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—SZARMAZEKOK 1©S AZ EZEKIET A VEGYULETEKET
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1 2
{37) KIVONAT b) X1, Xz, X3 egymastol faggetlenul
hidrogénatom, halogénatom vagy Ci-
A taldlmany targya eljaras altatd, gorcs- -Cs-alkilcsoport és
oido, fajdalomesillapito és fekeélyellenes hata- Y  hidrogén-, kloratom vagy metil-
sU (I) altaldnos képletli vegyiletek és gyo- 5 csopott.

gyaszati szempontbol elfogadhato soik eldalli-

tasara, ahol
R1 Jjelentése hidrogénatom vagy egye-
nes vagy elagazo lancu Ci-Ca-alkil-

csoport, 10
Rz jelenlése egyenes vagy elagazo lan- xi XZ
cu Ci-Cs-alkilcsoport, és vagy
a) Xi1 és X2 egyarant hidrogénatomot ' /N
Jjelent, X
X3 halogénatomot vagy alkil-, metil- 15 N N Y 3
~tio-, trifluor-metil-csoportot, Y
-COOR &llalanos képlell csopor-
tol, cianocsoportot, ~CONR3Rs al-
talanos képleti csoportot, ~NHRs Rq—“N ( l )
vagy NRsR7 &ltalanos képletad 20
csoportot - jelent, es )\
Y Jjelentése hidrogén-, halogénatom 0 R?_

vagy nitro-, metil-, trifluor-metil-,
adott  esetben észterezett, -COORs
altaldnos  képletl karboxilcsoport, 25
cianocsoporl.  -CONRsR10 altalanos
képletd csoport, -NRuRtz  éaltalanos
képletl csoportot jelent..
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A talalmany targya eljaras az uj (I) al-
talinos  keépletd  J3-(acil-amino-metil)-imida-
zol 1,2-alpiridin-szarmazékok, valamint gyo-
gyaszati szempontbdl elfogadhatd soik eldalii~
tasara és gyogyaszati alkalmazasara.

A talilmany szerinti vegyiletek (I) alta-
linos kepletében

Ri Jjelentése hidrogénatom, vagy egye-
nes vagy elagazo lancu Ci-Cs-alkil-
csoport,
jelentése egyenes vagy eldgazd lan-
cu Ci-Ce-alkilcsoport, és vagy
X1 és Xz egyarant hidrogénatomot
jelent,
X3

R2
a)

halogénatomot vagy Ci1-Cs-
-alkilcsoportot, metil-tio-,
trifluor-metil-csoportot,
adott esetben észterezett,
-COOR altalanos  képleth
karboxilcsoportot - ahol
R jelentése hidrogénatom
vagy C1~Ce-alkilcso-
port -,
cianocsoportot, adott eset-
ben mono- vagy dialkile-
zett, -CONRiaR4 altalanos
képleta amino-karbonil-
-csoportot — ahol
Ry és Re egyméstol fug-
getlenul hidrogén-
atomot, Ci1-Ca-alkil
csoporlot jelent -,
altalanos keépletd alkil-ami-
no-csoportot - ahol
Rs jelentése C1-Ca-alkil-
csoport -, vagy
altalanos képletd dialkil-
—-amino-csoportol - ahol
Re és R7 egymasilol fug-
getlenal Ci-Cs-al-
kilcsoportat Jje-
lent, vagy egyitt
egy -{CHz)2-Z-
-{CH2)2- altalanos
képletld léancot al-
kotnak, ahol
Z jelentése vegy-

-NHRs

-NRsR7

erlékkotes, oxi-
génatom, vagy
metilencsoport -
jelent, és
Y Jjelentése hidrogén-, halogénalom
vagy nitro-, metil-, trifluor-metil-
adott esetben észterezetl, -COORs
altalanos képletd  karboxilcsoport,
ahol

Rs hidrogénatomot vagy Ci-Cs-alkil-
csoportot jelent,

cianocsoport, adott esetben mono-
vagy dialkilezett, -CONRsR10 altala-
nos kepletl amino-karbonil-csoport,

amelyben
Re és Rio faggetlenal

Ci1-

egymastol
hidrogénatomot vagy
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-C4-alkilcsoportot Jelent,

vagy
adolt eselben
zell

-NRuRiz

mono- vagy dialkile-

altalanos  képletd amino-
csoport, ahol
Ri1 ¢s Rz egymaslol fug-
getlenul hidrogeén-
atomot vagy Ci-
-Cq-alkilcsoportot
jelent,

kizarva azokat az (I) allalanos képletu
vegyuleteket, amelyekben

X3 halogénalomot, alkil- wvagy melil-tio—

-csoportot és

Y hidrogén-, halogénatomot vagy me-
tilcsoportot jelent; vagy pedig
X1, X2 és X3 egymastol fuggetlenil

hidrogén-, halogénatomot,
C1-Cs-alkil- vagy Ci1-Cs-
-alkoxi-csoportot, és
Y hidrogén-, kloratomot vagy
tilcsoportot jelent,
kizarva azokat az (I) altalanos keép-
leth vegyuleteket, amelyekben Xi és
X2 egyarant hidrogenatomot jelent.

A taldlmany szerinti vegyruletek szabad
bazisok vagy farmakologiailag elfogadhato
savaddicios sok formajaban allithatok eld.

Elonyben részesitjuk azokat a vegyule-
teket, melyeknek altaléinos kepleteben

Ri1 hidrogénatomot vagy metilcsoportot

és

Rz propil- vagy izobutilcsoportoL jelent.

A talalmany szerinli vegyuletek az 1.
reakciovazlat szerint allithatok eld.

Az Y szubszlituenst hordozo (II) altala-
nos keépleti 2-amino-piridint melegités koz-
ban az X1, Xz és X3 szubsztituenst viseld
(111) altalanos keplet 2-brom-etanonnal rea-
giltatjuk protonalt oldoszerben, mint alifas
a'koholban, bazis, mint alkaliféem-karbonat
vagy -hidrogén-karbonat jelenlétében, vagy
bizis nelkul, Az igy kapott (IV) altalanos
kapletd imidazoll,2-alpiridin-szarmazekot vi-
zes formaldehidoldattal hidroximetilezzuk pél-
diul karbonsav tipusu katalizator, mint ecet-
sav  jelenlétében, igy (V) altalanos képleti
a.koholt kapunk.

Az (V) altalanos képleti vegyulet keét
Iépésben a (IV) altalanos képleld imidazoll,2-
-ajpiridin-szarmazékbol is eldallithato; az el-
sO lépésben formilezunk példaul oxalil-klorid
és dimetil-formamid reagaltatasa utjin készi-
tett reagens segilségeével. Hidrolizis utan al-
d:hidel kapunk, melyel a masodik lépéesben
dnmagaban ismert modon megfeleld (V) &ltala-
nas képletdl alkohollda redukalunk, példaul al-
kilifem-bor-hidrid segitségével.

Ezutan az (V) altalanos keépletti alkoholt
R:~CN altalanos képletd nitrillel reagéltatjuk
savas kozegben, példaul eceetsavban vagy
kinsavban, 0-150 °C hémérsékleten, fuggden
a hasznalt nitriltdl. igy hidrolizis utan olyan
(la) altalinos képleld vegyiletet kapunk,

b)

me-
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ahol R1I szukségszeriuen hidrogénatomot je-
lent. Kivant eseltben e vegyuletet ismert el-
Jjarasokkal alkilezhetjuk példéul Ri-hal &lta-
lanos képletG halogeniddel, alkalifémhidrid
jelenlétében, alkalmas oldoszerben, mint tet-
rahidrofuranban, és igy olyan (1) altalanos
képletn vegyuletet kapunk, ahol Ri1 alkilcso-
portot jelent.

Az (1) Altalanos képleti vegylletek ugy
is eldallithalok, hogy a (IV) altalanos képletu
imidazo-piridint (V]) altaldnos keépleti amid-
dal - ahol Ri1 és Rz Jjelentése a fenti - rea-
galtatjuk. A reakciot kornyezeti homeérsékle-
ten, omény kénsav jelenlétében, eselleg
tarsoldoszer, mint jégecet alkalmazasaval
hajtjuk végre.

végul az (Ia) altaldnos képletl vegyule-
tek ugy is eldallithatok, hogy a (IV) altala-
nos képletl imidazo-piridint melegités kozben
R-CN altalénos képleth nitrillel és paraform-
aldehiddel reagaltatjuk ecetsavas kozegben,
kénsav jelenlétében.

A hidrolizis utan kapott (1) altaldnos
kepletl vegyiilet kivant esetben azutan alki-
lezhetd, a fenliek szerint.

Azok az (1) altalanos képleth vegyile-
tek, ahol X1, X2, X3 és/vagy Y aminocsopor-
tot jelent, a megfeleld nitralt vegylletekbdl
fémmel, mint vassal vagy cinkkel valdé reduk-
cioval allithatdk elé protonalt oldoszerben
vagy savban, mint etanolban vagy ecetsav-
ban; a redukcido Onszarmazékokkal, mint
On(1h) -klopeiddal is vogrehajlhato.

Azokal az (1) &ltalanos keépletd vegytle~
teket, ahol X1, Xz, X3 és/vagy Y alkil-~amino-
vagy dialkil-amino-csoportot jelent, ugy al-
litjuk eld, hogy a primer amint tercier bazis
jelenlétében  alkil-halogeniddel alkilezzuk,
vagy redukald aminalast végzink aldehiddel
s alkalifem-bor-hidriddel semleges vagy sa-
vas protonalt kozegben. Magatol értetddik,
hogy ezek az aminalt szarmazekok kozvetle-
nil allithatok elo olyan (1I) és (I11) altalanos
képletd vegyuletekbdl, ahol X3 = -NHRs vagy
-NReR7 és Y -NRuRiz altaldnos képletd
csoport, amint ezt a szintézis-vazlat mutatja.
Azok az (I) altalanos Lkeépleti vegylile-
ahol X3 és/vagy Y cianocsoportot jelent,
ugy allithatdk eld, hogy az (1) altalanos kép-
letd vegyuleteket, amelyekben X3 és/vagy Y
halogén-, kulonésen jodatomot jelent, cianid-
dal, mint réz(ll)-cianiddal reagaltatjuk szer-
ves olddszerben, mint piridinben vagy dime-
til-formamidban. E vegyuletek kozvetlenul is
eloallithatok olyan (II} és (II1) altalanos kép-
letd vegyuletekbdl kiindulva, ahol X3 és/
vagy Y eleve cianocsoportot jelent, amint az
1. reakciovazlatbol lathato.

