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Oppfinnelsen vedrerer imidazopyridiner med en bestemt formel 1, hvor substituentene og symbolene har
betydningene indikert i beskrivelsen. Forbindelsene har gastrisk sekresjonhemmende egenskaper.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer nye forbindelser av
formel (1) som angitt i krav 1 og som anvendes 1 den
farmasgytiske industri som aktive forbindelser for frem-
stillingen av medikamenter, til profylakse og behandling av
gastrointestinale sykdommer.

Tidligere teknikk

U.S. patent 4 468 400 beskriver tricykliske imidazo[l,2-
alpyridiner som har forskijellige ringsystemer kondensert
til imidazopyridinstamstrukturen, hvilke skulle veare egnet
for behandlingen av peptisk magesdr. I internasjonale
patentsgknader W098/42707, WO098/54188, WO00/17200 og
WO00/26217, samt 1 internasjonale patentseknader
W000/63211, WO01/72756, WO01/72754, WO01l/72755 og
WO01/72757, er tricykliske imidazopyridinderivater som har
et svaert spesifikt substitusjonsmenster brakt for dagen,
hvilke likeledes skulle vare egnet for behandlingen av

gastriske og intestinale sykdommer.

Oppsummering av oppfinnelsen

Oppfinnelsen vedregrer forbindelser med formelen 1

R3a R2
R3b
-~ N \\
R4a — R1
RAb—Y XX N
R5a
VA (1)
R5b
Arom

hvor
Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,

R2 er hydrogen eller halogen,
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R3a er hydrogen,
R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arcm er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Mer spesielt vedrorer oppfinnelsen forbindelser med forme-
len 1

R3a R2
R3b
-~ N \\
R4a R1
—
Rab—Y X N
Rb5a
— 7~ (1)
R5b
Arom

hvor

Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
R2 er halogen,
R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,
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en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

1-4C-Alkyl representerer rettkjedede eller forgrenede al-
kylradikaler som har 1 til 4 karbonatomer. Eksempler som
kan nevnes er butyl-, isobutyl-, sek-butyl-, tert-butyl-,
propyl-, isopropyl-, etyl- og metylradikalet.

3-7C-Cykloalkyl representerer cyklopropyl, cyklobutyl,
cvklopentyl, cykloheksyl og cykloheptyl, hvorav cyklopro-
pyl, cyklobutyl og cyklopentyl er foretrukne.

3-7C-Cykloalkyl-1-4C-alkyl representerer ett av de
ovennevnte 1-4C-alkylradikaler, som er substituert med
en av de ovennevnte 3-7C-cykloalkylradikaler.
Eksempler som kan nevnes er cyklopropylmetyl-, cyklo-

heksylmetyl- og cykloheksyletylradikalet.

1-4C-Alkoksy representerer radikaler, som i tillegg til
oksygenatomet inneholder et rettkjedet eller forgrenet al-
kylradikal med 1 til 4 karbonatomer. Eksempler som kan
nevnes er butoksy, isobutoksy, sek-butoksy, tert-butoksy,
propoksy, isopropoksy og fortrinnsvis etoksy- og metoksy-
radikalet.

1-4C-Alkoksy-1-4C-alkyl representerer ett av de ovennevnte
l1-4C-alkylradikaler, som er substituert med ett av de
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ovennevnte 1-4C-alkoksyradikaler. Eksempler som kan nevnes
er metoksymetyl-, metoksyetylradikalet og butoksyetylradi-
kalet.

1-4C-Alkoksykarbonyl (-CO-1-4C-alkoksy) representerer en
karbonylgruppe, til hvilken ett av de ovennevnte 1-4C-alk-
oksyradikaler er bundet. Eksempler som kan nevnes er me-
toksykarbonyl (CH;0-C(0)-) og etoksykarbonylradikalet
(CH3CH,O-C(0)-) .

2-4C-Alkenyl representerer rettkjedede eller forgrenede
alkenylradikaler med 2 til 4 karbonatomer. Eksempler som
kan nevnes er 2-butenyl-, 3-butenyl-, l-propenyl- og 2-
propenylradikalet (allylradikal).

2-4C-Alkynyl representerer rettkjedede eller forgrenede
alkynylradikaler med 2 til 4 karbonatomer. Eksempler som
kan nevnes er 2-butynyl, 3-butynyl, og fortrinnsvis 2-pro-

pynylradikalet (propargylradikal).

Fluor-1-4C-alkyl representerer ett av de ovennevnte
l1-4C-alkylradikaler, som er substituert med ett eller flere
fluoratomer. Et eksempel som kan nevnes er trifluor-

metylradikalet.

Hydroksy-1-4C-alkyl representerer ovennevnte
1-4C-alkylradikaler, som er substituerte med en hydroksy-
gruppe. Eksempler som kan nevnes er hydroksymetyl-, 2-hyd-
roksyetyl- og 3-hydroksypropylradikalet.

Halogen innenfor betydningen av oppfinnelsen er brom, klor
og fluor,.

1-4C-Alkoksy-1-4C-alkoksy representerer ett av de oven-
nevnte 1-4C-alkoksyradikaler, som er substituert med et

ytterligere 1-4C-alkoksyradikal., Eksempler som kan nevnes
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er radikalene 2- (metoksy)etoksy (CH3-0O-CH,-CH;-0-) og
2-(etoksy)etoksy (CH3-CH,-0O-CH,-CH, -0-) .

1-4C-Alkoksy-1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl representerer ett av
de ovennevnte 1-4C-alkoksy-1-4C-alkylradikaler, som er
substituert med ett av de ovennevnte 1-4C-alkoksyradikaler.
Et eksempel som kan nevnes er radikalet 2-
(metoksy)etoksymetyl (CH3-0-CH,-CH,-0O-CH,-).

Fluor-1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl representerer ett av de
ovennevnte 1-4C-alkylradikaler, som er substituert med et
fluor-1-4C-alkoksyradikal. Fluor-1-4C-alkoksy 1 dette til-
felle representerer ett av de ovennevnte 1-4C-alkoksyradi-
kaler, som er fullstendig eller overveiende substituert med
fluor. Eksempler pad fullstendig eller overveiende fluor-
substituert 1-4C-alkoksy som kan nevnes er 1,1,1,3,3,3-
heksafluor-2-propoksy, 2-trifluormetyl-2-propoksy, 1,1,1-
trifluor-2-propoksy, perfluor-tert-butoksy, 2,2,3,3,4,4,4-
heptafluor-1l-butoksy, 4,4,4-trifluor-1-butoksy,
2,2,3,3,3-pentafluorpropoksy, perfluoretoksy, 1,2,2-tri-
fluoretoksy, spesielt 1,1,2,2-tetrafluoretoksy,
2,2,2-trifluoretoksy, trifluormetoksy og fortrinnsvis

difluormetoksyradikalet.

1-7C-Alkyl representerer rettkjedede eller forgrenede al-
kylradikaler med 1 til 7 karbonatomer. Eksempler som kan
nevnes er heptyl, isoheptyl (5-metylheksyl), heksyl, iso-
heksyl (4-metylpentyl), neoheksyl (3,3-dimetylbutyl), pen-
tyl, isopentyl (3-metylbutyl), neopentyl
(2,2-dimetylpropyl), butyl, isobutyl, sec-butyl,
tert-butyl, propyl, isopropyl, etyl- og metylradikalet.

2-7C-Alkenyl representerer rettkjedede eller forgrenede
alkenylradikaler med 2 til 7 karbonatomer. Eksempler som
kan nevnes er 2-butenyl, 3-butenyl, l-propenyl, Z2-propenyl
(allyl) og vinylradikalet. De ovennevnte 2-4C-alkenylradi-

kaler er foretrukne.
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Fen-1-4C-alkyl representerer ett av de ovennevnte 1-4C-al-
kylradikaler, som er substituert med et fenylradikal.

Fenetyl og spesielt benzylradikalet er foretrukket.

Oksosubstituert 1-4C-alkoksy representerer en 1-4C-alkok-
sygruppe, som istedenfor en metylengruppe inneholder en
karbonylgruppe. Et eksempel som kan nevnes er

2-oksopropoksygruppen.

3-7C-Cykloalkoksy representerer cyklopropyloksy, cyklobu-
tyloksy, cyklopentyloksy, cykloheksyloksy og cykloheptyl-
oksy, hvorav cyklopropyloksy, cyklobutyloksy og cyklopen-

tyloksy er foretrukne.

3-7C-Cykloalkyl-1-4C-alkoksy representerer ett av de oven-
nevnte l-4C-alkoksyradikaler, som er substituert med ett av
de ovennevnte 3-7C-cykloalkylradikaler. Eksempler som kan
nevnes er cyklopropylmetoksy-, cyklobutylmetoksy- og
cykloheksyletoksyradikalet.

Hydroksy-1-4C-alkoksy representerer ovennevnte
l1-4C-alkoksyradikaler, som er substituerte med en hydrok-
sygruppe. Et foretrukket eksempel som kan nevnes er 2-hyd-

roksyetoksyradikalet.

1-4C-Alkoksy-1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy representerer ett av
de ovennevnte l-4C-alkoksyradikaler, som er substituert med
ett av de ovennevnte 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksyradikaler. Et
foretrukket eksempel som kan nevnes er metoksy-

etoksyetoksyradikalet.

3-7C-Cykloalkoksy-1-4C-alkoksy representerer ett av de
ovennevnte 1-4C-alkoksyradikaler, som er substituert med
ett av de ovennevnte 3-7C-cykloalkoksyradikaler. Eksempler
som kan nevnes er cyklopropoksymetoksy-, cyklobutoksyme-

toksy- og cykloheksyloksyetoksyradikalet.
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3-7C-Cykloalkyl-1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy representerer ett
av de ovennevnte 1-4C-alkoksyradikaler, som er substituert
med ett av de ovennevnte 3-7C-cykloalkyl-1-4C-alkok-
syradikaler. Eksempler som kan nevnes er cyklopropylmetok-
syetoksy-, cyklobutylmetoksyetoksy- og cykloheksyletoksy-
etoksyradikalet.

1-4C-Alkylkarbonyl representerer et radikal, som i tillegg
til karbonylgruppen inneholder ett av de ovennevnte 1-4C-
alkylradikaler. Et eksempel som kan nevnes er acetylradi-
kalet.

1-4C-Alkylkarbonyloksy representerer en 1-4C-alkylkarbo-
nylgruppe som er bundet til et oksygenatom. Et eksempel som

kan nevnes er acetoksyradikalet (CH3CO-0-).

Fullstendig eller overveiende halogensubstituert 1-4C-al-
koksy som primert kan nevnhes er klor- og/eller spesielt
fluorsubstituerte 1-4C-alkoksyradikaler. Eksempler pa ha-
logensubstituert 1-4C-alkoksy som kan nevnes er 2,2,2-
trikloretoksy, heksaklorisopropoksy, pentaklorisopropoksy,
1,1,1-triklor-3,3,3-trifluor-2-propoksy, 1,1,1-triklor-2-
metyl-2-propoksy, 1,1,l-triklor-2-propoksy, 3-brom-1,1,1-
trifluor-2-propoksy, 3-brom-1,1,1l-trifluor-2-butoksy,
4-brom-3,3,4,4-tetrafluor-1-butoksy, klordifluormetoksy,
1,1,1,3,3,3-heksafluor-2-propoksy, 2-trifluormetyl-2-pro-
poksy, 1,1,l-trifluor-2-propoksy, perfluor-tert-butoksy,
2,2,3,3,4,4,4-heptafluor-1-butoksy, 4,4,4-trifluor-1-bu-
toksy, 2,2,3,3,3-pentafluorpropoksy, perfluoretoksy,
1,2,2-trifluoretoksy, spesielt 1,1,2,2-tetrafluoretoksy,
2,2,2-trifluoretoksy, trifluormetoksy og fortrinnsvis
difluormetoksyradikalet.

1-7C-Alkyliden representerer ett av de ovennevnte 1-7C-al-
kylradikaler, men som er bundet med en dobbelbinding.
Eksempler som kan nevnes er isopropyliden ((CHs3),C=) og

spesielt metylenradikalet (H.C=).
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1-7C-Alkylen representerer rettkjedede eller forgrenede
1-7C-alkylenradikaler, for eksempel metylen (-CH,-), etylen
(-CH,CH;-), trimetylen (-CH,CH,CH,-), tetrametylen
(-CH,CH,CH,CH,-), 1l,2-dimetyletylen [-CH(CH3)-CH(CH3)-],
1,1-dimetyletylen [-C(CHs),-CHy-]1, 2,2-dimetyletylen

[-CH,-C (CH3) ,—-], isopropyliden [-C(CH3)-], l-metyletylen
[-CH (CH3)-CH,;-], pentametylen (-CH,CH,CH,CH,CH,-), heksamety-
len (-CH,CH,CH,CH,CH,CH,-) og heptametylenradikalet
(-CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-) .

Halo-1-4C-alkyl representerer ett av de ovennevnte
1-4C-alkylradikaler, som er substituert med ett av de
ovennevnte halogenatomer. Et eksempel som kan nevnes er

3-klorpropylradikalet.

Karboksy-1-4C-alkyl for eksempel representerer karboksyme-
tyl (-CH,COOH) eller karboksyetylradikalet (-CH,CH,COOH) .

1-4C-Alkoksykarbonyl-1-4C-alkyl representerer ett av de
ovennevnte 1l-4C-alkylradikaler, som er substituert med ett
av de ovennevnte 1-4C-alkoksykarbonylradikaler. Et eksempel
som kan nevnes er etoksykarbonylmetylradikalet

(CH3CH,0C (0) CH,—) .

Di-1-4C-alkylamino representerer et aminoradikal, som er
substituert med to identiske eller forskjellige radikaler
fra de ovennevnte l-4C-alkylradikaler. Eksempler som kan
nevnes er dimetylamino-, dietylamino- og diisopropylamino-
radikalet.

Di-1-4C-alkylamino-1-4C-alkyl representerer ett av de
ovennevnte 1-4C-alkylradikaler, som er substituert med ett
av de ovennevnte di-1-4C-alkylaminoradikaler. Eksempler som
kan nevnes er dimetylaminometyl-, dimetylaminoetyl- og

dietylaminoetylradikalet.
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Ar-1-4C-Alkyl representerer ett av de ovennevnte, Ar-sub-

stituerte 1-4C-alkylradikaler, hvor Ar har den ovennevnte

betydning. Eksempler som kan nevnes er fenetyl- og benzyl-
radikalet.

1-4C-Alkylkarbonyl representerer et radikal, som i tillegg
til karbonylgruppen inneholder ett av de ovennevnte 1-4C-
alkylradikaler. Et eksempel som kan nevnes er acetylradi-
kalet.

1-4C-Alkoksykarbonylamino representerer et aminoradikal,
som er substituert med ett av de ovennevnte
l-4C-alkoksykarbonylradikaler. Eksempler som kan nevnes er

etoksykarbonylamino- og metoksykarbonylaminoradikalet.

1-4C-Alkoksy-1-4C-alkoksykarbonyl representerer en karbo-
nylgruppe, til hvilken ett av de ovennevnte 1-4C-alkoksy-
1-4C-alkoksyradikaler er bundet. Eksempler som kan nevnes
er 2-(metoksy)etoksykarbonyl (CH3;-O-CH;CH,-0-CO-) og 2-
(etoksy) etoksykarbonylradikalet (CH3CH,-O-CH,CH,-0-CO-).

