt exemplen 12 och 13 gav den

onskade produkten.

Exempel 35.
8-bensyloxi-2-metyl-imidazo r1,2—aJ pyridin-3-(3-propanonitril)

En 16sning av 3-(8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [],2~qj -
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pyridylmetyl)-t-butylcyanocacetat (8 g) och p-toluensulfonsyra-
hydrat (0,5 g)i diklormetan (30 ml) indunstades i vakuum.
Aterstoden upphettades pa ett oljebad, hdlls vid 145-150°C i

5,5 timmar, lostes i diklormetan (100 ml) och tvidttades med 5%-ig
natriumhydroxidldsning. Avdunstning av diklormetanen och
kromatografering pd kiselgel av aterstoden (eluering med
metanol/diklormetan) gav den dnskade produkten, som efter

omkristallisation ur etylacetat hade smaltpunkten 130-131°cC.

Exempel 36.

8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [1,2—a] pyridin-3-acetamid

En blandning av 8-bensyloxi-3-(2-cyanocetyl)-2-metyl-imidazo
[1,2—aj pyridin (6 g), 15%-ig NaOH (10 ml), H»0 (50 ml) och
metanol (30 ml) aterflddeskokades i 3 timmar. Metanolen

avlagsnades i vakuum och den fasta fallningen filtrerades och

tvdttades med vatten. Omkristallisation ur metanol gav den

onskade amiden (smdltpunkt 219-2210C).

Exempel 37.

8-bensyloxi-2-metyl-imidazo [1,2—at] -3-ticacetamid

En omrord blandning av 8-bensyloxi-3-cyanometyl-2-metyl-imida-
ZO [},Z—a] pyridin (1 g) och torr pyridin (2 ml) holls under
kvave och kyldes till -20°C. HyS bubblades in i blandningen i

10 minuter och trietylamin (0,5 ml) tillsattes och reaktions-

kolven forseglades. Blandningen fick antaga rumstemperatur och
omrOrdes Over natten. Dadrefter uthdlldes blandningen i 25 ml
kallt vatten under omr6ring och den bildade f&dllningen
sugfiltrerades och torkades. Den fasta substansen 1l8stes i DMF
(3 ml) pa ett angbad och H0 (3 ml) tillsattes. Efter kylning
avfiltrerades fallningen (smdltpunkt 190-192°C).

Det &ar uppenbart att en fackman kan genom att tilldmpa ladmpliga
forfaranden bland de som exemplifierats ovan framstdlla samtliga
ytterligare fOreningar som faller inom ramen f&r uppfinningen,

t.ex. de som definieras i tabellen nedan.
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133-136
108-114
HC1 salt
208-211
152-153
198-200
188-190
144-147

102-104
145-147
154-156
114-119
199-200
175-177
101-102
188-189
162-164
158-159
137-138

110-112
132-134
249-251
218-220
160

132-133

117-119

Tabell
R3 X  Z-T-Ar
-CHy-0-CO-CH3 H bensyloxi
-CH-N(CH3) 2 H bensyloxi
-CH2-N(CH3) 2 H 2-pyridyl-metoxi 3
~-CH(OH)-CH3 H bensyloxi
-CH2O0H H 3,4-diklorbensyloxi
-CHyOH H 4-t-butylbensyloxi
-CH,OH H 3-trifluormetyl-
bensyloxi
-C(CH3)2-CN H bensyloxi
-CH»-0-CO-C(CH3)3H bensyloxi
H H bensyltio
H H 2-fenyletoxi
-CH3 H bensyloxi HB salt
H H 2-fenyletyl HC1l salt
-CH2-N(CH3) 2 H bensyltio
~CH(CH3~CN H bensyloxi HC1l salt
-CH,CN H 4-t-butylbensyloxi
H H bensyloxi
-CH2-N(CH3) > H 4-trifluormetyl-
bensyloxi
H H 4-t-butylbensyloxi
-CH,CN H 1-fenyletoxi
-CHCN H fenyletyl HCl salt
~-CHCN -(5)CH3 bensyloxi
H H 2,4,6-trimetyl-
bensyloxi
-CHpN(CH3) H 2,4,6-trimetyl-
bensyloxi
-CH0H H fenyletyl