Azokat az (I) altalanos képletl vegyule-
teket, ahol Xa és/vagy Y jelentése -CO2R il-
letve -COORs altalanos képletd karboxilcso-
port, ugy allitjuk eld, hogy az (I) &ltaldnos
kepletd vegyuleteket, ahol X3 és/vagy Y cia-
nocsoportot  jelent, hidrogén-klorid-gazzal
reagaltatjuk a megfeleld ROH vagy RsOH alta-

tek,
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6

lanos képlett alkohol oldészerben, majd hid-
rolizist hajtunk végre. E vegyuletek kozvet-
lenul allithatok eld olyan (If) és (III) altala-
nos képleti vegyuleteb bol kiindulva, ahol X3
és/vagy Y eleve Kkarboxilatcsoportot jelent,
amint az 1. reakciovazlat mutatja.

Azok az {I) altalanos képletd vegyule-
tek, ahol X3 és/vagy Y karbocxilatesoportot
jelent, .a megfeleld (1) altalanos képleti ve-
gyuletek - ahol X3 és/vagy Y cianocsoportot
jelent - savas hidrolizisével allithatok elé. A
hidrolizist példalul sosavas kozeghben, melegi-
tés kozben, adolt esetben szerves tarsoldo-
szer, mint ecelsav jelenletében hajtjuk vég-
re.

Azok az ([} &ltaldnos képleti vegyule-

tek, ahol X3 -CONR3R:i és/vagy Y -CONRsRuwo
altalanos képleti csoportot jelent, klasszikus
eljarassal a megfeleld savak amidaldsa utjan
allithatok eld, példaul az (I) altalanos keépletu
vegyuleteket - ahol X3 és/vagy Y karboxil-
cscportot jelent - karbonil-diimidazollal rea-
galtatva kozombos oldoészerben, mint tetra-
hidrofuranban, majd a kapott kdzbensd imi-
dazoliden in situ aminolizist hajtjuk vegre
R3RaNH- illetve ReRwNH-  altalanos képleth
amin segitségével, ahol R3, Ry, Ry és Rwo a
fentebb megadott jelentésu.
- Az (I) altalanos képleti vegyuletek, ahol
X3 és/vagy Y Jelentese ~CONHz csoport, a
megfeleld nitrilek részleges hidrolizise utjan.
vagy a nitrileket hangyasavas kozegben hid-
rosgéen-klorid-gazzal romsddtatva is  elodadlitha-
tok.

A kovetkezd peéldak bemutatjak néhany
talalmany szerinti vegytlet eldallitasat. A
mikroelemzések és az IR (infravoros) és az
NMR (m&gneses magrezonancia) spektrumok
alétamasztjak a kapott termékek szerkezetet.

1. példa

N-{[2-{4-metil-fenil)-6-trifluor-metil-imi~-
dazol 1,2-alpiridin-3-il]-metil}-N,3-dime-
til-butanamid

1.1 2-Ci-Metil-fepil)-6-Lrifluor-metil-imi-
dazol l,2-alpirvidin

10 g (61,6 millimdl) 2-amino~-5-(trifluor-
-metil)~pividint 17,5 g (61,6 millimol) 1-browm-
-2-(4-metil-fenil)-2-etanonnal elkeverunk
200 ml m-propanolban és az oldatol visszafo-
lyatas kozben forraljuk. A reakcio lezajlasa
utan a reakcidelegyet csokkentett nyomdason
beparoljuk, a leparlasi maradékhoz vizet
adunk ¢s lugos pl eléréséig feles mennyisé-
g0 ammoniaoldattal kezeljuk. Az imidazo-piri-
dint diklor-metéannal kivonjuk és kromatog-
rafiaval tisztitjuk. 11,95 g (56%) fehér szi-
lavd anyagot kapunk.

Olvadaspont = 187-188 °C.
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1.2, 2-(4-MeLil-fenil)-6-(Lrifluor-mntil)-3-
~{hidroxi-metil)-imidazol 1,2-ajpiridin

160 mi ecetsavat, 13,8 g (46,3 millimol)
1.1. peélda szerint eldallitott imidazo-piridint
42 ml 37%-o0s vizes formaldehidoldatban ol-
dunk. Az oldatot 3 oraig 60 °C-on tartjuk,
majd az oldoszert csékkentett nyomason le-
paroljuk. A leparlasi maradékhoz 70 ml vizet,
natronligoldatot és 260 ml diklor-me-
tant adunk. A kétfazisd keveréket 1 oran atL
keverjuk, majd az oldhatatlan anyagot
szlrjak, acetonnal, majd éterrel mossuk és
megszaritjuk. 6,17 g varl alkoholt kapunk
(44%).

Olvadaspont = 216-218 °C.

21 mi

le-

1.3.  N-{[2-(4~metil-fenil)-6-(trifluor-me-
til)~imidazo[ 1,2-a}piridin~3-il)-metil}-3-
metil-butanamid

250 ml-es lombikba bemérank 6,1 g (0,02
mol) alkoholl ({eldallitva a fenti 1.2, példa
szerint) és 40 ml izovaleronitrilt. A szusz-
penziot 100 °C~ig melegiljuk és cseppenként
hozzaadunk 5,7 ml tomény kénsavat. Minden
reagens oldatba megy, majd csapadéek valik
ki. A keverékhez ezutan jeget adunk és viz-
zel higitjuk, ammoniaoldattal kezeljuk pH > 8
eléréseéig eés az amidot diklor-metannal extra-
haljuk.

5,9 g (80%) terméket kapunk.

Olvadaspont = 212-213 °C.

1.4, N-{l2-(4-metil-fenil)-6-{trifluor-me-
til)-imidazo[ 1,2~a]piridin-3-ilj-metil}-N,3-
-dimetil-butanamid

1,23 g (25,6 millimol) natrium-hidridet
(50%-0s olajos diszperzio) 40 ml tetrahidrofu-
ranban szuszpendalunk és 2 ml dimetil-form-
amidot adunk hozza. A keverékhez 60 ml tet-
rahidrofurant és 5 g 1.3. példa szerinl eloal-
litott 5 g amidot tartalmazé 3 ml dimetil-
-formamidot, valamint 1,6 ml metil-jodidot
adunk. A keveréket a gazképzdbdés megszi-
neséig 1 oran at keverjuk, és csdkkentelt
nyomason beparoljuk. A leparlasi maradékhoz
vizel adunk és a tercier amidot diklor-me-
tannal vonjuk Kki. Szaritas utan 5 g (86%)
amidot kapunk.

Olvadaspont = 196-197 oC.

2. példa

N~{]2-{d4-metil-fenil)-6-nitro-imidazof 1,2-
-alpiridin-3-il]-metil}~3-metil-butanamid

2.1. 2-{4-Metil-fenil})-6-nilro-imidazol 1,2-
-alpiridin

(0,38 mol) 1-
és 53 g
reagal-

900 ml n-propanolt 81 g
-brom-2-(d-metil-fenil)-2-etanonnal
(0,38 mol) 2-amino-5~nitro-piridinnel
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tatunk. Az oldatot visszafolvatas kézben for-
ratjuk, mikozben a reakcio lefolyasat veé-
konyrétegkromatografiaval kovetjuk. A géaz-
képzoédes megszinése utan az elegyet sza-
razra paroljuk. A maradékhoz vizet adunk és
pif > 8 eléréséig ammoniaoldattal kezeljuk. Az
oldhatatlan anyagol leszurjuk, megszaritjuk
és diklor-metannal kezeljik. Az oldhatatlan
részt etil-acetalbol atkristalyositva az elsd
sarzsol kapjuk. Fzutan az anyalugot a di-
klr-metanban oldddo anyaggal egyesilve a
termék masodik sarzsjat allitjuk eld. A két
sarzsol kulon-kulon kromatografia segitsége-
vel. Osszesen 22 g (23%) sarga szilard anya-
got kapunk.
Olvadaspont = 205-206 °C.

2.2  2-(4-Metil-fenil)-6-nitro-3-(hidroxi-
-metil)-imidazol 1,2-a]piridin

200 ml ecetsavhoz egymas utan 14 g
(0,056 mol) imidazo-piridint (eldallitva a 2.1.
pelda szerint) és 45 ml 37%-os vizes formal-
dehidoldatot adunk. Az oldatot 60 °C-on 4
oran at melegitjuk. A reakcié lezajlasa utan
ar oldoszert csdkkentett nyoméson leparol-
juk, és a maradékot 76 ml vizzel, 25 ml nat-
ronltigoldattal és 310 ml diklor-metannal ke-
zeljuk., E kétfazisu keveréket 1/2 oOraig ke-
verjuk, majd folés ammoniaoldattal kezeljuk
és még 1/2 oraig keverjuk. Az oldhatatlan
anyagot szUréssel OsszegyUjtjik, és vizzel,
m1jd etil-acetattal és éterrel mossuk. 11,5 g
{73%) alkoholt kapunk.

Olvadaspont = 236-238 °C.

2.3.  N-{|2-(d4-Metil-fenil}=6-nitro-imida-
zof 1,2-a}piridin~3-il}-metil}-3-metil-bu-
tanamid

100 ml-es lombikba bemérunk 6,88 g
(24,2 millimol) alkoholt (eldallitva a 2.2 peélda
szerint) és 40 ml izovaleronitrilt, és az olda-
tot 100 °C-ra melegitjuk. A kapott szuszpen-
z16hoz cseppenként 6,7 ml kénsavat adunk és
addig keverjik, amig két fazis kepzodik. A
felso fazist eltavolitjuk és a maradékot jeg-
g2l kezeljuk, majd vizzel higitjuk és pH > 8-
-'g tOmény ammodniaoldatot adunk hozza. Az
o.dhatatlan anyagobt leszlrjuk, és diklorme-
tinnal, majd vizzel és acetonnal, végul éter-
rel mossuk.

6,29 g Liszta Lermékel kapunk.

A diklor-metan részleges lepérlasa utjan
még 2,24 g termékhez jutunk. A két sarzsot
egyesiljuk eés a termeékel etil-acetatbol at-
kristalyositjuk.

Olvadaspont = 239-241 °oC.

J. példa

N-{[2~{4-Metil-fenil}-6-amino-imidazol 1,2-
-alpiridin-3-il]-metil}-3-metil-butanamid

o

4.
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2% ml etanolhoz 1 g (2,6 millimol} amidot
{eloadlitva a 2.3, pelda szerint) és 2,6 g
on{ll)-kloridot adunk. A keveréket 70 °C-on
23 oran at melegitjik, majd szarazra parol-
Juk. A maradékhoz vizet és ln ammoniaoclda-
tol adunk és a terméket diklor-metannal ex-
trahéljuk. A szerves fazist natrium-szulfat
felett szarvitjuk, szGrjuk és csokkentett nyo-
nison beparoljuk., A maradékot oszlopkroma-
tografia segitségevel tisztitjuk.