1-4C-Alkoksy-1-4C-alkoksykarbonylamino representerer et
aminoradikal, som er substituert med ett av de ovennevnte
1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksykarbonylradikaler. Eksempler som
kan nevnes er 2- (metoksy)etoksykarbonylamino- og

2-(etoksy)etoksykarbonylaminoradikalet.

2-7C-Alkylen representerer rettkjedede eller forgrenede
2-7C-alkylenradikaler, for eksempel etylen (-CH,-CH;-),
trimetylen (-CH,-CH,-CH,-), tetrametylen (-CH,-CH,-CH,-CH,-),
1,2-dimetyletylen [-CH(CHj3)-CH(CH;)-], 1l,1-dimetyletylen
[-C(CHs),-CH,-], 2,2-dimetyletylen [-CH,-C(CHs);-], isopropy-
liden [-C(CH3):-], l-metyletylen [-CH(CH3)-CH,-], pentamety-
len (-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-), heksametylen
(-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-) og heptametylenradikalet
(-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CHy-) .



10

15

20

25

30

10

3-4C-Alkenylen representerer rettkjedede 3-4C-alkenylenra-
dikaler, for eksempel l-propenylen-, 2-propenylen-, 2-bu-

tenylen- og 3-butenylenradikalet.

1-4C-Alkylendioksyradikaler som, hvis gnsket, er fullsten-
dig eller delvis halogensubstituerte og som kan nevnes er,
for eksempel, metylendioksy (-0-CH,-0-), etylendioksy (-O-
CH,-CH,-0-) eller propylendioksyradikalet (-O-CH,-CH,-CH,-O-
) som usubstituerte radikaler, av de halogensubstituerte
radikaler, spesielt fluorsubstituert 1-2C-alkylendioksy,
for eksempel difluoretylendioksy (-O-CF,-CH;-0-),
tetrafluoretylendioksy (-0-CF;-CF,-0-) og spesielt difluor-
metylendioksy (-0O-CF,-0-), og 1,1,2-trifluoretylendioksyra-
dikalet (-O-CF,CHF-0-) og ogsa klortrifluoretylendioksyra-

dikalet, kan nevnes.

2-4C-Alkenyloksy representerer et radikal, som i tillegg
til oksygenatomet inneholder et 2-4C-alkenylradikal. Et

eksempel som kan nevnes er allyloksyradikalet.

Aryl-1-4C-alkyl representerer et arylsubstituert 1-4C-al-

kylradikal. Et eksempel som kan nevnes er benzylradikalet.

Aryl-1-4C-alkoksy representerer et arylsubstituert 1-4C-
alkoksyradikal. Et eksempel som kan nevnes er benzyloksy-
radikalet.

Mono- eller di-1-4C-alkylaminoradikaler inneholder, i til-
legg til nitrogenatomet, ett eller to av de ovennevnte
1-4C-alkylradikaler. Di-1-4C-alkylamino er foretrukket og
her, spesielt, dimetyl-, dietyl- eller diisopropylamino.

1-4C-Alkylkarbonylamino representerer en aminogruppe til

hvilken et 1-4C-alkylkarbonylradikal er bundet. Eksempler
som kan nevnes er propionylamino (C3H;C(O)NH-) og acetyl-
aminoradikalet (acetamidoradikal) (CHsC(OQO)NH-).
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11

Mulige salter av forbindelser med formelen I - avhengig av
substitusjon - er spesielt alle syreaddisjonssalter. Spe-
sielt kan det nevnes de farmakologisk akseptable salter av
de uorganiske og organiske syrer vanligvis anvendt i far-
masi. De egnet er vannlgselige og vannulgselige syreaddi-
sjonssalter med syrer slik som, for eksempel, saltsyre,
hydrobromsyre, fosforsyre, salpetersyre, svovelsyre,
eddiksyre, sitronsyre, D-glukonsyre, benzosyre, 2-(4-hyd-
roksybenzoyl)benzosyre, smegrsyre, sulfosalisylsyre,
maleinsyre, laurinsyre, eplesyre, fumarsyre, ravsyre,
oksalsyre, vinsyre, emboninsyre, stearinsyre, toluensul-
fonsyre, metansulfonsyre eller 3-hydroksy-2-naftoinsyre,
hvor syrene anvendes 1 saltfremstilling - avhengig av om en
mono- eller polybasisk syre er bergrt og pd hvilket salt
som er gnsket - i et ekvimolart kvantitativet forhold eller

ett som skiller seg derfra.

Det er kjent for fagmannen at forbindelsene i henhold til
oppfinnelsen og deres salter, hvis, for eksempel, de iso-
leres 1 krystallinsk form, kan inneholde forskjellige
mengder lgsningsmidler. Forbindelsene kan derfor ogsé

foreligge som solvater og spesielt hydrater.

Forbindelsene med formelen I har opp til tre kirale sentre
i stamstrukturen. Oppfinnelsen vedrgrer sdledes alle ten-
kelige stereoisomerer i ethvert ensket blandeforhold til

hverandre, inklusive de rene enantiomerer, som er en fore-

trukket gjenstand av oppfinnelsen.

En utferelse av oppfinnelsen er forbindelser med formelen

1, hvor
RZ2 er hydrogen

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, l-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy

eller hvor R4a og R4b sammen er O (oksygen),
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en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy, 1-4C-alkocksy-1-4C-
alkoksy,

og hvor R1l, R3a, R3b, Arom og X har betydningene indikert i

begynnelsen,

og deres salter.

En ytterligere utferelse av oppfinnelsen er forbindelser

med formelen 1, hvor
R2 er halogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy

eller hvor R4a og R4b sammen er O (oksygen),

en av substituentene Rb5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy, 1-4C-alkoksy-1-4C-
alkoksy

og hvor R1, R3a, R3b, Arom og X har betydningene indikert i
begynnelsen,

0g deres salter.

Forbindelser som spesielt skal fremheves er de med formelen

1, hvor

Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
R2 er hydrogen eller halogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),
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en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og deres salter.

Forbindelser ifglge oppfinnelsen som spesielt skal

fremheves er de med formelen 1, hvor

Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
RZ2 er hydrogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a o0g R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og RSb er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og deres salter.

Forbindelser ifslge oppfinnelsen som spesielt skal

fremheves er de med formelen 1, hvor

Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
RZ2 er halogen,
R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,
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en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og deres salter.

Blant forbindelsene i henhold til oppfinnelsen er de optisk

rene forbindelser med formelen 1%

(1%)

foretrukne, de med R5b = hydrogen er spesielt foretrukne.

Foretrukne forbindelser med formelen 1* er de hvor
Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
R2 er hydrogen eller halogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,
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R5a er hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkok-
sy-1-4C-alkoksy,

R5b er hydrogen,
Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og deres salter.

Foretrukne menstergyldige forbindelser med formelen 1* er

de, hvor

Rl er metyl eller metoksymetyl,
R2Z er hydrogen, klor eller brom,
R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene Rd4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, metoksy, etoksy, hydroksyetoksy, metok-
syetoksy eller metoksyetoksyetoksy,

R5a er hydrogen, hydroksyl eller metoksyetoksy,
R5b er hydrogen,

Arom er et fenylradikal og

X er O (oksygen) eller NH,

og deres salter.

Spesielt foretrukne er forbindelsene gitt som sluttproduk-

ter 1 eksemplene, og deres salter.

Forbindelsene i henhold til oppfinnelsen kan sdledes frem-
stilles som beskrevet eksempelvis 1 de f@lgende eksempler
under, eller startende fra tilsvarende utgangsforbindelser
ved & anvende analoge prosesstrinn (se, for eksempel, WO
98/42707, WO 98/54188, WO00/17200 og W0O00/26217), eller som

skissert svaert generelt i de felgende skjemaer.
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Skjema 1:

Fremstilling av forbindelser 1 hvor X = NH, R4a eller R4b =
hydroksyl, RbSa/Rbb = H og alle @nskede substituenter R3a og
R3b

=z N\

7NN g N’§>—R1 :#}—m

A \N 0 N \N o) [ N
NH-Prot NH-Prot NH,
R2 R2
=z |
\ /g7 R1 HO § Ri1
Arom-CHO 0 X N S N
NH - NH
Arom Arom

Prot 1 skjemat over representerer enhver gnsket beskyttel-
sesgruppe, for eksempel en pivaloylgruppe. Introduksjonen
av acetylgruppen, kondensasjonen med aldehydet Arom-CHO,
ringlukkingen og reduksjonen utferes pd en mate kjent per
se. Derivatiseringen, hvis gnsket, etterfwlgende denne
(f.eks. konversjon av hydroksygruppen til en alkoksygruppe)
utferes likeledes pad en mate kjent per se, for eksempel som
beskrevet eksempelvis 1 internasjonal patentseknad WO
00/17200.
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Skjema 2:

Fremstilling av forbindelser 1 hvor X = NH, R4a eller R4b =
hydroksyl, Rb5a eller R5b = hydroksyl og alle @nskede
substituenter R3a og R3b

R2
R2 R2
Z N 74
Z N N\ A\ R1 N/§}_R1
R1 Arom-CHO O N e} A
(0] N\ \N —_— —_— N
NH, Q NH
NH, =z ,
Arom Arom
R2 R2
S g%
[o) X \N HO X \N
— . —_—
NH HO NH
HO (Acyloin)
Arom Arom

7T-acetyl-8-aminoimidazopyridinet anvendt som et utgangsma-
teriale fremstilles som skissert i skjema 1. Den ytterli-
gere epoksidering sammenlignet med skjema 1 utferes like-
ledes pd en mate kjent per se, for eksempel ved & anvende
hydrogenperoksid som et epoksideringsmiddel. Alternativt
til skjema 1 og 2, kan forbindelsene hvor X = NH ogsé
fremstilles i henhold til skjema 8 i internasjonal patent-
swknad W098/42707, fordelaktig med beskyttelse av hydrok-
sygruppen i fenylisoserinesteren, for eksempel ved & an-
vende en passende silylgruppe, eller - hvis forbindelser
hvor R5a/R5b = H er ensket — ved & anvende det tilsvarende

propionsyrederivativ uten en 2-hydroksygruppe.

Selv om forbindelser 1 hvor X = O, R4a eller R4b = hydrok-
syl, R5a/R5b = H og alle gnskede substituenter R3a og R3b
kan fremstilles 1 analogl med skjema 1, fremstilles for-
bindelser hvor X = 0, R4a eller R4b = hydroksyl, R5a eller
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R5b = hydroksyl og alle onskede substituenter R3a og R3b er
fordelaktig i henhold til skjema 3 under.

Skjema 3:

N
:h\>—R1 Base Arom

“d
(o) N N

1. Oksidasjon ; g::t{tstﬁze

2. Fierning av i b

beskyttelses-  HO™ Waoln) . 3 Alkylering P07
grupper og Arom Arom
cyklisering ’ :

1. Aromatisk elektrofil substitusjon
2. Transformering

3. Fjerning av beskyttelsesgruppe (Prot)
7NN R
RO., =N

Skjema 3 over viser, eksempelvis, den enantioselektive

5 syntese av et 7,8-diol (R4a eller R4b og R5a eller R5b er i
hvert tilfelle hydroksyl), som, hvis ensket, deretter
ytterligere kan alkyleres eller dens hydroksygrupper kan i
tillegg derivatiseres pd en passende madte (f.eks. foreteres

eller konverteres til gruppene R41/R51 eller R42/R52).

10 Gruppen Y i1 skjema 3 er en passende utgadende gruppe, for
eksempel et halogenatom, fortrinnsvis klor, eller en 1-4C
alkoksygruppe, fortrinnsvis metoksy. Acyleringen utferes pa

maten vanlig for fagmannen, fortrinnsvis ved a anvende
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bis(trimetylsilyl)natriumamid eller kaliumamid hvis den

utgdende gruppe er et kloratom.

Oksidasjonen etterfwslgende acyleringen utfpres likeledes
under betingelser som er vanlige per se, ved & anvende
kloranil, atmosferisk oksygen, 2,3-diklor-5,6-dicyano-p-
benzokinon eller mangandioksid som en oksidant. For den
etterfolgende fjerning av beskyttelsesgrupper og cyklise-
ring, m& visse betingelser oppfylles med hensyn pa hjelpe-
syren som anvendes. Maursyre benyttes fordelaktig som en

hjelpesyre.

Reduksjonen til diolen utferes likeledes - som allerede i
tilfellet med reduksjonen i henhold til skjema 2 - under
standardbetingelser (se, for eksempel, W098/54188), nat-
riumborhydrid, for eksempel, anvendes som en reduktant, med
anvendelsen av hvilken den spesifiserte 7,8-trans-diol kan
oppnds 1 over 90 % diastereomer renhet. Foreteringen som
felger, hvis ensket, og utferes likeledes péd en mate vanlig
per se, forer til forbindelsene med formelen 1* i henhold
til oppfinnelsen hvor R4a og R5b er hydrogen.

For fremstillingen av forbindelser med formelen 1 hvor Rba
og R5b er hydrogen, istedenfor dioksolanet i skjema 3, ut-
gangsmaterialer som anvendes er 3-hydroksypropionsyrede-

rivater (tilsvarende beskyttet pa hydroksygruppen) hvor Y

(analogt med skjemaet over) er en passende utgdende gruppe.

Introduksjonen av "prodroge”-radikalet R' etter syntesen
for dannelsen av substituentene R41 eller R51 utfert 1
henhold til skjema 1 til 3 utferes 1 betydningen av en
acyleringsreaksjon startende fra forbindelser med formelen
1 hvor minst ett ev radikalene R4a, R4b, R5a og R5b er en
hydroksygruppe, ved reaksjon med forbindelser med formelen
R'-Z hvor Z er en passende utgdende gruppe, for eksempel et

halogenatom. Reaksjonen utferes pd en mdte kjent per se,
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fortrinnsvis i nerver av en passende hjelpebase. For
fremstillingen av forbindelsene med formelen 1 hvor Ria
eller R4b er 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy
og R5a eller R5b er radikalet R5', forbindelser med forme-
len 1 hvor R4a eller R4b er 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkok-
sy-1-4C-alkoksy og Rb5a eller R5b er hydroksyl reageres med
forbindelser R'-Z. For fremstillingen av forbindelsene med
formelen 1 hvor R4a eller R4b er hydroksyl og R5a eller R5b
er radikalet R5', forbindelser med formelen 1 hvor R4a og
R4b sammen er O (oksygen) og R5a eller R5b er hydroksyl
reageres med forbindelser R'-Z. Ketogruppen reduseres der-
etter til hydroksygruppen. P4 en lignende méte oppnés for-
bindelser med formelen 1 hvor "prodroge"-radikalet er i
7-stillingen og hydroksygruppen eller 1-4C-alkoksy- eller
1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksyradikalet er i 8-stillingen.

De folgende eksempler tjener til & illustrere oppfinnelsen
i1 sterre detal]. Forkortelsen min stdr for minutt(er), h

for time (r) og ee for "enantiomert overskudd”.