—CH3
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Ry R3 X  Z-T-Ar sp.°C
~-CH3 -CH»CN H 2,4,6-trimetyl- 244-247
bensyloxi
~CH3 -CH3CH3 H  bensyloxi 87-89
-CH5-0-CO-C(CH3)3 -CH2CN H Dbensyloxi 135-138
-CHpOH H H bensyloxi 138-140
-CH3 H H 2~-pyridyl-metoxi 2HC1 213
-CH3 -CH,CN H 2-pyridyl-metoxi 161-162
-CH(CH3) H H bensyloxi 82-84
-CH3 -CH,CN H 4-metylsulfonyl- 206-208
bensyloxi
-CH3 -CHZCN H 4-pyridyl-metoxi 180-183
-CH3 -CH2CN -(6)C1 bensyloxi 229-232
-CH5-CH3 H H bensyloxi 97-99
-CHp-CH3 CH;CN H bensyloxi 154-156
2-pyridyl H H bensyloxi 178~-183
fenyl H H bensyloxi 133-135
p-metylsulfo- H H bensyloxi 142
nylfenyl
p-metylsulfo- CH)CN H bensyloxi 149 (sond.)
nylfenyl
~-CH3Br H H bensyloxi 250
-CHj3 -CH2-N(CH3)2 H 4-cyanobensyloxi 110-115
-CH3 H H 4-cyanobensyloxi 129-170
-CHj3 CH7CN H 4~cyanobensyloxi 185-187
-CH3 -CH2-CS-NHj H bensyloxi 190-192
-CH3 -CH3-CO-NH3 H  bensyloxi 219-221
-CH3 -CHp~-0-CyHg H  bensyloxi 94-96
-CH3 -CH(CH3)-0-CH3 H  bensyloxi 122-168
-CH3 -CH»-CO-N(CH3)2 H  bensyloxi 165-167
-CH3 N,N-pentametylen- H bensyloxi 119-121

karboximetyl
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Ro R3 X Z-T-Ar sp.©°C

-CH3 ~-CH»-0-CH3 H bensyloxi 106-108,5

~-CHj3 3-morfolinokar- H bensyloxi 153,5-156
boximetyl

~CHj3 fenyloximetyl H bensyloxi 126-128

~-CH3 ~-CHp-CS-N(CH3)> H  bensyloxi 199-201

-CHj3 ~CH-CN H fenylpropyloxi 143-145

-CHj3 ~-CH3 H Dbensylamino 172

-CHj3 -CHCN H 3-tienylmetoxi 159-161

Sasom likaledes dr uppenbart for en fackman kan de respektive
X-substituerade analogerna av de (X-osubstituerade) fdreningar-
na i tabellen ovan och i exemplen dven framstdllas enligt for-
farandena ovan med anvidndning av de motsvarande X-substituerade

utgangsfdreningarna.

Foreningarna enligt uppfinningen (I) kan anvandas for inhibering
av gastrisk syrasekretion och de utdvar dven en cytoprotektiv
effekt (vilken ibland betecknas sdsom en mukoprotektiv effekt),
varigenom man kan anvdnda fdreningarna fOr att lindra symtomen
fO6r peptiska ulcerationssjukdomar (innefattande stressulceration)
och fdr att befrdmja l3kning av gastriska och/eller duodenala
ulcerationer. Utdver fb6reningarnas enligt uppfinningen
antisekretoriska effekter antyder iakttagelser en cytoprotektiv
verkan, som kan befrdmja dess avsedda antiulceraktivitet.
Indikationer ddrpa innefattar en signifikant inhibering av
absolut alkohol-inducerad gastrisk nekros efter tillfdrsel av
fOreningarna enligt uppfinningen. F8reningarna enligt
uppfinningen tjdnar sdlunda sdsom inhibitorer f6r gastrisk
ulceration (eller annan skada i mag/tarm-kanalen) som fdrorsakas
av aspirin (och andra skadande anti-inflammatoriska/ analgetiska

f8reningar) och sialunda dr fdreningarna (I) anvidndbara sdsom



46

konjunktiva terapeutiska medel f6r administrering tillsammans
med sddana anti-inflammatoriska/analgetiska medel sdsom aspirin,
indometacin, fenylbutazon, ibuprofen, naproxen, tolmetin och
andra medel som har den olagliga bieffekten att de bidrager till

skador i mag/tarm-kanalen.

