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A taldlmdny imidazopiridinekre, kiilonosen bizonyos
4-szubsztitudlt- 1-(2-metilimidazo[4,5-c]pirid- 1-il)-ben-
zol és -alkil-benzol-szdrmazékokra vonatkozik. A ve-
gyiiletek egyidejileg rendelkeznek hisztamin H; és
trombocita aktiv4lé faktor (PAF) antagonista hatéssal,
és klinikailag hasznosfthat6k a 1égiiti rendszer allergids
gyulladdsos 4llapotainak kezelésére, ilyen 4llapotok
példaul az allergids megfézds, a mellékhélyag-gyulla-
dds és az asztma, valamint a borgyulladds, példdul
atopikus dermatitisz és urticaria (csaldnkiités).

Az allergids nétha akut tiinetei, példdul tiisszogés, orr
és szem véladék és viszketés, rendszerint j61 kontroll alatt
tarthaték H, antagonistdk segitségével. Ezek a szerek
azonban nem enyhitik azt a vértoluldst, amelyet a megno-
velt ér permeabilitds 4ltal elSidézett éntdgulas vagy 6dé-
ma okoz. Ezen kiviil a H, antagonistdk nem idézik el6 a
gyulladésos sejick akkumuldcidjdt, melyek hozzdjérul-
nak mind az allergénnel szemben mutatott késleltetett v4-
laszhoz, és hiperérzékenységhez krénikus betegségben.
A PAF potencidlis 56demogén hatdsa egylitt a killonféle
gyullad4sos sejtekbdl tortén ismert felszabaduldsdval és
a gyulladésos sejtek aktivélasdval azt jelzi, hogy egy PAF
antagonista hatdsos lenne allergids n4tha hisztamintdl
fiiggetlen vértolulésa ellen, és gyulladésos 4llapotai ellen.
A taldlmdny szerinti vegyiiletek mind PAF €s mind H,
antagonistdk, és igy megvan a hatdsuk a krénikus allergi-
4s ndtha 4 tiineteinek enyhitésében.

Ezen kiviil mig a hisztamin hozz4j4rul az akut horgé-
sziikiilethez allergénre asztmd4ban, kis hat4ssal van a kés-
leltetett horg6 szGkit reakcidkra, vagy a nem specifikus
horg6 hiperérzékenységre, amely az alsé légutak gyulla-
dasos sejtjeinek felhalmozéddsdval kapcesolatos. A PAF
szerepe ebben a gyulladdsos reakciéban horgdsziikits ha-
tdsdval egyiitt aldtdAmasztja az asztma kezelésében a
PAF/H, antagonista kett3s potencidlis szerepet. Hasonl6-
képpen egy kettds PAF/H,; antagonista varhatéan hatdso-
sabb az antihisztaminokn4l 6nmagéban, az allergids bor-
betegségek kezelésénél, mint amilyen példaul az atopi-
kus dermatitisz és csalankilités, mig az antihisztaminok
csokkentik a viszketést és a pirosoddst, kevésbé hatdso-
sak a gyulladdsos sejtek bedramldsaval kapcsolatos bor-
hélyag reakcidjdval szemben.

A taldlmény szerinti vegyiiletek hatdsosak még méds
patofiziolégids vdltozdsok 4llapotdnak kezelésében is,
melyeket a hisztamin kézvetit, valamint més hiszta-
min-fiiggetlen gyulladésos 4llapotok esetében is.

Sajat 0 310 386 szdmu eurdpai szabadalmi bejelen-
tésiinkben leirunk egy sorozat dihidropiridin PAF anta-
gonistdt, mely vegyiiletekben a 2-helyzetben kiilons-
sen (2-metilimidazo(4,5-clpirid-1-il)-fenil-csoport a
szubsztituens. A 3 326 924 szdmii amerikai egyesiilt 41-
lamokbeli szabadalmi leirdsban bizonyos aza-dibenzo-
cikloheptének szerepelnek mint antihisztaminok, bele-
értve a 3-aza-5-(4-piperidilidén)-10,11-dihidro-SH-di-
benzo[a,d]-cikloheptént és 4-aza analdgjat [5,6-dihid-
ro- 11-(4-piperidilidén)- 11H-benzo(5,6)-ciklohepta
[1,2-b])-piridint], valamint ennek 7 és 8-klor-, valamint
7, 8 és 9-metil-szdrmazékait.

A taldlmany (I) dltaldnos képletd vegyiiletekre és
gyogyaszatilag elfogadhatd sdira vonatkozik, ahol
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X jelentése CH vagy N,

Z jelentése CH=CH vagy S;

A jelentése CH,CH,, CH=CH, CH(OH)CH; vagy

COCH, csoport,

kozvetlen kotés, vagy —CHy—, ~CH(CH;)~ vagy

—C(CH;),-, vagy ha Z jelentése CH=CH, B a kap-

csolédé benzolgyirGhdz fuzionalt ciklopentdn gyG-

riit is képezhet;

Y jelentése (a) vagy (b) képletd fuziondlt gyfird, ahol
R hidrogénatom vagy halogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport,

n értéke 0, 1 vagy 2,
€s

m értéke O vagy 1.

