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Az (I) altalanos képletii ijvegyiiletek (mely képletben

R! Jelentese hidrogén-vagy halogénatom;

R2 Jelentese 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
formil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, ciano-(1-4
szenatomos alkil)-, nitrozo- vagy aminocsoport;

R4 Jelentese hidrogén-vagy halogénatom,

G2 jelentése -O- vagy -NH-;
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A leirds terjedelme: 17 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

G®  jelentése  2-hidroxi-trimetilén-[-CH,-
CH(OH)-CH,-], 2-hidroxi-tetrametilén-[-CH,-
CH(OH)-CH,-CH,-] vagy 2-hidroxi-pentametilén-
csoport[ CH,CH(OH)-CH,-CH,-CHy-] és

G* jelentése viniléncsoport (-CH=CH-)

és sbik értékes farmakoldgiai tulajdonsdgokkal
rendelkeznek és kiilénGsen melegvértieken a gyomor—
bél-rendszerre védd hatést fejtenek ki,

R3
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A taldlmény térgya Gj diazol-szérmazékok és az e ve-
gyiileteket tartalmazd gydgyészati készitmények el6-
allitasara. .

A 0033094, 0068 378, 0 165 545 és 0 204 285 sz.
kozrebocsatott eurdpai szabadalmi bejelentésekben
antiszekrécids és citoprotektiv hatdsuk révén fekély-
betegségek kezelésére felhasznédlhatd imidazopiridin-
illetve imidazokinolin-szirmazékok keriiltek ismerte-
tésre.

Azt taldltuk, hogy a taldlmanyunk szerinti eljards-
sal elgllithatd Gij imidazol-szirmazékok értékes far-
makolégiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek és a fenti
irodalmi helyeken lefrt ismert vegyliletek hatdsit
meglepé mbdon feliilmiiljak illetve hatdsukban kiilén-
boznek.

Taldlményunk térgya eljirds (I) 4ltalinos képletii
imidazol-szarmazékok és sbik elallitdsara, mely kép-
letben

R! jelentése hidrogén-vagy halogénatom;

R2 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
formil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, ciano-(1-4
szénatomos alkil)-, nitrozo-vagy aminocsoport;

R# jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

G2 jelentése -O-vagy -NH-;

G3 jelentése 2-hidroxi-trimetilén-[-CH,-CH(OH)-
CH,-), 2-hidroxi-tetrametilén-[-CH,-CH(OH)-CHy-
CH,-] vagy 2-hidroxi-pentametilén-csoport [~
CH,CH(OH)-CH,,-CH,,-CH,-] &

G# jelentése viniléncsoport (-CH=CH-).

A lefrésban haszndlt ,halogénatom” kifejezésen
brématom és —— elényGsen —— Kl6r- és fluoratom ér-
tendd. -

Az ,,1-4 szénatomos alkilcsoport” kifejezés egye-
nes- vagy eldgazolanci, 1-4 szénatomos csoportokra
vonatkozik (pl. butil-, izobutil-, szekunder butil-, ter-
cier butil-, propil-, izopropil-, etilcsoport és —eldnyo-
sen metilcsoport).

A ,hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport” kifeje-
zésen a fentiekben meghatdrozott 1-4 szénatomos al-
kilesoportok értendSk, amelyekhez hidroxilcsoport
kapesol4dik (el6nydsen pl. hidroxi-metil-csoport stb.).

A, ciano-(1-4 szénatomos alkil)-csoport” kifejezé-
sen a fentiekben meghatarozott 1-4 szénatomos alkil-
csoportok értenddk, amelyekhez cianocsoport kap-
csolddik (elénydsen ciano-metil-csoport).

Az () altaldnos képletii vegyiiletek soi elonydsen sa-
vaddicids sok lehetnek. A soképzéshez birmely sav
felhasznilhatd, elénySsen azonban a galenikdban
hasznilatos gydgyészatilag alkalmas szervetlen és
szerves savak alkalmazhaték. Az ipari méretekben
kedvezden el6illithatd gydgyaszatilag alkalmatlan so-
kat a szakember 4ltal ismert mddon gybgyéaszatilag al-
kalmas sokk4 alakitjuk. A savaddicids s6k vizoldhato
és vizoldhatatlan savaddicis sok lehetnek, pl. hidrok-
Toridok, hidrobromidok, hidrojodidok, foszfatok, nit-
ratok, szulfitok, acetatok, citritok, gliikonitok, ben-
zoitok, hibenzatok, fendizoatok, butirdtok, szulfosza-
licilitok, maledtok, laurdtok, maldtok, fumardtok,
szukcinatok, oxalatok, tartardtok, amzonitok, embo-
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natok, metembondtok, szteardtok, tozilitok, 2-hidro-
xi-3-naftodtok, 3-hidroxi-2-naftodtok vagy mezild-
tok.

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek sbi tovabba kva-
terner amméniumsék lehetnek, amelyek az (T) &ltalé-
nosképletii vegyiilet és megfeleld alkilezdszer reakeid-
jéval dllithatok eld. Alkilez6szerként pl. 1-4 szénato-
mos alkil-halogenidek (pl. metil-jodid), benzil-haloge-
nidek (pl. benzil-bromid) vagy allil-halogenidek (pl.al-
lil-bromid) alkalmazhatok.

Az (T) 4ltaldnos képletii vegyiiletek siként tovibbd
az alkoholdtokat emlitjiik meg, amelyek az (I) altalé-
nos képletii vegyiilet & megfeleld deprotondlészer (pl.
erds bazisok) reakcibjdval allithatok eld. Deprotonald-
szerként pl. szerves fémvegyiileteket (pl. butil-litiu-
mot) vagy alkalifém-hidrideket (pl. natrium-hidridet)
alkalmazhatunk.

Tal4lményunk eldnyds megvaldsitasi modja szerint
olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiileteket 4llitunk eld,
amelyekben G2csoporta G?3 alkiléncsoportnak hidro-
xilesoporttal helyettesitett szénatommal kozvetleniil
szomszédos egyik szénatomjahoz kapesolddik. Az (D)
4ltaldnos képletti vegytiletekben levs G csoport leg-
alabb két aszimmetrids szénatomot tartalmaz. Talil-
ményunk az () 4ltaldnos képletd vegyiiletek vala-
mennyi lehetséges konfiguricio-kombindcidjinak
megfeleld formdja el64llitdsira kiterjed, azaz — két
aszimmetria-centrum esetében — azR,R-, R,S-, S.R~
és S,S-kombindcié eléallitisira. Eljrdsunk elonyds
kiviteli médja szerint optikailag tiszta (T) altalanos
Képletii vegyiileteket llitunk el6.

Az (T) 4ltaldnos képletii vegyiiletek eldnyds csoport-
jatképezik azok a szdrmazékok, amelyekben

R! jelentése hidrogén-, klér-vagy fluoratom;

R? jelentése metil- vagy etilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, formil-, hidro-
xi-metil-, ciano-metil-vagy aminocsoport,

R# jelentése hidrogénatom, Klératom vagy fluor-
atom,

G! jelentése -O-vagy -NH-;

G? jelentése 2-hidroxi-trimetilén- [-CH,-CH(OH)-
CHy-], 2-hidroxi-tetrametilén- [-CH,-CH(OH)-CH,-
CH,-] vagy 2-hidroxi-pentametilén-csoport [-CHp-
CH(COH)-CH,-CH,-CH,-] és

G* jelentése viniléncsoport (-CH=CH-) és soik.

Az (I) ltaldnos képletii vegyiiletek elnyGs csoport-

_ jat képezik az (I*) 4ltaldnos képletii vegyiiletek, mely
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képletben

R! jelentése hidrogén-, klor-vagy fluoratom;

R2 jelentése metil-vagy etilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, formil-, hidro-
xi-metil-, ciano-metil-vagy aminocsoport,

R* jelentése hidrogénatom, kibratom vagy fluor-
atom,

G! jelentése -O-vagy -NH-és

G6 jelentése -CHZ-, -CH(CH3)—, 'CHz-CHz' vagy
-CHz-CHz'CHz' éssoik.

Az () altalanos képletii vegyiiletek el6nyds képvi-
seléi azok a szarmazékok, amelyekben

R! jelentése hidrogén-vagy halogénatom,
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R jelentése 1-4 szénatomos alkilesoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
formil-, hidroxi-metil-, ciano-metil- vagy aminocso-
port,

R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

G? jelentése -O-vagy -NH- és

G jelentése -CH,-, -CH,-CH,- vagy -CH,-CH,-
CH,- éssbik.

El6nyssek azok az (I*) dltalinos képleti vegyiiletek,
amelyekben

R! jelentése hidrogénatom,

R2 jelentése metilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, hidroxi-metil-,
ciano-metil- vagy aminocsoport,

R* jelentése hidrogén- vagy fluoratom,

G? jelentése -O-vagy -NH- és

G jelentése -CH,- vagy -CH,-CH,- és s6ik.

Az (I) dltalanos képlet( vegyiiletek kiilonGsen el-
OnyGs alesoportjat képezik az (Ta) és (Ib) dltalanos kép-
letii szdrmazékok (mely képletekben R1, R2, R3, R4 és
G2 jelentése a korabbiakban megadott).