Med avseende pa virdering fOr deras avsedda anvidndning har fore-
ningarna enligt uppfinningen underkastats testningsforfaranden
enligt standardiserade biologiska forfaranden, varvid
féreningarna virderats bade pa absolut basis och pa komparativ
basis med fOreningar som ar kdnda for att uppvisa de
karakteristika som dr anvidndbara f&r behandling och/eller £or
att forhindra peptiska ulcerationssjukdomar, duodenala
ulcerationssjukdomar och ldkemedelsfOrorsakad gastrisk
ulceration. Saddana tester innefattar testning pa hundar
preparerade under aseptiska kirurgiska betingelser med antingen
gastriska pasar enligt Heidenhain eller enkla gastriska fistlar
anordnade fo6r att underlatta tillvaratagning av gastriska
sekretioner. TestfOreningarna tillfdrdes i lampliga och
valdefinierade och valkdnda vehiklar for antingen intravend&s
tillforsel eller oral tillfdrsel. De agonister, som anvidndes fOr
att stimulera gastrisk sekretion, innefattar sadana fdreningar
som histamin, penta-gastrin och utfodring av hundar f&érsedda med
Heidenhain-pasar och insulinhypoglykemi (utdver histamin och

pentagastrin) i hundar med gastriska fistlar.

Sprague-Dawley-rattor av hankdn och med Caesarean-ursprung
anvdndes fOr gastrisk sekretion med pylorisk ligationsteknik och
anti-ulcerstudier utfdrdes med anvidndning av aspirininducerad

ulceration.

Fran dessa och andra tester, sdvdl som genom jadmfSrelse med
kdnda anti-sekretoriska (anti-ulcermedel) har det visat sig att
féreningarna enligt uppfinningen dr effektiva med avseende pa

oral behandling av de ovan ndmnda ulcerativa sjukdomarna vid
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doser fran ungefdr 0,5 till 50 mg per kg kroppsvikt och dag, som
féretrddesvis tillfores i 3-4 uppdelade doser per dag. I de fall
diar det 4r Onskvart att tillfdra foreningarna enligt uppfinningen
via en parenteral vdg (t.ex. intravendst) tillfores fOreningarna
(I) vid ett dosintervall fran ungefdr 0,01 till 10 mg/kg i en
enda eller i multipla dagliga doser. Givetvis anpassas dosen av
likaren baserat pad faktorer sdsom sjukdomstillstdndets

svarighetsgrad.

Det rekommenderade dosintervallet fdr de foéredragna fOreningarna
enligt uppfinningen dr den orala dosen av 75-1600 mg/dag i 3
eller 4 uppdelade doser fdr att astadkomma lindring av symtomen
fO6r den peptiska ulcerationssjukdomen och f&r att befradmja

ldkning av gastriska och/eller duodenala ulcerationer.

vid deras anvandning vid behandling av peptisk ulcerationssjuk-
dom, gastriska och duodenala ulcerationer och vid preventiv
behandling och behandling av ldkemedelsinducerad gastrisk
ulceration tillfdres fdreningarna i enhetsdoseringsformer sadsom
tabletter, kapslar, piller, pulver, granuler, sterila parenterala
18sningar eller suspensioner, suppositorier och liknande. Sadana
preparat framstdlles enligt standardiserade forfaranden, som &r

vdlkdnda inom tekniken.
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Patentkrav

1. Férfarande f&r framstdllning av farmakologiskt vArdefulla

imidazoll,2-alpyridiner med den allmdnna formeln

ZZRY 3 (1)