A fenti definiciéban a halogén kifejezés fluor-,
Kl6r-, brém- vagy jédatomot jelol, az alkil- és alkoxi-
csoportok 3 vagy tobb szénatomosak és egyenes vagy
eldgazé lancuak lehetnek, az A sszekdtS csoport, ha
aszimmetrikus, akkor barmilyen értelemben kapcso-
16dhat. Ha a vegyiiletek bizonyos aszimmetrikus cent-
rumokat tartalmaznak, akkor a vegyiiletek enantiome-
rek és diasztereoizomerek forméjdban fordulhatnak
el6. Ezeket az izomereket elvélaszthatjuk fizikai méd-
szerekkel, péld4ul a kiinduldsi vegyiiletek vagy megfe-
leld s6ik vagy szdrmazékaik, frakcionalt kris-
tédlyositdsdval vagy kromatograféldsdval.

A taldlmany Kiterjed az Gsszes enantiomerre, fiig-
getleniil att6] hogy, el vannak-e vdlasztva vagy nem.

Az (1) dltaldnos képleti vegyiiletek gy6gyészatilag
elfogadhaté savaddiciés s6it nem toxikus savaddiciés
s6kat képez6 savakbél dllitjuk €16, ilyen s6k példaul a
hidroklorid, hidrobromid, szulft vagy hidrogén-szul-
f4t, foszfat vagy savanyi foszfat, acetdt, citrat, fumarat,
gliikondt, laktat, male4t, szukcinét és tartar4t sok.

X elénydsen nitrogénatom, Z jelentése CH=CH és
Y (a) képletii benzo-fuzionélt gydrd, kiilonbsen ha R
hidrogénatom vagy klératom. B eldnydsen vegyérték-
vonal vagy CH, és n értéke 0 és m értéke 0. Kiilondsen
el6nydsek azok a vegyiiletek, ahol R jelentése Klor-
atom, B vegyériékvonal, A jelentése CH,CH,. n értéke
0 és m értéke 0.

A 4-(8-kl6r-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciklohep-
ta[1,2-b]-pirid-11-ilidén)- 1-[4-(2-metil-imidazo[4,5-c}-
pirid- 1-il}-benzoil]-piperidin kiiléndsen eldnyds.

Azok a vegyiiletek, ahol m értéke 0, el64llithat6k oly
médon, hogy egy (I1) dhalanos képletd piperidin-szdrma-
zékot (I1) altaldnos képletd savval vagy aktivalt szdrma-
zékdval reagdltatunk (14sd az 1. reakcidvdzlatot).

A (II) és (III) 4ltaldnos képletd vegyiiletek reakci6-
jét ismert amid kapcsoldsi médszerrel végezziik, igy a
reakcidt ugy hajthatjuk végre egy eljardsban, hogy a
reagensekel szerves oldészerben, példdul diklér-me-
tanban feloldjuk, kondenz4lészerként diimidet, péld4ul
3-(dimetil-amino-propil)- 1-etil-karbodiimidet vagy
N,N’-diciklohexil-karbodiimidet haszndlunk, el6nyd-
sen 1-hidroxi-benzotiazol és szerves bézis, példdul N-
metil-morfolin jelenlétében. A reakcié rendszerint 2-
24 6ra alatt megy végbe szobahGmérsékleten, majd a
terméket ismert médszerrel izoldljuk, példdul vizzel
mossuk vagy leszirjiik, a karbamid melléktermék eltd-
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volftésdra és az old6szer lepérldsdra. A terméket tovdbb
tisztithatjuk kristdlyositdssal vagy kromatograféldssal,
ha sziikséges.

Szdmos ut6lagos 4talakftds lehetséges, igy példéul
az A helyén COCH, csoportot tartalmazé terméket
nétrium-bér-hidriddel redukdlva a megfelel§ A helyén
CH(OH)CH, csoportot tartalmazé vegyiiletet kapjuk.
Az N-oxidokat, ahol m értéke 1, a megfelel§ imidazo-
piridin (ahol m értéke 0) oxidél4sdval dllithatjuk eld,
példaul 3-kl6r-perbenzoesav segftségével.

A (II) 4ltaldnos képletd kiindulési anyagokat iroda-
lombél ismert médon 4llithatjuk el§ [Engelhardt és mun-
katdrsai, J. Med. Chem. 1965, 8, 829; Waldvogel és mun-
katdrsai, Helvetica Chimica Acta, 1976, 59, 866], vala-
mint a 3 326 924 szdmii amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirds szerint. A (HI) dltaldnos képletd kiindu-
14si anyagokat a 0 310 386 szdmui eurépai szabadalmi le-
frasban leirt eljardsokkal 4llfthatjuk els, valamint ezek le-
irdsa az al4bbi példakbol is kitlinik.

A vegyiiletek H, antagonista hatdsat dgy mutatjuk
ki, hogy megéllapitjuk a tengerimalac légcs6 hisztamin
4lal elSidézeu 6sszehizéddsdra gyakorolt gatlé hatdst
in vitro. A teszt a kovetkezd:

Spirdlisan vigott tengerimalac légcs6 csikokat 2 g
tenzié alatt szuszpendélunk 15 ml folyamatosan 95%
oxigént és 5% szén-dioxidot tartalmazé gdzzal dtbubo-
rékoltatott 118 mmél nétrium-kloridb6l, 4,62 mmél
kélium-kloridbél, 1,16 mmdl magnézium-szulfatbél,
1,18 mmél kalium-dihidrogén-foszf4tb6l, 25 mmél
nétrium-hidrogén-karbondtb6l, 11 mmdl gliikk6zbél és
2,5 mmdl kalcium-Koridb6l 116 Krebs-puffert és 2
umdl indometacint tartalmazé szovetfiirdében. Egy 45
perces egyensilyozasi periédus utdn a szovetfiirdGbe
hisztamin-dihidrokloridot adagolunk, amig a 10~ mél
végss koncentricidt el nem éri, és a kapott 6sszehiz6-
dést izometrikusan regisztraljuk. 30 percig tarté ossze-
hidz6ddst kovetSen a szdvetet addig mossuk a pufferrel,
ameddig teljesen az alapvonalra nem relax4lédik, Ez-
utin 30 percig Gjabb hisztamin 6sszehtiz6dés kovetke-
zik, és mossuk. A szdveteket harmadszorra is 6sszehdz-
zuk hisztaminnal, de nem mossuk. 30 percig tart6 tar-
t6s Osszehizédds utdn hozzdadjuk a szovetfiird6hoz az
els§ teszt-vegyiiletet, és a hatdst 20 percig regisztrél-
Juk. A vegyiilet névekvS kumulativ dézisait adjuk 20
percenként hozzd, és a hatast kiértékeljiik. Az ICsy
értéket Ggy szémitjuk ki, hogy az a vegyiilet azon
koncentrici6ja, amely sziikkséges a harmadik hosszan
tart6 hisztamin osszehiizédas 50%-os relax4ldséhoz.

A wldlmény szerinti vegyiiletek PAF antagonista
hatdsat tgy hatdrozzuk meg, hogy in vitro mérjiik a
PAF trombocita aggregécids gatlé hatdsit. A teszt a
kovetkez6:

Vérmintdkat vesziink egy nyilbél, 0,1 térfogat
(77 mmdl) dindtrium-etilén-diamin-tetraecetsavba, és a
mintdkat 150xg mellett 15 percig centrifugéljuk, gy
trombocita dis plazmit kapunk. A plazmdt 2000xg
mellett tovabb centrifugdljuk 10 percig, és igy olyan
trombocita pelletet kapunk, amelyet puffer oldattal mo-
sunk (4 mmdl kdlium-dihidrogén-foszfat, 6 mmdl di-
natrium-hidrogén-foszfat, 100 mmél nétrium-klorid,
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55 mmél gliik6z és 0,1% marha szérum albumin, pH
7,25), és végil a puffer oldatban tjra szuszpendéljuk,
amig 2x108 trombocita/ml koncentréciét el nem ériink.
A mosott trombocitékat keverés kizben 2 percig 37 "C
h6mérsékleten egy aggregométerben ADP megkdts
rendszer jelenlétében elSinkubéljuk (1 mmé} kreatinin-
foszfét, 27 U/ml kreatinin-foszfokindz és 10 mmé6l
magnézium-klorid), tovébb4 az inkub4l4st 1 mmél kal-
cium-klorid vagy egy oldészer, példdul dimetil-szulf-
oxid egyediili jelenlétében, vagy pedig més tesztvegyil-
letet tartalmazé oldészer jelentétében. A Cig-PAF-t
olyan koncentrdciéban adjuk hozz4, amely maximalis
aggregal6 reakci6t valt ki a tesztvegyiilet tavollétében
(10-%-10" mél), és a trombocita aggregiciét gy mér-
jiik, hogy kovetjik a fény transzmisszié ndvekedését
az oldatban. A kisérletet a tesztvegyiilet koncentricio-
tartomdnyéban megismételjiik, és azt az értéket nevez-
ziik ICgp-nek, amely 50%-kal csokkenti a maximélis
értéket.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek egyidejd PAF
és H, antagonista hatdsat in vivo mutatjuk be, mégpe-
dig ugy, hogy hogyan gétoljdk a PAF vagy hisztamin
intradermlis injekci6jdval el&idézett kutdn vaszkuliris
permeabilitds novekedését egéren. Az 4llatoknak ordli-
san vagy intravéndsan adagoljuk a tesztvegyiiletet. Az
orélis adagoldsnél 45 perccel, vagy az intravénds ada-
goldsnal 10 perccel az adagolds utdn minden éllatnak
egy egyszeri intradermdlis injekci6t adunk, vagy
13,5 nmo! hisztamint, vagy 30 pm6l PAF-t adagolunk a
hétsé6 oldalon, kézvetleniil a fej mgott. Kozvetleniil az
injekcié utdn intravéndsan befecskendeziink 250 pl,
6,25 mg/ml Evans Blue-féle festéket. 30 perc miilva az
4llatokat pentrobarbiton let4lis injekciéval elpusztitjuk,
a hétsé bért eltdvolitjuk, és az intradermdlis kékiilési
feliileteket kilyukasztjuk. A kékiilés mértékét igy mér-
jik, hogy a b6r lyukakbél formamiddal extrahdljuk a
festéket 24 6ra hosszat 70 °C hémérsékleten, és az
abszorpcidt 620 nm-nél spektrofotométerrel regiszirdl-
juk. Az IDs a vegyiiletnek azon dé6zisa, amely a kékii-
1és, azaz abszorbancia 50%-os csokkenését idézi ¢l6 a
kezeletlen kontrollokkal dsszehasonlftva.