Kitermeiés: 0,7 g. Olvadaspont = 245-247 °C.

4. példa

N-{[6-Metil-2-(4-trifluor-metil-fenil)-imi-
dazol 1,2-a]piridin-3-il}-metil}-N,3-dime~
til-butanamid

4.1. 6-Metil-{4~-trifluor-metil-fenil)-imida-
zo| 1,2-ajpiridin

210 ml 95% etanolhoz 24 g (0,077 mol) 1-
~brom-2-{4-trifluor-metil-fenil)-2-etanont,
8,4 g (0,077 mol) 2-amino-5-metil-piridint és
13 g natrium-hidrogén-karbonatot adunk, és
e szuszpenziol a gazfejlddés megszinéséig
visszalolyatas kozben forraljuk. Ezutan az
oldoszert csokkentett nyoméson leparoljuk,
es a maradékhoz vizet és diklor-metant
adunk. A szerves fazist dekanlaljuk, magneé-
ztum-szulfat felett szaritjuk és az oldoszert
csokkentetl nyomason leparoljuk. A maradé-
kol oszlopkromatografiaval tisztitjuk. 184 g
(78%) imidazo-piridint kapunk.

Olvadaspont = 216-217 °C.

4.2, 6-Melil-2-{4-trifluor-metil-fenil)-3-
-hidroxi-metil-imidazol 1,2-a|piridin

230 ml ecelsavban feloldunk 18 g (65
millimol) imidazo-piridint (eldallitva a 4.1,
pelda szerinl) és 46 ml 37%-os vizes formal-
dehidoldatot. A kiindulasi anyag eltinescig
60 °C~on tartjuk (a reakcido lefolyasat ve-
konyrétegkromatografiaval kovetjuk), majd
csokkentelt nyomason beparoljuk. A mara~
déekhoz 90 ml vizet, 29 ml natronligoldatol és
360 m] diklor-metanl adunk és 1/4 oraig ke-
verjuk. Az oldhatallan anyagot szlréssel
OsszegyljLjik, és vizzel, acetonnal és éterrel
mossuk. 11 g (70%) alkoholt kapunk.

Olvadaspont = 225-226 °C.

4.3 N-{[6-Metil-2~{4-trifluor-melil-fenil}-
~imidazol 1,2-a}piridin-3-il]-metil}-3-me-
til-Lutanamid

260 mi-es lombikba bemérunk 7 g (22,8
millimol)  alkoholl  (eldallitva a 4.2, példa
szerint) ¢s 40 ml izovaleronitrilt. A szusz-

penziol 100 °C-ig melegitjuok és cseppenkeént
5,5 ml kénsavat adunk hozza. Eldszor minden
reagens {eloldddik, majd csapadek valik ki, A
reakciokdzegel jéeggel, majd vizzel higitjuk,

G

10

15

20

25

30

35

40

45

50

60

65

Lo

az oldat pH-jal >8-ra allitjuk be, végul
200 ml diklor-metant adunk hozza. A szerves

fazist dekantdljuk eés natrium-szulfat felett

srzaritjuk.

Szures és az oldoszer leparlasa utan
8 g (Y0%) amidol kapunk.

Olvadaspont = 200-202 °C.

4.4, N-{{6-Metil-2~({4-Lrilluor-melil-fenil)-
~imidazol 1,2-alpiridin~3-il]-metil}-N,3-di-
metil-butanamid

1,23 g (25,6 millimol) natrium-hidridhez
(50% olajos szuszpenzio) 40 mi tetrahidrofu-
rant és 2 ml dimetil-formamidot, 5 g szekun-
der amidot (eléallitva a 4.3. példa szerint) és
63 ml tetrahidrofuran/dimetil-formamid (95:5)
elegyben oldott 1,6 ml mezil-jodidot adunk. A
gazképzodées megszlnése utan a keverést 1
oran at folytatjuk, majd 1 ml metanolt adunk
az elegyhez. Az oldoszert csokkentett nyoma-
son leparoljuk, a maradékhoz vizet adunk és
a tercier amidot diklor-metannal vonjuk ki.
4,5 g (87%) tercier amidot kapunk.

Olvadaspont = 129-130 °C.

5. példa

Etil~4-{6-melil-3-{ (/3-metil-butiril/~ami-
nol-metil}-imidazo{ },2-a]piridin-2-il}-
-benzoat

5.1, Etil-d-{6-Metil-imidazol1,2-alpiridin-
-2-il)-benzoat

1 liter etanolhioz 67 g (0,62 mol) 2-ami-
no-5-melil-piridint, 86 g (1,02 mél) néatrium-
~hidrogén-karbonatot. es 143 g (0,527 mol)
etil-4-(2~brom-acelil)~benzoatot adunk. A ke-
veréket 3 oran al visszafolyatas kozben for-
ratjuk, 19 oran at &allni hagyjuk, a képzodott
szilard anyagol sziiréssel dsszegyujtjuk, bo
vizzel mossuk és megszéaritjuk. Diklor-metan-
~-metanol elegybodl atkristalyositjuk.

Olvadaspont = 228-230 °C.

5.2, Etil-4-{3-(hidroxi-metil}~6-metil-imi-
dazo[1,2-a]piridin-2-il}]-benzoat

200 ml ecetsavhoz egymds utan hozza-
adunk 31 g (0,1 mol) benzodtot (az 5.1. példa
szerint eléallitva) és 81 g (1 mol) 37%-os vi-
zes formaldehidoldalot. Néhany oran at ke-
verjuk, majd az ecelsavat leparoljuk. A ma-
radékhoz vizet, majd lugos pH eléréséig [olos
mennyisegi ammoénium~-hidroxid-oldatot
adunk. A szilard anyagot diklor-metannal
extrahaljuk és diklor-metan-éter elegybal at-
kristaiyositjuk.

Olvadasponl = 157-159 oC,

5.3. Etil-4-{6-Metil-3-{(3-metil-butiril}-
—amino-metil]-imidazo[ 1,2-alpiridin-2-il}-
-benzoat
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20 ml izovaleronitrilt és 5 g (0,016 mol)
alkoholt (eldallitva az 5.2. példa szerint) ele-
gyitunk, majd cseppenként 4 ml tomény kén-
saval adunk hozzéd és a reakciokeverékel
100 °C-on addig melegitjuk, amig kel fazis
kepzodik, Az alsd fazist 100 g jeggel kezel-
juk, vizzel higitjuk, vagy lugos pH-ig ammo-
niaoldatot adunk hozza. Az amidot diklor-me-
tannal extrahaljuk és kromalografiaval tisz-
titjuk. Fehér szilird anyagot kapunk. Kiter-
meles: 4,6 g.

Oivadaspont = 230-231 °C.

6. pclda

N-{[6~metil-2-4-( piperidin-1-il}-fenil]-
-imidazol 1,2-a)piridin-3-il}-metil}-N,3-di-
metil-butanamid

6.1, 6-Metil-(4-nitro-fenil)~imidazol 1,2~
-ajpiridin

200 ml 95%-os etanolban 59,5 g (0,2 mol)
1-brom-2~(4-nilro-fenil)-2-elanont, 21,6 g
(0,2 moél)  2-amino-5-metil-piridint és 34 g
natrium-hidrogén-karbonatot reagaltatunk.
Az elegyvet 3 Oraig visszafolyatds és keverés
kozben forraljuk, majd a reakcioelegyet le-
hitjuk és az elanolt csokkentetl nyoméson
leparoljuk. A maradékot 70 °C-on 3-6ran &t
700 ml vizzel keverjuk, az oldhatatlan anya-
got leszirjiuk, 50 ml etanollal, majd éterrel
mossuk és megszaritjuk. 43,6 g imidazo-piri-
dint kapunk.

Olvadaspont = 237-239 °C.

6.2. 6-Metil-2-(4~nitro-fenil}-3-hidroxi-
~metil-imidazo{ 1,2~-a}piridin

700 ml jégecethez 50 g (0,2 mol) imida-
zo-piridint {a 6.1. példa szerint eldalliLtva) és
140 mt 37%-0s vizes formaldehidoldatot
adunk, és az oldatot 3 o6ran al 60 °C-on me-
legitjik. Utana az oldoszert csokkentett nyo-
mason leparoljuk, a maradékhoz vizet adunk,
pH > 8-ig ammodniaoldatot adunk hozza, majd
vizzel és diklor-metannal oOsszerazzuk. Az
oldhatatlan anyagot szUréssel elvalasztjuk és
élerrel mossuk. Metanol és etanol elegyébdl
atkristalyvosit juk.

36 g (64%) terméket kapunk.

Olvadaspont = 237-238 °C.

6.3 N-{l6~melil-2-{4-nitro-fenil)-imidazo-
[1,2-a}piridin=-3-il}-metil}~3-metil-butan-
amid

2 g alkoholt (7,6 millimol) (eloallitva a
6.2. példa szerint) tartalmazo 20 ml izovale-
ronilrithez cseppenként, kevervés kozben 0,8
"ml tomény kénsavoldatol adunk. Utana a
szuszpenziot ket fazis kialakulasaig melegit-
juk. A folyékony feluluszot eltavolitjuk, a
visszamaradd  reészt hidrolizaljuk, ma jd
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pH > B-ig feleslegben ammoniacldatol adunk
horza. Az oldhatatlan anyagot diklor-metan-
nal extrahaljuk. Szaritas, szurés és az oldo-
szer leparlasa utan 9,10 g (38%) szekunder
amidot. kapunk.

Olvadaspont. = 221-222 ©C,

6.4 N-{|6-Metil-2-(4-nitro-fenill-imidazo-
[1,2-alpividin-3-ilj-metil}-N,3-dimetil-bu-
tanamid

1,83 ¢ (0,076 mol} natrium-hidrid (50%-
-03, olajban) és 50 ml tetrahidrofuran-dime-
til-formamid  (95:5) szuszpenzidjahoz 7 g
(0,019 mol) amidol  (eldallitva a 6.3 pelda
szerint) lartalmazo 85 ml tetrahidrofuran-di-
nmetil-formamid {95:5) elegyet és 2,4 ml melil-
-jodidot adunk. A szuszpenziot a gazfejlodeés
megszunése utan 1 oran at keverjuk. A nab-
rium-hidrid-feleslegetl metanollal elbontjuk,
mejd az oldoszercket csokkentelt nyomason
leparoljuk. A maradékhoz vizet és diklor-me-
tant adunk. A szerves f[azist dekantaljuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk, szirjuk es
az oldoszerl leparoljuk. A kapott szilard
anyagot oszlopkromatografiaval, majd etil-
-acetal-cilohexan elegybdl valo atkristalyosi-
tassal tisatitjuk.