Z-T—-Ar

vari
Ry dr vdte, l&gre(C;-Cyglalkyl, trifluormetyl,
CHy-halogen, CHy-ORg, CHp-SO(p)-CH3 fenyl,
p-metylsulfonylfenyl, CHy-0-CO-Rj, COORg eller CH)CN,
R3 dr lagre(Cj-Cslalkyl, BCN, BORg, B-0-CO-Rjy,

/R4 VA
-CHyN + -—CHp-C-N , B-halogen och, n3r Ry

Rs \R5

inte dr vite, viate;
X dr vite, metyl eller klor i 5- eller 6-position;
%z &r O, S, SO; SOy, NH eller en enkelbindning mellan gruppen
T-Ar och position 8 i imidazo[l,2-alpyridink&rnan;
T 8r -(CHy)p-, d&r m &r 0, 1, 2 eller 3, och
Ar dr fenyl 2-, 3~ eller 4-pyridyl, 2- eller 3-tienyl,
eller X'-, Y'- och/eller Z'-substituerad fenyl, vari var och
en av grupperna X', Y' och Z' oberoende av varandra &dr vite,
halogen, l&gre(Cj~Cyglalkyl, OCH3 eller CN, i vilken som helst
av positionerna 2~, 3-, 4- eller 6;
B 8r -(CHy)p— ddr n &r 0, 1, 2 eller 3;
Ry och Rg &r oberoende av varandra vdte eller CH3 eller
tillsammans med den kvdveatom till vilken de &r bundna,

bildar en morfolinogrupp;
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R dr lagre(C;-Cyglalkyl,

Rg dr vate, CH3 eller CHpCH3y,

Rg dr vate, CH3, CHpCH3 eller fenyl;
5,6,7,8-tetrahydroanalogerna ddrav samt de farmaceutiskt
godtagbara salterna av sadana fdreningar, k & nn e -

t ecknat darav, att

A: en fdrening med den allmdnna formeln

72-T-Ar
bringas att reagera med den fdrening som har den allmdnna
formeln
0
R2—8—$H—R3
7w

varvid i formlerna Ry, R3, X, Z, T och Ar har ovan angivna
betydelsen, bortsett fran att eventuellt nirvarande fria
aminogrupper eller hydroxigrupper i Ry, R3, X eller Ar

kan vara skyddade med en skyddsgrupp, som didrefter avldgsnas

och 72" betecknar en 1litt avggende grupp, sasom halogen; eller

B: f6r framstdllning av fdreningar, vari Z &r S, O eller

en enkelbindning, en f8rening som har den allmdnna formeln

Z 3

NN XN

lel
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bringas att reagera med en fdrening som har den allmidnna

formeln
Hal-T-Ar

varvid i formlerna ovan Ry, R3, X, T och Ar har ovan angivna
betydelsen, Hal &r Br, Cl eller J och Z"' &r vadte, halogen,

OH eller SH eller

C: fér framstdllning av fdrening, vari R3 betecknar BCN,

en fdrening som har den allmdnna formeln I, vari Ry, X, Z,

T och Ar har ovan angivna betydelsen, men vari R3 4r ersatt
med en grupp BX", vari B har ovan angivna betydelsen och X"
betecknar en 1latt avggende grupp, sasom halogen eller
dialkylamino, bringas att reagera med en metallcyanid; eller

D: f6r framstdllning av en fdrening, ddr R3 &r BCN,
en fdrening med formeln I, vari Ry, X, T, Z och Ar har ovan
angivna betydelsen, men vari R3 &r ersatt med en grupp
BCONHy eller B-SH ; underkastas dehydrering;

N-OH

och att en fdrening som erhdllits enligt nagot av fdrfarandena
A-D ovan eventuellt omvandlas till ett farmaceutiskt godtag-
bart salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k& nnetecknat
didrav, att man framstidller en f6reningen med formeln I, som

dr 8-bensyloxi-3-cyanometyl-3-metyl-imidazol[l,2-alpyridin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita imidatso-