Terdpids célra az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket
4ltalsban gy6gydszati hordozékkal Gsszekeverve ada-
goljuk, mely hordozék megvélasztdsa a standard gy6-
gydszati gyakorlatnak megfelelSen, és az adagolds
médjanak megfelelGen torténik. Igy példdul adagolhat-
juk ordlisan tabletta formdjéban, ilyenkor a segédanya-
gok lehetnek példdul keményit vagy lakt6z, vagy kap-
szula vagy ovula form4jiban, Snmagéban vagy segéd-
anyagokkal osszekeverve, vagy elixirek vagy szusz-
penzidk form4jdban, melyek szinezs és {zesitGanyago-
kat tartalmaznak. Injekt4lhat6k parenterdlisan, példdul
intravéndsan, intramuszkuldrisan vagy szubkutdn. A
parenterélis adagoldsnal a legjobb, ha steril vizes olda-
tot hasznédlunk, melyek mas anyagokat is tartalmazhat-
nak, példul s6kat vagy gliikdzt, melyek révén az oldat
vérrel izoténidssa tehetd.

Humién adagolds esetében gyogykezelésnél vagy
megel6z6 kezelésnél allergids és gyulladdsos 4llapotok
gybgyitdsdra a vegyiiletek ordlis dézisa 4ltaliban
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2-1000 mg/nap, egy atlagos 70 kg-os felnStt pacienst
tekintve. Igy egy tipikus feln6tt paciens esetében az
egyes tablettdk vagy kapszuldk 1-500 mg hatéanyagot
tartalmaznak megfeleld gydgydszatilag elfogadhaté
hordozéban vagy oldészerben. Az intravénds adagolds
esetén a dobzis rendszerint 1-10 mg/egyszeri dézis
sziikség szerint. Az allergids asztma és nétha kezelésé-
re a legkedvez6bb adagoldsi méd az intranazélis ada-
golds vagy inhaldlés lehet inhaldl6 vagy aeroszol segft-
ségével. Nlyenkor a dbzisszintek 0,1-50 mg/egyszeri
dézis kdzott mozoghatnak sziikség szerint. A gyakor-
latban az orvos hatdrozza meg a konkrét dézist, ami a
beteg szdmdra a legmegfelel6bb, és ez véltozhat a
beteg kor4tdl, sily4tél és a gydgyszerre adott reakcid-
jatol fiiggben. A fenti d6zisok példaképpen szerepelnek
egy dtlagos esetre, de ettS] egyéni esetekben alsé és
felsG irdnyban el lehet témi.

A taldlm4ny tehdt olyan gyGgyészati készftmények-
re is kiterjed, melyek (I) 4ltaldnos képletd hatéanyag-
bol és gybégyaszatilag elfogadhaté hordozékb6l vagy
higitékbdl llnak.

A talélmany tehdt kiterjed tovdbb4 az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletekre vagy gyogydszatilag elfogadhaté
séikra, melyeket a gyégyaszatban alkalmazhatunk, Kkii-
16nosen allergids és gyulladdsos 4llapotok kezelésére
humén célra.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elSdllitdsdt az
alabbi példdkkal illusztraljuk. A vegyiiletek tisztasdgat
vékonyréteg-kromatogrifidsan  ellendriztik Merck
Kieselgel 60 F,s, lemezeken. 'H-nukledris magneses
rezonancia spektrumokat regisztrdltunk, Nicolet QE-
300 vagy Bruker AC-300 spektrométerrel, és minden
esetben megfeleltek a szerkezetnek a kapott szinképek.
A kémiai eltol6ddst ppm-ben adjuk meg tetrametil-szi-
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14nb6l, ismert roviditéseket haszndlunk a f6 csicsok
jelolésére: s, szingulett; d, dublett; t, triplett; m, multip-
lett; és br, széles.

1. Példa

4-(8-Kl16r-5,6-dihidro-11H-benzo[ 5,6 Jciklohep-

1a[1,2-b]-pirid-11-ilidén)- 1-[4-(2-metilimida-

z0{4,5-c]pirid-1-il)-benzoil J-piperidin-hemihidrdt

224 mg, 0,75 mmol 4-(8-kl6r-5,6-dihidro-11H-ben-
zo[5,6]-ciklohepta[ 1,2-b]-pirid-11-ilidén)-piperidin &s
190 mg, 0,75 mmél 4-(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid-1-
il)-benzoesav 12 ml diklér-metdnnal készitett oldatét
egymast koveten 102 mg, 0,75 mmol 1-hidroxi-ben-
zotriazol-hidrattal, majd 290 mg, 1,5 mmé] 1-(3-dime-
til-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidrokloriddal,
végiil 165 pl, 1,5 mm6l 4-metil-morfolinnal kezeliink.
Az elegyet szobah6mérsékleten 16 6ra hosszat kever-
jiik, vizzel mossuk, majd magnézium-szulfét felett sz4-
ritjuk és bepdroljuk. A maradékot kromatogréfidsan
szilicium-dioxidon tisztitjuk, eludlészerként diklér-me-
tdn + 3-4% metanol elegyét hasznéljuk. A megfelels
frakcikat egyesftjiik, bepdroljuk, és 113 mg, 27% cim
szerinti vegyiiletet kapunk szfntelen hab formdjaban,
melyet hemihidrétként jellemziink.

Elemanalizis a Cy3H,CIN5O-0,5 H,0 képletre sz4-
mitva:

Szimftott: C% =714, H% =53, N%=126;
Taldlt: C%=711, H%=52, N%=123.
2-6. Példa

Az aldbbi példdkat tgy hajtjuk végre, hogy 4-(8-kl6r-
5,6-dihidro-11H-benzo(5,6]ciklohepta[ 1,2-b]-pirid-11-il
idén)-piperidint a megfelelS savval reagéltatjuk az 1. pél-
da szerint, €s a t4bl4zatban felsorolt adatokat kapjuk.