Eksempler

Sluttprodukter

1. 8-hydroksy-2,3-dimetyl-9-(3-tienyl)-7,8,9,10-tetrahydro-
imidazo[1l,2-h][1,7]lnaftyridin-7-on

1,1 g 8-amino-7-[2,3-epoksy-1-okso-3-(3-tienyl)propyll-2, 3-
dimetylimidazo[l,2-alpyridin lgses 1 20 ml heksafluor-
isopropanol ved romtemperatur, legsningsmidlet strippes av
etter 19 timer og residuet renses pa silikagel (eluent:
metylenklorid/metanol = 100/3). 70 mg av tittelforbindelsen
med smp. 222-25 °C (dietyleter) erholdes.
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2., 7,8-dihydroksy-2,3-dimetyl-9-(3-tienyl)-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[l,2-h][1,7]naftyridin

50 mg 8-hydroksy-2,3-dimetyl-9-(3-tienyl)-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[l,2-h][1l,7]lnaftyridin-7-on suspenderes i 5 ml
metanol og behandles med 100 mg natriumborhydrid ved rom-
temperatur med kraftig omrering. Etter omrgring ved rom-
temperatur 1 1 time, strippes legsningsmidlet av in wvacuo,
residuet dekkes med et lag av 5 ml vann, blandingen juste-
res til pH 1 med noen f& drédper semimettet vandig saltsyre
0g justeres deretteer til pH 8 ved & anvende mettet vandig
natriumhydrogenkarbonatlegsning, ekstraheres tre ganger med
20 ml metylenklorid hver gang, de kombinerte organiske
faser konsentreres til terrhet in vacuo og det gjenverende
faste residu renses pad silikagel (eluent: metylenklo-
rid/metanol = 13/1). 45 mg av tittelforbindelsen med smp.
134-38°C erholdes.

3. 2,3-dimetyl-9-(3-tienyl)-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-
h][1l,7]lnaftyridin-7-on

2,6 g 8-amino-2,3-dimetyl-7-[3-(3-tienyl)-1-okso-2-prope-
nyl]limidazo[l,2-a]lpyridin behandles ved romtemperatur med
20 ml vandig 70 % styrke svovelsyre, helles i isvann

(100 ml) etter 90 minutter, neytraliseres med vandig 6 N
natriumhydroksidlegsning og ekstraheres tre ganger med

50 ml metylenklorid hver gang. De kombinerte organiske
faser vaskes med vann, terkes over natriumsulfat, lgs-
ningsmidlet strippes av in vacuo og den gjenvarende gule
olje omrgres med 15 ml dietyleter. Det gulaktige faste
stoff erholdt her filtreres fra og terkes in wvacuo. 1,8 g
av tittelforbindelsen med smp. 176-77 °C (dietyleter) er-
holdes.

4. 7-hydroksy-2,3-dimetyl-9-(3-tienyl)-7,8,9,10-tetrahydro-
imidazo[1l,2-h][1,7]lnaftyridin
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1 g 2,3-dimetyl-9-(3-tienyl)-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[l,2-h][1l,7]naftyridin-7-on, suspendert i 10 ml meta-
nol, behandles med 500 mg natriumborhydrid, lesningsmidlet
strippes av in vacuo etter omrepring ved romtemperatur i

1 time, det gulaktige residu behandles med mettet vandig
ammoniumkloridlesning (100 ml) og blandingen ekstraheres
tre ganger med metylenklorid. De kombinerte organiske faser
vaskes med litt vann, terkes over natriumsulfat og
lzsningsmidlet strippes av in vacuo. Det gjenvarende faste
residu omreores med litt (15 ml) dietyleter og filtreres
deretter fra. 0,88 g av tittelforbindelsen med smp. 192-94
°C (dietyleter) erholdes.

5. 9-(3-furyl) -8-hydroksy-2,3-dimetyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[1l,2-h] [1,7]lnaftyridin-7-on

Analogt med eksempel 1 erholdes 70 mg av tittelforbindelsen
ved varming av 460 mg 8-amino-7-[2, 3-epoksy-l-okso-3-(3-
furyl)propyl]-2,3-dimetyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-
alpyridin i heksafluorisopropanol. 'H-NMR (200 MHz, DMSO):
& 2,31 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 4,09-4,15 (m, 1H), 4,62-4,67
(m, 1H), 5,77-5,80 (d, 1 CH), 6,53-6,54 (m, 1H), 6,95-6,98
(d, 1H), 7,44-7,48 (d, 1H), 7,55-7,63 (m, 4H inkl.1NH).

6. 9-(3-furyl)-2,3-dimetyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-
h][1,7]lnaftyridin-7-on

Analogt med eksempel 3 erholdes 550 mg av tittelforbindel-
sen ved behandling av 1,5 g 8-amino-2,3-dimetyl-7-[3-(3-

C

o

furyl)-l-okso-2-propenyl]limidazo[l,2-alpyridin med 70
styrke svovelsyre. H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 2,31 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 2,72-3,04 (m, 2H), 4,85-4,92 (m, 1H),
6,54-6,56 (m, 1H), 6,94-6,98 (d, 1H), 7,39-7,43 (4, 1lH),
7,50 (s, 1H), 7,55-7,57 (m, 1H), 7,79-7,80 (d, 1NH).

7. 9-(3-furyl) -7-hydroksy-2,3-dimetyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[l,2-h][1,7]naftyridin
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Analogt med eksempel 4 erholdes 320 mg av tittelforbindel-
sen med smp. 221-22 °C (dietyleter) ved reaksjon av 470 mg
9-(3-furyl)-2,3-dimetyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h]-

[1,7]naftyridin-7-on med natriumborhydrid i metanol.

8. (7R,8R,9R) -8-hydroksy-7-[2- (2-metoksyetoksy)etoksy]-2,3-
dimetyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-
h][1l,7]lnaftyridin

5 g (7IR,8R,9R)-7,8-dihydroksy-2,3-dimetyl-9-fenyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin lgses i 40 ml 2-(2-
metoksyetoksy)etanol, 3,2 g svovelsyre (98 % styrke)
tilsettes og blandingen varmes ved 50 °C i 16 timer. Den
helles deretter pd is, 100 ml metylenklorid tilsettes og
blandingen justeres til pH 7 ved & anvende vandig 8 N
natriumhydroksidlegsning. Etter separasjon av den organiske
fase, ekstraheres det vandige fase ytterligere to ganger
ved & anvende 50 ml metylenklorid hver gang, de kombinerte
organiske faser vaskes med 100 ml vann, terkes over
natriumsulfat og lesningsmidlet strippes av in vacuo.
Residuet renses pa silikagel (eluent: dietyleter/2-propanol
= 10/1). 105 mg av tittelforbindelsen erholdes. 1H-NMR (200
MHz, DMSO): & = 2,25 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,23 (s, 3H),
3,32-3,47 (m, 6H), 3,59-3,69 (m, 2H), 3,97-4,07 (g, 1lH),
4,44-4,47 (m, 2H), 5,18-5,21 (4, 1 OH), 5,85-5,86 (4, 1
NH), 6,74-6,78 (d, 1H), 7,19-7,45 (m, 6H).

9. (78,8R,9R) -8-hydroksy-7-[2-(2-metoksyetoksy)etoksy]-2,3-
dimetyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-
h][1,7]lnaftyridin

350 mg av tittelforbindelsen erholdes ved kolonnekromato-
grafisk rensing pa& silikagel (eluent: dietyleter/2-propanol
= 10/1) av raproduktet fra reaksjonen over av (7R, 8R,9R)-
7,8-dihydroksy-2,3-dimetyl-9-fenyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[l,2-h] [1l,7]naftyridin med 2-(2-metoksy-
etoksy)etanol. 'H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 2,26 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,39-4,01 (m, B8H), 3,59-3,69
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(m, 2H), 4,25-4,26 (d, 1H), 4,45-4,50 (m, 1H), 4,64-4,68
(d, 1 OH), 5,94-5,95 (d, 1 NH), 6,76-6,79 (d, 1H), 7,24-
7,44 (m, 6H).

10. (8R,9R) -8-hydroksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftyridin-7-on

30 ml konsentrert saltsyre tilsettes drépevis ved romtem-
peratur i legpet av 20 minutter til 29,8 g (73,1 mmol)
(8R,9R) -8- (tert-butyldimetylsilanyloksy)-2-metyl-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin-7-on lgst
i 30 ml metanol. Blandingen omregres i ytterligere 30 mi-
nutter ved romtemperatur. Metanolen strippes av og pH i den
gjenvarende leosning justeres til 10 ved & anvende 2 M
natriumhydroksidlesning. Blandingen ekstraheres tre ganger
med 30 ml diklormetan hver gang, de kombinerte diklorme-
tanfaser vaskes en gang med 30 ml vann og den organiske
fase terkes over magnesiumsulfat. Terkemidlet filtreres
fra, filtratet konsentreres og residuet bringes til krys-
tallisasjon ved & anvende dietyleter. Krystallisatet fil-
treres fra med sug og terkes in vacuo ved 50 °C. 12,2 g (57

Q

% av teoretisk) av tittelforbindelsen erholdes.

11. (7R, 8R,9R) -7,8-dihydroksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[1l,2-h][1,7]naftyridin

6 g (20,5 mmol) (8R,SR)-8-hydroksy-2-metyl-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-h] [1,7]naftyridin-7-on sus-
penderes i 30 ml 2-propanocl og 2 ml 0,3 % styrke metanolisk
natriummetoksidlesning. 0,4 g (10,2 mmol) natriumborhydrid,
legst 1 5 ml 0,3 % metanolisk natriummetoksidlesning,
tilsettes drapevis ved 10 °C 1 lgpet av 10 minutter.
Reaksjonsblandingen (suspensjon) omregres natten over ved
romtemperatur (en lesning dannes i l@gpet av dette).
Reaksjonslegsningen tilsettes til 90 ml vann og ekstraheres
tre ganger med 30 ml etylacetat hver gang. De kombinerte
etylacetatfaser vaskes en gang med vann og konsentreres.

Residuet kromatograferes pad silikagel (etylacetat/2-propa-
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nol 95:5). Produktfraksjonene konsentreres og krystallise-
res ved & anvende dietyleter. Krystallene filtreres fra med
sug og terkes ved 50 °C i et hgyvakuum. 4,3 g (71 % av
teoretisk) av tittelforbindelsen med smp. 119 °C (dekompo-

nering) erholdes.

12. (78,8R,9R) - og (7R,8R,9R) -8-hydroksy-2-metyl-7-(2-
metoksyetoksy) -9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-
h]1[1,7]naftyridin

6 g (20,3 mmol) (7R,8R,9R)-7,8-dihydroksy-2-metyl-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][1,7]-naftyridin introdu-
seres i 75 ml etylenglykolmonometyleter ved 65 °C, behand-
les med 4,9 g (50,8 mmol) metansulfonsyre og blandingen
omrgres ved 65 °C i 1,5 h. Reaksjonslesningen konsentreres
i en rotasjonsinndamper og residu behandles med 50 ml
diklormetan og 50 ml vann. Den vandige fase justeres til pH
8 ved hjelp av mettet natriumhydrogenkarbonatlesning, den
organiske fase separeres fra og den vandige fase eks-
traheres to ganger ved & anvende 20 ml diklormetan hver
gang. De kombinerte diklormetanfaser konsentreres og resi-
duet separeres ved kromatografi pa& silikagel (etylacetat/2-
propanol/kons. ammoniakk vann 98:2:0,1). De individuelle
produktfraksjoner konsentreres og produktene teorkes wved 50
°C i et hgyvakuum. 1,7 g (23 % av teoretisk) (7S,8R,9R)-8-
hydroksy-2-metyl-7-(2-metoksyetoksy)-9-fenyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin (12a) med smp. 149
- 152 °C og 0,9 g (13 % av teoretisk) (7R,8R,9R)-8-
hydroksy-2-metyl-7-(2-metoksyetoksy)-9-fenyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo-[1,2-h][1l,7]-naftyridin (12b) med smp.
108-110 °C erholdes.

13. (7R, 8R, 9R) -3-brom-8-hydroksy-7- (2-metoksyetoksy) -2-me-
tyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-
h][1l,7]lnaftyridin

En suspensijon av 3,30 g (5,90 mmol) (7R,8R,9R)-10-acetyl-3-
brom-7- (2-metoksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-



10

15

20

25

30

26

7,8,9,10-tetrahydroimidazo(l,2-h][1l,7]naftyridin, 1,00 ml
(6,00 mmol) vandig kaliumhydroksid (6 N) og 2,00 ml (51,40
mmol) hydrazinhydrat i metanol omregres ved 60 °C i 4 h.
Metanolen fjernes in vacuo og reaksjonsblandingen fortynnes
med vann. Deretter ekstraheres blandingen to ganger med
diklormetan. De kombinerte organiske faser wvaskes med
saltlesning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi (toluen /
dicksan / eddiksyre: 8 / 1 / 1) for &4 gi 1,50 g (3,47 mmol
/ 59 %) av tittelforbindelsen som et lysegult fast stoff
med et smeltepunkt p& 153-154 °C (aceton).

14. (7R,8R,9R) -3-klor-8-hydroksy-7- (2-metoksyetoksy) -2-me-
tyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-
h][1,7]lnaftyridin

En suspensjon av 0,27 g (0,53 mmol) (7R,8R,9R)-10-acetyl-3-
klor-7-(2-metoksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]lnaftyridin, 0,10 ml
(0,60 mmol) vandig kaliumhydroksid (6 N) og 0,20 ml (5,14
mmol) hydrazinhydrat i metanol omreres ved 60 °C i 4 h.
Metanolen fjernes in vacuo og reaksjonsblandingen fortynnes
med vann. Deretter ekstraheres blandingen to ganger med
diklormetan. De kombinerte organiske faser wvaskes med
saltlegsning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi (toluen /
dioksan / eddiksyre: 8 / 1 / 1) for 4 gi 0,34 g (0,88 mmol
/ 51 %) av tittelforbindelsen som et fargelegst fast stoff
med et smeltepunkt pad 123-126 °C (aceton).

15. (7R, 8R, 9R) -3-brom-7-hydroksy-8- (2-metoksyetoksy) -2-me-
tyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-
h][1,7]lnaftyridin

En suspensjon av 0,30 g (0,54 mmol) (7R,8R,9R)-10-acetyl-3-
brom-8- (2-metoksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-7-pivaloyloksy-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin, 0,10 ml
(0,60 mmol) vandig kaliumhydroksid (6 N) og 0,20 ml (5,14
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mmol) hydrazinhydrat i metanol omrgres ved 60 °C i 4 h.
Metanolen fjernes in vacuo og reaksjonsblandingen fortynnes
med vann. Deretter ekstraheres blandingen to ganger med
diklormetan. De kombinerte organiske faser vaskes med
saltlegsning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi (toluen /
dioksan / eddiksyre: 8 / 1 / 1) for &4 gi 0,12 g (0,28 mmol
/ 52 %) av tittelforbindelsen som et amorft fast stoff. 'H-
NMR (200MHz, [Dg] DMSO): & = 2,30 (s, 1 H), 3,09 (s, 1 H),
3,10-3,30 (m, 2 H), 3,45-3,70 (m, 2 H), 4,48 (d, 1 H), 4,68
(d, 1 H), 6,96 (d, 1 H), 7,20-7,51 (m, 5 H), 7,58 (d, 1 H).