4,7 g (65%) termeéket kapunk.

Olvadéaspont = 157-159 °C.

6.5 N-{[6-metil-2-(4-amino-fenil)-imidazo~
[1,2-a}piridin-3-ilJ-metil}-N,3-dimetil-bu-

tanamid
100 mi abszolut etanolban 3,5 g (144
m:llim6l) amidot (eldallitva a 6.4, példa sze-

rint) 3,42 g vasporral és 6 g ecetsavval rea-
galtatunk. A szuszpenziot visszafolyatas koz-
ben 4,5 oraig forraljuk, majd lehGLjuk. Az
etanolt és az ecetsaval leparoljuk csdkken-
tett nvomason, a maradékhoz 350 ml vizet
adunk és terméket diklor-metannal extrahal-
juk. Kromatografiaval wvaloé tisztildas utan
4,4 g (87%) termeéket kapunk.

Olvadaspont = 178-179 °C.

6.6 N~-{[6-Melil-2-{4-piperidin-1-il)~fe-
nil|-imidazol 1,2-a]piridin-3-il}-metil}~-N,3-
-dimetil-butanamid

250 mi-es lombikba egymas utan bemé-
runk 1,7 g (4,85 millimol) amidot (eldallitva a
6.5. példa szerint), 120 ml vizmentes toluoll,
2,56 g (2,43 millimol) 1,5-dibrom-pentant és
0.75 g (5,8 millimol) etil-diizopropil-amint. A
keveréket 13 oran at visszalolyatis kozben
forraljuk, majd csOkkentett nyomason bepa-
roljuk. Az olajos maradékot kozvetlenul kro-
matografiaval tisztiljuk.

Sargas olajat kapunk, melybdl izopropil-
-1lkohol és éler keverékével 0,71 g hidroklo-
vidot allitunk elo.

Olvadaspont = 116-118 oC,

B-



13
7. példa

N-{]6-MclLil-2-{1-dictil-amino~fenil)-imi-
dazol 1,2-alpiridin=3-il|-metil}-N,3-dime-
Lil=-butianamid

Lombikban argongaz alatt 0,6 g (1,3 mil-
limol) acetaldehidet tartalmazé 25 ml metanol-
ban 1,3 g (3,7 millimél) amidot (eloallitva a
6.5, példa szerinl) oldunk. Az oldathoz 8 ml
metanolban oldott 0,5 g (7,9 millimol) natri-
um-ciano-bor-hidridet és 0,55 g (3,9 millimol)
cink-kloridot adunk.

1 oras reagaltatas utdn hozzdadunk 0,5
ml ecetsavat, kornyezeti homérsékleten a ke-
verést 2 oraig, és 50 °C-on éjszakan at foly-
tatjuk. Utana a reakciokeverékhez 20 ml
0,1 n natronligoldatot adunk és az oldosze-
reket csdkkentett nyomason lepéroljuk. A
maradékot diklor-metanban oldjuk, a szerves
fazist vizzel mossuk, dekantaljuk és szarit-
Juk.

Az oldoszer leparlasa utan a kapott ter-
méket kromatografiaval tisztitjuk.

0,23 g olajal kapunk, melybdl izopropil-
-alkohol és éter eleggyel 0,18 g dihidroklori-
dot allitunk elo.

Olvadaspont = 158-160 °C.

8. példa

N-{]2-{3,4-Dimetil-fenil)-6-metil-imidazo-
[1,2-a]piridin-3-il}-metil}-N,3-dimelil-bu-
tanamid

8.1. 2-(3,4-Dimetil-fenil}-6-metil-imidazo-
[1,2-a}piridin

400 mi 95%-os etanolban oldott 42 g
(0,188 mol) 1-(3,4-dimetil-fenil)-2~brom-eta-
nonhoz 20,5 g (0,188 mol) 2~amino-5-metil-pi-
vidinlt és 32 g (0,381 mol) néatrium~hidrogén-—
-karbonatol adunk. A szuszpenziot visszafo-
lyatas kozben 6 oraig forraljuk, majd lehit-
juk és csokkentett nyomason bepéaroljuk. A
maradekol vizzel mossuk, majd éter-etanol
elcggyel, éter-acelon eleggyel, végul éterrel
kezeljuk.

Sarga port kapunk, amely eléggé tiszia
a szintézis folytatasahoz.

Olvadaspont = 157-160 °C.

8.2, 2-(3,4-Dimetil-fenil}-6-metil-3-(hid-
roxi-melil)-imidazof 1,2-a}piridin

13,5 g (0,057 mol) imidazo-piridint (elo-
allitva a 8.1. példa szerint) 20 ml 37%-os vi-
zes formalinoldatot tartalmazo 80 ml ecetsav-
ban oldunk. Az oldatot 4 oran at 55 °C-on
tartjuk, majd csokkentett nyomason beparol-
juk. A maradékhoz vizet adunk, majd folos
mennyiségl ammoniaocldattal meglugositjuk. A
kapott szuszpenziot 200 ml diklor-metan je-
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lenlétében 24 oraig keverjuk, majd az oldha-
tatlan anyagol Gvegsz(iron atszirjuk és viz-
zel, majid éterrel mossuk.
Vakuumban valdo szaritas
amorf port kapunk.
Olvadaspont = 209-210 o,

utan  fehér

8.3. N-{[2-(3,4-Dimetil-fenil}-6-metil-imi-
dazol 1,2-~alpiridin-3-il|~metil}-3-metil-
-butanamid

3,5 g (13,1 millimol) feulebb kapotll al-
koholt tartalmazé 20 ml izovaleronitril-oldat-
hoz lassan, cseppenkeént 3,5 ml tomény kén-
savat adunk. Kornyezeti homérsékleten 1,5
oraig, majd 110 °C-on 2 Oraig keverjuk. A
szuszpenziot lehutjuk, 100 g jéggel, majd la-
gos pH eléréséig folos ammoniaoldattal kezel-
juk. Az oldhatatlan anyagot diklor-metannal

extrahaljuk és  szilikagél-kromatografiaval
tisztitjuk. (la) &ltalanos képletd szekunder
amidot kapunk viszkozus olaj formajaban,

melybdl hidrokloridot allitunk eld.
Olvadaspont = 217-218 °C.

8.4. N-{[2-(3,4-Dimetil-fenil)-6-metil-imi-
dazo[ 1,2-alpiridin-3-il}-metil}-N,3-dime-
til-butanamid

1,16 g nalrium-hidrid (2,4 millimol)
(30%-o0s, olajban) és 1,26 ml (2,87 g, 2 milli-
mol)  jod-metant tartalmazoé 20 ml telrahidro-
faran szuszpenziojahoz 3,53 g (0,001 mol)
fantebb kapott szekunder amidol adunk 35
ml tetrahidrofurédnban oldva. 5 oran at ke-
verjiuk. A szuszpenziochoz 1 ml metanolt
adunk, majd csokkentett nyomason beparol-
juk. A maradékot vizben oldjuk, az oldhatat—
lan anyagot diklor-metannal extrahaljuk es
szilikagél-kromatografiaval tisztitjuk. 025 g
terméket kapunk, amelynek olvadaspontja
103-104 °C. Ebbol 0,19 g hidroklorid allithato
el6, amely 162,5-163,5 °C-on olvad.

9. példa

N-{{2-(3,4-Dimetil-fenil)-6-metil-imidazo-
[1,2-a]piridin-3-ilj-metil}-N-metil-butian—
amid

9.1. N-{{2-{3,4-Dimelil-fenil}-6-metil-imi-
dazol 1,2-a]piridin-3-il]-metil}-butanamid

A 8.2, példa szerint kapotl alkohol 6 g-
—-jat (0,022 mol) 50 ml butironitrilben szusz-
pendaljuk, majd lassan 6 ml tomény kénsavat
adunk hozza. A kevercéket kornyezeti homér-
sékleten 11/2 oraig keverjuk, majd 1/2 oraig
L40 °C-on melegitjik. Lehdlés utan az also
fazishoz jeget adunk és a feluluszot eltavo-
litjuk. A gumiszeri anyag teljes feloldddasa
utan az oldatot ammoniaoldattal erdsen meg-
lugositjuk. Az oldhatatlan anyagot diklor-me-

7-
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tinnal extrahaljuk és ciklohexin-etil-acetat
elegybol atkristalyositjuk.
Ja altalanos keépletG szekunder amidot
kapunk, melybol hidrokloridot allitunk eld.
Olvadaspont = 219-220 °C.

9.2, N-{[2-(3,4~-Dimetil-fenill-6-metil-imi-
dazol 1,2-alpiridin-3-ilJ-melil}-N-metil-
-butinamid

1,19 g natrium-hidrid (50%-os, olajban)
és 1,29 ml (2,95 g 20,8 millimol) jod~metant
lartalmazo vizmenles tetrahidrofuran (20 ml)
szuszpenziojashoz 3,49 g (10,1 millimol) fen-
tebb kapotl amidol adunk. A reakcidokédzeget
30 mi tetrahidrofurannal higitjuk. 2 orai ke-
veres €s | ml metanol hozzaadasa ulén az
elegyvel csdokkentett nyomason beparoljuk. A
maradékhoz vizet adunk és az oldhatatlan
anvagot diklor-metannal extrahaljuk, majd
szilikageélen kromatografaljuk. A kapott, 2,3 g
tomegld olajbdol 1,75 g hidrokloridot allitunk

cld.
Olvadaspont = 181,5-182 °C.
10 peélda
N-{{6-Dimetil-amino-2-({4-metil-fenil}-imi-
dazoll,2-a}piridin~3-ilj~metil}-N,3~dime~
til-butanamid
10.1. N-{{6-Dimetil-amino-2-(4-metil-fe-
nil)-imidazol 1,2-ajpiridin~-3-il]-metil}-3-
-metil-butanamid
83 ml tetrahidrofuranhoz 8 ml (2,6 milli-
mol)  3M kénsavoldalol és 6 ml (0,072 mdl)

40%-o0s vizes formalinoldatot adunk. Az oldat-
huz a 3. példa szerint eldallitott amin 3 g-jat

adjuk és a Kkeveréket 20 percig keverjuk.
Jeges furdon lehOtjuk és 3,12 g (82,6 milli-
moll natrium-bor-hidridet adunk hozza kis

részletekben.

Az oldat pH-~janak 4 kéruli értéken kell
lennie, szikség esetén 3M kénsavat adunk
hozza. A reakcid lezajlésa utan az elegyet.
vizes kalium-karbonat-oldaltal kezeljuk és a
terméket diklor-metannal extrahaljuk. A
szerves fazisl mossuk és szaritjuk, és az ol-
doszert leparoljuk. A maradékot oszlopkroma-
tografiaval tisztitjuk, majd eéterben oldjuk.
2,3 g (53%) szilard anyagol kapunk.