(IA) dltaldnos képleni vegyiiletek

Analizis (%)
Példa széma R, Jellemzs forma (az elméleti énékek zar6jelben)
c H N
) Q I- hab 72,8 5.7 1,7
d hemihidrit (72,6 56 11.8)
D x hab 719 54 12,0
al 5 5 2
3 N
t..s hemihidrat (71,7 55 12,3)
Y hab 719 56 12,3
a4 -
é hemihidrat 7,7 5,5 12,3)
e
5 Q—"*" hab 72,0 5.3 12,3
é 0.25 EtOAc 719 5.1 12,6)
Me
2 A hab 71,5 55 124
6 Q—u "
%:f) 0,25 EtOAc (719 5.1 12.6)
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7. példa :

4-(5H-Dibenzo-[a d]cikloheptén-5-ilidén)-1-[4-(2-

metil-imidazo[4,5-c Jpirid-1-il)-benzoil ]-piperidin-

hemihidrat

Az 1, példa szerint jarunk el 4-(SH-dibenzo[ad]cik-
loheptén-5-ilidén)-piperidin-hidrokloridot hasznélva [J.
Med. Chem. 1965, 8, 829] 4-(8-kl6r-5,6-dihidro-11H-
benzo[5,6)cikloheptaf 1,2-b}-piridin-11-ilidén)-piperidin
helyett. A cim szerinti vegyiiletet szintelen hab form4;j4-
ban kapjuk, €s hemihidratként azonosftjuk.

Elemanalizis a C3,HgN 40,5 HyO képletre szdmitva:

Szdmitott: C% =789, H% =5,8, N% = 10,8,
Taldlt: C% =789, H%=35.,6, N% =11,0.
8. Példa

1-[4-(2-Metil-imidazo(4,5-c Jpirid- 1 -il)-benzoil ]-4-

(10-0x0-9,10-dihidro-4H-benzo(4,5 Jciklohep-

ta[1,2-b]tiofén-4-ilidén)-piperidin

A vegyiiletet az 1. példa szerint 4llitjuk el6 4-(10-oxo-
9,10-dihidro-4H-benzo[4,5]ciklohepta[1,2-b]tiofén-4-ili-
dén)-piperidint hasznédlva [Helv. Chim. Acta 1976, 59,
866] a 4-(8-kl6r-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciklohep-
ta[1,2-b)-pirid-11-ilidén)-piperidin helyett. A cim szerinti
vegyiiletet szintelen hab form4j4ban kapjuk, amelyet mo-
nohidrét formdjdban azonositunk.

Elemanalizis a C3,HsN4O,S-H,0 képletre szdmftva:

Szdmitott: C%=70,0, H% =51, N% = 10,2,
Taldélt: C%=70,1, H%=5,1, N% = 10,1.
9. példa

4-(8-Klor-5,6-dihidro-11 H-benzo{ 5,6 Jciklohep-
ta[1,2-b]-pirid-1]-ilidén)-1-[4-(2-metil-imida-
20{4,5-c Jpirid-1-il-5-oxid}-benzoil]-piperidin
126 mg, 0,37 mmdl 50%-os 3-klér-perbenzoesav 3
m! diklér-metdnnal készitett oldat4t 10 perc alatt hozz4-
csepegtetjiik 200 mg, 0,37 mmol 1. példa szerinti 4-(8-
klér-5,6-dihidro- 1 1H-benzo(5,6)ciklohepta[ 1,2-b]-pind-
11-ilidén)-1-[4-(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid- 1-il}-benzo-
il]-piperidin-hemihidrat kevert jéggel hitott oldatdhoz.
Az elegyet 0 °C hémérsékleten 19 6ra hosszat keverjiik,
majd tovabbi 25 mg 3-kl6r-perbenzoesavat adunk hozz4,
és jeges hiltés kozben még 25 6ra hosszat keverjiik, teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel
mossuk, magnézium-szulfét felett széritjuk és bepérol-
juk. A maradékot szilicium-dioxidon kromatografidsan
tisztitjuk, diklér-metén + 5% metanol + 0,1 - 0,5% telitett
vizes ammdnia-oldat elegyével eludljuk. A megfelels
frakcidkat egyesftjiik és beparoljuk. 44 mg, 21% cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk szintelen iiveg formdjdban, amely
176-180 °C hémérsékleten olvad.
'H-NMR (CDCly): 8 = 9,03 (1H, 5), 8,39 (JH,d, J =8
Hz), 8,04 (1H, s), 7,64 (2H, d, ] = 8 Hz), 7,37 (2H,
d, J = 8 Hz), 6,95-7,25 (6H, m), 3,25—4,15 (4H, m),
1,7-3,0 (8H, m).

10. Példa

4-(10-Hidroxi-9, 10-dihidro-4H-benzo[4,5 |ciklo-
heptal1,2-b]-tiofén-4-ilidén)- 1-(4-(2-metil-imida-
z0{4,5-c Jpirid-1-il)-benzoil |-piperidin

200 mg, 0,38 mmdl 8. példa szerinti 1-[4-(2-metil-
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imidazo[4,5-c]pirid-1-il)-benzoil]-4-(10-0x0-9,10-di-
hidro-4H-benzo[4,5]ciklohepta 1,2-bltiofén-4-ilidén)-
piperidin és 200 mg n4trium-bér-hidrid 20 ml metanol-
lal készitett oldatdt 4 6ra hosszat keverjiik szobah6mér-
sékleten, majd bepéroljuk. A maradékot dikl6r-metdn
és viz kozott kirdzzuk, és a szerves fézist vizzel mos-
suk, magnézium-szulfit felett szérftjuk és bepéroljuk.
A maradékot hex4nnal eldérzsélve 70 mg, 35% cim
szerinti vegyiiletet kapunk szintelen hab formé4jéban,
melyet dihidrétként jellemziink.