A dihidroindenil- illetve tetrahidronaftil-gytrd 1'-

_€és 2-helyzetének abszoliit konfiguricidjit figyelem-
bevéve az aldbbi altalinos képleteknek megfelel§ opti-
kailag tiszta konfigurdci6s izomerek kiiléndsen el-
OnyGsnek bizonyultak: (Ia’) cisz; (Ib’) cisz, (a") cisz;
{Ib”) cisz; Ia™) transz; (Ib™) transz; (Ia”") transz;
(b™") transz. A fenti képletekben R1, R2,R3,R* 65 G2
jelentése a korabbiakban megadott.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek kiilonGsen el6-
ny0s képvisel6i az aldbbi szirmazékok:

8-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-oxi)-2-
metil-imidazo[1,2-a]piridin;

8-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-oxi)-2,3-
dimetil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-oxi)-3-
(hidroxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-oxi)-2-
(ciano-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amino)-2
-metil-imidazof1,2-a]piridin;
8-~(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amino)-
2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amino)-3
-(hidroxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amino)-3
~(ciano-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-oxi)-2-
amino-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3-amino
~2-metil-imidazo{1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-2-metil -
imidazo[1,2-aJpiridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-2,3-dime
til-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3-(hidro-
xi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-2-etil-3-
(hidroxi-metil)-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3-(viano
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-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-~2,3-dihidro-1-indenil-amino)-3-ami
no-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-amino)-2-me-
til-imidazof1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-amino)-2,3-di
metil-imidazo[1,2-a]piridin; 7
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-amino)-3-(hid
roxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-amino)-3-(cia
no-metil)-2-metil-imidazo[1,2-aJpiridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
oxi)-3-amino-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
oxi)2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
oxi)-3-(hidroxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
oxi)-3-(ciano-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]Jpiridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
amino)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
amino)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
amino)-3-(hidroxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piri
din;
8-(6-fluor-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
amino)-3-(ciano-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]pirid
in;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-2
-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3
-amino-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-2
,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3
-(hidroxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-2
-etil-3-(hidroxi-metil)-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3
~(ciano-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-ami-
no)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-ami-
n0)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-ami-
no)-3-(hidroxi-metil)-2-metil-imidazof1,2-a]piridin;
8-(5-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-ami-
n0)-3-(ciano-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(5-klor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3-
amino-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
3-amino-8-(4-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde
nil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
3-amino-8-(6-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde
nil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
3-amino-8-(4-klérr-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde
nil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
3-amino-8-(6-klor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-inden
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il-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
3-amino-8-(7-klér-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde-
nil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
3-anlino-8-(5-Kl6r-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde-
nil-oxi)-3-(hidroxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]pi-
ridin;
8-(4-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3
~(hidroxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin;
8-(6-fluor-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3
-(hidroxi-metil)-z-meti]imidazo[1,2-a]piridin;
8-(4-klér-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3-
(hidroxi—metil)-z—metil-imidazo[I,Z-a]piridin;
8-(6-k16r-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3-
(hidroxi-metil-imidazo[1,2-aJpiridin;
8-(7-kl6r-2-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-3-
(hidroxi-metil)~2-metil-imidazo[l,2—a]piridin
ésafentivegyiiletek soi.

Elonydsek a fenti vegyiiletek (IR,2R), 1R,2S),
18,2R) és (18,28) optikailag tiszta formdi és ezek sOl.

A taldlményunk tirgy4t képezG eljiras szerint az )
#ltaldnos képletil vegyiileteket és sbikat oly médon dl-
lithatjuk el6, hogy valamely (IT) dltaldnos képletii imi-
dazo-piridint vagy s6jat valamely (ITI) dltaldnos képle-
tfi biciklikus vegyiilettel vagy sojival reagiltatunk
/mely képletekben G2 helyén -O- oxigénatomot tar-
talmazd (I) 4ltaldnos képletii vegyilletek elGallitisa
esetén, X jelentése hidroxilesoport, Z jelentése halo-
génatom és G= G vagy X jelentése hidroxilcsoport
és G5 és Z egyiitt 1,2-epoxi-trimetilén-, 1,2-vagy 2,3~
epoxi-tetrametilén- vagy 1,2- vagy 2,3-epoxi-penta-
metilén-csoportot képeznek; illetve G2 helyén -NH-
iminocsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletek elGallitdsa esetén X jelentése aminocsoport,
Z jelentése halogénatom és G°= G? vagy X jelentése
aminocsoport és G és Z egyiitt 1,2-epoxi-trimetilén-,
1,2- vagy 2,3-epoxi-tetrametilén vagy 1,2- vagy 2,3-
epoxi-pentametilén-csoportot képeznek és Rl, R?,
R3,R4é5G* jelentése a fent megadott/

majd kivént esetben egy ily modon kapott (T) altald-
nos képletii vegyiiletet egy vagy tobb alabbi atalakitas-
nakvetiink ala:

(i) egy R3 helyén formilcsoportot tartalmazd (I) 4l-
taldnos képletti vegyiiletet a megfelels, R3 helyén hid-
roxi-metil-csoportot tartalmaz (I) 4ltaldnos képletii
vegyiiletté redukalunk;

(if) egy R helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (T) al-
taldnos képletll vegyiiletet nitrozdlissal a megfeleld,
R3 helyén nitrozécsoportot tartalmazd (I) 4ltalinos
képletii vegyiiletté alakitunk;

(ifi) egy R3 helyén nitrozécsoportot tartalmazé (I)
altalinos képletii vegyiiletet a megfelel§, R3 helyén
aminocsoportot tartalmazd (I) dltaldnos képletii ve-
gyiiletté redukdlunk; és/vagy

(iv) egy (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet sva alaki-
tunk vagy s6jabol felszabaditunk.

A (I) 4ltalénos képletdi imiodazo-piridinek és (III)
4ltaldnos képletii biciklikus vegyiiletek reagdltatdsd-
nak médja a (reakcidképes) G3,X és Z csoportok szer-
kezetétdl fiigg; utobbi szimbolumok szerkezetét a ki-
vént G2 csoport hatérozza meg. A reakciéképes cso-
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portok elényds képviseliként — G2 jelentéséidl fiig-
g&en — az alabbi csoportokat soroljuk fel:

G2=-0-; X=hidroxicsoport; Z=halogénatom, G-
G3, vagy X= hidroxilcsoport; G és Z egyltt 1,2-epo-
xi-trimetilén-, 1,2- vagy 2,3-epoxi-tetrametilén- vagy
1,2- vagy 2,3-epoxi-pentametilén-csoportot képez-
nek.,
G2- -NH-; X= aminocsoport; Z= halogénatom G5=
G3; vagy X=aminocsoport, G és Z egyiitt 1,2-epoxi-
trimetilén-, 1,2- vagy 2,3-epoxi-tetrametilén- vagy
1,2- vagy 2,3-epoxi-pentametilén-csoportot képez-
nek,

A (I0) és (1) 4ltalnos képletii vegyiiletek reakcit-
jat inert olddszerben végezziik el. A hidrogén-haloge-
nid lehasaddsa mellett lejatsz6d6 kondenzicidt bazis
(pl. valamely hidrid mint pl. nitrium-hidrid) hozza-
adasaval illetve eldzetes deprotondlassal segitjiik el6.
Amennyiben (III) 4ltaldnos képletd biciklikus vegylii-
letként halogén-alkoholok helyett epoxidokat alkal-
mazunk, a (II) 4ltaldnos képletli imidazo-piridinekkel
valé reakciét aluminium-oxid jelenlétében vagy ——el-
énydsen — poldros protontartalmd kzegben, béazis
jelenlétében hajtjuk végre. Protontartalmi kozegként
viz és alkoholok (elényGsen metanol) Snmagukban
vagy ezeket tartalmazé elegyek johetnek tekintetbe.
Bizisként alkilifém- vagy alkalifoldfém-hidroxidok
vagy — elonydsen —- alklifém-karbondtok — vagy
tercier szerves aminok alkalmazhatok. A bazist folos-
legben vagy az ekvimolarisnél kisebb mennyiségben -
- elénydsen 0,1-2 mél - alkalmazhatjuk. A reakcit
elénysen polaros kdzegben, 0100 “C-os hémérsékle-
ten — célszertien 2060 “C-on —hajthatjuk végre.

Az epoxidokat els-termékeikbdl (pl. halogén-alko-
holokbél) in situ is elgallithatjuk és ,.egyedényes elji-
rissal” a (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletekkel vald rea-
géltatéssal kombindlhatjuk; ez esetben legaldbb egy
tovabbi mél bazist alkalmazunk. Az (I) 4ltalinos kép-
letii vegyiileteket elnydsen X helyén hidroxil- vagy
aminocsoportot tartalmaz () 4ltalinos képletd imi-
dazo-piridinek és (IIT) 4ltaldnos képletdi 1,2-epoxidok
reakci6jéval 4llithatjuk eld; ez esetben csaknem kizd-
rolag transz-addicids termékeket nyeriink.

AzR3 helyén formilcsoportot tartalmazd (I) 4ltalé-
nos képletli vegyiileteket a szakember éltal ismert
médszerekkel — pl. nitrium-bér-hidrides redukci6-
val — alakithatjuk a megfeleld hidroxi-metil-szdrma-
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Az R3 helyén nitrozécsoportot tartalmazé (T) &lta-
lanos képletii vegyiileteket szintén onmagukban is-
mert mddszerekkel — pl. cinkporral savas kozegben
——alakithatjuk a megfelel§ amino-szirmazékokka.

Az egyes reakci6lépéseknél alkalmazand6 reakci6-
koriilmények megvalasztisa a szakember kGtezeld tu-
dasihoz tartozik.

Az (I) &ltalinos képletd vegyiiletek izolildsat és
tisztitisat nmagukban ismert modszerekkel végez-
hetjiik el. fgy pl. az oldészert vikuumban ledesztillél-
hatjuk és a maradékot megfeleld oldészerbol dtkristd-
lyosithatjuk vagy més szokisos tisztitdsi modszereket
(pl. megfelel hordozén végzett oszlopkromatografé-
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las) alkalmazhatunk.

A savaddici6s sokat oly mdodon allithatjuk eld, hogy
a szabad bézist megfeleld oldbszerben (pl. kldrozott
szénhidrogénben, mint pl. metilén-kloridban vagy klo-
roformban; vagy kis szénatomszami alifds alkohol-
ban, pl. etanolban vagy izopropanolban) oldjuk; az ol-
doszer a kivant savat tartalmazza vagy a savat a bazis
oldatihozadjuk.

A sokat sziiréssel, kicsapassal, a s6t nem-oldé old6-
szer hozzdadasaval végzett lecsapassal nyerjiik ki. A
kapott sokbol a bazist megligositissal (pl. vizes am-
monium-hidroxiddal) szabadithatjuk fel. A szabad
bazisokat kivant esetben savaddicios sokk4 alakithat-
juk és ily mddon a gyogyaszati szempontbd! nem-al-
kalmas sbkat gyobgyaszatilag alkalmas savaddiciés
sokka alakithatjuk.