Olvadaspont = 173-175 oC.

10.2. N-{l6-Dimetil-amino-2-(i-metil-fe~
nil)-imidazol [,2-a]piridin-3-ilj-metilj~N,3~
-dimetil-butanamid

0,526 g (10,9 millimol}) natrium-hidrid
50%-os olajos szuszpenziojat 20 ml tetrahid-
rofuran és 2 ml dimetil-formamid elegyeében
szuszpendaljuk, és hozzaadunk 2 g (5,4 mil-
limol) 10.1. péelda szerint eldallitott amidot és
25 ml telrahidrofuran és 2,5 ml dimetil-for-
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mamid elegyében oldott 1,56 g (10,9 millimdl)
metil-jodidot. A gazképzodés megszinése
utan a keverést 1 oran at folytatjuk, majd a
natrium-hidrid foloslegét | ml metanol hozza-
addsa utjan elbontjuk. Az oldoszert csokken-
tett nyomason leparoljuk, a maradékhoz vizel
adunk és a Llercier amidol diklor-metannal
extrahaljuk. A terméket _flash”~ kromalogra-
f.aval oszlopon tisztitjuk, hidrokloridsot alli-
tunk eid, melyvel. melil-etil-ketonbol altkrista-
Irositunk. 0,6 g (27%) sot kapunk.
Olvadaspont = 200-202 <C.

11. példa

3-{1{3-Metil-butiril)-amino}-metil}-2-(4-
-metil-fenil})-6-ciano-imidazo(1,2-a]piridin

100 ml dimetil-formamidhoz 3,7 g (0,041
mol} réz-cianidot és 19 g (0,041 mol) N-{[(6-
- j6d-2-(4-metil-fenil)-imidazo( 1,2-a|piridin-3-
-il]-metLil}-N,3-dimetil-butanamidot  (eldallitva
a 0 172 096 szamu eurdpai szabadalmi leiras
szerint) adunk. A keveréket 4 Orén &t visz-

szafolyatas kozben forraljuk, majd az oldo-
szert  csokkentetl nyomason leparoljuk. A
maradéekhoz vizet adunk és diklor-metant

adunk, és a keverékel amméniaoldattal kezel-~
juk. A szerves fazist vizzel mossuk, szarit-
Jjuk és az oldoszert leparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk és pentan-~
tan oldjuk. 14,4 g (96%) fehér szilard anya-
got kapunk.

Olvadéspont = 151-153 oC,

12. példa

3-{[{3-Metil-butiril}-amino ]-metil}-2-(4-
-metil-fenil)-6-karbamoil-imidazo[ 1,2-a|-
~piridin

36 ml hangyasavhoz hozzaadunk 3,6 g
(9,01 mol) 1l. példa szerint eléallitott nitrilt,
majd kdrnyezeli homérsékleten szaraz hidro~
gén-kloridgazt vezetink bele a nitril teljes
atalakulasaig. A reakcio lezajlasa utan az ol-
daltot 200 ml vizbe oOntjuk, ammouniaoldatot
adunk hozzé és az amidot diklér-metéannal
extrahaljuk. Metil-etil-ketonbdl atkristalyosit~
Juk. 2,4 g (64%) amidot kapunk.

Olvadaspont = 231-233 °C,

13. példa

G-Etoxi-karbonil=3-{[ N-metil-N(3-metil-
-butirib)-amino)-metil}-2~({-metil-fenil)-
-imidazol 1,2-a]piridin

36 ml abs:uolut etanolhoz 3,6 g (0,01 mol)
1L, példa szerint eldallitott nitrilt adunk,
majd néhany ords keverés kozben az oldatol
bidrogen-kloridgazzal telitjuk. Ezutan az ol-

9
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datot 5 oran a4t vizzel kezeljuk, és natrium-
-hidrogén~-karbonattal meglugositjuk. Az ész-
tert diklor-metdnnal extrahaljuk és oszlop-
kromalografiaval lisztitjuk. 1,63 g (38%) fe-
her szilard anvagot kapunk.

Olvadaspont = 158-160 °oC,

14, példa

3-{IN-metil-N-{3-metil~butiril}-~amino]-
-metit}=2-{l-melil-fenil)-imidazo| 1,2-a|pi-
ridin-6-karbonsav

35 mi ecetsav és 35 ml tOomeny sosavol-
dat elegyeéhez 7,2 g (0,02 wmol) 11. pelda sze-
rint eldallitott nitrilt adunk. Az oldalol ne-
hiany oOrdig visszafolyatas kozben forraljuk,
majd lehdtjuk és csdékkentelt nyomason sza-
razra paroljuk. A maraddékol vizben oldjuk
és ecetsavval pH 5-re allitjuk be. A csapadé~
kot szlressel elvalaszijuk, vizzel, majd ace-~
tonnal mossuk és megszaritjuk. Metanolbol
atkristalyositjuk. 6,5 g (85%) savat kapunk.

Olvadaspont = 227-229 °C.

15, példa

6-(N-Metil-karbamoil)~3-{[ N-metil-(3-me~
til-butiril)-amino}-metil}-2-(4~-metil-fe-
nil)~imidazol 1,2-alpiridin

Argongazzal &aldblitett Jlombikba bemé-
rink 1,6 h (4,2 millimol} 14. példa szerint
eloallitott saval, 0,82 g (5 millimél) karbonil-
-diimidazoll. és 20 ml vizmenles tetrahidrofu-
rant. Az oldatol 40 °C-on 1 oraig keverjuk,
majd  lehGtijuk es szaraz metil-amin-gazzal
lelitiok. A Kkeverdst éjszakan 4t folytabjuk,
majd az olddszert Jeparvoljuk. A
vizet és dikior-metant adunk, a szerves fa-
zist elvalasztjuk, vizzel mossuk, szariljuk és
az oldoszert leparoljuk. A maradékot kroma-
togralfiaval tisztitjuk., 0,94 g (537%) amidot ka-
prnk.

Olvadaspont = 183-185 °C.

maradekhoz

16. példa

6-(N,N-Dimetil-karbamoil)-3-{[N-melil-(3~
~metil-butiril}~aminol-metil}-2-(4-metii-
-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin

Argongizeal atoblitett lombikba bemé-
runk 1,6 g (4,2 millimol) 14. példa szerint
eloallitotl saval, 0,82 g (5 millimol) karbonil-
-diimidazoll és 20 ml vizmentes tetrahidrofu-
rint. A snuszpenziot 40 °C-on 2 éran at me-
legitjok, majd lehGtjuk és dimetil-amin-gaz-
zal telitjuk. A reakeid lezajlasa utin az olda-
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tot esdkkenlett nyomdson bepiroljuk, és a
maradékhoz vizet s diklor-melant. adunk. A
szevves fazist eolvalaszijulk, szaritjuk #s az
olddszert leparoljuk. A maradeékot oszlopkro-
malografiaval tiszlitjuk. 0,89 g (52%) amidot
kapunk.

Olvadaspont = 134-136 °C.

17. példa
4~{6-Metil-3-| (3-metil-butiril-amino-me~
tilj-imidazol 1,2-alpiridin-2-il}-benzonit.ril

17.1.  4-(6-Metil-imidazol 1,2-a|piridin-2-
-il)-benzounitril

1,2 liter 95% etanolhoz 70 g (0,647 mol)
5-metil-2-piridin-amint, 115 g (0,647 mol} 4-
~{2-brém-acelil)-benzonitrilt és 110 g (1,294
mol) natrium-hidrogén-karbonatot adunk. A
szuszpenziol 2 oran At visszafolyatas kozben
forraljuk, majd leszirjuk és szarazra péarol-
juk. A maradékhoz vizet és diklor-metant
adunk., A szerves fazist elvalasztjuk és az
clddészert leparoljuk. A maradcékot eéterben
cldjuk. 107 g (71%) imidazo-piridint kapunk.

Olvadaspont 228-230 oC.

17.2.  4-16-Metil-(3~hidroxi-metil)-imida-
zol1,2-ajpiridin-2-il{-benzonitril

2 literes haromnyaku lombikba bemé-
rank 70 g (0,3 mol) 17.1. pelda szerint eloal-
litott imidazo-piridint, 1,5 liter ecetsavat és
210 ml 37%-os vizes formaldehidoldatot. A ke-
vevékel 3 6ran at keverjuk, majd ar ecetsa-
val és a vizel lepéroljuk. A maradéekhoz vi-
zel és diklor-metint adunk, majd [olos am-

moniaoldatial kezeljuk, A kivall csapadékot
leszarjuk, acetonnal mossuk s vakuumban

megszaritjuk. 52 ¢ (66%} alkoholt kapunk.

17.3.  4-{6-Melil-3-[(3-melLil-butiril)}-ami~-

no-metill-imidazol 1,2-alpiridin-2-il}-ben-

zouitril

250 mi-~es lombikba bemérunk 3500 mi
izovaleronitrilt, 50 g (0,189 mol) 17.2. példa

szerint eléallitoll alkoholt, majd gyorsan 57
ml tomény kénsavat adunk a keverékhez. A
szuszpenziot ket folyékony fizis képzddéséig
melegitjak., A keétfazisu elegyet jég segitsé-
gével hidrolizaljuk, majd folos mennyiségd
wmoniaoldaltal kezeljuk. A képzddotl csapa-
dékotl Iesziirjuk, vizzel mossuk és vakuum-—
ban megszaritjuk. Oszlopkromatografiaval
Lisztitjuk. 24 g (37%) terméket kapunk.
Olvadaspont = 231-233 oC

A kovetkezd tablizat néhiny talalmany
szevinli vegyulet szerkezetét és fizikai tulaj-
donsagait, mutatja.