[1,2-alpyridiinejd, joiden yleiskaava I on

(1)

jossa
R2 on vety, alempi(Cj-Cglalkyyli, trifluorimetyyli,
CHpy-halogeeni, CH;-ORg, CHZ—SO(n)—CH3}fenyyli, p-metyylisulfo-
nyylifenyyli, CHyp-0-CO-Rj;, COORg tai CH,CN,
R3 on alempi(Cj~Cyl)alkyyli, BCN, BORg, B-0-CO-Rj,

/R4 VA
-CHyN + —CHy-C-N , B-halogeeni ja, kun Ry

\R5 Rg
el ole vety, vety;
X on vety, metyyli tai kloori 5- tai 6-asemassa;
Z on O, S, SO; SOy, NH tai yksinkertainen sidos ryhmd&n T-Ar
ja 8-aseman vd1ill3 imidatsoll,2-alpyridiiniytimess3i;
T on -(CHy)p-, jossa mon 0, 1, 2 tai 3; ja
Ar on fenyyli 2-, 3- tai 4-pyridyyli, 2- tai 3-tienyyli,
tai X'-, y'- ja/tai Z'-substituoitu fenyyli, jossa kukin
ryhmistd X', Y' ja Z2' on toisistaan riippumatta vety,
halogeeni, alempi(Cj-Cg)alkyyli, OCH3 tai CN, miss&d tahansa
2-, 3-, 4- tai 6-asemassa;
B on -(CHy)p-, jossa non 0, 1, 2 tai 3;
Ry ja Rg ovat toisistaan riippumatta vety tai CH3 tai ne
muodostavat yhdessid typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitou-
tuneet, morfoliinoryhmin;
R] on alempi(Cy-Cg)alkyyli,
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Rg on vety, CH3 tai CHyCHj3,

Rg on vety, CH3, CHpCH3 tai fenyyli;

niiden 5,6,7,8-tetrahydroanalogit sekd tdllaisten yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat, tunnet tu siiti,

ettd A: yhdiste, jonka yleiskaava on

7R
X l
AN NH
2
7-T-Ar

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on

0
Ry-C-CH-R3

le

joissa kaavoissa Ry, R3, X, Z, T ja Ar tarkoittavat samaa
kuin edelld paitsi, ettd mahdollisesti l&nsdolevat vapaat
aminoryhmdt tai hydroksiryhmdt ryhmissd Ry, R3, X tai Ar
voivat olla suojattuja suojaryhmdlld, joka sen jdlkeen
poistetaan, ja Z" merkitsee helposti poistuvaa ryhmdid, kuten

halogeeni, tai

B: yhdisteiden, joissa Z on S, O tai yksinkertainen sidos,

valmistamiseksi:

,// "N R3
X
AN \\N R
2
lel

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on
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Hal-T-Ar

joissa kaavoissa Ry, R3, X, T ja Ar tarkoittavat samaa kuin

edellid, Hal on Br, Cl tai J ja Z"' on OH tai SH; tai

C: yhdisteiden valmistamiseksi joissa R3 on BCN, yleiskaavan

I mukainen yhdiste, jossa Ry, X, Z, T ja Ar tarkoittavat samaa
kuin edelld, mutta jossa R3 on korvattu ryhmdlli BX", jossa B
tarkoittaa samaa kuin edelld ja X" on helposti poistuva ryhmi,
kuten halogeeni tai dialkyyliamino, saatetaan reagoimaan

metallisyanidin kanssa; tai

D: yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R3 on BCN, dehydra-
taan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ry, X, T, Z ja Ar
tarkoittavat samaa kuin edelld, mutta jossa R3 on korvattu
rymialla BCONH» tai B—ﬁH ;

N-OH
ja ettd jollakin edelliselld menetelmidlld A-D saatu yhdiste
mahdollisesti muunnetaan farmaseuttisesti hyviksyttidviksi

suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3d, t unnettau
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste, joka on
8-bentsyylioksi-3-syanometyyli-2-metyyli-imidatsoll,2-a]-

pyridiini.
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