A kvaterner ammoéniumsokat analég médon allit-
hatjuk el6 Ggy, hogy a szabad bézist a kivant alkilezs-
szert tartalmaz6 megfelelS olddszerben (pl. klorozott
szénhidrogénben, mint pl. metilén-kloridban vagy klo-
roformban) oldjuk. A kvaterner s6kat szliréssel, kicsa-
pissal vagy a s6t nem-o0ld6 olddszer hozziaddsdval
torténd lecsapassal nyerhetjiik ki,

Az alkoholatokat pl. az (I) altalanos képletii vegyii-
let és alkalifém vagy alkilifém-hidrid reakcidjaval 1-
lithatjuk eld. )

Az enantiomer tisztasigi (I) altaldnos képletii ve-
gyiileteket pl. enantiomer tisztasigi (II) altalinos
képletil biciklikus vegyiiletek és (IT) altaldnos képletii
imidazo-piridinek reakcidjaval allithatjuk els. A
transz-konfiguricioji (I) dltalinos képletd enantio-
mer tisztasagh vegyiileteket [pl. az (Ta™), (Ta™"), Ib™)
és (Ib™") altalanos képleti vegylileteket] a megfelels
enantiomer tisztasagi (III) altalinos képletd epoxidok
és transz-addicids termékként allitjuk el6nydsen eld.
A cisz-konfiguraciji enantiomer-tisztasiga (I) alta-
lanos képletii vegyiileteket [pl. az (Ia’), @a™), (Ib") és
(Ib) altalanos képletii vegyiileteket] pl. a transz-kon-
figuracioji vegyiiletek epimerizdlisival allithatjuk
¢l6. Az epimerizilast pl, — a megfeleld mezilatokbdl
kiindulva -~ kélium-acetdttal valamely kroton-éter
jelenlétében torténd reagiltatissal, majd ezt kovets
elszappanositassal végezhetjiik el.

A (IT) &ltalanos képletii kiindulasi anyagok az iroda-
lombdl ismertek vagy ismert eljédrdsokkal analég mé-
don allithatok eld [lasd pl. kaminski J. J. és tarsai: J.
Med. Chem. 28, 876 (1985); vagy 33 094 és 68 378
szdmon kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentés]. A
(III) altalanos képleti vegyiiletek ugyancsak az iroda-
lombdl ismertek vagy ismert eljarasokkal analog mé-
don illithatok el [lasd pl. Posner G. H. és tarsai: J.
Amer. Chem. Soc. 99, 8214 (1977); Akhtar M. N. és
tarsai: J. Chem. Soc. Perk. Trans. I (1979), 2437; Boyd
D. R. és tarsai: J. Chem. Soc. Perk. Trans. I (1982),
2767 illetve Bull, Soc. Chim, (France) 11, 30923095
(1973)1.

A talilményunk szerinti eljirds el6nyds Liviteli
mddja szerint olyan (I) dltalanos képletii vegyiileteket
allitunk el6, amelyekben R1, R%, R3 R?, G2, G3, G4 és
GY jelentése az al- és mellékigénypontokban meg-
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adott.

Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi példikban
ismertetjiik anélkiil, hogy talilminyunkat a példkra
korlatoznank. A példakban felsorolt (I) dltaldnos kép-
letl vegyiiletek és sbik elGallitasa talilmanyunk el-
Onyds megvalositasi modjat képezi, A példikban az
alabbi roviditéseket alkalmazzuk: Op.:= olvaddspont;
h=6ra; min=perc; éter=dietil-éter,

I Végtermékek elddilitdsa

1. példa

8-[2-(transz)-Hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-ami
no}-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

1 millimé! 8-amino-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin
vizmentes dietil-éterrel képzett szuszpenzibjihoz
7,5 g aluminium-oxidot (Woelm 200) adunk. Har-
mincperces keverés utin 1 millimél 1,2-idén-oxidot
adunk hozza szobahdmérsékleten. A heterogén ele-
gyet szobahémérsékleten 2-48 éran it keverjiik, majd
szirjiik és'a sziirletbdl az oldbszert eltavolitjuk. A szii-
rélepényt haromszor 50 ml metanollal elkeveriiik, alu-
minium-oxidon atsz{rjiik és a sziirletet vikuumban
szérazra paroljuk. Az eredetisziirletet a metanolos ki-
keverésnél nyert sziirlettel egyesitjiik, az egyesitett
szlirleteket szirazra paroljuk, majd kovasavgélen tisz-
titjuk (futtatdszer: 95:5 aranyd metilén-klorid/meta-
nol elegy). Az acetonitriles atkristalyositas utdn nyert
cim szerinti vegyiilet 188-190 ‘C-on olvad.

2. példa

8-{2-(transz)-Hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi}-
2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.. 182-183 °C) az 1.
példaban ismertetett eljarassal analég modon, 2,3-di-
metil-8-hidroxi-imidazo[1,2-a]piridin és 1,2-indén-
oxid reakci6javal allitjuk el6. A terméket dietil-éter-
b6l kristalyositjuk 4t.

3. példa

8-[2-(transz)-Hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi]-
2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 156-157 °C) az 1.
példaban ismertetett analég médon, 8-hidroxi-2-me- -
til-imidazo[1,2-a]piridin és 1,2-indén-oxid reakcidja-
val allitjuk eld.

4. példa

2-(Ciano-metil)-8-[2-(transz)-2,3-dihidro-1-inde
nil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 181-183 °C) az 1.
példaban ismertetett eljarssal analog mddon, 3-(cia-
no-metil)-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin és
1,2-indén-oxid reakci6javal allitjuk elG.

5. példa

8-[2-(transz)-Hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil
-0xi}-2,3-dimetil-imidazo[1,2-ajpiridin

A cim szerinti vegyiiletet (siirlinfolyd olaj) az 1. pél-
déban ismertetett eljirdssal analég médon 2,3-dime-

til-8-hidroxi-imidazo[1,2-aJpiridin és 1,2,3,4-tetra-
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hidro-naftalin-1,2-oxid reakcibjaval llitjuk eld.

6. példa ,

3-(Ciano-metil)-8-{2-(transz)-hidroxi-1,2,3,4-tet
rahidro-1-naftil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 154-155 °C) az 1.
példéban ismertetett eljarassal analég mddon 3-(cia-
no—metil)—8-hidroxi-z-metil—imidazo[l,Z-a]piridin és
1,2,3,4-tetrahidro-naftil-1,2-dioxid reakci6jival &l-
litjukel6.

7. példa

3-Formil-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-in-
denil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 200-202 °C) az 1.
példdban ismertetett eljirassal analég mé6don, 3-for-
mil-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin és 1,2-
indén-oxid reakcibjaval dllitjuk eld.

8. példa

3-(Hidroxi—metil)-8-[2-(transz)—hidroxi-2,3-dihid
ro-1-indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

lg 3-formil-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-
indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin és 150 ml
metanol oldatét szobahmérsékleten részletekben fo-
16s mennyiségili natrium-bor-hidriddel elegyitjik. A
redukcié befejezése utdn 150 ml jegesvizet adunk hoz-
74. Az illékony komponenseket forgfbepdrlon vaku-
umban eltivolitjuk. A maradékot hiromszor 40 ml
etil-acet4ttal extrahiljuk. Az egyesitett extraktumo-
kat vakuumban oldészermentesitjiik és a kristilyos
maradékot metanolbdl dtkristalyositjuk. A kapott cim
szerinti vegyiilet 192-193 “C-on olvad.

9. példa

8-[2-(transz)-Hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi]-
2-metil-3-nitrezo-imidazo[1,2-a]piridin

05¢g 3-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-l-indenil—
oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin 50 m! tetrahidro-
furannal képezett oldatihoz 50 “C-on 0,6 g kereske-
delmi forgalomban levd butil-nitritet adunk. A reak-
cibelegyet ezen a hémérsékleten egy éjjelen 4t dllni
hagyjuk, majd azillékony komponenseket vikuumban
eltavolitjuk. A maradékot kevés hideg acetonitrillel
mossuk, majd az oldészert leontjiik és a terméket ace-
tonitrilbdl Atkristalyositjuk. 0,35 g sirga cim szerinti
vegyiiletet kapunk, op.: 178-179 °C.

10. példa

3-Amino-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-in-
denil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

05¢g 3-nitrozo-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-
1-indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-aJpiridint 10 ml
jégecet és 3 ml viz elegyében oldunk, majd 0 *C-os
fiirdh6mérsékleten 0,5 g kereskedelmi forgalomban
levé cinkport adunk hozza. A reakcidelegyet egy 6ra
milva 100 ml jegesvizzel higitjuk, telitett nitrium-
hidrogén-karbonit-oldattal pH 8 értékre illitjuk be és
etil-acetattal extrahdljuk.

Az egyesitett extraktumokat kilium-karbonit fe-
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lett szaritjuk és az oldGszert vakuumban eltavolitjuk.
A maradékot kovasavgélen tisztitjuk (futtatdszer:
98:2 arényii metilén-klorid/metanol elegy). A cim sze-
rinti vegyiilet etanolos étkristilyositds utin 125-
127 °C-on olvad.

11, példa

3-Amino-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-in-
denﬂ-oxi]—Z—metiI—inﬂdazo[l,Z-a]piridin-hidroklorid

08g 3-amino-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-
indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridint 25 ml
forr6 izopropanolban oldunk és 20 “C-on f5lds meny-
nyiségli telftett éteres hidrogén-kloriddal elegyitjiik.
A kival6 cim szerintivegyiiletet vikuumban lesziirjiik,
op.:145-147°C.

12, példa

8-[2-(transz)-Hidroxi-1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naftil
-oxi}-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

‘A cim szerinti vegyiiletet az 1. példdban ismertetett
eljardssal analdg médon, 8-hidroxi-2-metil-imida-
zo[1,2-alpiridin és 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2-
oxid reakci6jival allitjuk el6. A termék acetonitriles
itkristalyositis utdn 196-197 *C-on olvad.

13. példa

3—Formil—8-[2—(t'ransz)-hidroxi—l,2,3,4—tetrahidro
-1-naftil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 183-184 °C) az L.
példéban ismertetett eljirdssal analog mbdon, 3-for-
mil-8-hidroxi-1-metil-imidazo[1,2-a]piridin és
1,2,34-tetrahidronaftalin-1,2-dioxid reakci6jéval és
izopropanolos Atkristélyositdssal Zllitjuk eld.