16. (7R,8R,9R) -3-klor-8-hydroksy-7- (2-metoksyetoksy) -2-me-
tyl-9-fenyl-7H-8,9-dihydro-pyrano[2,3-c]imidazo[1l,2-
alpyridin

En suspensjon av 0,70 g (1,48 mmol) (7R,8R,9R)-3-klor-7-(2-
metoksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-7H-8,9-
dihydro-pyrano[2,3-climidazo[l,2-alpyridin og 0,10 g (0,72
mmol) kaliumkarbonat i metanol omrgres ved 25 °C i 18 h.
Reaksjonen stanses ved tilsetning av mettet vandig ammoni-
umkloridlesning. Deretter ekstraheres blandingen to ganger
med diklormetan. De kombinerte organiske faser vaskes med
saltlegsning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi (etyl-
acetat) for a4 gi 0,45 g (1,16 mmol / 78 %) av tittelfor-
bindelsen som et fargelest fast stoff med et smeltepunkt pa
146 °C (aceton).

17. (7R, B8R, 9R) -8-hydroksy-7- (2-metoksyetoksy) -2-metyl-9-fe-
nyl-7H-8,9-dihydro-pyrano[2,3-c]limidazo[1l,2-a]pyridin

En suspensjon av 1,00 g (2,28 mmol) (7R,8R,9R)-7-(2-metok-
syetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-7H-8,9-dihydro-
pyrano[2,3-c]limidazo[l,2-a]lpyridin og 0,10 g (1,30 mmol)
kaliumkarbonat i metanol omreres ved 25 °C i 18 h. Reak-
sjonen stanses ved tilsetning av mettet wvandig ammonium-

kloridlegsning. Deretter ekstraheres blandingen to ganger
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med diklormetan. De kombinerte organiske faser vaskes med
saltlegsning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi (etyl-
acetat) for a4 gi 0,55 g (1,55 mmol / 68 %) av tittelfor-
bindelsen som et amorft fast stoff. 'H-NMR (200MHz, [Ds]
DMSO): 6 = 2,26 (s, 3 H), 3,28 (s, 3 H), 3,48-3,53 (m, 2
H), 3,80-3,96 (m, 2 H), 3,98-4,18 (m, 1 H), 4,63 (d, 1 H),
5,04 (d, 1 H), 6,79 (4, 1L H), 7,32-7,53 (m, 5 H), 7,61 (d,
1 H), 8,05 (d, 1 H).

18. (7R,8R,9R) -7,8-dihydroksy-2-metyl-9-fenyl-7H-8,9-
dihydropyrano[2,3-climidazo[1l,2-alpyridin

Til en suspensjon av 0,46 g (1,43 mmol) (8R,9R)-8-formyl-
oksy-2-metyl-9-fenyl-7H-8,9-dihydro-pyran-7-on[2, 3-
climidazo[l,2-alpyridin i metanol tilsettes 60 mg (1,50
mmol) natriumborhydrid og blandingen omresres ved 25 °C i 1
h. Reaksjonen stanses ved tilsetning av mettet wvandig
ammoniumkloridlesning. Deretter ekstraheres blandingen to
ganger med diklormetan. De kombinerte organiske faser
vaskes med saltlgsning, terkes over natriumsulfat og inn-
dampes in vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi
(diklormetan / metanol: 13 / 1) for &4 gi 0,31 g (1,05 mmol
/ 73 %) av tittelforbindelsen som et fargelest fast stoff
med et smeltepunkt p& 252-254 °C (aceton).

19. (78,8R,9R) -7,8-dihydroksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[1l,2-h][1l,7]naftyridin

Til en pa 0 °C avkjelt og omregrt lgsning av hydrobromsyre
tilsettes 1,00 g (3,39 mmol) (7R,8R,9R)-7,8-dihydroksy-2-
metyl 9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[l,2-h][1l,7]lnaftyridin. Etter 0,5 h stanses reaksjonen
ved & tilsette is og vandig ammoniakklgsning inntil reak-
sjonsblandingen overferes til pH 9,8. Det presipiterte
faste stoff separeres, vaskes med vann og terkes in wvacuo
ved 60 °C for & gi tittelforbindelsen som et armorft fast
stoff. 'H-NMR (200MHz, [D¢] DMSO): & = 2,30 (s, 3 H), 3,84
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(m, 1 H), 4,34 (t, 1 H), 4,48 (dd, 1 H), 6,72 (d, 1 H),
7,25-7,45 (m, 5 H), 7,56 (4, 1 H), 7,73 (d, 1 H).

20. (7R, BR, 9R) -8-hydroksy-7-metoksy-2-metyl-9-fenyl -
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-h][1,7]naftyridin

Til en suspensjon av 0,62 g (2,10 mmol) (7S5,8R,9R)-7,8-di-
hydroksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[l,2-h][1l,7]naftyridin i dimetoksypropan tilsettes 0,51
g (26,2 mmol) p-toluensulfonsyre og aceton (4,0 ml).
Blandingen omreres i 6 h ved 60 °C og 96 h ved 25°C. Reak-
sjonen stanses ved tilsetning av mettet wvandig natriumhyd-
rogenkarbonatlesning. Deretter ekstraheres blandingen to
ganger med diklormetan. De kombinerte organiske faser
vaskes med saltlegsning, terkes over natriumsulfat og inn-
dampes in vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi
(diklormetan / metanol: 100 / 3) for & gi 0,12 g (0,34 mmol
/ 16 %) av tittelforbindelsen som et amorft fast stoff. 'H-
NMR (200MHz, [D¢] DMSO): &6 = 2,29 (s, 3 H), 3,25 (s, 3 H),
4,05 (g, 1 H), 4,32 (d, 1 H), 4,47 (dd, 1 H), 6,61 (d, 1
H), 7,19-7,46 (m, 5 H), 7,54 (s, 1 H), 7,72 (d, 1 H).

21. (7S,8R,9R) -8-hydroksy-7-metoksy-2-metyl-9-fenyl -
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin

Til en suspensjon av 0,62 g (2,10 mmol) (7S,8R,9R)-7,8-di-
hydroksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[1l,2-h][1l,7]naftyridin i dimetoksypropan tilsettes 0,51
g (26,2 mmol) p-toluensulfonsyre og aceton (4,0 ml).
Blandingen omrgres i 6 h ved 60 °C og 96 h ved 25°C. Reak-
sjonen stanses ved tilsetning av mettet vandig natriumhyd-
rogenkarbonatlesning. Deretter ekstraheres blandingen to
ganger med diklormetan. De kombinerte organiske faser
vaskes med saltlesning, terkes over natriumsulfat og inn-
dampes in vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi
(diklormetan / metanol: 100 / 3) for & gi 0,18 g (0,52 mmol
/ 25 %) av tittelforbindelsen som et amorft fast stoff. 'H-
NMR (200MHz, [Dg] DMSO): 6 = 2,28 (s, 3 H), 3,30 (s, 1 H),
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3,09-4,03 (m, 1 H), 4,06 (d, 1 H), 4,49 (dd, 1 H), 6,67 (d,
1 H), 7,22-7,44 (m, 5 H), 7,54 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H).

22. (7R, BR, 9R) -3-hydroksymetyl-8-hydroksy-7- (2-metoksyetok-
sy) -2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-
h][1,7]naftyridin

En suspensjon av 0,60 g (1,10 mmol) (7R,8R,9R)-10-acetyl-3-
hydroksymetyl-7-(2-metoksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-pi-
valoyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h] [1,7]lnaftyridin
og 0,30 g (2,10 mmol) kaliumkarbonat i aminoetanol omregres
ved 20 °C i 2 timer. Reaksjonen stanses ved tilsetning av
mettet vandig ammoniumkloridlesning. Deretter ekstraheres
blandingen to ganger med diklormetan. De kombinerte
organiske faser vaskes med saltlesning, terkes over
natriumsulfat og inndampes in vacuo. Raproduktet renses ved
kolonnekromatografi (diklormetan / metanol: 13 / 1) for &
gi 0,20 g (0,52 mmol / 47 %) av tittelforbindelsen som et
fargeleost fast stoff med et smeltepunkt pd 180-183 °C
(dietyleter).

23. (7R, 8BR, 9R) -3-hydroksymetyl -8-hydroksy-7- (2-hydroksy-
etoksy) -2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-
h][1,7]naftyridin

En suspensjon av 0,17 g (0,30 mmol) (7R,8R,9R)-10-acetyl-3-
hydroksymetyl-7- (2-hydroksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-pi-
valoyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h] [1,7]naftyridin
og 0,30 g (2,10 mmol) kaliumkarbonat i aminocetanol omrgres
ved 90 °C i 2 h. Reaksjonen stanses ved & tilsette
blandingen direkte silikagel for rensing ved
kolonnekromatografi (diklormetan / metanol: 13 / 1) for &
gi 0,02 g (0,06 mmol / 19 %) av tittelforbindelsen som et
amorft fast stoff. 'H-NMR (200MHz, [Dg] DMSO): & = 2,29 (s,
1H), 3,30-3,44 (m, 2 H), 3,46-3,65 (m, 2 H), 4,01 (g, 1
H), 4,47 (t, 2 H), 4,70 (d, 2 H), 6,79 (d, 1 H), 7,20-7,43
(m, 5 H), 7,63 (d, 1 H).
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24. (7R,8BR,9R) -2 ,3-dimetyl -8-hydroksy-7- (2-hydroksyetoksy) -
9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-
h][1,7]lnaftyridin

Til en suspensijon av 2,00 g (6,40 mmol) (7R,8R,9R)-7,8-di-
hydroksy-2,3-dimetyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[l,2-h][1,7]naftyridin i 2-metoksyetanol (100 ml) til-
settes 1,26 g (12,8 mmol) svovelsyre og blandingen omrgres
i 3 h ved 55 °C. Deretter helles reaksjonen ut i en pad 0 °C
avkjelt vandig lesning av natriumhydroksid (2 N). Blan-
dingen ekstraheres med diklormetan to ganger. Den kombi-
nerte organiske fase vaskes med vann fire ganger, terkes
over natriumsulfat og konsentreres in vacuo. Raproduktet
renses ved kolonnekromatografi (dietyleter / 2-propanol: 10
/ 1) for 4 gi 0,35 g (0,99 mmol / 16 %) av tittelfor-
bindelsen som et fargelest fast stoff med et smeltepunkt pa
107-109 °C (dietyleter).

25. (7R,8R,9R) -3, 9-difenyl -8-hydroksy-7- (2-metoksyetoksy) -
2-metyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-
h]l1[1l,7]lnaftyridin

En suspensjon av 1,14 g (2,05 mmol) (7R,8R,9R)-10-acetyl-
3,9-difenyl-7-(2-metoksyetoksy)-2-metyl-8-pivaloyloksy-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h] [1,7]naftyridin og 2,28 g
(16,5 mmol) kaliumkarbonat i aminoetanol omrgres ved 60 °C
i 4 h. Reaksjonen stanses ved tilsetning av mettet wvandig
ammoniumkloridlegsning. Deretter ekstraheres blandingen to
ganger med etylacetat. De kombinerte organiske faser vaskes
med saltlegsning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi
(dietyleter / petrol eter: 7 / 3) for & gi 0,52 g (1,21
mmol / 60 %) av tittelforbindelsen som et fargelsst fast
stoff med et smeltepunkt p& 190-192 °C (dietyleter).

26. (8R,9R) -8-hydroksy-2-metoksymetyl-3-metyl-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydro-imidazo[1l,2-h][1,7]naftyridin-7-on



10

15

20

25

30

32

7,1 g 7-[(2R,38)-2,3-0O-isopropyliden-3-fenylpropan-l-on-1-
yl]-2-metoksymetyl-3-metyl-8-pivaloylaminoimidazo[1l,2-
alpyridin tilsettes til 95 ml 70 % svovelsyre med iskje-
ling. Etter at tilsetning er fullstendig, fjernes isbadet
og omrgring fortsetter i 3 d ved omgivelsestemperatur.
Reaksjonsblandingen helles pd& 200 g knust is og pH justeres
til ca. 9 ved tilsetning av 10 % natriumhydroksidlesning.
Den vandige fase ekstraheres med diklormetan, den organiske
fase vaskes med vann og terkes over vannfri natriumsulfat.
Losningsmidlet inndampes in vacuo og det errerlatte residu
krystalliseres fra aceton / dietyleter for & gi 3,2 g (65

%) av et fast stoff (BYK236888, smp. 168-173 °C).

27. (7R,8R,9R) -7 ,8-dihydroksy-2-metoksymetyl-3-metyl-9-fe-
nyl-7,8,9,10-tetrahydro-imidazo[1,2-h] [1,7]naftyridin

6,0 g (8R,9R)-8-hydroksy-2-metoksymetyl-3-metyl-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydro-imidazo[l,2-h][1l,7]lnaftyridin-7-on
suspenderes 1 40 ml metanol og 0,6 g natriumborhydrid til-
settes 1 sm&d porsjoner over en periode pd 30 min. Etter 1 h
ved omgivelsestemperatur helles reaksjonsblandingen pa 60
ml isvann og 2 g ammoniumklorid. Den organiske fase se-
pareres og den vandige fase ekstraheres tre ganger med
diklormetan. De kombinerte organiske faser terkes over
vannfri natriumsulfat og legsningsmidlet fjernes in vacuo.
Residuet renses ved kolonnekromatografi pd silikagel
(eluent: diklormetan / metanol 100:1). Krystallisasjon fra
dietyleter gir 4,7 g (78 %) av tittelforbindelsen som et
lysebrunt fast stoff (BYK237362, smp. 102-104 °C).

28. (78,8BR,9R) - og (7R, 8R, 9R)-8-hydroksy-7-(2-metoksyetok-
sy) -2-metoksymetyl-3-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[1l,2-h][1,7]naftyridin

2,0 g (7R,8R,9R)-7,8-dihydroksy-2-metoksymetyl-3-metyl-9-
fenyl-7,8,9,10-tetrahydro-imidazo[l,2-h] [1l,7]naftyridin
lgses 1 50 ml 2-metoksyetanol og 1 ml metansulfonsyre til-

settes langsomt. Reaksjonen varmes ved 55 °C i 3 h og
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helles deretter pd 80 ml isvann og 100 ml diklormetan. Den
organiske fase separeres og den vandige fase ekstraheres
tre ganger med diklormetan. De kombinerte organiske faser
torkes over vannfri natriumsulfat og lesningsmidlet fjernes
in vacuo. De to diastereomerer separeres ved
kolonnekromatografi pa silikagel (eluent: dietyleter) for a
gi 850 mg (36 %) (7S,8R,9R)-8-hydroksy-7-(2-metoksyetoksy)-
2-metoksymetyl-3-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[l,2-h][1l,7]naftyridin (28a, smp. 63-65 °C) og 400 mg
(17 %) (7R,8R,9R)-8-hydroksy-7-(2-metoksyetoksy)-2-metok-
symetyl-3-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l, 2-
h][1l,7]naftyridin (28b, smp. 50-53 °C).