-9-



19 196100 20
[ altalinos kiplet

Vegyulet Y X1 X2 X3 1 2 Ocpe (9]
i (1.3, pd} CF3 H i CHiz ] iCalls 212-213
2 (Loh pd) CF3 11 1 CHs CHa iCilly 196-197
3 CF3 H i SCla H iCalls 231-232
4 CF3 H H SCHs CH3 iCalls 180-182
5 (2.3, pd) NO2 H H CH3 H iCatls 239-241
6 (3. pd) NHz H H CHy H iCsHg 245-247
7 (4.3, pd) CHs i H CFa H iCatla 200-202
8 (4.4, pd) CHa H H CFa CHa iCalla 129-130
9 (5.3, pd) CHa H H COzCalis H iCalls 230-231
10 (6.6. pd} CHa3 H H a képlet Cls iCqlle 116-118
11 CHa H H b keéplet CH3 iCatlg - 137.5-138
12 (7. pd) CHa 3 H N{C2Hs): CHa iCsHsg 158-160™
13 CH3 H H NHCzHs CH3 iC4Hy 173-174
Ui CH3 H H c képlet CH3 iC4Ha 153-154™
15 NHCH3 11 H CH3 H iCalls 252-251
16 (10. pd) N(CH3al2 H H CH3 H iCallg 173-175
17 CHa Cl H Cl CH3 nC3Hs 146-147*
19 CHs H Cl Cl CH3 nCst? 124-125
19 CHa H Cl H CHs nC3H1y 84-85
2 CHa Cl H H CHs nCsly 185-186
21 CH3 H CHa H CH3 nC3Hz? 94.5-95
22 CH3 H OCH3 H CH3 nCsHy 165-166™
23 CH3 CHs H CHs CHa nC3H7 129-129.5
24 {9.2, pd} CH3 H CH3 CHa CHa nCaHr 181.5-182*
25 CH3 Clis H CHa CHs iCuile t1r-112*
26 (8.4, pd) CHa 1 CHa CHs CH3 iCate 162.5-163.5%
27 CHa H OCHa OCH3 CHa nCaltiz 168-168.5*
28 Cl I CHs CH3 Ciis nCaily 124.5-125
29 CHa Cl H Cl H nC3Hs 160-161
30 CHs i Cl Cl H nCals 160-161
31 CH3 H Cl H H nCaHy 154-155
2 Ciis ¢l i H H nCaH7 178-179
33 CHs H CHa H H nCally 141-142
34 CHs H OCH3 H H nCsHzy 187.5-188.5%
35 CHa CH3 H CHs H nCstr 160-161
36 (9.1. pd) CH3 H CHa CH3 H nCsilr 219-220*
37 CHs CHs H Cls H iCaHg 166-167
38 (8.3. pd) CHs H CH3 CHa H iC4Hy 217-218"
349 CH3 H OCH3 OQCH3 H n3ls 200-201*
40 Cl H CH3 CH3 H nC3Hs; 154.5-155
41 H H CHa CHa H ntUsHz 116.5-147
12 H H CHa CHa CH3 nCalls 136-137"
43 NHCH3 H H CH3 CHs iC4llg 175-177
41 (10.2, pd) N(CHal2 H H CHa CH3a iCallg 200-202%
45 (11. pd) CN H H CHs CH3 iCaHg 151-153
46 (12, pd) CONH2 H H CHaz CHa iCaHg 231-233
47 (13, pd) CO2Cztis H H CHs CHa iCqHg 158-160
48 (15, pd) CUONHCH3 H H CHs CH3 iCalls 183-185
49 (14, pd) COzH H H CHa CHa iCats 227-229
50 (16, pd) CON(CH3)z2 U 1 CH3 CHa iCate 134-136
51 (17.3) Cila i i CN H iC1Hy 231-233
52 CHs H H CN CH3 iCaHa 147-149
53 CH3 H H CONHz H iCalls 271-272
54 CHa H H CONH2 CH3 iCatls 225-227
55 CH3 H it CO2CHls CHs iCiHe 113-115
56 CHs H H CONHCHa CH3 iCaHg 189-190
57 CHa H H CON(Ci{3)2 CHa iCats 116-118
58 CHs H H COzH CH3 iCalls 240-242

% = hidroklorid

X

= dihidroklorid

-10-
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A talalmany szerinti vegyuleteken far-
makologiai probakat hajtoltunk vegre, ame-
Ivek terapiis hatékonysagukal igazollak.

Heveny mérgezoképesseg

Egéren halarozzuk meg intraperitonealis
Gton. A L.Dso-rtekek magazabhbak

500 mg/kg~nal

CardiazoR-lal indukalt klonusos ranga-
sok antagonizalasa egérnél

Goodman és munkatarsai (J.
Pharm. Exp. Ther. 108, 168-176 /[1953/) sze-
rint hajljuk végre. Az egerek vizsgalando
vegyvileteket, vagy csak oldoszert kapnak 50
perccel (ip.) 35 mg/kg Cardiazol® iv. injek-
cioja utan. Ezutdn az éallatokat 1 oran at
megfigyvelés alatt tartjuk és minden csoport-
nal feljegyezzuk a klonusos rangasokat mu-
Lald egevek szazalékat (100% klonusos rangas
és 10-20% tonusos rangis a kontroll allatok-
nall.

Minden dézisra Kkiszamitjuk a kontroll
allatokhoz viszonvitott védelem szazalékat,
aminek aljan gralikusan meghatarozhaltd az
EDse-érték, vagyis az a dozis, amely az al-
latok 50%-at megvédi a Cardiazol® gorcskép-
z0 halasatol,. A talalmany szerinli vegyiletek
EDso-ertekei 0,1 és >30 mg/kg kozé esnek.

A probat

Mesterségesen lélegeztetett kurarizalt
patkdnyok elektrokortikogramjara gya-
korolt hatas

A vegyiuletek nyugtalé vagy altato ha-
tasét  a  patkanyok  elekirokortikogramjara
gyakorolt hatasuk megfigyelése uUtjan hata-
rozzuk meyg Depoortere H. (Rev. E.E.G. Neu-
rophysiol. 10/3, 207-214 /1980/) és Depoorte-
re H. és Decoberl M. {J. Pharmacol. /Paris/
1472, 195-265 /1983/) wmodszerevel.

A vizsgalandd vegyuletekel ip. aton 1-
-tol 30 mg/kg-ig lerjedd dozisokban alkal-
mazzuk,

A vegyuilelek alvasi jeleket valtanak ki
0,01-30 mg/kg dozisokban.

Natrium-4-hidroxi-butiratial indukalt
Jalom* idotartamara kifejlett hatas

E bhalast a natrium-4-hidroxi-butirdtial
(GHERY Kivaltott .dlom”™ idejonek belolyasolasa
alapjan  hatarozzuk meg  kurarizalt  patka-
nLOn.

200 * 20 g-os him Charles River patka-
nyokat hasznalunk, Alloferin 1 mg/kg ip. do-
zisaval kurarizall patkanyokat mesterségesen
lelegezletink az orrukra helyezett maszk se-
gilségevel {légzesi frekvencia = 50/min; belé-
legzelt térfogat = 14 mi).

A nyelocsovel eldzetesen  lekotottak,
hogy elkeruljuk a levegonek a gyvomorba va-
16 jutaséat,
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A homlok-koponyafalcsonli ¢s nyakszivti
agykéreg-elektrodok lehetdvé Leszik az elek-
trokortikografias aklivitas regisztralasat
6 mm/sec sebesseggel mikodd Grass-fele po-
ligraf (79 P modell) segilsiégével.

Az allatokat helyi érzeéstelenités alalt
(2% xilokain) keszitjuk eld. A kisérlet teljes
ideje (17,5 °C)
tartjuk okel. A patkianyok elOkészitése utan
1) perccel 200 mg/kg natrium-4-hidroxi-buli-
ritot fecskendezink be farki vénajukba.

A natrium-4-hidroxi-butirat beadasa
utan 3 perc muilva 10 mg/kg vizsgalando ve-
gyuletel adunk be ip. uton.

A jeleket a GHB injekcidoja utan 75 per-
cen at 15 perces periodusokban értekeljuk.
Ezen elemzési idd alatt meghatarozzuk az .a-
lom~ teljes idotartamat. Egy 15 allatbol alio
standard sorozat lehetdvé teszi a _GHB-alom~”
tartamanak pontos meghatiarozasat.

Az eredmények statisztikus
Mann-Whitney-fele .U" probaval
végre.

Egyes vegyuletek csokkentik a GHB ha-
tasat (40%-ig csokkentik az  adlom  idejet
10 mg/kg dozisnal), mig mas vegyulelek po-
tencirozzak ezeket a hatasokat (25%-ig fo-
kozzak az alom idejét 10 mg/kg dozisnall. Az
is megallapithatd, hogy a halasok ellentéte-
sek lehetnek attol fugglen, hogy a vegyule-
teket nagy vagy kis dozisokban alkalmazzuk.

alatt,  Allandd homersekleten

elemzését
hajtjuk

Ital~konfliktus proba patkanyon

E probat Vogel J.
D.E. irta le
71971/,

Wistar {IFFA Credo) patkanyokat hasz-
nalunk, Az ivovizet a proba elott 24 oraval
megvonjuk az allatoktdl, A proba napjan, a
talalmany szerinti vegyuletekkel valdo ip. ke-
zelés utén 30 perc muilva minden patkanyt
racsos, villamosithatd feneki, altetszdo G-
anyag ketrecbe (21 x 20 x 21 em) Lleszink.
Az ivovizet a kelrec egyik falabol 2 cm-re
Yenyulo, a Keleee aljiatol 3 cm-re elhelyezetl
pipelta segitsegdével adagoljuk.

16-90 masodperces kercseés utan az sllat
neglalalja a pipetlal és inni kezd. 20 nyelv-
csapas  utan (OMNITECH anxiometerrel re-
gisztralva) a palkanynak a nyelv szinbljen
2,07 mA erdsségl villamos sokkot adunk le
{anxiometer allal), amely megszinik, amikor a

R., Beer B.
{Psychopharmacologia

es Clody
21; 1‘7

patkany elengedi a pipettat. Az elsé sokk
leadisat 3 perces idoszak Kkovetl, mely alalt
1z allal minden 20 nyelvesapas utan egy

sokkot kap; ez az allal ivéaséanak megsziinése-
ig, vagy a 3 perces idolartam veégéig tarl

E kiserleti korulmények kozott a kont-
roll allatok &atlagosan 3-6 sokkot kapnak.
Feljegyezzik a kezell allatoknak leadott sok-
kok szamat Dunett-proba segitségeével
osszehasonlit juk a Kkontroll allatokéval. 1gy
meghalarozzuk az EDM-éviéket, azaz a legki-

sehb

es

hatisos dazist, amely az allat attal ka-
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pott sokkok szamat szignifikadnsan noveld el-
50 dozisnak  felel meg, Osszehasonlitva a
hontrollokkal, Az EDM-érték 1-100 mg/kg ko-
z¢ esik ip. adas esetén.

Fdjdalomcsillapito hatas

E hatast a Koster és munkatarsai altal
leirt probaval hatarozzuk meg (egéren ecet-
savval veégzelt _writhing test”, Fed. Proc.
18, 412 /1959/).