14, példa

3-(Hidroxi—metil)-8-[2—(transz)-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piri-
din .
A cim szerinti vegyiiletet (op.: 106-108 °C) a 3-for-
mil~8-[2—(transz)—hidroxi-1,2,3,4—tetrahidro-1-naf-
til-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin natrium-bor-
hidrides redukcidjaval allitjuk eld.

15. példa

8-[2—(transz)-Hidroxi-l,2,3,4-tetrahidro-1-nafti1
-oxi]-2-metil-3-nitrozo-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet a 9. példdban ismertetett

" eljardssal analég modon, 8-[2~(transz)-hidroxi-
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1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2
-aJpiridin nitroz4ldsaval dllitjuk el6. Op.: 138-140 'C.

16. példa

3-Formil-8-[2-(transz)-hidroxi-1-benzo[b]ciklo-
heptanil-oxi]-z-metil-imidazo[l,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példdban ismertetett
eljardssal analog médon, 3-formil-8-hidroxi-2-metil-
imidazo[1,2-a]piridin és benzszuberénoxid reakcifjd-
val dllitjuk 6. Op.: 163-165 °C (dietil-Eteres Atkrista-
lyosités utdn).
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17. példa

3-(Hidroxi-metil)-8-[2~(transz)-hidroxi-1-benzo
[b]cikloheptanil-oxi}-2-metil-imidazo[1,2-alpiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példdban ismertetett
eljarassal analég médon, 3-formil-8-[2-(transz)-hid-
roxi-1-benzo[b]cikloheptanil-oxi]-2-metil-imidazof1
,2-aJpiridin natrium-boér-hidrides redukci6javal allit-
jukeld. Op.: 228-230 °C.

18. példa

3-Formil-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-in-
denil-amino]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 236-238 °C) az 1.
példaban ismertetett eljirassal analég médon, 8-ami-
no-3-formil-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin és 1,2-in-
dén-oxid reakcidjival allitjuk elé,

19. példa

3-(Hidroxi-metil)-8-[2~(transz)-hidroxi-2,3-dihid
ro-indenil-amino]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példaban ismertetett
eljirassal analdg médon, 3-formil-8-{2-(transz)-hid-
roxi-2,3-dihidro-1-indenil-amino}-2-metil-imidazo
[1,2-a]piridin nitrium-bor-hidrides redukci6javal al-
litjuk el8. Op.: 198-200 °C.

20. példa

3-Amino-8-[2~(transz)-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro
-1-naftil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin-hidro-
Klorid

2,0 g 8-[2-(transz)-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftil-oxi]-2-metil-3-nitrozo-imidazo[ 1,2-a]piridin
nek 20 ml metanol és 20 ml, szobahémérsékleten teli-
tett metanolos hidrogén-kiorid elegyével képezett ol-
datdhoz 0 "C-on erds keverés k6zben részletekben kb,
1 g kereskedelmi forgalomban levé Raney-nikkelt
adunk, A reakcidelegyet 2 6ra elteltével lesziirjiik,
majd a sziirletet vikuumban szérazra paroljuk és ko-
vasavgélen tisztitjuk. A cim szerinti vegyiiletet stiriin-
foly6 massza alakjdban nyerjik,

21, példa

3-Formil-8-{2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-in-
denil-oxi}-2-metil-imidazo[1,2-alpiridin

12 g (68 millimdl) 3-formil-8-hidroxi-2-metil-imi-
dazo[1,2-a]piridin, 18 g (136 millimé1) 1,2-indén-oxid
és 9,6 ml (68 millimdl) trietil-amin 96 ml 4:1 aranyd
metanol-viz eleggyel képezett oldatat 40 ‘C-on 14
ordn at keverjiik. A reakci6elegyet 50 “C-on forgé be-
parlén bepdroljuk, 200 ml jegesvizzel elegyitjiik, nat-
rium-hidroxiddal megligosiijuk (pH 13) és a kivils
csapadékot lesziirjiik. A szdrletet diklér-metinnal ki-
rdzzuk, a szerves fizist 250 ml diklér-metannal higit-
Juk, a csapadékkal egyesitjiik, magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk és aktivszénnel deritjiik. Ezutdn 250 ml
toluollal elegyitjiik, a diklor-metint ledesztillaljuk,
forrés kozben derit66lddel (pl. TonsilR) deritjiik, tér-
fogatdnak felére bepéroljuk és hiitGszekrényben kris-
tilyosodni hagyjuk. 17,6 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, kitermelés 84%, op.: 200~202 °C.
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22. példa

3-Formil-8-[2~(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-in-
denil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

4,4 g (25 millim61) 3-formil-8-hidroxi-2-metil-imi-
dazo[1,2-a]piridin, 10,7 g (50 millimél) (transz)-2-
brém-1-indanol és 13,8 g kélium-karbonat 120 ml 4:1
arany( metanol-viz eleggyel képezett oldatat 16 6ran
at 40 °C-on keverjiik. A reakci6elegyet a 21, példiban
ismertetett eljirdssal analdg médon dolgozzuk fel.
4,8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés 62%,
0p.: 200~202 °C (metanolbdl).

23. pdlda

3-Formil-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-in-
denil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

85,2 g (400 millimél) (transz)-2-brém-1-indanol
600 ml izopropil-alkohollal képezett oldatahoz szoba-
hémérsékleten keverés kdzben 39,7 ml 10 n kalium-
hidroxid-oldatot csepegtetiink és a reakcibelegyet to-
vabbi 15 percen at szobahdmérsékleten keverjiik. Az
izopropil-alkoholt 40 °C-on/5-8 mbar ledesztillaljuk,
a maradékot 350 ml 4:1 ardnyl metanol-viz eleggyel,
30,4 g kélium-karbondttal és 35,2 g (200 millimél) 3-
formil-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-a]piridinnel
elegyitjiik és tovabbi 10 6rin 4t 40 °C-on, majd 8 érin
keresztiil szobahSmérsékleten keverjiik. A reakcidele-
gyet a 21. példaban ismertetett eljirdssal analog mé-
don dolgozzuk fel. 47,2 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, kitermelés 76,5%. Op.: 200-202 °C (metanol-
bot).

24, péida ,

6-Kl6r-3-formil-8-[2~(transz)-hidroxi-2,3-dihidr
o-1-indenil-oxi}-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.. 220~222 °C) a 21.
példaban ismertetett eljardssal analég mddon, 6-klor-
3-formii-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-apiridin és
1,2-indén-oxid reakci6jival, majd metanolos 4tkris-
talyositassal allitjuk elS.

25. példa

6-Kl16r-3-(hidroxi-metil)-8-[2~(transz)-hidroxi-2,
3-dihidro-1-indenil-oxi}-2-metil-imidazo[1,2-a]piri
din

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példiban ismertetett
eljirassal analég médon, 6-klér-3-formil-8-[2-
(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi]-2-metil-
imidazo[1,2-a]piridin nétrium-bér-hidrides redukci-
djaval allitjuk elS. Op.: 210 °C (boml4s), metanolos 4t-
kristalyositas utan,

26. példa

6-Kl6r-8-[2~(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-inden
il-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 175-177 °C) a 21.
példdban ismertetett eljardssal analég mbdon, 6-kiér-
8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin és 1,2-in-
dén-oxid reakciojval, majd etil-acetitos atkristalyo-
sitassal allitjuk el6.
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27. példa

6-Kl6r-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-inden
il-oxi]-2-metil-3-nitrozo-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet a 9. példdban ismertetett
eljaréssal analég mddon, 6-kl6r-8-[2-(transz)-hidro-
xi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a
Ipiridin nitrozildsdval allitjuk el6.

28. példa :

3-Amino-6-kl6r-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihid-
ro-1-indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 223-225 C) a 10.
példéban ismertetett eljirdssal analég médon, 3-nit-
r0zo-6-kl6r-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-ind
enil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-alpiridin cinkkel vizes
ecetsavban végzett redukcibjival, majd kovasavgélen
végzett tisztitdssal (eludloszer: 955 ardnyd metilén-
Klorid/metanol elegy) allitjuk elg.

29. példa

8-[S-Fluor-Z-(transz)-hidroxi—2,3-dihidro-1-inde
nil-oxi]-3-formil-2-metil-imidazo[1,2-aJpiridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 205 °C) a 22. példa-
ban ismertetett eljirassal analég médon, 3-formil-8-
hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin és S-fluor-in-
dén-1,2-dioxid reakci6jéval, majd metanolos 4tkris-
talyositassal dllitjuk eld.

30. példa

3-(Hidroxi-metil)-8-[5-fluor-2-(transz)-hidroxi-2
,3-dihidro-1-indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piri
dinA cim szerintivegytiletet (op.: 197-199 "C)a 8. pél-
d4ban ismertetett eljirassal analg médon, 3-formil-
8-[5-fluor-2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-
oxi]-2-metil-imidazo[1,2-apiridin natrium-bér-hid-
rides redukci6javal, majd etanolos atkristélyositassal
allitjuk eld.

31. példa

8-[5-Fluor-2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde
nil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin _

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 174-175 °C) a 22.
példéban ismertetett eljirassal analég médon, 8-hid-
roxi-2-metil-imidazo[1,2-aJpiridin és 5-fluor-indén-
1,2-oxid reakci6jdval, majd acetonitriles dtkristalyo-
sitassal 4llitjuk elG. '

32. példa '

8-[5-Fluor-2-(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde
nil-oxi]-2-metil-3-nitrozo-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet a 9. példdban ismertetett
eljaréssal analdg médon, 8-[5-fluor-2-(transz)-hidro-
xi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a
Ipiridin nitrozAlasdval 4llitjuk el6. Op.: 150 °C (bom-
l4s; acetonitriles atkristalyositas utin).