Elemanalfzis a C3;H;sN,0,58:2H,0 képletre sz4-
mitva:

Szémitott: C% =675, H% =356, N% =9,9;
Tal4lt: C%=679 H%=54, N% = 9,6.
1. Példa

4-(8-Kl6r-5,6-dihidro-6-oxo-11H-benzo(5,6]ciklo-

heptaf1,2-b]-pirid-11-ilidén)- 1-(4-(2-metil-imida-

z0{4,5-c Jpirid- 1-il)-benzoil ]-piperidin

Az 1. példa szerint jérunk el, 4-(8-k16r-5,6-dihidro-
6-oxo-11H-benzo[5,6]ciklohepta[1,2-b]-pirid-11-ilidén)-
piperidint haszndlunk [J. Org. Chem., 1990, 55, 3341]
4-(8-kl6r-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]cikloheptal 1,2-b
Ipirid-11-ilidén)-piperidin helyett. A cfm szerinti ve-
gyiiletet szintelen gumi form4jéban kapjuk, és azt taldl-
juk, hogy 1,5 ekvivalens vizet tartalmaz.

Elemanalizis a C;3HysCIN5O,-1,5H,0 képletre sza-

mitva:

Szdmitott: C% =670, H% =49, N%=119;
Taldlt: C%=672, H%=52, N%=114.
12. Példa

4-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d]cikloheptén-5-

ilidén)-1-[4-(2-metil-imidazo(4,5-c]pirid-1-il)-ben-

zoil]-piperidin

Az 1. példa szerint jarunk el, 4-(10,11-dihidro-5H-
dibenzo[a,d]cikloheptén-5-ilidén)-piperidint  haszna-
Tunk [l4sd O 347 123 sz4mi eurGpai szabadalmi beje-
lentés, 1989], 4-(8-kl6r-5,6-dihidro-11H-ben-
zo[5,6]ciklohepta[1,2-b]-piridin-11-ilidén)-piperidin
helyett. A cim szerinti vegytiletet 248 mg mennyiség-
ben 48%-os termeléssel szintelen hab formdjdban kap-
juk hemihidratként.

Elemanalizis a C34H3pN40-0,5S H,O képletre sza-
mitva:

Szémitott: C% =785, H% =60, N%=108;
Tal4lt: C%=1784, H%=59, N%=107.
13. Példa

4-(8-Klor-11H-benzo[5,6]cikloheptal 1,2-b]-pirid-
H-ilidén)-1-[4-(2-metil-imidazo{4,5-c [pirid-1-il)-
. benzoil]-piperidin

Az 1. példa szerint jarunk el, 4-(8-klér-11H-ben-
z0[3,6]ciklohepta[1,2-b)-pirid- 11-ilidén)-piperidint
hasznélunk (14sd WO 88/03138, 1988) a 4-(8-kl6r-5,6-
dihidro-11H-benzol[5,6)ciklchepta[1,2-b]-pirid-11-ili-
dén)-piperidin helyett. A cim szerinti vegyiiletet szinte-
len gumi form4j4ban kapjuk. Rf 0,25 (szilicium-dioxid,
oldészerrendszer: CH,Cl,, CH;OH, NH,OH: 98:7:1).
Tomegspektrum: M/e, M+ = 543 (C33H,6CIN5O).
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14. Példa

4-(5,6-Dihidro-11H-benzo[ 5,6 Jcikiohepta[1,2-b]-

pirid-11-ilidén)-1-[4-(2-metil-imidazo[4,5-c ]pirid-

1-il)-benzoil]-piperidin

Az 1. példa szerint jarunk el, de 4-(5,6-dihidro-
1 1H-benzo[5,6]ciklohepta[1,2-b]-pirid-11-ilidén)-pipe-
ridint hasznalunk [J. Med. Chem. 1972, 15, 750] 4-(8-
k16r-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciklohepta[ 1,2-b]-pirid-
11-ilidén)-piperidin helyett. A cim szerinti vegyiiletet
bézs szind szildrd anyag formdjdban kapjuk. Olvadas-
pont: 243-245 °C, 0,67 ekvivalens vizet tartalmaz.

Elemanalizis a C33H,9N50-0,67 H,O képletre sz4-
mitva:

Szdmitott: C%=75,7, H% =58, N% = 13,4;
Talalt: C% =757, H% =59, N% = 13,4.
15. Példa

4-(8-Klor-5,6-dihidro-6-hidroxi-11H-ben-

z0[5.6]cikloheptaf1,2-b]-pirid-11-ilidén)-1-[{4-(2-

metil-imidazo[4,5-c Jpirid-1-il)-benzoil |-piperidin

A vegyiiletet a 10. példa szerint dllitjuk el& 4-(8-
kl6r-5,6-dihidro-6-oxo- 11H-benzo[5,6]ciklohepta[ 1,2
-b)-pirid-11-ilidén)- 1-[4-(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid
-1-il)-benzoil}-piperidin ndtrium-bér-hidrides reduké-
lasdval (14sd 11. példa). A cim szerinti vegyiiletet szin-
telen gumi formé4jdban kapjuk. R; 0,30 (szilicium-di-
oxid, oldészer rendszer: CH,Cl,, CH;0H, NH,OH;
93:7:1), tomegspektrummal jellemezziik: M/e, M+ =
561 (C13HpCINSO,).