Ejszakan at é¢heztetett egereknek orali-
san adjuk be a vizsgalando vegyiletet Twe-
en-80-nal készialt 1% oldat formajaban, 0,2 ml
per 20 g testsuly mennyiségben; 30 perc
mulva ecetsavat adunk ip. Uton az allatoknak
karboxi-metil-celluléz és Tween-80 elegyével
készialt 0,6% oldat forméjaban, 10 ml/test-
sulykg mennyiségben. 15 percen &t felje-
gyezzik az Osszes vonaglésok szamat.

Meghatdrozzuk a kontroil csoportra vo-
natkoztalott védelem szazalékat és grafikus
uton kiszamitjuk az EDso-értéket (az allatok
50%-at megvédo dozist).

A talalmany szerinti vegylletek EDso-
-értéke 5-50 mg/kg oralis adagolas esetén.

Stressz-fekeély

Senay és Levine eljarasat alkalmazzuk
(Proc. Soc. Exp. Biol. 124, 1221-1223 /1967/,
Peptic Ulcers) 180-210 g sOlyU nostény Wis-
tar patkanyokon, melyveket 20 oran &t éhez-
tettink és rendszerteleniil csoportositottunk.

Az allatokat 20 x 5 cm méretil hengeres
dobozokban immobilizaljuk, majd 2-4 °C ho-
mérsékletd hideg szobaban helyezzuk el
oket. A vizsgadlando vegyuleteket 10, 30 és
100 mg/kg dozisokban kozvellentl az immobi-
lizalas elott perorilisan alkalmazzuk, a kont-~
roll patkanyok csak placebot kapnak. 2 ora
milva az allalokat kloroform belélegeztelése
utjan megoljiak.

A gyomrokat kiemeljik és megallapitjuk
a fekélyképzodés fokat.

A talalmény szerinti vegyuletek jelento-.

sen csOkkentik a stressz-fekélyek kialakula-
sat 0,1-10 mg/kg dozisokban, oralis uton.

E kuldonbozdé probak eredményei azt mu-
tatjak, hogy a talalmany szerinti vegyiletek
szorongasoldo, altatd, goércsoldd, fajdalomcsil-
l1pilod és stressz-lekélyellenes tulajdonsagok-
kal rendelkeznek. A taldlmany szerinti ve-
gyulelek szorongasos &llapotok, alvaszavarok
€s mas neurologiai és pszichiatriai betegsé-
gek, éberség-zavarok kezelésére, a geriatria-
ban kuléonosen agy-érrendszeri karosodasok-
nak és agyi szklerdzisnak Lulajdonithato vi-
sclkedésbeli zavarok, valamint koponyaseéeri-
lések okozla emlékezetkihagvasok és metabo-
likus encefalopatiak kezelésére, valamint [aj-
dalomcesillapitasra és stressz-fekélyek kezele-
sére hasznalhatok.

A talalmany szerinti vegyuleteket oralis
vagy parenteralis adagolasra alkalmas bar-
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mely formaban, példaul tablettak, drazsék,
kocsonyaszert pirulak, ihaté vagy injektal-
haté oldatok és hasonlok alakjaban alkalmaz-~
haljuk, megfeleld segedanyagokkal osszeke-
verve.
A napi adag 0,1-500 myg lehet.
SZABADALMI IGENYPONTOK
L. Eljaras (I) &ltalanos keépleth vegyule-~

tak - ahol
R1 jelentése hidrogénatom vagy egye~
nes vagy eligazo lancu Ci1-Ca-alkil-
csoport,
Jelentése egyenes vagy elagazé lan-
ct Ci-Ceé-alkilcsoport, és
X1 és Xz egyarant hidrogénalomot
jelent,
X3 halogénatomot vagy Ci-Ci-alkil-
csoportot, metil-tio-, trifiuor-
-melil-csoportot, adott eselben
észtervezett, ~COOR altalanos kép-
letd karboxilcsoportot - ahol
R jelentése hidrogénatom
Ci~Ce¢-alkilcsoport -,
cianocsoportot, adott esetben
mono— vagy dialkilezett,
-CONR3Rs4 Altalanos keépleti ami-
no-karbonil-csoportot - ahol
R3 és R4 egymastol fuggetlenul
hidrogénatomot, Ci1-
~C4~alkilcsoportot je~
lent -,
altalinos képletd alkil-amino-cso-
portot ~ ahol
Rs jelentése
- vagy
altalanos
-csaportot,
Re és Rz

R2

a)

vagy

-NHR5

Ci-Cy-alkilcsoport

-NRsR7 kepletd dialkil-amino~

~ ahol

egyméastol fuggetlenul

Ci1-C4-alkilcsoportot.

jelent, vagy egvalt

egy —(CHz2)2-Z-{CH2)z-

altalanos keéplet( lan-~

cot alkotnak, ahol

Z jelentése vegyer-
tekkotés, oxigen~
atom vagy metiicso~-
porl - jelent, és

Y jelentése hidrogén-, halogénatom
vagy nitro-, metil-, trifluor-metil-,
adolt csetben észterezett, -COORs
altalancs  képleti  karboxilesoport,
ahol
Rs hidrogénatomot vagy Ci-Ca-alkil-

csoportol jelent,

cianocsoport, adott esetben mono-

vagy dialkilezelt, -CONR9Rig altali-

nos képletd amino-karbonil-csoport,

amelyben
Rs ¢és R egymastol fuggetllenal
hidrogénatomot vagy
Ci1-Cq-alkilcsoportot.  je-
lent, vagy
13
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adolt esetben mono- vagy dialkile~
zelt, -NRuR1z altalanos képletd ami-
nocsoport, ahol
Rt és Riz egymastoi fuggetlenul

hidrogénatomot vagy 5§

C1-Ca-alkilecsoportot  je-
lent,
kizarva azokal az (I) altalanos kepletil
vegyvuletekel, amelyekben
X3 halogénatomot, alkil- vagy metil-tio-
~-csoportot és
Y hidrogén-, halogénatomot vagy me-
tilcsoportot jelent; vagy pedig
X1, X2 és X3 egymastol fuggetle-
nul hidrogén-, halo-
génatomot, Ci-Cs-al-
kilcsoportot, és
Y hidrogén-, kloratomot vagy metilcso-
portot jelent,
kizarva azokat az (I) altalanos képleti
vegyuleteket, amelyekben X1 és X2 egy-
arant hidrogénatomot jelent -,
valamint gyogyaszati szempontbol elfogadhato
savaddicios soik eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy egy (II) altaldnos képletd 2-amino-
-piridint - ahol
Y jelentése a fenti -
valamely ([LI) altalanos képletdG 2-brom-eta-
nonnal - ahol
X1, X2 és X3 jelentése a fenti -
reagaltatunk, majd a kapott (IV) &llalanos
képletd imidazol1,2-alpiridinen - ahol
Y, X1, X2 és X3 jelentése a fenti -
hidroximelilezést hajtunk végre formaldehid
segitségevel, karbonsav-tipusu oldoszerben,
majd a képzodott (V) altalanos képlell atko-
holt. = ahol
Y, X1, Xz és X3 Jelentése a fenti -
egy R2CN altaldnos képlell nitrillel ~ ahol
Rz jelentése a fenti -
reagaltatjuk savas koézegben, 0-150 °C  ho-
mersekleten, majd a reakciotermék hidrolizise
utan a kapott (Ia) altalanos keépleli vegyule-
tet - ahol
Y, Rz, X1, Xz és X3 jelentése a fenti -
kivamt esetben egy Ri-hal altalénos képletQ
halogeniddel - ahol
Ri1 jelenltése a fenti alkilcsoport, és hal
jelentése halogénatom -
oldoszerben, alkalifémhidrid jelenlétében al-
kilezzk és kivant esetben gyogyaszati
szempontbdl elfogadhato savaddicios sot keép-
zunk. (ElsObbsége: 1987. 01. 21.)
2. Eljaras (I) altalanos képlell vegyule-
tek - e képletben

b)

R1 jelenteése hidrogénalom vagy
egyenes vagy elagazo lancu Ci-
-Cs-alkilcsoport,

R2 jelentése egyenes vagy elagazo

lancu Ci~Ce-alkilcsoport,
X1 és X2 jelentése egyarant hidrogeénatom,

X3 jelentése halogénatom, Ci-Cs-al-
kilcsoport, metil-tio-, trifluor-
-metil-csoport, adott esetben
észterezett, -COOR altalanos kep-
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let karboxilcsoport - ahol
R jelentése hidrogénatom

C1-Cs-alkilcsoport -,
cianocsoport, adolt esctben mo-
no- vagy dialkilezett, -CONRiR¢
altalinos képleti amino-karbonil-
-csoporlk - ahol

vasgy

Ry és R1  egymastdl fuggetlenal
hidrogénatomol  vagy
Ci-Ce-alkilesoportot
jelent -,
~NHRs  &ltalanos képletd alkil-amino-csoport
- ahol
Rs jelentése Ci-Csa-alkilcsoport -
vagy
-NReR7  altalanos kepletd dialkil-amino-cso-
port - ahol
Rs és R7 jelentése egymastol fug-

getlenul Ci-Ci-alkilcsoport
vagy egyutt egy -(CHz)z-
-Z-(CH2)z- altaléanos képle-
t4 lancot alkotnak, ahol

Z jelentése vegyértékko-
tés, oxigenalom vagy
metiléncsoport - és

Y jelentése hidrogénatom, halogénatom,
metil-, trifluor-metil-, nitro-, adott
esetben észlerezett, -COORs allalanos

képletiG karboxilcsoport, ahol
Rs hidrogénatomol vagy Ci1~C4-alkilcso-
portot jelent,
cianocsoport, adott esetben mono- vagy
dialkilezett, ~CONR3Rwe altalanos képleta
amino-karbonil-csoport, amelyben
Rs és Rw egymastol fuggetlenul hid-
rogénatomot, vagy Ci-C4~
-alkilcsoportot jelent,
adott esctben mono- vagy dialkilezett,
-NRuRi12 altalanos kepleld aminocso-
port, ahol
~R11 és Rz egymastdl
fuggetlentl hidro-
génatomot vagy
Ci-Ca-alkilcsopor-
tot jelent,
kizarva azokat az (I) altaldnos képletd
vegyuleteket, amelyekben
X3 halogenatomot, alkil- vagy metil-tio-
-csoportot és
Y hidrogén-, halogénatomot vagy
tilcsoporiot jelent -,
valamint gvogyaszali szempontbdl elfogadhato
savaddicios soik eloallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy
a.) egy (II)
dint - ahol
Y jelentése a fenti -
valamely (II1) altalanos képletd 2-brom-eta-
nonnal - ahol
X1, X2 és X3 jelentése a fenti -
reagaltatunk, majd a kapott (IV) altalanos
képletl imidazol1,2-a]piridinen - ahol
Y, X1, X2 és X3 jelentése a fenti -
hidroximetilezést hajtunk végre formaldehid
segitségeével, Kkarbonsav-tipust oldoszerben,

me-~

altalanos képletd 2-amino-piri-

13-
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majd a kepzddott (V) altaldnos képleta alko-
hotl. - ahol