33. példa

3-Amino-8-[5-fluor-2-(transz)-hidroxi-2,3-dihid
ro-1-indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin-hid
roklorid

8

10

16

20

25

30

35

40

45

50

55

60

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 168-170 “C) a 10.
példiban ismertetett eljérdssal anal6g médon, 3-nit-
rozo-8-[5-ﬂuor—2—(transz)-hidroxi-2.3-dihidro-1-in
denil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin cinkkelvizes
ecetsavban végzett redukci6jival és a hidroklorid 2-
propanolos oldatbél éteres hidrogén-klorid-oldat hoz-
zhad4sdval végzett lecsapdsdval Allitjuk eld.

34. példa

(1’R,Z’R)—3-Formi[-S-(2—hidroxi—2,3-dihidro-1-in
denil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegviiletet (op.: 200-202 °C) a 21.
példiban ismertetett eljarassal analég médon, 3-for-
mil-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin és (+)-
(18,2R)-indén-oxid reakcidjival, majd kovasavgélen
végzett tisztitdssal (eludldszer: 955 aranyd metilén-
Korid/metanol elegy) allitjuk el6, [a]zzns -122,2" (c=
1, kloroform).

35. példa

(A-(1'R,2'R)-3-(Hidroxi-metil)-8-(2-hidroxi-2,3
_dihidro-1-indenil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piri-
din
A cfm szerinti vegyiiletet (op.: 198-200 °C; [0]*%p=
~100°, 1:1 ardnyi metilén-Klorid/metanol elegy) a 8.
példdban ismertetett eljérassal analég mbdon,
(1 ’R,Z’R)-3-formi1-8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde
nil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin patrium-bor-
hidrides redukcidjival dllitjuk eld.

36. példa

(—)-(1’R,Z’R)-3-(Ci;mo-metil)-S-(2-hidroxi-2,3-di
hidro-1-indenil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 173-174 °C; [a]ZOD-
-219°, Kloroform) a 21. példiban ismertetett eljiras-
sal analég médon, 3-(ciano-metil)-8-hidroxi-2-metil-
imidazo[1,2-a]piridin és (+)-(1S,2R)-indén-oxid reak-
ciéjaval, majd hideg metanolos mosassal allitjuk el6.

37. példa

(1'R,2'R)-8-(2-Hidorxi-2,3-dihidro-1-indenil-
oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet (amorf szilird anyag) a
21. példiban ismertetett eljirdssal analog mbdon, 8-
hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin és (+)~(15,2R)-
indén-oxid reakcibjival, majd kovasavgélen végzett
tisztitdssal (eludlészer: 95:5 arényl metilén-Klo-

" rid/metanol elegy) allitjuk el.

38. példa

(1'R,2'R)-8-(2-Hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-
oxi)-2-metil-3-nitrozo-imidazo[l,2~a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet a 9. példiban ismertetett
eljrassal analég mddon, (1'R,2'R)-8-(2-hidroxi-2,3-
dihidro-1-indenil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin
nitrozilasdval, majd kovasavgélen végzett tisztitssal
(eludlészer: 955 ardnyd metilén-Klorid-metanol
elegy) allitjuk el. Z6ld amorf por.
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39. példa

(+)-(1'R,2’R)3Amino-8-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1-
indenil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin-hidroklo
rid

A cim szerinti vegyiiletet (op.. 151-152 °C; [a]zoD-:
+31°, metanol) a 10. példaban ismertetett eljirdssal
analég modon, (1'R,2'R)-3-nitrozo-8-(2-hidroxi-2,3-
dihidro-1-indenil-oxi)-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin
cinkkel vizes ecetsavban végzett redukcidjaval, majd a
hidroklorid 2-propanolos oldatbdl éteres hidrogén-
Klorid-oldat hozziadasaval torténg lecsapasaval allit-
jukeld.

40. példa

(#)~(15,28)-3-(Ciano-metil)-2-metil-8-(2-hidroxi
-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-imidazo[1,2-a]piridin

750 mg 3-(ciano-metil)-8-hidroxi-2-metil-imida-
zo[1,2-a]piridint és 210 mg (-)-1R,2S-indén-oxidot
400 mg trietil-amin jelenlétében vizes metanolban
(60 ml metanol és 15 ml viz elegye) szobahSmérsékle-
tena 21, példaban ismertetett el jarassal analég moédon
reagiltatunk. Az oldatot 3 nap miilva beparoljuk és a
maradékot 50 ml vizben felvessziik. A csapadékot
sziirjiik, majd kovasavgélen végzett kromatografils-
sal tisztitjuk (eludlészer: 10:1 ardny( etil-acetit/me-
tanol elegy). A bepirlds utén nyert maradékot meti-
Ién-Klorid/ciklohexan elegybél lecsapjuk, 120 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk, [o]*2p= +133° (c=1, Kloro-
form).

41. példa

(+)-(18,28)-3-Formil-2-metil-8-(2-hidroxi-2,3-di
hidro-1-indenil-oxi)-imidazo[1,2-a]piridin

3,30 g 3-formil-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-
aJpiridint és 1,40 g (-)-1R,2S-indén-oxidot 1,90 g trie-
til-amin jelenlétében, 425 ml vizes metanolban
(350 ml metanolban és 75 ml vizelegye) a 21. példaban
ismertetett eljarassal analdg modon 50 °C-on reagil-
tatunk, A reakciGelegyet 8 6ra elteltével beparoljuk és
amaradékot 150 mlvizben felvessziik. Ezutin 4 g nit-
rium-karbonétot adunk hozzi és négyszer 100 ml etil-
acetdttal extrahaljuk, A szerves fazisokat kétszer
200 ml ndtrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk.
A szilard maradékot 100 ml ciklohexdnban felvesz-
sziik, sziirjiik és szdritjuk. 1,51 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk, op., 187-192 °C, [a]?2p= +112° (c= 0,5,
kloroform).

42, példa

(+)-(18,28)-3-(Hidroxi-metil)-2-metil-8-(2-hidro-
xi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-imidazo[1,2-a]piridin

1,39 g (+)-(18,25)-3-formil-2-metil-8-(2-hidroxi-
2,3-dihidro-1-indenil-oxi)-imidazo[1,2-a]piridin
300 ml metanollal képezett oldatit 0 ‘C-on 350 mg
nitrium-bor-hidriddel elegyitjiik. A reakcidelegyet
szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni, majd egy
oran dt keverjiik és utdna 100 ml vizzel elegyitjiik. A
metanolt forgbbeparldn eltivolitjuk. A maradékhoz
150 ml vizet adunk, majd +4 °C-ra hiitjiik éslesziirjiik.
A még nedves maradékot 300 ml acetonban felvesz-
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sziik, sziirjiik és diizopropil-éterrel utinmossuk, majd
magasvakuumban széritjuk. 960 mg cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk, op.: 188-192 °C; [a]?2p= +105° (c=
0,5, 1:1 aranyi klorof orm-metanol elegyben),

43, példa

(+)-(18,28)-3-Formil-2-metil-8-(2-hidroxi-1,2,3,4
-tetrahidro-1-naftil-oxi)-imidazo[1,2-a]piridin

580 mg 3-formil-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-
a]piridint és 580 mg (+)-1R,28-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talin-1,2-oxidot a 21, példdban ismertetett eljarassal
analég mddon 340 mg trietil-amin jelenlétében 43 ml
vizes metanolban (35 ml metanol és 8 ml viz elegye)
60 °C-on reagaltatunk. A reakcielegyet 8 oramiilvaa
41, példaban leirt médon dolgozzuk fel. Petroléterrel
végzett kikeverés és magasvikuumban végrehajtott
széritds utdn 250 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk,
[0]??=+38° (c=1, kloroform).

44. példa

R)-(18,25)-3-Hidroxi-metil)-2-metil-8-(2-hidro
xi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-oxi)-imidazo[1,2-a]pir
idin

200 mg (+)-(18,2S)-3-formil-2-metil-8-(2-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-oxi)-imidazo[1,2-a]piri-
din 75 m! metanollal képezett oldatit a 8. példiban
ismertetett eljardssal analég médon 80 mg nétrium-
bor-hidriddel szobahdmérsékleten 4 6ran Atreagéltat-
juk. A reakcidelegyhez 100 ml vizet adunk, majd a
metanolt forgébeparlon eltavolitjuk. A vizes mara-
dékbdl kivald csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk és
magasvikuumban széritjuk. 170 mg cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk, op.: 102-104 °C; [a]22p= +90 °C (c=
0,5, kloroform),

45. példa ,

3-Formil-8-[2-(cisz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-inde-
nil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

51 g vizmentes kalium-acetit, 13,8 g
1,4,7,10,13,16-hexa-oxa-ciklooktadekin ("18-
Crown-6") és 100 ml vizmentes acetonitril elegyéhez
keverés k6zben, a nedvesség kizirasa mellett 1 g 3-for-
mil-8-[2-(transz)-metil-szulfoniloxi-2,3-dihidro-1-
indenil-oxi]-2-metil-imidazo[1,2-a]piridint adunk. A
barnés szuszpenzidt 18 érdn it 70 °C-on melegitjiik,
majd tovabbi 10 érdn keresztiil visszafolyato hiit al-
kalmazadsa mellett forraljuk. A reakcidelegyet lehiit-
jlik, vizbe &ntjiik és diklér-meténnal tGbbszor extra-
héljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk,
szaritjuk és az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A
sOtétbarna maradékot kovasavgélen kromatografil-
juk és 95:5 térfogataranyi etil-acetat/metanal elegy-
gyel eludljuk. Az olddszer eltdvolitisa utan kapott ma-
radékot (0,18 g) 3,6 ml metanolban oldjuk és az olda-
tot keverés kdzben 0,072 g kilium-hidroxid 1,2 ml viz-
zel képezett oldatiba csepegtetjiik. Az elegyet szoba-
hémérsékleten egy érén 4t keverjiik, majd vizzel ele-
gyitjiik, a pH-t hig ecetsavval 6-ra allitjuk be, majd
diklér-metdnnal tobbszdr extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat vizzel mossuk, szdritjuk és az oldé-
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szert vikuumban eltavolitjuk. Sirgis maradék alakjé-
ban 115 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.. 171-
173°C.