29. (78,8R,9R) - og (7R,8R,9R) -7-etoksy-8-hydroksy-2-
metoksymetyl-3-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[l,2-h][1,7]naftyridin

Tittelforbindelsen 7S,8R,9R (29a) med smeltepunkt 145-47 °C
(dietyleter/aceton), og tittelforbindelsen 7R,8R,9R (29b)
med smeltepunkt 188-90 °C (aceton) fremstilles analogt med
eksempel 28.

30. (8R, 9R) -8-hydroksy-2-metyl-9-fenyl-7H-8, 9-dihydro-py-

ran-7-on[2,3-c]imidazo[1l,2-a]pyridin

Til en pa 0 °C avkjwlt suspensjon av 2,08 g (6,50 mmol)
(8R, 9R) -8-formyloksy-2-metyl-9-fenyl-7H-8, 9-dihydro-pyran-
7-on[2,3-climidazo[l,2-alpyridin i metanol (40 ml) tilset-
tes 0,20 g (1,44 mmol) kaliumkarbonat og omregres 1 2 h ved
denne temperatur. Reaksjonen stanses ved tilsetning av
mettet vandig ammoniumkloridlegsning. Deretter ekstraheres
blandingen to ganger med diklormetan. De kombinerte orga-
niske faser vaskes med saltlesning, terkes over natrium-
sulfat og inndampes in vacuo. Raproduktet renses ved krys-
tallisasjon fra aceton for & gi 1,50 g (5,10 mmol / 78 %)
av tittelforbindelsen som et fargelest fast stoff med et

smeltepunkt p& 173-175 °C (aceton).
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Intermediater og utgangsforbindelser

A, 7-acetyl-2,3-dimetyl-8-pivaloylaminoimidazo[1l,2-
a]lpyridin

En kraftig omrert lesning av 65,4 g 2,3-dimetyl-8-pivalo-
ylaminoimidazo[l,2-alpyridin 1 1,4 1 dietyleter behandles
drapevis ved -78 °C under argonbeskyttende gass med 500 ml
av en kommersielt tilgjengelig, 1,5 molar lesning av t-bu-
tyllitium i n-pentan slik at temperaturen ikke stiger over
-70 °C. Blandingen avkjeles deretter til -90 °C i lepet av
15 min og 54 ml acetylklorid tilsettes drépevis til den
merkergde suspensjon. Blandingen tillates deretter & wvarme
til -40 °C (30 min), behandles med 60 ml metanol, flaskens
innhold helles i 1 1 isvann og den vandige fase ekstraheres
tre ganger med 150 ml metylenklorid hver gang. De kom-
binerte organiske faser vaskes tre ganger med 100 ml wvann
hver gang, terkes over natriumsulfat og lgsningsmidlet
strippes av in vacuo. Residuet renses péd silikagel (eluent:
etylacetat/petroleum eter = 3/7). 23,2 g av tit-

telforbindelsen erholdes.
B. 7-acetyl-8-amino-2,3-dimetylimidazo[l,2-a]lpyridin

En avkjeglt lesning av 80,4 g 7-acetyl-2,3-dimetyl-8-piva-
loylaminoimidazo[l,2-a]pyridin i 720 ml metanol behandles
med 496 ml konsentrert svovelsyre og varmes ved refluks i
2,5 timer. Den helles deretter 1 1 1 isvann, 400 ml mety-
lenklorid tilsettes og blandingen justeres til pH 7 med 10
N natriumhydroksidlesning med avkjeling. Etter fasesepara-
sjon ekstraheres den vandige fase igjen to ganger med

300 ml metylenklorid hver gang, de organiske faser vaskes
samlet med 1 1 vann, terkes over natriumsulfat og los-
ningsmidlet strippes av in vacuo. Det faste residu renses
pad silikagel (eluent: etylacetat). 22,5 g av tittelforbin-
delsen med smp. 195-97 °C (dietyleter) erholdes.
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C. 8-amino-2,3-dimetyl-7-[3-(3-tienyl)-1-okso-2-prope-
nyllimidazo[l,2-alpyridin

En blanding av 5 g 7-acetyl-8-amino-2,3-dimetylimidazo[l,2-
alpyridin, 2,9 g tiofen-3-karboksaldehyd, 1,6 g
natriumhydroksid og 100 ml etanol omrgres ved romtemperatur
i 3 dager. Den konsentreres deretter in wvacuo til halve
volumet, helles i 100 ml mettet vandig ammoniumklo-
ridlesning og ekstraheres tre ganger med 100 ml metylen-
klorid hver gang. De kombinerte organiske faser vaskes med
litt vann, lesningsmidlet strippes av in vacuo og residuet
omrgres 1 etyleter. Etter frafiltrering og terking in wvacuo

erholdes 4,6 g av tittelforbindelsen.

D. 8-amino-7-[2,3-epoksy-1-okso-3-(3-tienyl)propyl]-2,3-
dimetylimidazo[l,2-a]lpyridin

En suspensjon av 2,6 g 8-amino-2,3-dimetyl-7-[3-(3-tienyl)-
l-okso-2-propenyl]imidazo[l,2-alpyridin i 80 ml etanol
behandles suksessivt med 5,2 ml 6 N vandig natriumhyd-
roksidlesning og 5 ml 30 % styrke vandig hydrogenperoksid-
logsning, omreres ved romtemperatur i 48 timer, helles i

200 ml isvann og justeres til pH 7-8 med semimettet vandig
saltsyre. Blandingen ekstraheres deretter tre ganger med
100 ml diklormetan hver gang, de kombinerte organiske faser
vaskes en gang med mettet natriumtiosulfatlesning og en
gang med 100 ml destillert wvann, legsningsmidlet strippes av
in vacuo og residuet renses pa silikagel (eluent:
metylenklorid/metanol = 100/3). 1,2 g av tittelforbindelsen
med smp. 186-89 °C (dietyleter) erholdes.

E. 8-amino-2,3-dimetyl-7-[3-(3-furyl)-1-ockso-2-prope-
nyl]limidazo[l,2-a]pyridin
4,6 g av tittelforbindelsen erholdes ved reaksjon av 5 g 7-

acetyl-8-amino-2, 3-dimetyl-imidazo[l,2-alpyridin med 2,9 g
furan-3-karbaldehyd analogt med eksempel C.
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F. 8-amino-7-[2,3-epoksy-1-okso-3-(3-furyl)propyl]-2,3-
dimetyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-a]lpyridin

Analogt med eksempel D erholdes 0,7 g av tittelforbindelsen
ved reaksjon av 2,4 g 8-amino-2,3-dimetyl-7-[3-(3-furyl)-1-
okso-2-propenyl]limidazo[l,2-alpyridin med hydrogenperocksid
(30 % styrke wvandig).

G. 2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1l,2-a]lpyridin-8-on

60 g (251,8 mmol) 8-benzyloksy-2-metylimidazo[l,2-a]lpyridin
(Kaminski et al, J. Med. Chem. 1985, 28, 876-892)
hydrogeneres pa Pd-karbon i 400 ml metanol ved et
hydrogentrykk pad 55 bar og 70 °C. Etter avslutning av hyd-
rogeneringen filtreres katalysatoren fra og filtratet kon-
sentreres. Residuet (38 g) tas opp i1 diklormetan og l@s-
ningen behandles i porsjoner ved romtemperatur med mangan-
dioksid (109,5 g). Reaksjonsblandingen omreres ved romtem-
peratur 1 22 h og filtreres deretter gjennom silikagel.
Filtratet konsentreres til et residu og krystallisatet
torkes in vacuo ved 60 °C. 25,13 g (66 % av teoretisk) av
tittelforbindelsen erholdes.

H. (8R,9R)-8-(tert-butyldimetylsilanyloksy)-2-metyl-9-fe-
nyl-5,6,7,8,9,10-heksahydro-imidazo[l,2-
h][1l,7]lnaftyridin-7-on

19,4 g (128,3 mmol) 2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1l,2-
alpyridin-8-on, 42,07 g (130,2 mmol) etyl (2R,3R)-3-amino-
2-(t-butyldimetylsilanyloksy)-3-fenylpropionat og 0,65 g p-
toluensulfonsyremonohydrat kokes under refluks i en
vannseparator 1 1,5 h 1 100 ml absolutt toluen. Lgsningen
avkjwles til romtemperatur og behandles med 100 ml absolutt
tetrahydrofuran. 154 ml 2 M LDA (litiumdiisopropylamid)
lgsning (THF) tilsettes deretter dréapevis til reak-
sjonslpsningen, som avkjeles til -25 °C. Etter LDA-tilset-
ningen tillates temperaturen & stige til 0 °C og blandingen

omrgres videre ved 0 °C i 1 h. Reaksjonslesningen vaskes en
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gang ved romtemperatur med 200 ml mettet ammonium-
kloridlgsning, en gang med 50 ml mettet ammoniumklorid-
lgsning og en gang med vann. Den organiske fase konsentre-
res og kromatograferes pa silikagel (petroleumse-
ter/etylacetat 2:1). De konsentrerte produktfraksjoner

torkes i et heyvakuum. 50,8 g (97 % av teoretisk) av

tittelforbindelsen erholdes.

I. (8R,9R)-8-(tert-butyldimetylsilanyloksy)-2-metyl-9-fe-
nyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-[1,2-h] [1,7]naftyridin-7-

on

50,7 g (123,8 mmol) (8R,9R)-8-(tert-butyldimetylsilanyl-
oksy)-2-metyl-9-fenyl-5,6,7,8,9,10-heksahydroimidazo[l,2-
h][1,7]naftyridin-7-on behandles i porsjoner ved 5 °C - 10
°C med 35,6 g (153,5 mmol) 2,3-diklor-5, 6-dicyano-p-kenzo-
kinon. Etter slutten pd tilsetningen omreres reaksjons-
blandingen ved romtemperatur i1 2 dager. Reaksjonsblandingen
ekstraheres med 150 ml natriumhydroksidlegsning og
natriumhydroksidlegsningfasen separeres fra ekstraheres med
150 ml toluen og de kombinerte toluenfaser vaskes med

150 ml vann. Den organiske fase konsentreres og residuet
torkes natten over i et heyvakuum. Det faste stoff krys-
tallisert p&d denne méte omrores i diisopropyleter, filtre-

res fra med sug og terkes in vacuo ved 50 °C. 10,1 g (20 %

o

av teoretisk) av tittelforbindelsen erholdes.
J. 6,8-dibrom-2,3-dimetylimidazo[1l,2-a]lpyridin

En blanding av 31,8 g 2-amino-3,5-dibrompyridin, 22 g
3-brom-2-butanon og 350 ml tetrahydrofuran varmes ved re-
fluks i 9 dager, og det dannede presipitat filtreres fra og
torkes in vacuo. Det suspenderes deretter i 1 1 vann og
justeres til pH 8 ved & anvende 6 molar vandig natriumhyd-
roksidlegsning. Presipitatet dannet her filtreres fra og
vaskes med vann. 28 g av tittelforbindelsen med smeltepunkt

over 90 °C (sintring) erholdes.
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K. 8-benzyloksy-6-brom-2,3-dimetylimidazo[l,2-a]lpyridin

34,8 ml benzylalkohol tilsettes drépevis med isavkjegling
til en suspensjon av 13,5 g natriumhydrid (60 % styrke
suspensjon i parafin) i 510 ml dimetylformamid og blan-
dingen omrgres i 1 h inntil gassutviklingen er fullstendig.
51,2 g 6,8-dibrom-2,3-dimetylimidazo[l,2-a]pyridin
introduseres derettter i smd porsjoner og blandingen omrg-
res ved romtemperatur i 40 h. Den helles deretter i 1 1
isvann, ekstraheres tre ganger med 100 ml diklormetan hver
gang, de kombinerte organiske ekstrakter wvaskes med mettet
vandig ammoniumkloridlegsning og to ganger med vann, kon-
sentreres til terrhet in vacuoc og residuet omrepres med litt
etylacetat. Presipitatet oppnaddd her filtreres fra og
torkes in vacuo. 43,2 g av tittelforbindelsen med smelte-
punkt 151-3 °C (etylacetat) erholdes.

L. 8-benzyloksy-6-etoksykarbonyl-2,3-dimetylimidazo[1l,2-
a]lpyridin

En blanding av 4 g 8-benzyloksy-6-brom-
2,3-dimetylimidazo[l,2-a]lpyridin, 0,4 g palla-
dium(II)acetat, 1,33 g trifenylfosfin, 10 ml trietylamin og
50 ml etanol varmes i1 en karbonmonoksidatmosfere i en
autoklav (5 bar) 1 16 h, og de flyktige komponenter strip-
pes av in vacuo og kromatograferes pd silikagel (eluent:
etylacetat). 2,4 g av tittelforbindelsen med smeltepunkt
140-1 °C (dietyleter) erholdes.

M. 6-etoksykarbonyl-2,3-dimetyl-5,6,7,8-tetrahydroimi-
dazo[l,2-a]lpyridin-8-on

3 g 8-benzyloksy-6-etoksykarbonyl-2,3-dimetylimidazo[l,2-
alpyridin, suspendert i 50 ml etanol, behandles med 0,5 g
10 % styrke palladium/aktivert karbon og hydrogeneres under
et hydrogentrykk p& 50 bar i 20 timer ved en olje-
badtemperatur pad 75 °C. Etter avkjeling filtreres kataly-
satoren fra, filtratet konsentreres til 1/5 av volumet in

vacuo og det fargelgse presipitat dannet her filtreres fra.
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Filtratet av presipitatet konsentreres til tegrrhet og
kromatograferes pa silikagel (eluent: metylenklorid/metanol
100/3). 0,32 g 6-etoksykarbonyl-8-hydroksy-2,3-dimetyl-
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2-a]pyridin erholdes. For
konversjon til tittelforbindelsen, lgses det i kloroform,
behandles med 1,6 g mangandioksid og omreres ved
romtemperatur i 20 h. Presipitatet filtreres fra, filtratet
konsentreres til terrhet in wvacuo og det erholdte residu
renses pa silikagel (eluent: metylenklorid/metanol 13/1).
0,2 g av tittelforbindelsen med smeltepunkt 138-40 °C
(dietyleter) erholdes.

N. 8-benzyloksy-6-hydroksymetyl-2,3-dimetylimidazo[1l,2~-
alpyridin

En lesning av 1,2 g 8-benzyloksy-6-etoksykarbonyl-2,3-di-
metylimidazo[l,2-alpyridin i 20 ml tetrahydrofuran behand-
les i smd& porsjoner med 0,2 g litiumaluminiumhydrid wved
romtemperatur, omreres i en time og behandles suksessivt
med 0,2 ml vann, 0,2 ml 6 molar natriumhydroksidlgsning og
0,6 ml vann. Den ekstraheres deretter to ganger med mety-
lenklorid (50 ml hver gang), de kombinerte organiske faser
konsentreres til terrhet in vacuo og residuet renses pé
silikagel (eluent: metylenklorid/metanol 13/1). 0,4 g av
tittelforbindelsen med smeltepunkt 213-5 °C (aceton) er-
holdes.