Y, X1, X2 és X3 jelentése a fenti -
cgy RzCN altalanos kepletd nitrillel - ahol

Rz Jjelentése a fenti -
reagaltatjuk savas kozegben,
meérsekleten, vagy
b.) egy (1I) és egy
vegyulet - ahol

Y, X1, X2 és X3 jelentése a fenti -
reagaltatasa utan a kapott (1V) altalanos
Jiiplell imidazo-piridint - ahol

Y, X1, X2 és X1 jelentése a fenti -
egy {VI) allalanos képlell amiddal - ahol

R1 és Rz jelentése a fenti -
reagaltatjuk kornyezeti hémérsékleten,
ményv kénsav jelenlétében, vagy
c.) egy (I1) és egy (III) Altalanos képleti
vegyulet - ahol

Y, X1, X2 és X3 jelentése a fenti ~
reagaltatasa Gtjan kapott (1V) altalanos kép-
letG imidazo[1,2-alpiridint - ahol

Y, X1, X2 és X3 jelentése a fenti -
egy R2CN Aaltalanos képletd nitrillel ~ ahol

Rz jelentése a fenti -
¢s paraformaldehiddel reagaltatjuk melegités
kézben, ecetsavas kdzegben, kénsav jelenlé-
tében,
majd az a.) vagy a c.) eljaras esetében a re-
akcioterméek hidrolizise utan a kapott (la) al~
talinos kepleti vegyiletet - ahol

Y, Rz X1, Xz és Xa jelentése a fenti -
kivant eselben egy Ri-hal éaltalanos képleta
halogeniddel - ahol Ri jelentése a fenti al-
kilcsoport, és hal jelentése halogénatom - ol-
doszerben, alkélifémhidrid jelenlétében alki-
lezzuk, eés kivant esetben
(i) az olyan (I) altalanos képleti vegyiletek
eloallitasara, ahol
X3 és/vagy Y cianocsoporlot jelent és
X1, X2 R1 és Rz a fenti,
(1} altalanos képletd vegyuletet - ahol
X3 és/vagy Y jelentése jodatom és
X1, X2 Ri és Rz jelentése a fenti -
egy [émcianiddal reagéaltatunk kézOmbos ol-
doszerben, vagy (li) az olyan (I) altalanos
képletd vegyuletek eldallitasara, ahol

X3 és/vagy Y Jjelentése karboxilcsoport,

0-150 °C  ho-

(II1) &altaldanos képleti

to~

egy

es
X1, X2 Ri1 és Rz jelentése a fenti, -
egy (I) altalanos képletli vegyulet - ahol
X3 és/vagy Y rianocsoportot jelent és
Xt X2 Ri és Rz jelentése a fenti -
hidrogén-klorid-gizzal reagaltatunk ROH
vagy RsOH altalainos keépletd alkoholban, ahol
R ¢és Rs jelentése a fenti,
vagy
(iii) az olyan (I} altaldnos képletii vegyvilletek
eldallitasara, ahol
X3 es/vagy Y jelentése karboxil- vagy
karboxamidcsoport, és
X1, X2 Ri1 és Rz jelentése a fenti, -
egy (I} &ltaldnos képletli vegyuletet - ahol
X3 és/vagy Y cianocsoportot jelent és
X1, X2 Ri1 és Rz jelentése a fenti -
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savas kozegben, 60-120 ©C  homérsékleten
hidrolizalunk, vagy (iv) az olyan (I} altala-
nos képletih vegyuletek eldallitasara, ahol

X3 és/vagy Y jelentése karboxamidcso-

port, ¢s

X1, X2 Ri1 és Rz jelentése a fenti,
egy (I) altalanos képletd vegyuletet - ahol

X3 és/vagy Y karboxilcsoportot jelent,

és

X1, X2 R1 és Rz jelentése a fenti -
kavbonil-diimidazollal reagaltatunk, majd a
kapott imidazolid kozbensd terméket in situ
R3R4NH  illelve ReR1oNH altalanos képletd
amiddal kezeljuk, ahol

R3, R4, Re és Riv jelentése a fenti,
és kivant esetben gyogyaszati szempontbdl
elfogadhatd savaddicios sot képzunk. (El-
sObbsége: 1986. 02. 05.)

3. Eljaras (I) altalanos képletd vegyule-
tek - e képletben

R1 jelentés hidrogénatom, egyenes vagy

elagazd lancu Ci1-Cs-alkilesoport,

Rz Jjelentése egyenes vagy eldgazo lan-
cu Ci-Ce-alkilcsoport és

X1, X2 és X3 egymastol fuggetlenul
hidrogén-, halogénato-
mot, Ci-Csa-alkoxi- wvagy
Ci-Cse-alkil-csoportol,
ezenkival

X3 metil-tio-csoportot, és

Y hidrogén-, kloralomot vagy metilcso—
portot jelent,

kizarva azokat az (I} altaldnos keplet

vegyiileteket, amelyekben X1 és Xz egy-

arant hidrogénatomot jelent -,
valamint gyogyaszati szempontbol elfogadhato
savaddicios soik eldallitisara, azzal jellemez-
ve, hogy egy (1I) altalanos keépletld 2-amino-
-piridint - ahol

Y jelentése a lenti -
valamely (III) altalanos képletd 2-~brom-eta-
noennal - ahol

Xi, Xz és X3 jelentése a fenti -
reagaltatunk, majd a kapott (IV) altalanos
képletu imidazol1,2-a]piridinen - ahol

Y, X1, X2 es X3 jelentese a fenti -
hidroximetilezést hajtunk wveégre formaldehid
segitsegével, karbonsav-tipusu oldoszerben,
majd a képzddott (V) altaldnos képletli alko—
holt - ahol

Y, X1, X2 és X3 jelentése a fenti -
egy R2CN altalanos képletl nitrillel - ahol

Rz jelentése a fenti -
reagaltatjuk savas kozegben 0-150 oC
sckleten, majd a rveakciotermék hidrolizise
utan a kapott (la) altalanos képletd vegyule-
tet - ahol

Y, Rz, Xi, X2 és X3 jelenlése a fenti -,
kivant esetben egy Ri-hal altalanos képletd
halogeniddel - ahol Rt jelentése a fenti al-
kilcsoport és hal jelentése halogénatom - ol-
doszerben, alkalifémhidrid jelenlétében alki-
lezzik és kivant esetben gyogyaszati szem-
pontbol elfogadhato savaddicids sot képzink.
(ElsObbsége: 1986. 01. 22.)

homér-
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4. A 2. igenypont szerinti a.) eljaras az
olyan (I} #lialinos kepleth vegyuletek eldalli-
tasara, ahol

R1 hidrogénatomol vagy metilcsoportot,

Rz propil- vagy izobutilcsoportot jelent

és

Y, X1, jelentese a 2. igény-

pont szerinti,
Jellemezve, hogy egy (i)
képletd vegyiletel - ahol

Y Jjelenlése a 2, igénypont szerinti -
valamely (lIl} allalanos képletl vegyillettel -
ahol

X2 és X3

azzal altalanos

X1, X2 és X3 jelentése a 2. igény-
pont szerinti -
reagallatunk, majd a kapott (IV) &ltalanos
képletd vegyileten - ahol
Y, X1, Xz és X3 jelentése a 2. igény-

pont szerinti —
hidroximelilezést hajtunk végre formaldehid
segitségével, karbonsav-tipustu olddszerben,
majd a kepzddott (V) altaldnos képletd ve-
gyitletel - ahol

Y, X1, Xz ¢s X3 jelentése a 2. igény-
pont szerinti -
egy Re:CN altalanos képletG vegylilettel -
ahol

Rz propil- vagy izobutilcsoportot jelent -
reagaltaljuk savas kozegben, 0-130 °C ho-
mersékleten, majd a reakcidtermék hidrolizise
utan a kapott (Ia) altalanos keépletll vegyiule-
tet - ahol

Y, X1, Xz és X3 jelentése a 2.
pont szerinti és

Rz jelentése a fenti -
kivant esetben egy Ri~hal
halogeniddel - ahol

Ri hidrogénaltomot

jelent és
hal jelentése halogénatom -

igény-

altalanos képlell

vagy metilcsoportot
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ol ldszerben, alkalifémhidrid jelenlétében rea-
gidlatjuk, (Elsobbsage: 1986, 02. 05.)

5. Eljaras altato, goresoldo, fajdalomcsil-
lapitd és stressz-fekélyvellenes halisi gyogy-
szevkeszitmenyek eldallitésara, azzal jellemez-
ve, hogy az 1. igénypont szerint eldallitott

(1) altalanos képleld vegyuleteket vagy gyo-

gyvaszatl szempontbol elfogadhald savaddicios
s¢ikal - ahol

Y, Ri, Rz, X1, X2 és X3 jelentése az |.
igénypont sze-
rinti -

a gyogyszertechnologidban szokédsos segéd-
anyagokkal Osszekeverve gyogyszerkészit-
ménnyé alakitjuk. (ElsObbsége: 1987, 01. 21.)
6. Eljaras altatd, gorcsoldo, fajdalomesil-
lapild ¢s stressz-fekélyellenes halasu gyogy-
szerkészitményck eldédllitasara, azzal jellemez-
ve, hogy a 2. igénypont szerint eldallitott (I)
altaldnos képletd vegylleteket vagy gyogya-
szati szempontbol elfogadhaté savaddicios
soikat ~ ahol
Y, Ri, Rz, Xi, Xz és X3 jelentése az 2.
igénypont
rinti -
a gyogyvszertechnologidban szokasos segéd-
anyagokkal Osszekeverve gydgyszerkészit-
ménnyé¢ alakitjuk. (Elsébbsége: 1986. 02. 05.)
7. Eljaras altald, gorcsoldo, fajdalomesil-
lapito és stressz-fekélyellenes hatasu gydgy-
szerkészitmények eloallitisara, azzal jellemez-
ve, hogy a 3. igénypont szerint eléallitott (1)
&italénos képleti vegylleteket vagy gydgya-
szati szempontbdl elfogadhatd savaddicios
sdikat - ahol
Y, R, Rz, X1, Xz és X3 jelentése az 3.

szZe=

igénypont sze-
rinti -
a gyogyszertechnologiaban szokésos segéd-
anyagokkal osszekeverve gydgyszerkészil-

ménnyé alakitjuk. (ElsObbsége: 1986, 01. 22.)

2 lap rajz
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