46. példa

8-[2-(cisz)-Hidroxi-2,3-dihidro—1-indenﬂ-oxi]—3-
(hidroxi-metil)-2-metil-imidazo[1,2-aJpiridin

80 mg nétrium-bor-hidrid és 3 ml metanol oldatd-
hoz lassan 380 mg 8—[2-(cisz)-hidroxi-2,3—dihidro-1-
indenil-oxi]-S-formﬂ-Z—metil—imidazo[l,Z-a]piridin
12 ml metanollal képezett oldatat csepegtetjiik. A re-
akcidelegyet szobahmérsékleten egy Srin it, majd
50 "C-on 8 orén keresztiil keverjiik, utdna lehiilni
hagyjuk és jegesvizbe Ontjilk. Az elegyet hig ecetsav-
val megsavanyitjuk és diklér-metdnnal t6bbszor ext-
rahaljuk. Az egyesitett extraktumokat szaritjuk, azol-
dbszert eltavolitjuk és a barnds maradékot kovasavgé-
len kromatografaljuk és 10:1 térfogatarényd Kloro-
form-metanol eleggyel elualjuk. Az eluitum bepérlisa
&s dietil-éteres mosasutan 90 mg cim szerinti vegyiile-
tet kapunk, op.: 174-175°C.

II. Kiinduldsi anyagok elodllitdsa

A. példa

8-Amino-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin-hidrobro
mid

165 g 2-metil-8-nitro-imidazo[1,2-a]piridin-hid-
robromid 800 mi metanollal képezett oldatéhoz kata-
litikus mennyiségii kereskedelmi forgalomban levd
pallidium-szén katalizitort adunk és szobahGmérsék-
leten kis tilnyomds alatt 8 érén 4t hidrogénnel telit-
jiik. A. katalizitort lesziirjiik és a sziirletet szdrazra
péroljuk. Acetonitriles &tkristalyositds utin 119 g
cfm szerinti vegyiiletet kapunk, op.: 237-238 °C.

B. példa

8-Amino-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin

A cfm szerinti vegyiiletet (op.: 148-150 C) az A.
példaban ismertetett eljirdssal analég médon 19,0 g
2,3-dimetil-8-nitro-imidazo[1,2-a]piridin 700 ml me-
tanolban végzett katalitikus hidrogénezésével allitjuk
el6.Kitermelés: 11,3 g. ’

C. példa .

2-Metil-8-nitro-imidazo[1,2-aJpiridin-hidrobro-
mid

20,0 g 2-amino-3-nitro-piridint és 22 g brém-ace-
tont 1 liter etanolban 55 érén 4t refluxélunk. A reak-
cielegyet jégfiirddn lehiitjiik, a kristilyos hidrobro-
midot lesziirjiik, etanollal mossuk, vikuumban 50 °C-
on széritjuk. 17,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
op.: 300 °C (boml4s).

D. példa

3-Formil-2-metil-8-nitro-imidazo[1,2-aJpiridin

7,6 g 2-metil-8-nitro-imidazo[1,2-a]piridin és
100 ml dimetil-formamid oldatdhoz 0 “C-os bels6 ho-
mérsékleten 5 perc alatt 20 ml foszfor-oxi-kloridot
csepegtetiink. A reakcibelegyet egy 6rdn t 0 °C-on,
majd két 6rén keresztiil 70 “C-on keverjiik és utina
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0 °C-ra hiitjiik. Ezutén a fenti médon tovabbi 10 ml
foszfor-oxi-Kloridot csepegtetiink hozzi. A reakcid
befejezédése utén a reakcidelegyet 200 ml jeges vizbe
ontjiik, telitett nitrium-hidrogén-karbonat-oldattal
semlegesitjiik és haromszor 50 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk és a ma-
radékot éterrel mossuk és acetonitrilbdl Atkristélyo-
sitjuk. A kapott cim szerinti vegyilet 188-189 “C-on

olvad.

E. példa

8-Amino-3-formil-2-metil-imidazo[1,2-alpiridin

05¢g 3-formil-2-metil-8-nitro-imidazo[1,2-a]piri-
din és 200 ml metanol oldatdhoz katalitikus mennyi-
ségii kereskedelmi forgalomban levo pallidium-szén
Kataliztort adunk és szobahmérséKleten kis tilnyo-
més alatt hidrogénnel misfél drinat telitjiik. A katali-
Zétort leszirjiik, a sziirletet vikuumban szirazra pé-
roljuk és a kristélyos maradékot acetonitrilbdl atkris-
talyositjuk. A Kapott cim szerinti vegyiilet 146~
147 °C-on olvad.

GH

F. példa

6,8-Diklér-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin

30 g 2-amino-3,5-diklér-piridin és 39 ml klor-ace-
ton 260 ml etanollal képezett elegyét 64 6ran at vissza-
folyat6 hiitd alkalmazésa mellett forraljuk; azillékony
komponenseket vikuumban eltévolitjuk és a maradé-
kot 200 mi vizben szuszpendaljuk. A pH-t telitett vizes
pétrium-hidrogén-karbonat-oldattal 7-8 értékre il-
litjuk be. Az elegyet lesziirjiik, a sziir6lepényt viku-
umban tomegallandésagig szaritjuk. Ciklohexdnos At-
kristélyosftés utdn 17,8 g, 156-158 "C-on olvado cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

G. példa

8-Benziloxi-6-kl6r-2-metil-imidazo[1,2-a]piridin
-hidroklorid

5,4 ml benzil-alkohol és 300 ml vizmentes dimetil-
formamid oldatihoz szobahmérsékleten 1,8 g keres-
kedelmi forgalomban levé 80%-0s natrium-hidridet
(paraffinban) adunk kis részletekben. A képzGdd ben-
zilit-oldatot tovabbi 2 6rén 4t keverjiik, majd —40 °C-
on lehiitjiik, 10,0 g 6,8-dikl6r-2-metil-imidazo[1,2-
a]piridinnel elegyitjiik és tovibbi4 6randt keverjiik. A
hémérsékletet lassan 12 °C-ra hagyjuk emelkedni,
majd ezen a hémérsékleten 48 6rén &t keverjiik. Az

" elegyet 1,5 kg jegesvizbe ontjiik, a pH-t 1 n sésavval
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7-re 4llitjuk be és hiromszor 100 ml etil-acetattal ext-
rahaljuk. Az egyesitett extraktumokat natrium-szul-
f4t felett szdritjuk és forgbbeparlon szirazra péroljuk.
A maradékot 100 ml 2-propanolban felvesszik és a
cim szerinti vegyiiletet telitett éteres hidrogén-klorid-
oldat hozzéadasaval kicsapjuk. A csapadékot lesziir-
jiik és izopropanolbdl kétszer atkristalyositjuk. 4,5 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.: 180-182 °C.

H. példa
8-Benziloxi-6-klér-3-formil-2-metil-imidazo[1,2

-a]piridin
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A cim szerinti vegyiiletet (op.: 137-138 °C, aceto-
nitrilbdl) a D. példdban ismertetett eljirissal analdg
médon  8-benziloxi-6-ki6r-2-metil-imidazo[1,2-a]pi-
ridin és foszfor-oxi-klorid/dimetil-formamid reakcié-
javal allitjuk el6.

L példa

6-Kl6r-3-formil-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-
aJpiridin _

0,5 g 8-benziloxi-6-kl6r-3-formil-2-metil-imida-
z0[1,2-a]piridin, 2,5 ml ecetsav és 2,5 ml 48%-o0s vizes
brém-hidrogénsav-oldat elegyét 2 6rén at visszafolya-
t6 hiitd alkalmazisa mellett forraljuk. A reakcibele-
gyet szobahSmérsékletre hiitjiik, majd 50 ml jegesviz-
be dntjiik, 1 n nitrium-hidroxid-oldattal semlegesit-
jiik és haromszor 20 m! etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat natrium-szulfat felett szd-
ritjuk és az oldészert eltdvolitjuk. A szildrd maradékot
dioxanbdl atkristalyositjuk. 0,2 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk, op.: 256 °C (bomlas).

J. példa

6-Kl6r-8-hidroxi-2-metil-imidazo[1,2-alpiridin

A cim szerinti vegyiiletet (op.: 232 °C, boml4s) az L.
példdban ismertetett eljirdssal analég médon 8-ben-
ziloxi-6-kl6r-2-metil-imidazo[1,2-a)piridinbdl ecet-
sav/brém-hidrogénsav-oldattal térténd kezeléssel,
majd kovasavgélen végzett tisztitdssal (eludlészer 6:4
arany( etil-acetat/petroléter elegy) allitjuk eld.

K. példa

3-Formil-2-metil-8-{2-(transz)-metilszulfoniloxi-
2,3-dihidro-1-indenil-oxi]-imidazo[1,2-a]piridin

10 g 3-formil-2-metil-8-[2-(transz)-hidroxi-2,3-di-
hidro-1-indenil-oxi}-imidazo[1,2-a]piridin 200 ml
vizmentes diklér-meténnal képezett szuszpenzibjihoz
keverés kozben és a nedvesség kizirasa mellett 8,5 ml
trietil-amint adunk, az elegyet jégfiirddn lehiitjiik,
majd 5 ml metdnszulfonsav-klorid 10 ml vizmentes
diklér-metannal képezett oldatit adjuk hozza. A reak-
cibelegyet egy oOrdn at jéghiités kézben keverijiik, a
képz4dé oldatot jegesvizbe dntjiik és diklér-metinnal
tobbsz0r extrahljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizzel mossuk, sziritjuk és az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk. A sirgds maradékot dietil-éterrel keverjiik,
vakuumban leszivatjuk és szritjuk. 12 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, op.: 158-160 °C.

A fenti eljardssal analég médon 2-metil-8-[2-
(transz)-hidroxi-2,3-dihidro-1-indenil-oxi]-imidazo
[1,2-a]piridin és metdnszulfonsav-klorid reakcibjaval
2-metil-8-[2~(transz)-metil-szhulfoniloxi-2,3-dihidr
o-1-indenil-oxi]-imidazo[1,2-aJpiridint allitunk eld,
op.: 122-125 °C (bomlés).

Az (1) dltalanos képleti vegyiiletek értékes farma-
koldgiai tulajdonsigokkal rendelkeznek és iparilag
hasznosithatok. Az (I) 4ltalinos képletii vegyiiletek
melegvériicken kifejezett gyomor- és bélvédéhatist
fejtenek ki. A talilminyunk szerinti eljirdssal eldal-
lithat6 ] vegyiiletek hatds-szelektivitisa nagy, tovib-
ba szimottevé mellékhatdsokat nem mutatnak és terd-
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pids hatdsszélességiik kedvez6.