O. 6-hydroksymetyl-2,3-dimetyl-
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1l,2-alpyridin-8-on

Analogt med prosessen beskrevet i eksempel M, erholdes
tittelforbindelsen startende fra 8-benzyloksy-6-hydroksy-
metyl-2,3-dimetylimidazo[l,2-alpyridin ved debenzyle-

ring/hydrogenering med palladium/aktivert karbon.
P. 2,3-dimetyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1l,2-a]lpyridin-8-on

a) 500 g (2,35 mol) 8-amino-2,3-dimetylimidazo[l,2-
alpyridin (se EP-A-299470) og 150 g palladium p& aktivert
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karbon (10 % Pd), suspendert i 5,0 1 6 N saltsyre, omrores
ved 50 °C i 24 h under et hydrogentrykk p& 10 bar. Kataly-
satoren filtreres fra og reaksjonsblandingen konsentreres
til 2,0 1 in vacuo. Den erholdte legsning ekstraheres med
diklormetan. Den vandige fase justeres til pH 4,8 - 5,0 ved
a anvende konsentrert ammoniakklegsning og ekstraheres igjen
med diklormetan. Denne prosedyre gjentas ti ganger. De
kombinerte organiske faser teorkes over natriumsulfat og
konsentreres. Raproduktet krystalliseres fra isopropanol.
334,1 g av tittelforbindelsen erholdes i form av bleke
brune krystaller med smeltepunkt 178,5 °C (isopropanol).

Tittelforbindelsen kan alternativt fremstilles som fglger:

b) En blanding av 252 g 8-benzyloksy-2,3-dimetylimida-
zo[l,2-alpyridin, 84 g natriumhydrogenkarbonat, 27 g pal-
ladium/karbonkatalysator (10 % styrke) i 500 ml metanol
hydrogeneres i begynnelsen med hydrogen (5 bar) 1 en auto-
klav ved 40 °C (20 h). Temperaturen reduseres deretter til
20° og hydrogentrykket til 2 bar og hydrogenering fortset-
ter inntil den langsomme absorpsjon av hydrogen fulstendig
er (ca 10 h, TLC-sjekking). Katalysatoren filtreres deret-
ter fra, filterkaken vaskes med 200 ml metanol, filtratet
konsentreres til terrhet in vacuo, omrgres med 200 ml klo-
roform og det ulgselige materiale filtreres fra. Filterka-
ken vaskes godt med 150 ml kloroform og filtratet konsen-
treres til terrhet in vacuo. 142 g av tittelforbindelsen

med smeltepunkt 178-9 °C (2-propanol) erholdes.
Q. 2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1l,2-a]lpyridin-8-on

Analogt med prosessen beskrevet i eksempel Pa, erholdes
tittelforbindelsen startende fra forbindelsen 8-amino-2-
metylimidazo[l,2-alpyridin beskrevet i EP-A-299470.

R. 3-formyl-2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1l,2-a]pyridin-8-

on
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Analogt med prosessen beskrevet i eksempel Pa, erholdes
tittelforbindelsen startende fra forbindelsen 8-amino-3-
formyl-2-metylimidazo[l,2-a]lpyridin beskrevet i EP-A-
299470.

S. 6-klor-2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1l,2-a]pyridin-8-on

Analogt med prosessen beskrevet i eksempel M, erholdes
tittelforbindelsen startende fra 8-benzyloksy-6-klor-2-me-
tylimidazo[l,2-alpyridin (EP-A-299470) ved debenzyle-

ring/hydrogenering med palladium/aktivert karbon.

T. 6-klor-3-formyl-2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-

alpyridin-8-on

Analogt med prosessen beskrevet i eksempel M, erholdes
tittelforbindelsen startende fra 8-benzyloksy-6-klor-3-
formyl-2-metylimidazo[l,2-a]lpyridin (EP-A-299470) ved de-

benzylering/hydrogenering med palladium/aktivert karbon.

U. 8-benzyloksy-6-metoksymetyl-2,3-dimetylimidazo[1l,2-
alpyridin

En suspensjon av 1,2 g 8-benzyloksy-6-hydroksymetyl-2, 3-
dimetylimidazo[l,2-alpyridin i 12 ml dimetylformamid be-
handles med 0,36 g 60 % styrke natriumhydrid i parafin
under en inert gassatmosfare, omreres i 30 minutter ved
romtemperatur inntil gassutviklingen er fullstendig, og
behandles deretter ved romtemperatur med 0,56 ml metyljo-
did. Etter en reaksjonstid péd en time, helles den i 100 ml
isvann og ekstraheres 3 ganger med 100 ml etylacetat hver
gang. De organiske faser kombineres og vaskes med vann.
Lpsningsmidlet strippes av in vacuo og det oljeaktige re-
sidu kromatograferes pad silikagel (eluent: metylenklo-
rid/metanol=100/1). 0,34 g av tittelforbindelsen med
smeltepunkt 107 °C (dietyleter) erholdes.

V. 6-metoksymetyl-2,3-dimetyl-5,6,7,8-tetrahydroimida-
zo[l,2-a]pyridin-8-on
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19,2 g 8-benzyloksy-6-metoksymetyl-2,3-dimetylimidazo(1l,2-
alpyridin, legst i 100 ml metanol, behandles med 1,9 g pal-
ladium (10 % styrke pad aktivert karbon, Merck) og hydroge-
neres med hydrogen ved 80 °C ved & anvende et trykk pa 50
bar. Etter at absorpsjon av hydrogen er fullstendig, fil-
treres katalysatoren fra, vaskes med metanol og metylen-
klorid og det kombinerte filtrat konsentreres til terrhet
in vacuo. Etter rensing p& silikagel (eluent: metylenklo-
rid/metanocl=13/1), erholdes 7,6 g av tittelforbindelsen med
smeltepunkt 103-104 °C.

W. (7R,8R,9R) -10-acetyl-3,9-difenyl-7- (2-metoksyetoksy)-2-
metyl-8-pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-
h][1,7]lnaftyridin

2,61 g (4,67 mmol) (7R,8R,9R)-10-acetyl-3-brom-7-(2-metok-
syetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[l,2-h][1l,7]lnaftyridin, 0,63 g (5,14 mmol) fe-
nylborsyre, 0,89 g (15,4 mmol) KF (sprayterket), 0,14 g
(0,15 mmol) Pd,(dba)s, 0,07 g (0,36 mmol / 10 vekt? lesning
i heksan)P(t-Bu)s og THF (30 ml) tilsettes til et Schlenk-
ror under argon. Etterpa evakueres Schlenk-reret og etter-
fylles med argon 1 en fryse-pumpe-tine syklusteknikk tre
ganger. Reaksjonsblandingen omregres under argon i 2 d ved
25 °C. Deretter fortynnes reaksjonen ved & tilsette etyl-
acetat og filtreres deretter gjennom silikagel. Det kon-
sentrert réprodukt renses ved kolonnekromatografi (dietyl-
eter / bensineter: 6 / 4) for &4 gi 1,80 g (3,24 mmol /

70 %) av tittelforbindelsen som et amorft fargelest fast
stoff. 'H-NMR (200MHz, [Dg] DMSO): & = 1,20 (s, 9 H), 2,20
(s, 3 H), 2,43 (s, 3 H), 3,30 (s, 3 H), 3,40-3,57 (m, 2 H),
3,88 (t, 2 H), 4,64 (4, 1 H), 5,35 (t, 1 H), 5,83 (d, 1 H),
7,00 (4, 1 H), 7,10-7,30 (m, 5 H), 7,41-7,68 (m, 5 H), 8,24
(d, 1 H).
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X. (7TR,8R,9R) -10-acetyl-3-brom-7- (2-metoksyetoksy) -2-metyl -
9-fenyl-8-pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimida-
zo[1l,2-h][1,7]naftyridin

Til en pa 0°C avkjelt lesning av 2,20 g (4,60 mmol)

(7R, 8R, 9R) -10-acetyl-7- (2-metoksyetoksy) -2-metyl-9-fenyl-8-
pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimida-
zo[l,2-h][1l,7]naftyridin i etanol (20 ml) tilsettes 0,84 g
(4,60 mmol) NBS og blandingen omrgres i 1 h. Etterpa
stanses reaksjonen ved tilsetning av mettet vandig natri-
umhydrogenkarbonatlesning og den ekstraheres to ganger med
diklormetan. De kombinerte organiske faser vaskes med
saltlesning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Raproduktet renses ved krystallisasjon (cykloheksan)
for 4 gi 1,60 g (2,86 mmol / 62 %) av tittelforbindelsen
som et fargelegst fast stoff med et smeltepunkt pad 166-167
°C (cykloheksan).

Y. (7R,8R,9R) -10-acetyl-7-(2-metoksyetoksy) -2-metyl-9-fe-
nyl-8-pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[1l,2-h][1,7]lnaftyridin

Til en p& -30 °C avkjelt legsning av 7,40 g (17,6 mmol)

(7R, 8R, 9R) -10-acetyl-7-hydroksy-2-metyl-9-fenyl-8-piva-
loyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimidazo([1,2-h] [1l,7]naftyridin i
diklormetan (25 ml) og N-metyl-pyrrolidinon (25 ml) til-
settes 4,00 g (19,3 mmol) metoksyetyltriflat og 1,40 g
(35,2 mmol) natriumhydrid og den omreres i ytterligere 2 h
ved denne temperatur. Reaksjonen stanses ved tilsetning av
mettet vandig ammoniumkloridlesning. Deretter ekstraheres
blandingen to ganger med diklormetan. De kombinerte orga-
niske faser vaskes med saltlegsning, terkes over natrium-
sulfat og inndampes in vacuo. Raproduktet renses ved ko-
lonnekromatografi (etylacetat / cykloheksan / trietylamin:
5/ 4/ 1) for 4 gi 7,50 g (15,63 mmol / 89 %) av tittel-
forbindelsen som et gult amorft fast stoff. H-NMR

(200MHz, [Dg] DMSO): 6 = 1,19 (s, 9 H), 2,15 (s, 3 H), 2,38
(s, 3 H), 3,27 (s, 3 H), 3,45-3,57 (m, 2 H), 3,83-3,93 (m,
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2 H), 4,60 (d, 1 H), 5,31 (t, 1 H), 5,79 (d, 1 H), 6,94 (s,
1 H), 7,20 (s, 5 H), 7,74 (s, 1 H), 8,43 (d, 1 H).

Z. (7R,8R,9R) -10-acetyl-3-klor-7-(2-metoksyetoksy) -2-metyl -
9-fenyl-8-pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimida-
zo[1l,2-h][1,7]lnaftyridin

Til en pa 0 °C avkjelt lgsning av 1,00 g (2,10 mmol)

(7R, 8R, 9R) -10-acetyl-7- (2-metoksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-
pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimida-
zo[l,2-h][1,7]naftyridin i etanol (20 ml) tilsettes 0,28 g
(2,10 mmol) NCS og blandingen omrgres i 2 h. Etterpd
stanses reaksjonen ved tilsetning av mettet wvandig natri-
umhydrogenkarbonatlesning og ekstraheres to ganger med
diklormetan. De kombinerte organiske faser vaskes med
saltlegsning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Réproduktet renses ved kolonnekromatografi (etyl-
acetat / cyloheksan: 1 / 1) for &4 gi 0,89 g (1,73 mmol / 82
%) av tittelforbindelsen som et fargelest fast stoff med et
smeltepunkt p& 167-170 °C (cykloheksan).

AA. (7R,8R,9R)-10-acetyl-3-brom-8-(2-metoksyetoksy)-2-me-
tyl-9-fenyl-7-pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[1l,2-h][1,7]naftyridin

Til en pa 0 °C avkjelt legsning av 0,40 g (0,83 mmol)

(7R, 8R, 9R) -10-acetyl-8- (2-metoksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-7-
pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[l,2-h][1l,7]naftyridin i etanol (5 ml) tilsettes 0,15 g
(0,83 mmol) NBS og blandingen omreres i 1 h. Etterpé
stanses reaksjonen ved tilsetning av mettet vandig natri-
umhydrogenkarbonatlesning og den ekstraheres to ganger med
diklormetan. De kombinerte organiske faser vaskes med
saltlesning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromatografi (eter /
trietylamin: 95 / 5) for & gi 0,30 g (0,53 mmol / 65 %) av
tittelforbindelsen som et amorft fast stoff. 'H-NMR
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(200MHz, [Dg] DMSO): & = 0,96 (s, 9 H), 2,09 (s, 3 H), 2,42
(s, 3 H), 3,23 (s, 3 H), 3,40-3,53 (m, 2 H), 3,69-3,98 (m,
2 H), 4,23 (t, 1 H), 5,75 (d, 1 H), 6,02 (s, 1 H), 6,80 (d,
1 H), 7,16 (s, 5 H), 8,18 (d, 1 H).

BB. (7R,8R,9R)-10-acetyl-7-hydroksy-2-metyl-8-pivaloylok-
sy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimida-
zo[1l,2-h][1,7]lnaftyridin

Til en pad 0 °C avkjelt suspensjon av 5,00 g (11,9 mmol)
(7R, 8R, 9R) -10-acetyl-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-h] [1,7]naftyridin-7-on i
2-propanol tilsettes 1,60 g (23,80 mmol) natriumcyancbor-
hydrid, metylorange (0,5 ml / etanolisk legsning) og etano-
lisk saltsyre inntil lepsningsfargen er varig red. Denne
blanding omregres i ytterligere 2 h ved 0 °C. Deretter
stanses reaksjonen ved tilsetning av mettet vandig natri-
umhydrogenkarbonatlesning og ekstraheres to ganger med
diklormetan. De kombinerte organiske faser vaskes med
saltlesning, terkes over natriumsulfat og inndampes in
vacuo for a4 gi 4,90 g (11,6 mmol / 98 %) av tittelforbin-
delsen som et amorft fast stoff. 'H-NMR (200MHz, [Dg] DMSO) :
6 =1,21 (s, 9 H), 2,11 (s, 3 H), 2,37 (s, 1 H), 4,72 (t, 1
H), 5,04-5,10 (m, 1 H), 5,66 (d, 1 H), 7,00 (d, 1L H), 7,17
(s, 5H), 7,74 (s, 1 H), 8,45 (d, 1 H).

CC. (8R,9R)-10-acetyl-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1l,2-h][1,7]naftyridin-7-on

Til en pad 0 °C avkjelt legsning av 7,00 g (18,5 mmol)
(8R,9R) -2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-7,8,9,10-tetrahyd-
roimidazo[l,2-h][1l,7]lnaftyridin-7-on i toluen (70 ml) til-
settes 4,10 ml (55,5 mmol) acetylklorid og 7,70 ml (55,5
mmol) trietylamin og reaksjonsblandingen omregres i 1 h ved
0 °C. Etterpd tilsettes ytterligere 4,10 ml (55,5 mmol)
acetylklorid og 7,70 ml (55,5 mmol) trietylamin til reak-
sjonsblandingen og den varmes opp til 25 °C og omrgres ved

denne temperatur i 1 h. Deretter stanses reaksjonen ved
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tilsetning av mettet vandig ammoniumkloridlesning. Denne
blanding ekstraheres to ganger med diklormetan. De kombi-
nerte organiske faser vaskes med saltlgsning, terkes over
natriumsulfat og inndampes in vacuo. Raproduktet krystal-
liseres fra dietyleter for &4 gi 5,4 g (12,7 mmol / 70 %) av
tittelforbindelsen som et fargelest fast stoff med et
smeltepunkt pad 168-169 °C (dietyleter).