16. Példa

4-(8-Klor-5,6-dihidro-11 H-benzo[5,6 Jciklohep-

ta{1,2-b]-pirid-11-ilidén)- 1-[5-(2-metil-imida-

zo[4,5-c Jpirid-1-il)-tien-2-0il]-piperidin

Az 1. példa szerint jarunk el, de 185 mg 8. referencia
példa szerinti 5-(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid-1-il)-tiofén-
2-karbonsavat haszndlunk 4-(2-metil-imidazo[4,5-c]pi-
rid- 1-il)-benzoesav helyett. A cfm szerinti vegyiiletet
cserszini hab formajdban kapjuk 121 mg mennyiségben,
38,5%-o0s termeléssel, szeszkvihidrat formdjdban.

Elemanalizis a C;3HyCINsOS1,5 H,O képletre
szdmitva:

Szamitott: C% =643, H% =50, N%=121,
Talalt: C% =643, H% =48 N%=120.
17. Példa

4-(8-Metil-5,6-dihidro-11H-benzo[ 5,6 ctklohep-

taf 1,2-b]-pirid-11-ilidén)-1-{4-(2-metil-imida-

z0({4,5-cpirid-1-il)-benzoil ]-piperidin

A terméket az 1. példa szerint 4llitjuk €6, de 300 mg
4-(8-meul-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciklohepta[1,2-b]-
pirid-11-ilidén)-piperidint haszndlunk [J. Med. Chem.
1991, 34. 457-461] 4-(8-kl6r-5,6-dihidro-11H-ben-
20[5,6]ciklohepta[1,2-b]-pirid-11-ilidén)-piperidin  he-
lyett. A cim szerinti vegyiiletet 270 mg, 49,6% liveg for-
médjaban kapjuk, amely 0,25 mél diklér-metdnt tartalmaz.

Elemanalizis a CiH4 N5O-0,25 CH,Cl, képletre
szamitva:
Szdmitott:
Talalt:

C% =752, H% =358,
C% =748, H% =60,

N% = 12,8;
N% =12,7.
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18. Példa

4-(8-KI16r-5,6-dihidro-5-oxo-11H-benzo[5,6]ciklo-

hepta[l,2-b]-pirid-11-ilidén)—1—[4—(2-metil-imida-

z0[4,5-c]pirid-1-il)-benzoil]-piperidin

Az 1, példa szerint jirunk el, de 80 mg 4-(8-klér-
5,6-dihidro-5-oxo-11H-benzo{5,6]ciklohepta[1,2-b]-
pirid- 11-ilidén)-piperidint hasznilunk [J. Org. Chem.,
1990, 55, 3341] 4-(8-kl6r-5,6-dihidro-11H-ben-
20[5,6)ciklohepta[1,2-b]-pirid-11-ilidén)-piperidin he-
lyett. A cfm szerinti vegyiiletet 60 mg, 43,5% cserszind
hab form4jaban kapjuk. R; = 0,08 (szilicium-dioxid,
oldészer-rendszer: CH,CO,C,H;, CH;0H, NH,OH;
80:20:1). Tomegspektrum, m/e, M+ = 559
(C33HCINSO,).

19. Példa

4-(8-Kl6r-5,6-dihidro-5-hidroxi-11H-ben-

20[5,6]cikloheptaf 1,2-b]-pirid-11-ilidén)-1-[4-(2-

metil-imidazo[4,5-c Jpirid-1-il)-benzoil]-piperidin

A 10. példa szerint jirunk el, a 18. példa szerinti 40
mg 4-(8-kl6r-5,6-dihidro-5-oxo-1 1H-benzo[5,6]ciklo-
hepta[1,2-b}-pirid-1 1-ilidén)-1-[4-(2-metil-imidazo
(4,5-c]pirid-1-il)-benzoil]-piperidint nétrium-bér-hid-
riddel redukélunk, a cim szerinti vegyiletet 35 mg,
87% sérga hab formdjdban kapjuk, amely 0,33 ekviva-
lens etil-acetatot tartalmazé hidrét.

Elemanalizis a C33HyCINsO,-H,0:0,33 C4Hg0,
képletre szdmitva:
Szdmitott: C% =677, H%=5,1,
Taldlt: C% =677, H%=5.2,

N% = 11,5;
N% =114,

1. Referencia példa
4-(2-Metil-imidazo[4,5-c]pirid-1-il)-benzoesav
12,0 g, 51,3 mmél 0 310 386 sz4mu eurGpai szaba-
dalmi leirds szerinti 4-(2-metil-imidazo{4,5-c]pirid-1-
il)-benzonitril és 22 g, 0,55 mmol nétrium-hidroxid 55
ml etanol és 55 ml viz elegyével készitett elegyét
nitrogén dramban 1,5 6ra hosszat melegitjiik visszafo-
lyaté hdt§ alatt, lehitjiik és csékkentett nyoméson be-
péroljuk. A barna maradékot feloldjuk jeges vizben,
hozz4adunk 33 ml jégecetet. A kapott csapadékot elkii-
16nitjiik, vizzel mossuk, 70 °C hémérsékleten vikuum-
ban sz4ritjuk, 9,1 g 70% baméssirga szinG szildrd
anyagot kapunk.
'H-NMR (DMSO-d¢): 2,50 (3H, s), 7,25 (1H,d, J =5
Hz), 7,72 (2H, d, ] = 8 Hz), 8,16 (2H, d, ] = 8 Hz),
8,30 (1H, d, 1 = 5 Hz), 8,92 (1H, s).