A lefrasban hasznélt ,,gyomor- és bélvédGhatas” ki-
fejezésen a gyomor-bél-rendszer betegségeinek, kiilo-
ndsen a gyomor-bél-rendszer gyulladsos betegségei-
nek és sériiléseinek (pl. Ulcus ventriculi, Ulcus duode-
ni, gastritis, gyomorsavtiltengés vagy gy6gyszerek il-
tal elGidézett gyomoringerlékenység) kezelése és meg-
el6zése értendd. A fenti betegségeket és sériiléseket pl.
mikroorganizmusok, baktérium-toxinok, gydgyszerek
(pl. bizonyos gyulladasgatly vagy reumaellenes sze-
rek), vegyszerek (pl. etanol), gyomorsav vagy stressz-
helyzetek idézik el6.

Az () ltalanos képletii vegyiiletek kivalo tulajdon-
ségait a gyomorfekélyellenes és kivalasztasgitld hatds
meghatarozisara szolgild kiilénbdz6 modell-kisérle-
tekkel igazoljuk. Azt taldltuk, hogy az (I) altalinos
képleti vegyiiletek az irodalombdl ismert vegyiiletek
hatasit meglepG médon szamottevs mértékben feliil-
miiljak. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és gyogya-
szatilag alkalmas s6ik fenti tulajdonsagaik alapjin a
humaén- ésallatgydgyaszatban kedvezGen alkalmazha-
10k, kiilonGsen a gyomor és/vagy belek fekélybetegsé-
geinek kezelésére és/vagy megelGzésére,

Talalmanyunk targya tovabba eljaras hatdanyag-
ként valamely (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet vagy
gybgyaszatilag alkalmas s6jat tartalmazo gydgydszati
készitmények elGallitasara.

A gydgyédszati készitményeket szokisos, a szakem-
ber altal jol ismert eljirasokkal allithatjuk el6. Az (I)
altalanos képletii hatbanyagot 6nmagaban vagy szo-
kdsos gyogyaszati hordozo- vagy segédanyagokkal
kombinalva pl. tabletta, drazsé, kapszula, kip, tapasz
(pl. TTS), emulzid, szuszpenzi6 vagy oldat alakjiban
alkalmazhatjuk. A gydgyaszati készitmények hatd-
anyagtartalma elényGsen kb. 0,1-95%.

A talalmanyunk szerinti eljirdssal elGallithato gyé-
gyaszati készitményekben szokasos, e célra hasznila-
tos segéd- illetve hordozbanyagokat alkalmazhatunk.
A gybgyaszati készitmények az old6szerek, gélképzok,
kip-alapanyagok, tabletta-segédanyagok és més hor-
dozéanyagok mellett pl. antioxiddnsokat, diszpergald-
szereket, emulgedldszereket, habzisgatlokat, izjavitd
adalékokat, konzerviloszereket, oldaskdzvetitGket,
szinezGanyagokat vagy —— elényGsen — behatolast el-
GsegitS adalékokat és komplexképzdket (pl, ciklodext-
rineket) tartalmazhatnak,

A hatbéanyagokat oridlisan, parenterdlisan vagy
perkutans iton adagolhatjuk.

A talalmanyunk szerinti hatéanyagokat a human-
gybgyaszatban orilis adagolas mellett elénydsen kb,
0,01-20, eldnydsen kb, 0,05-5, kiiléndsen elénydsen
kb. 0,1-1,5 mg/kg testtémeg napi dozisban adagolthat-
juk, éspedig napi 1-4 részletben. Parenteralis adago-
14s esetében a napi d6zis hasonlo illetve — kiiléndsen
intravénas adagolds sordn — altaliban kisebb lehet.
Az optimélis d6zis meghatirozasa a szakember kote-
lez6 tudasahoz tartozik.

A taldlméanyunk szerinti eljarassal elGallithat6 gy6-
gyaszati készitmények az (I) altalinos képleti vegyii-
leten és/vagy sdjan kiviil egy vagy t6bb tovabbi gyo-
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gyaszatilag értékes anyagokat is tartalmazhatnak, igy
pl. valamely antacid anyagot (pl. aluminium-hidroxi-
dot, magnézium-alumindtot), trankvillinst (pl. vala-
mely benzodiazepint, mint pl. Diazepamot), spazmoli-

tfv felerdsitése és/vagy mellékhatdsok kikiiszobdlése
vagy csikkentése, E16nydsek tovabbé az antibakterid-
lis hatdsii anyagokkal (pl. cefalosporinokKal, tetracik-
linekkel, nalidixsavval, penicillinekkel stb.) képezett

tikumot (pl. Bietamiverint, Canylofint), antikoliner- 5 kombinici6k Campylobacter pyloridis ellen.
getikumot (pl. Oxyphencyclimint, Phencarbamidot), Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek kival6 gyomor-
helyi érzéstelenitd szert (pl. Tetracaint, Prokaint), an- véd§ és gyomorsavkivalasztisgatlo hatdsit az alabbi
tibiotikumot (pl. valamely penicillint vagy tetraciklint 4llatkisérletekkel igazoljuk. Az 1. tabldzatban a fel-
stb) és adott esetben valamely fermentet, vitamint hasznilt teszt-vegyiileteket az elGAllitdsi példa szAmé-
vagy aminosavat. 10 val jelezziik.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket kiilénGsen el- Fekélyellenes és gyomorsavkivdlaszdsgdld  ha-
Gnyosen kombinalhatjuk valamely al4bbi anyaggal: a tds vigsgdlata modositott Shay-patkdnyon
savkivélasztést gitlé hatéanyagok, pl. Hy-blokkolok Az 1. tiblizatban az () dltaldnos képletii vegyiiletek
(pl. cimetidin, Ranitidin), (in. periférids antikolinerge- séritiésképzédésre illetve gyomorsavkivalasztisra ki-
tikumok (pl. Pirenzepin, Telenzepin, Zolenzepin); e 16 fejtett hatdsit modositott Shay-patkényon, intraduo-
kombinacidk célja a féhatds additiv vagy szuperaddi- dendlis (i.d.) adagolds mellets vizsgdljuk.

1, tdbldzat
Teszt- N Dézis Gyomorvédd hatés Gyomorsavkivalasztés
vegylilet  (4llatok (umdlkg)  Sérilésiindex  Kb.EDgy' gitlisa
példa (széma) id. csokkenése (%)  wmélkg — HCl-kivilasztis  kb.EDs’
sorszama id. csokkentése (%) pmélkg
id.
2. . 8 0,3 25 0,84 -20 4,27
16 1,0 47 23
8 30 8t 52
8 10,0 94 47
8 30,0 100 95
4, 7 0,3 18 1,04 26 1,95
8 0.6 33 12
8 1,0 35 22
8 1,5 94 50
-8 2,0 98 51
8 30 93 63
8 6,0 100 73
8 30,0 100 99
8. 7 0,1 13 0,69 10 12,9
15 0,3 43 29
16 1,0 . 47 25
16 30 74 20
16 10,0 94 35
8 30,0 100 98
11, 8 1,0 27 1,69 16 6,02
8 3,0 71 32
8 10,0 100 67
30. 8 3,0 86 41

*ED = dézis (interpolalt); a patkanygyomor sériilési indexét ilietve a sosav-kivalasztast a kezelt
csoportban a kontrollcsoporthozviszonyitva 50%-kal csdkkent6 dozis,

Mddszer

A fekélyt 24 6ran 4t éheztetett patkinyokon (180-
200 g testtomegfi nésténypatkanyok, magas ricsozat-
tal ellatott ketrecekben 4-4 allat) Pylorus ligaturéval
(dietil-éter narkézisban) és 100 mg/10 ml/kg acetil-
szalicilsav orélis beaddsival idézziik elG. A teszt-ve-
gyiiletet intraduodendlisan (2,5 mlkg) kdzvetleniil a
pylorus ligatura utédn adagoljuk be. A sebet Michel-
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kapocs segitségével zirjuk le. Az llatokat 4 6ra mfilva
éter-narkdzisban atlasz-dizlokaciéval ledljiik és a
gyomrot rezekéljuk.

A gyomrot hosszvonala mentén kinyitjuk, parafa-
lapon kifeszitjiik, elézetesen a kivalasztott gyomor-
nedy térfogatit, majd sésav-tartalmat meghatirozzuk
(natrium-hidroxidos titrélassal). A jelenlevs fekélyek

60 szimit és nagysigit (itmérdjét) sztereomikroszkop
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segfitségével 10-szeres nagyitds mellett megmérjiik. A
siilyossagi fok (az alabbi pontozési skala alapjén) és a
fekélyszam szorzata adja meg az egyéni sériilési inde-
xet,

Pontozdsi skdla
Nincs fekély
Fekély 4tmérd
0,1-1,4mm
1,5-2,4mm
2,5-3,4mm
3,5-4,4Amm
4,5-54mm
5,5mm

A fekélyellenes hatas mértékéiil az egyes kezelt cso-
portokban az atlagos sériilési indexnek a kontrollcso-
porthoz (=100%) viszonyitott csokkenését tekintjiik.
Az EDg, érték az atlagos sériilési indexet illetve a s6-
sav-kivalasztdst a kontroll-csoporthoz viszonyitva
50%-kal cstkkentd ddzis.