DD. (8R,9R) -2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[l,2-h][1,7]naftyridin-7-on

Til en p& 0°C avkjelt lesning av 10,5 g (35,8 mmol)

(8R,9R) -8-hydroksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[l,2-h][1l,7]naftyridin-7-on i diklormetan (110 ml)
tilsettes 5,70 ml (41,2 mmol) trietylamin, 0,22 g (1,80
mmol) dimetylaminopyridin og 5,10 ml (41,2 mmol) pivaloyl-
klorid lest i diklormetan (10 ml). Reaksjonen omreres i 2 h
ved 0 °C og varmes opp til 25 °C og omreres i ytterligere
24 h. Etterpd tilsettes 5,70 ml (41,2 mmol) trietylamin,
0,22 g (1,80 mmol) dimetylaminopyridin og 5,10 ml (41,2
mmol) pivaloylklorid til denne blanding og den omregres i 18
h ved 25 °C. Deretter stanses reaksjonen ved tilsetning av
vann (100 ml). Den organiske fase separeres, vaskes med
ammoniakklgsning, vaskes med vann to ganger, terkes over
natriumsulfat og inndampes in vacuo. Réproduktet
krystalliseres fra 2-propanol for & gi 12,1 g (32,06 mmol /
90 %) av tittelforbindelsen som et fargelest fast stoff med
et smeltepunkt pa& 145-147 °C (2-propanol).

EE. 2-metyl-7-[(2R,38)-2,3-0,0-isopropyliden-3-fenylpro-
pan-l-on-1-yl]-6,7-dihydro-5H-imidazo-8-imidazo[1l,2-

alpyridin-8-on

Til en suspensjon av 5,00 g (33,3 mmol) 2-metyl-6,7-di-
hydro-5H-imidazo[l,2-a]pyridin-8-on i THF (100 ml) tilset-
tes drépevis ved 10 °C 35,0 ml (1M i THF / 35,0 mmol)
NaHDMS og 4,90 ml (35,0 mmol) trietylamin. Reaksjonsblan-
dingen omrgres i 1 h. Deretter akjgles blandingen ned til -
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78 °C og 8,42 g (35,0 mmol) (2R,3S8)-2,3-0,0-isoprpyliden-3-
fenyl-propionylklorid tilsettes langsomt. Reaksjonen om-

rgres i 2 h mellom -70 til - 60 °C og varmes opp til 25 °C

og omrgres 4 h igjen. Reaksjonen stanses ved tilsetning av

mettet vandig ammoniumklorid. Denne blanding ekstraheres to

ganger med etylacetat. De kombinerte organiske faser vaskes

med saltlesning, terkes over natriumsulfat og inndampes in

vacuo. Raproduktet filtreres over silikagel.

Produktfraksjonene konsentreres in vacuo og krystalliseres
fra dietyleter for 4 gi 6,10 g (17,2 mmol / 51 %) av tit-

telforbindelsen som et fargelegst fast stoff med et smelte-

punkt p& 126 °C (dietyleter).

FF. 2-metyl-7-[(2R,38)-2,3-0,0-isopropyliden-3-fenylpro-
pan-l-on-l-yl]imidazo-8-imidazo[l,2-a]pyridin-8-ol

En blanding av 20,5 g (57,8 mmol) 2-metyl-7-[(2R,3S)-2,3-

0,0-isopropyliden-3-fenylpropan-l-on-1-yl]-6, 7-dihydro-5H-

imidazo-8-imidazo[l,2-alpyridin-8-on og 14,2 g (57,8 mmol)
kloranil i dioksan (200 ml) omreres i 40 h ved 50 °C.

Etterpd inndampes lgsningsmidlet in vacuo og rédblandingen

renses ved kolonnekromatografi (toluen / dioksan / eddik-

syre: 8 / 1 / 1). Produktfraksjonene konsentreres in vacuo

og krystalliseres fra 2-propanol for & gi den fremskaffede
forbindelse som et lysegult fast stoff 4,40 g (12,5 mmol /

21 %) med et smeltepunkt pa 229 °C (2-propanol)

GG. (8R,9R)-8-formyloksy-2-metyl-9-fenyl-7H-8,9-dihydro-

pyran-7-on[2,3-c]limidazo[1l,2-a]lpyridin

En suspensjon av 4,40 g (12,5 mmol) 2-metyl-7-[(2R,3S8)-2,3-

0,0-isopropyliden-3-fenylpropan-l-on-l1-yl]imidazo-8-

imidazo[l,2-a]pyridin-8-0l i maursyre (100 ml) omreres ved

50 °C i 17 h. Etterpd fjernes syren in vacuo og residuet

loses 1 diklormetan. Lesningen neytraliseres med mettet

vandig natriumhydrogenkarbonatlesning, vaskes med saltles-

ning, terkes over natriumsulfat og inndampes in vacuo.

Réproduktet renses ved kolonnekromatografi

(diklormetan /
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metanol: 80 / 1) for & gi den fremskaffede forbindelse som
et fargelwst fast stoff 2,20 g (6,82 mmol / 55 %) med et
smeltepunkt p& 189-191 °C (aceton).

HH. (8R,9R) -2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-7H-8,9-dihydro-
pyran-7-on[2,3-c]imidazo[l,2-a]pyridin

Til en pad 0 °C avkjelt legsning av 2,00 g (6,80 mmol)

(8R, 9R) -8-hydroksy-2-metyl-9-fenyl-7H-8, 9-dihydro-pyran-7-
on[2,3-cl]imidazo[l,2-alpyridin i diklormetan (20 ml) til-
settes 2,34 g (34,0 mmol) imidazol, 1,27 g (10,2 mmol) di-
metylaminopyridin og 2,51 ml (20,4 mmol) pivaloylklorid
lest i diklormetan (10 ml). Reaksjonen omregres i 2 h ved O
°Cc, varmes opp til 25 °C og omreres i ytterligere 24 h.
Etterpd tilsettes 2,34 g (34,0 mmol) imidazol, 1,27 g (10,2
mmol) dimetylaminopyridin og 2,51 ml (20,4 mmol) pi-
valoylklorid til denne blanding og den omrgres i 48 h ved
25 °C. Deretter stanses reaksjonen ved tilsetning av vann.
Den organiske fase separeres, vaskes med ammoniakklgsning,
vaskes med vann to ganger, terkes over natriumsulfat og
inndampes in vacuo. Raproduktet renses ved kolonnekromato-
grafi (etylacetat / cykloheksan: 1 / 1) for & gi 1,40 g
(3,70 mmol / 54 %) av tittelforbindelsen som et amorft fast
stoff. 'H-NMR (200MHz, [Dg] DMSO): & = 0,97 (s, 9 H), 2,33
(s, 3 H), 5,94 (4,1 H), 6,08 (s,1 H), 7,05 (s, 1 H), 7,47~
7,5 (m, 3 H), 7,62-7,67 (m, 2 H), 7,90 (d, 1 H), 8,17 (d,
1H).

II. (7R,8R,9R)-7-hydroksy-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-
7H-8,9-dihydro-pyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridin

Til en pa 0 °C avkjelt suspensjon av 1,90 g (5,00 mmol)
(8R,9R) -2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-7H-8,9-dihydro-py-
ran-7-on[2,3-c]imidazo[l,2-alpyridin i 2-propancl tilsettes
0,66 g (10,0 mmol) natriumcyanoborhydrid, metylorange (0,5
ml / etanolisk lgsning) og etanolisk saltsyre inntil
l@osningsfargen er varig red. Denne blanding omrgres i

ytterligere 2 h ved 0 °C. Deretter stanses reaksjonen ved
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tilsetning av mettet vandig natriumhydrogenkarbonatlesning
og ekstraheres to ganger med diklormetan. De kombinerte
organiske faser vaskes med saltlegsning, terkes over natri-
umsulfat og inndampes in vacuo for & gi 1,90 g (4,99 mmol /
99 %) av tittelforbindelsen som et amorft fast stoff. ‘H-
NMR (200MHz, [Dg] DMSO): &6 = 0,88 (s, 9 H), 2,27 (d, 3 H),
4,91 (s, 1 H), 5,25-5,43 (m, 2 H), 7,39-7,50 (m, 5 H), 7,66
(s, L H), 8,12 (d, 1 H).

JJ. (7R,8R,9R)-7-(2-metoksyetoksy)-2-metyl-9-fenyl-8-piva-
loyloksy-7H-8,9-dihydro-pyrano [2,3-c]imidazo[l,2-
alpyridin

Til en pa -30 °C avkjelt legsning av 1,85 g (4,86 mmol)
(7R, 8R, 9R) -7-hydroksy-2-metyl-9-fenyl-8-pivaloyloksy-7H-
8,9-dihydro-pyrano[2,3-c]imidazo[l,2-a]pyridin i THF (35
ml)) tilsettes 1,11 g (5,35 mmol) metoksyetyltriflat og
10,2 ml (10,2 mmol) NaHDMS (1 M i THF) og den omreres i
ytterligere 10 min ved denne temperatur. Reaksjonen stanses
ved tilsetning av mettet vandig ammoniumkloridlesning.
Deretter ekstraheres blandingen to ganger med etylacetat.
De kombinerte organiske faser vaskes med saltlegsning,
torkes over natriumsulfat og inndampes in vacuo for &a gi
2,13 g (4,85 mmol / 100 %) av den ubearbeidede tittelfor-
bindelse som et amorft fast stoff. H-NMR (200MHz, [De]
DMSO): & = 0,89 (s, 9 H), 2,27 (s, 3 H), 3,25 (s, 3 H),
3,43-3,47 (m, 2 H), 3,57-3,67 (m,1 H), 3,72-3,82 (m, 1 H),
4,95 (4,1 H), 5,35 (d, 1 H), 5,56 (d, 1 H), 6,80 (d,1 H),
7,39-7,50 (m, 5 H), 7,66 (s, 1 H), 8,12 (d, 1 H).

KK. 2-metoksykarbonyl-3-metyl-8-pivaloylaminoimidazo[l,2-
alpyridin

Til en omrert legsning av 30 g 2-amino-3-pivaloylaminopyri-
din i 300 ml terr tetrahydrofuran tilsettes dréapevis under
argon 40 g 3-brom-2-cksobutansyre-metylester. Den brune

l@sning omregres ved omgivelsestemperatur i 3 d. Den resul-

terende suspensjon helles i1 en blanding av isvann og etyl-
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acetat og blandingen neytraliseres ved tilsetning av 10 M
natriumhydroksidlegsning. Den organiske fase separeres og
den vandige fase ekstraheres to ganger med etylacetat. De
kombinerte organiske faser vaskes med vann og terkes over
vannfri natriumsulfat. Lesningsmidlet fjernes in vacuo og
det blafargede residu renses ved kolonnekromatografi pa
silikagel for & gi 35 g (78 %) av et lyst brunt fast stoff
(smp. 132 °C).

LL. 2-hydroksymetyl-3-metyl-8-pivaloylaminoimidazo[l,2-
alpyridin

Til en legsning av 36,6 g 2-metoksykarbonyl-3-metyl-8-piva-
loylaminoimidazo[l,2-a]pyridin i 400 ml terr tetrahydrofu-
ran tilsettes 5,5 g litiumaluminiumhydrid ved omgivelses-
temperatur over en periode péd 1 h. Reaksjonsblandingen hy-
drolyseres deretter forsiktig med 15 ml vann og 16 ml 15 %
natriumhydroksidlesning. Presipitatet fjernes ved filtre-
ring og vaskes grundig med tetrahydrofuran. Filtratet
vaskes med 100 ml mettet ammoniumkloridlesning og konsen-
treres in vacuo. Residuet lgses i 400 ml tetrahydrofuran /
toluen 1:1 (vol/vol) og legsningsmidlet destilleres av ved
80 °C. Presipitatet filtreres fra og terkes in vacuo for &
gi 27,2 g (83 %) av tittelforbindelsen (smp. 186-187 °C).

MM. 2-klormetyl-3-metyl-8-pivaloylaminoimidazo[l,2-
alpyridin

Til en omrert suspensjon av 13 g 2-hydroksymetyl-3-metyl-8-
pivaloylaminoimidazo[l,2-a]lpyridin i 500 ml tegrr diklor-
metan tilsettes drépevis en legsning av 6,5 g tionylklorid i
50 ml terr diklormetan ved 0-5 °C for & gi en klar gul
lesning. Etter 2 h hydrolyseres reaksjonsblandingen ved &
tilsette 200 ml mettet natriumbikarbonatlegsning under av-
kjoling. Den resulterende blanding overfeores til en skil-
letrakt og ristes kraftig. Den organiske fase separeres,

vaskes med vann og terkes over vannfri natriumsulfat. Les-
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ningsmidlet fjernes in vacuo for & gi 12,7 g (92 %) av
tittelforbindelsen (smp. 168 °C).

NN. 2-metoksymetyl-3-metyl-8-pivaloylaminoimidazo[l,2-
alpyridin

En lesning av 12,8 g 2-klormetyl-3-metyl-8-pivaloylamino-
imidazo[l,2-a]lpyridin 1 600 ml terr metanol reflukseres i 5
h. Reaksjonsblandingen konsentreres in vacuo til halve
volumet. Etter tilsetning av 200 ml mettet natriumbikarbo-
natlesning, ekstraheres blandingen med dietyleter. Den
organiske fase vaskes med vann og terkes over vannfri nat-
riumsulfat. Fjerning av legsningsmidlet in vacuo gir 12,5 g
(99 %) av tittelforbindelsen (smp. 104 °C).

00. 7-[(2R,38)-2,3-0O-isopropyliden-3-fenylpropan-l-on-1-
vl]-2-metoksymetyl-3-metyl-8-pivaloylaminoimidazo[l,2-
alpyridin

60 ml tert-butyllitiumlgsning (1,5 M i n-pentan) tilsettes
drépevis til 50 ml vannfri dietyleter ved -90 °C med ute-
lukkelse av fuktighet og under en argonatmosfere. En lgs-
ning av 11,0 g 2-metoksymetyl-3-metyl-8-pivaloylaminoimi-
dazo[l,2-alpyridin i 220 ml vannfri dietyleter tilsettes
ved en slik hastighet at temperaturen forblir ved -90 til -
95 °C. Etter 15 min tilsettes en lgsning av 21,7 g metyl
(2R,3S)-2,3-0-isopropyliden-3-fenylpropionat i 20 ml die-
tyleter raskt (omtrent 1 min). Etter at tilsetning er
fullstendig fjernes avkjelingsbadet. Nar en indre tempera-
tur pd -35 °C nds, tilsettes 40 ml metanol. Blandingen
overfgres til en skilletrakt og fortynnes med 700 ml vann.
Etter separasjon av den organiske fase ekstraheres vann-
fasen to ganger med dietyleter. De kombinerte organiske
faser vaskes med vann, terkes over vannfri natriumsulfat og
inndampes in vacuo. Residuet renses pa silikagel (eluent:
dietyleter) og den sdledes erholdte produktfraksjon renses
ytterligere ved kromatografi pad silikagel (eluent:

acetonitril). Residuet koinndampes to ganger med
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acetonitril og diklormetan og terkes in vacuo for & gi 8,6
g (45 %) av tittelforbindelsen som et gult fast stoff (smp.
50-52 °C).

Kommersiell anvendbarhet

Forbindelsene med formelen 1 og deres salter har verdifulle
farmakologiske egenskaper som gjer dem kommersielt
anvendelige. Spesielt fremviser de en markert hemming av
gastrisk sekresjon og en utmerket gastrisk og intestinal
beskyttende virkning i varmblodige dyr, spesielt mennesker.
Forbindelsene 1 henhold til oppfinnelsen adskiller seg her
ved en hgy virkningsselektivitet, en fordelaktig
virkningsvarighet, en spesielt god enteral aktivitet, fra-
veret av signifikante bieffekter og en stor terapeutisk
bredde.

"Gastrisk og intestinal beskyttelse" er i1 denne sammenheng
forstatt & bety forebyggingen og behandlingen av gastroin-
testinale sykdommer, spesielt gastrointestinale inflamma-
toriske sykdommer og lesjoner (slik som, for eksempel,
magesar, duodenalsdr, gastritt, hyperaciditet eller i me-
disinsk woyemed beslektet funksjonell gastropati), som kan
forarsakes, for eksempel, av mikroorganismer (f.eks. Heli-
cobacter pylori), bakterielle toksiner, medikamenter
(f.eks. visse antiinflammatoriske og antirevmatiske
midler), kjemikalier (f.eks. etanol), magesyre eller

stressituasjoner.

I sine utmerkede egenskaper, viser forbindelsene i henhold
til oppfinnelsen seg overraskende & vare klart overlegene
forbindelsene kjent fra den tidligere teknikk i forskjel-
lige modeller hvor de antiulcerogene og de antisekretoriske
egenskaper bestemmes. P& grunn av disse egenskaper, er
forbindelsene med formelen 1 og deres farmakologisk ak-
septable salter fremragende passende for anvendelse i human

og veterinaer medisin, hvor de anvendes, spesielt, for
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behandlingen og/eller profylaksen av forstyrrelser i magen
og/eller tarmen.

Oppfinnelsen omfatter likeledes anvendelsen av forbindel-
sene 1 henhold til oppfinnelsen for fremstillingen av me-
dikamenter som anvendes for behandlingen og/eller profy-

laksen av de ovennevnte sykdommer.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er medikamenter
som inneholder en eller flere forbindelser med formelen 1

og/eller deres farmakologisk akseptable salter.

Medikamentene fremstilles ved fremgangsmater som er kjent
per se og velkjente for fagmannen. Som medikamenter anven-
des de farmakologisk aktive forbindelser (= aktive forbin-
delser) 1 henhold til oppfinnelsen enten som sédan, eller
fortrinnsvis i kombinasjon med passende farmaseoytiske ek-
sipienser eller vehikler i1 form av tabletter, belagte tab-
letter, kapsler, suppositorier, plastre (f.eks. som TTS),
emulsjoner, suspensjoner eller lgsninger, Innholdet av den
aktive forbindelse er fordelaktig mellom 0,1 og 95 % og det
er mulig ved det hensiktsmessige valg av eksipiensene og
vehiklene & oppnd en farmasgytisk administrasjonsform
eksakt egnet for den aktive forbindelse og/eller for den
gnskede virkningsinntreden og/eller for virkningsvarigheten
(f.eks. en forsinket frigivelsesform eller en enterisk

form) .

Fagmannen er velkjent, pa& basisen av hennes/hans ekspert-
kunnskap, med eksipienser eller vehikler som er passende
for de gnskede farmasgytiske formuleringer. I tillegg til
logsningsmidler, gelformer, suppositoriebasiser, tablettek-
sipienser og andre aktive forbindelsesbarere, er det mulig
4 anvende, for eksempel, antioksidanter, dispergeringsmid-
ler, emulgatorer, skumdempingsmidler, smakskorrigerere,

preserveringsmidler, legsningsmidler, fargestoffer eller
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spesielt permeabilitetsfremmere og komplekseringsmidler

(f.eks. cyklodekstriner).

De aktive forbindelser kan administreres oralt, parenteralt

eller perkutant.

Generelt har det vist seg fordelaktig i human medisin &
administrere de(n) aktive forbindelse(r) i tilfelle av oral
administrasjon i en daglig dose pa& omtrent 0,01 til omtrent
20, fortrinnsvis 0,05 til 5, spesielt 0,1 til 1,5, mg/kg
kroppsvekt, hvis passende i1 form av flere, fortrinnsvis 2
til 4, individuelle doser for & oppnéd det psnskede resultat.
I tilfellet av parenteral behandling, lignende eller
(spesielt i tilfellet av intravengs administrasijon av de
aktive forbindelser) kan som en regel lavere doser
anvendes. Enhver fagmann kan lett bestemme den optimale
dose og administrasjonsmdte av de aktive forbindelser
nedvendig i1 hvert tilfelle pa basisen av hans/hennes

ekspertkunnskap.

Hvis forbindelsene i henhold til oppfinnelsen og/eller
deres salter skal anvendes for behandlingen av de oven-
nevnte sykdommer, kan de farmseytiske preparater ogsé
inneholde en eller flere farmakologisk aktive bestanddeler
av andre farmseytiske grupper. Eksempler som kan nevnes er:
beroligende midler (for eksempel fra gruppen bestdende av
benzodiazepinene, f.eks. diazepam), spasmolytika (f.eks.
bietamiverin eller camylofin), antikolinergika (f.eks.
oksyfencyclimin eller fenkarbamid), lokal anestetika
(f.eks. tetrakain eller prokain), og eventuelt ogsé

enzymer, vitaminer eller aminosyrer.

I denne sammenheng skal det spesielt fremheves kombinasjo-
nen av forbindelsene i henhold til oppfinnelsen med farma-
spytika som hemmer syresekresjon, slik som, for eksempel,

H2-blokkere (f.eks. cimetidin, ranitidin), H+/K+-ATPasein-

hibitorer (f.eks. omeprazol, pantoprazol), eller videre med
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"perifere” antikolinergika (f.eks. pirenzepin, telenzepin)
og med gastrinantagonister med det mdl & gke hoved-
virkningen pa en additiv eller superadditiv mate og/eller
for & eliminere eller redusere bieffektene, eller videre
kombinasjonen med antibakterielle aktive substanser (slik
som, for eksempel, cefalosporiner, tetracykliner, penicil-
liner, makrolider, nitroimidazoler eller alternativt vis-
mutsalter) for & kontrollere Helicobacter pylori. Antibak-
terielle aktive kombinasjonskomponenter som kan nevnes er,
for eksempel, mezlocillin, ampicillin, amoksicillin, cefa-
lotin, cefoksitin, cefotaksim, imipenem, gentamycin, ami-
kacin, erytromycin, ciprofloksacin, metronidazole, klari-
tromycin, azitromycin og kombinasjoner derav (f.eks. kla-

ritromycin + metronidazol).
Farmakologi

Den utmerkede gastrisk beskyttende virkning og den gas-
triske sekresjonshemmende virkning av forbindelsene i hen-
hold til oppfinnelsen kan demonstreres 1 undersgkelser pé
dyreeksperimentelle modeller. Forbindelsene i henhold til
oppfinnelsen undersgkt i modellen nevnt under har blitt
utstyrt med nummer som tilsvarer numrene til disse forbin-

delser i eksemplene.

Testing av den sekresjonshemmende virkning pa den perfu-

serte rottemage

I tabelle A under vises innflytelsen av forbindelsene i
henhold til oppfinnelsen etter intravenes administrasjon pa
syresekresjonen stimulert av pentagastrin pé& den perfuserte

rottemage in vivo.
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Tabell A
Nr. Dose Hemming av syresekresjon
(pmol/kg) (%)
i.d.
8 3 100
9 3 100
11 3 100
12a 3 100
12b 3 100
13 3 100
14 3 100
16 3 100
17 3 100
18 3 100
20 3 100
21 3 100
22 3 100
Metode

Abdomen pad anestetiserte rotter (CD-rotter, hunn, 200-250
g; 1,5 g/kg i.m. uretan) ble apnet etter trakeotomi ved
hjelp av et median gvre abdominalt innsnitt og et PVC-ka-
teter ble festet transoralt i spisergret og et ytterligere
kateter via mageporten slik at endene pd slangen akkurat
prosjekterte inn i det gastriske hulrom. Kateteret som
forer fra mageporten feorte utover gjennom en sidedpning i

den heyre abdominale vegg.

Etter grundig skylling (ca 50-100 ml), ble varm fysiologisk
NaCl-lgsning ved 37 °C kontinuerlig passert gjennom
magesekken (0,5 ml/min, pH 6,8-6,9; Braun-Unita I). pH (pH
meter 632, glasselektrode EA 147; ¢ = 5 mm, Metrohm), og,
ved titrering med en nylaget 0,01 N NaOH-lgsning til pH 7
(Dosimat 665 Metrohm), den utskilte HCl ble bestemt i
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effluenten, i1 hvert tilfelle samlet ved et intervall pa 15

minutter.

Den gastriske sekresjon ble stimulert ved kontinuerlig
perfusjon av 1 pg/kg (= 1,65 ml/h) av i.v. pentagastrin
(venstre femorale vene) ca 30 min etter slutten pd opera-
sjonen (dvs. etter bestemmelse av 2 preliminare fraksjo-
ner). Substansene som skulle testes ble administrert
intraduodenalt i 2,5 ml/kg vaeskevolum 60 min etter starten

av den pentagastrin kontinuerlige infusjon.

Dyrenes kroppstemperatur ble holdt ved en konstant 37,8-38
°C ved infrared stradling og varmeputer (automatisk, trinn-

legs kontroll ved hjelp av rektale temperatursensorer).
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Patentkrav

1. Forbindelse med formel 1

R3a R2
R3b

R4a
Rab— "X N
Rb5a

R;YX (1)

Arom

R1

hvor

Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
R2 er hydrogen eller halogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

2. Forbindelse med formel 1 ifglge krav 1, hvor
Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
R2 er halogen,

R3a er hydrogen,
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R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

3. Forbindelse med formel 1 ifglge krav 1, hvor
Rl er 1-4C-alkyl,

R2 er halogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl,
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

4, Forbindelse med formel 1 ifglge krav 1, hvor

Rl er 1-4C-alkyl,
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R2 er halogen,
R3a er hydrogen,
R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a ¢og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydroksyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

Arom er fenyl,
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

5. Forbindelse med formel 1 ifwlge krav 1, hvor
Rl er 1-4C-alkyl,

R2 er klor eller brom,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydroksyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

Arom er fenyl,
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

6. Forbindelse med formel 1 ifglge krav 1, hvor
Rl er metyl,

R2 er klor eller brom,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,
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en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er

hydroksyl,
Arom er fenyl,
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

7. Forbindelse ifelge krav 1, som har den fglgende formel
1x*,

(1%)

hvor

Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
R2 er hydrogen eller halogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

R5a er hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkok-
sy-1-4C-alkoksy,

R5b er hydrogen,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
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X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

8. Forbindelse med formel 1* ifglge krav 7, hvor
Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
RZ2 er halogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

R5a er hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkok-
sy-1-4C-alkoksy,

R5b er hydrogen,
Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

9. Forbindelse med formel 1* ifglge krav 7, hvor
Rl er 1-4C-alkyl,

R2 er halogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

R5a er hydroksyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,
R5b er hydrogen,

Arom er fenyl,
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X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

10. Forbindelse med formel 1* ifglge krav 7, hvor
R1 er metyl,

R2 er klor eller brom,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

R5a er hydroksyl,

R5b er hydrogen,

Arom er fenyl,

X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

11. Forbindelse med formel 1 ifglge krav 1, hvor
Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,
R2 er hydrogen,
R3a er hydrogen,
R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor R4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
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X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

12. Forbindelse med formel 1 ifglge krav 1, hvor
Rl er 1-4C-alkyl,

R2 er hydrogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

R5a er hydroksyl

R5b er hydrogen,

Arom er fenyl,

X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

13. Forbindelse med formel 1* som gitt krav 7, hvor
Rl er 1-4C-alkyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkyl,

R2 er hydrogen,

R3a er hydrogen,

R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl, 1-4C-alkoksy, hydroksy-1-4C-alkoksy, 1-4C-
alkoksy-1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy, eller hvor Rd4a og R4b sammen er O
(oksygen),

en av substituentene R5a og R5b er hydrogen og den andre er
hydrogen, hydroksyl, 1-4C-alkoksy eller 1-4C-alkoksy-1-
4C-alkoksy,

Arom er fenyl, furanyl (furyl) eller tiofenyl (tienyl),
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X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

14. Forbindelse med formel 1* som gitt i krav 7, hvor

Rl er 1-4C-alkyl,

R2 er hydrogen,
R3a er hydrogen,
R3b er hydrogen,

en av substituentene R4a og R4b er hydrogen og den andre er
hydroksyl eller 1-4C-alkoksy-1-4C-alkoksy,

R5a er hydroksyl,

R5b er hydrogen,

Arom er fenyl,

X er O (oksygen) eller NH,

og dens salter.

15. Forbindelse som er valgt fra gruppen bestdende av

(7R, 8R, 9R) -7, 8-dihydroksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin,

(7S5, 8R, 9R) -8-hydroksy-2-metyl-7-(2-metoksyetoksy})-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin,

(7R, 8R, 9R) -8-hydroksy-2-metyl-7-(2-metoksyetoksy)-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin,

(7R, 8R, 9R) -3-brom-8-hydroksy-7- (2-metoksyetoksy) -2-metyl-9-
fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin,

(7R, 8R, 9R) -3-klor-8-hydroksy-7-(2-metoksyetoksy) -2-metyl-9-
fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin,

(7R, 8R, 9R) -3-brom-7-hydroksy-8- (2-metoksyetoksy) -2-metyl-9-
fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][1l,7]naftyridin,
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(7R, 8R, 9R) -3-klor-8-hydroksy-7-(2-metoksyetoksy) -2-metyl-9-
fenyl-7H-8, 9-dihydro-pyrano[2,3-c]imidazo[l,2-a]pyridin,
(7R, 8R, 9R) -8-hydroksy-7- (2-metoksyetoksy) -2-metyl-9-fenyl-
7H-8,9-dihydro-pyrano[2,3-c]limidazo[l,2-alpyridin,

(7R, 8R, 9R) -7,8-dihydroksy-2-metyl-9-fenyl-7H-8, 9—dihydro-

pyrano([2,3-c]imidazo[l,2-a]pyridin,

(7S,8R, 9R) -7,8-dihydroksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[l,2-h][1l,7]lnaftyridin,

(7R, 8R, 9R) -8-hydroksy-7-metoksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[1l,2-h][1l,7]naftyridin,

(75, 8R, 9R) -8-hydroksy-7-metoksy-2-metyl-9-fenyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo[l,2-h] [1,7]naftyridin

og dens salter.

16. Medikament omfattende en forbindelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 tl 14 og/eller et farmakologisk
akseptabelt salt derav sammen med vanlige farmsegytiske
eksipienser og/eller vehikler.

17. Anvendelse av forbindelsene ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 14 og deres farmakologisk akseptable
salter for fremstillingen av medikamenter som anvendes for
behandlingen og/eller profylaksen av gastrointestinale

sykdommer.
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