(]

SN B WD e

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. 1, Eljaras (T) altaldnos képletii vegyiiletek, mely
képletben

R1 jelentése hidrogén-vagy halogénaton;

RZ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
formil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, ciano-(1-4
szénatomos alkil)-, nitrozo-vagy aminocsoport;

R*jelentése hidrogén-vagy halogénatom,

G2 jelentése -O-vagy -NH-;

G jelentése 2-hidroxi-trimetilén-[-CH,-CH(OH)-
CH,-), 2-hidroxi-tetrametilén-[-CH,-CH(OH)-CH,,-
CH,-] vagy 2-hidroxi-pentametilén-csoport [-
CH,CH(OH)-CH,-CH,-CH,-] és

Gt jelentése viniléncsoport (-CH=CH-)

és soik elGallitasira, azzal jellemezve, hogy vala-
mely (II) 4ltaldnos képlet imidazo-piridint vagy sbjat
valamely (III) altaldnos képlet(i biciklikus vegyiilettel
vagy sOjival reagaltatunk (mely képletekben G helyén
-O- oxigénatomot tartalmazé (I) altalanos képleti ve-
gyliletek elGéllitasa esetén, X jelentése hidroxilesoport,
Z jelentése halogénatom, és G3= G> vagy X jelentése
hidroxilcsoport és G és Z egyiitt 1,2-epoxi-trimetilén-
» 1,2~ vagy 2,3-epoxi-tetrametilén- vagy 1,2- vagy 2,3-
epoxi-pentametilén-csoportot képeznek; illetve G2 he-
lyén -NH-iminocsoportot tartalmazd (I) ltalinos kép-
letil vegyiiletek eldillitisa esetén X jelentése amino-
csoport, Z jelentése halogénatom és G3= G3 vagy X
jelentése aminocsoport és G és Z egyiitt 1,2-epoxi-tri-
metilén-, 1,2- vagy 2,3-epoxi-tetrametilén vagy 1,2-
vagy 2,3-epoxi-pentametilén-csoportot képeznek és
R1,RZ,R3,R*és G jelentése a fent megadott/

majd kivant esetben egy ily mddon kapott () altala-
nos képletii vegyiiletet egy vagy tobb aldbbi Atalakitas-
nakvetiink ala;

(i) egy R3 helyén formilcsoportot tartalmazé (I) alta-
lanos képletti vegyiiletet a megfelels, R helyén hidro-
xi-metil-csoportot tartalmazd (f) Altalinos képleti ve-
gyiilettéredukilunk;
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(if) egy R helyén hidrogénatomot tartalmazb (I) 4l
taldnos képletli vegyliletet nitrozildssal a megfeleld,
R? helyén nitrozécsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos
képletii vegyliletté alakitunk;

(iii) egy R? helyén nitrozécsoportot tartalmazd (I)
dltalanos képletii vegyiiletet a megfelels, R3 helyén
aminocsoportot tartalmazo (I) ltalinos képleti vegyii-
letté redukalunk; és/vagy .

(iv) egy (I) altalanos képleti vegyiiletet s6va alaki-
tunk vagy s6jabol felszabaditunk,

(Els6bbség: 1988.07. 14.)

2.Az 1.igénypont szerinti eljaras olyan (I) altaldnos
képletii vegyliletek és soik eldallitisira, amelyekben

R! jelentése hidrogénatom és

G? jelentése 2-hidroxi-trimetilén-, 2-hidroxi-tetra-
metilén- va§y 2-hidroxi-pentametilén-csoport,

ésR?%,R%, R4, G2 és G* jelentése az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindu-
lasianyagokat alkalmazzuk,

(Els6bbség: 1988.02.04.)

3.Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan (I) dltalinos
képleti vegyiiletek és soik elGallitisira, amelyekben

KR! jelentése hidrogénatom,

2 jelentése metilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, formil-, hidroxi-
metil-, ciano-metil-vagy aminocsoport;

R* jelentése hidrogénatom, kiér-vagy fiuoratom;

G? jelentése -O-vagy -NH-;

G3 jelentése 2-hidroxi-trimetilén-, 2-hidroxi-tetra-
metilén-vagy 2-hidroxi-pentametilén-csoport és

G* jelentése viniléncsoport (-CH=CH),

azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk.

(Els6bbség: 1988, 02. 04.)

4. Az 1.igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltaldnos
képletii vegyliletek és s6ik elallitasira, amelyekben

R! jelentése hidrogénatom és

G3 jelentése 2-hidroxi-trimetilén-, 2-hidroxi-tetra-
metilén-vagy 2-hidroxi-pentametilén-csoport,

ésR%,R3, R%, G2 és G* jelentése az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy valamely (I) altala-
nos képletli imidazo-piridint vagy s6jit valamely (III)
altalinos képletii biciklikus vegyiilettel vagy sbjival re- -
agéltatunk (mely képletekben G2 helyén -O- oxigén-
atomot tartalmazd (I) dltalanos képletii vegyiiletek el6-
allitdsa esetén, X jelentése hidroxilesoport, Z jelentése
halogénatom, és G%= G3 vagy X jelentése hidroxilcso-
port és G és Z egyiitt 1,2-epoxi-trimetilén-, 1,2- vagy
2,3-epoxi-tetrametilén- vagy 1,2- vagy 2,3-epoxi-pen-
tametilén-csoportot képeznek; illetve G2 helyén -NH-
iminocsoportot tartalmazé (I) dltalanos képletii vegyii-
letek elGéllitasa esetén X jelentése aminocsoport, Z je-
lentése halogénatom és G= G vagy X jelentése ami-
nocsoport és G és Z egyiitt 1,2-epoxi-trimetilén-, 1,2-
vagy 2,3-epoxi-tetrametilén vagy 1,2- vagy 2,3-epoxi-
pentametilén-csoportot képeznek és RI, R2, R3, R4 és
G* jelentése a fent megadott/

majd kivant esetben egy ily médon kapott (I)ltald-
nos képletii vegyiiletet egy vagy tobb aldbbi éta?kités—
nak vetiink ala: ‘
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@ egyR3 helyén formilcsoportot tartalmazd (I) alta-
14nos képletii vegyiiletet a megfeleld, R helyén hidro-
xi-metil-csoportot tartalmazd (T) 4ltalénos képletii ve-
gylilettéalakitunk; és/vagy

(ii) egy () 4ltaldnos képletdl vegyiiletet sova alaki-
tunk.

(Elsdbbség: 1976.07. 16.)

5. A 4. igénypont szerinti eljirds olyan (T) altaldnos
képletii vegyiiletek és soik elGallitasira, amelyekben

R! jelentése hidrogénatom,

R2 jelentése metilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, formil-, hidroxi-
metil-, ciano-metil-vagy aminocsoport,

R*jelentése hidrogénatom, klér-vagy fluoratom;

G?jelentése -O-vagy -NH-,

G3 jelentése 2-hidroxi-trimetilén-, 2-hidroxi-tetra-
metilén-vagy 2-hidroxi-pentametilén-csoport és

G*jelentése viniléncsoport (-CH=CH-),

azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anya-
gokat alkalmazzuk.

(Elsdbbség: 1987.07.16.)

6.Az 1.igénypont szerinti eljirds olyan (f) dltalinos
képletii vegyiiletek és sbik elGallitdsara, amelyekben

R! jelentése hidrogénatom,

R2 jelentése metilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, hidroxi-metil-,.

ciano-metil-vagy aminocsoport,

R*jelentése hidrogénatom,

G2 jelentése -O-vagy -NH-,

G? jelentése 2-hidroxi-trimetilén- vagy 2-hidroxi-
tetrametilén-csoportés

G* jelentése viniléncsoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk,

(Els6bbség: 1988.07. 14.)

7.Az 1. igénypont szerinti eljir4s olyan (I) dltalinos
képletiivegyiiletek és sik eldllitasdra, amelyekben

R! jelentése hidrogén-, klér-vagy fluoratom;

R2 jelentése metil-vagy etil-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, formil-, hidroxi-
metil-, ciano-metil-vagy aminocsoport,

R* jelentése hidrogénatom, Klératom vagy fluor-
atom,

G2 jelentése -O-vagy -NH-,

G3 jelentése 2-hidroxi-trimetilén-[-CH,-CH(OH)-
CH,-], 2-hidroxi-tetrametilén-{-CH,-CH(OH)-CHy-
CH,-] vagy 2-hidroxi-pentametilén-csoport [-
CH,CH(OH)-CH,-CH,-CHy-]és

G* jelentése viniléncsoport (-CH=CH-),

azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anya-
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gokat alkalmazzuk.

(Els6bbség: 1988.07.14.)

8.Az 1. igénypont szeirnti eljiras (") 4ltalénos kép-
letii vegyiiletek és sik elllitdsira, amelyekben

R! jelentése hidrogén-, klor-vagy fluoratom,

R2 jelentése metil-vagy etilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, formil-, hidroxi-
metil-, ciano-metil-vagy aminocsoport,

R4 jelentése hidrogénatom, klbratom vagy fluor-
atom,

G2 jelentése -O-vagy -NH-és

G® jelentése -CH,-, -CH,-CH,- vagy -CHy-CHy-
CHo-
aizal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anya-
gokat alkalmazzuk.

(ElsGbbség: 1988.07.14.)

9. A 8. igénypont szerinti eljirés olyan (I') dltalinos
képletii vegyiiletek és sik el6llitasira, amelyekben

R! jelentése hidrogén-vagy halogénatom,

R2 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
formil-, hidroxi-metil-, ciano-metil- vagy aminocso-
port,

R*jelentése hidrogén-vagy halogénatom,

G2 jelentése -O-vagy -NH-és

G jelentése -CH,-, -CH,-CHy- vagy -CHy-CHy-
CH xl

aZzzal jellemezve, hogy a megflel6 kiinduldsi anya-
gokat alkalmazzuk.

(Els6bbség: 1988.07. 14.)

10. A 8. igénypont szerinti eljiras olyan @ altald-
nosképlet vegyiiletek és soik elgallitdsira, amelyekben

R! jelentése hidrogénatom.

R2 jelentése metilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil-, hidroxi-metil-,
ciano-metil-vagy aminocsoport,

R* jelentése hidrogén-vagy fluoratom,

G2 jelentése -O-vagy -NH-és

G6 jelentése 'CI'Iz', vagy -CH2-CH2",

azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk.

(Els6bbség: 1988.07. 14.)

11. Eljérds gyogyaszati készitmények elGallitisira,
azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb, oz 1. igénypont
szerinti eljérssal eléaliitott (T) dltaldnos képletil ve-
gytiletet — ahol R1-R#, G2-G* jelentése az 1. igény-
pont szerinti —vagy sojit inert szilird vagy folyékony

" gybgyaszati hordoz6- és/vagy segédanyagokkal Ossze-

keveriink és galenikus formara hozunk.
(ElsGbbség: 1987.07.16.)
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