2. Referencia példa

4-(2-Metil-imidazo[4,5-c Jpirid-1-il)-fenil-etil-ace-

tdt

a) 17,7 g, 0,1 mé] 4-amino-fenil-etil-acet4tot és 8,4
g, 0,1 mél natrium-hidrogén-karbondtot 200 ml etanol-
ban keveriink. 15,9 g, 0,1 mdl 4-klér-3-nitropiridint
adunk hozz4, 50 ml etanollal készitett oldat forméja-
ban, és az elegyet 3 6ra hosszat keverjiik szobahSmér-
sékleten. Ezutdn kis térfogatra beparoljuk, 500 m! etil-
acetdtba ontjiik, és az oldatot 200 ml vizzel mossuk. A
szerves fazist 0,5 mol sésavval extrahdljuk, majd az
egyesitett vizes extraktumokat 2 mélos natrium-hidro-
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xid-oldattal megligositjuk, és diklér-metdnnal extra-
héljuk. Az egyesftett szerves extraktumokat nétrium-
szulfat felett szdritjuk, leszdrjiik, szdrazra péroljuk. A
maradékot vizes etanolbdl atkristalyositva 7,32 g 4-(3-
nitro-pirid-4-il-amino)-fenil-etil-acetétot kapunk, olva-
déspont: 124-126 °C. Tové4bbi 8,56 g-ot nyeriink ki az
anyaligokbél.

b) A fenti 15,7 g terméket 4,1 bar nyomdson 5%
pallddium/csontszén katalizdtor jelenlétében 3 oOra
hosszat hidrogénezziik szobahSmérsékleten. Sz{irés és
az oldészer lepérldsa utan 14,1 g 4-(3-amino-pirid-4-il-
amino)-fenil-etil-acet4tot kapunk.

c) 14,1 g, 52 mmél 4-(3-amino-pirid-4-il-amino)-
fenil-etil-acetdt, 100 ml ecetsav és 100 ml ecetsavan-
hidrid elegyét visszafolyaté h(t§ alatt nitrogén dram-
ban 1,5 6ra hosszat keverjiik. A lehdt6tt oldatot szdraz-
ra péroljuk, 10%-os vizes ndtrium-karbondt oldattal
megligosftjiuk, majd diklér-metdnnal extrahdljuk. Az
egyesftett szerves extraktumokat szdrazra pdroljuk,
kromatografiasan szilicium-dioxidon tisztitjuk, dikl6r-
metdn és etanol elegyével eludlva. 13,6 g 4-(2-metil-
imidazo[4,5-c]pirid- 1-il)-fenil-etil-acetétot kapunk.

3. Referencia példa
4-(2-Metil-imidazo{4,5-c]pirid-1-il)-fenil-ecetsav
750 mg, 2,54 mm6l 4-(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid-
1-il)-fenil-etil-acetdt és 160 mg, 4 mmol nétrium-hid-
roxid 5 ml etanol és 5 ml viz elegyével készftett oldatét
szobahdmérsékleten 16 6ra hosszat keverjiik és bepé-
roljuk. A maradékot vizben felvessziik, 2 mél sésavval
pH 4-5-re megsavanyftjuk, 1-butanolba extrahaljuk.
Az egyesitett 1-butanolos extraktumokat bepéroljuk, a
maradékot dietil-éterrel elddrzsdljiik. A kapott szildrd
anyagot izoldljuk, hexdnnal mossuk, sz4ritjuk, 267 mg,
39% sérgdsbarna szildrd terméket kapunk, amely 226
230 °C hémérsékleten olvad.
'H-NMR (DMSO-d¢): & = 8,86 (1H, s), 8,23 (1H, d,
J=8Hz), 7,48 (4H, s), 7,15 (1H, d, J = 8 Hz), 3,70
(2H, 5), 2,42 (3H, s).

4. Referencia példa

4-[(2-Metil-imidazo{4,5-c]pirid-1-il)-metil]-ben-

z0esav

4-[(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid-1-il)-metil]-benzoe-
sav-etil-észtert (0 330 327 szdma eur6pai szabadalmi
bejelentés) hidrolizdljuk a 3. referencia példa szerint,
és a cim szerinti terméket szintelen szildrd anyag for-
méjaban kapjuk, melyet a 3. példaban kdzvetleniil fel-
hasznélunk.

5. Referencia példa

5-(2-Metil-imidazo{4,5-c]pirid-1-il)-inddn-2-kar-

bonsav

(a) 40 ml, 1,5 g/ml fiistolS salétromsavat hozzécse-
pegtetiink keverés kozben 80 ml ecetsavanhidridhez,
mikidzben a h6mérsékletet 0 °C-on tartjuk. Az adagolds
befejezése utdn 11,33 g, 79,5 mmél 2-cianoindént [J.
Chem. Soc. (B), (1969), 1197] adagolunk hozz4 csep-
penként keverés kozben 30 perc alatt, mikozben a
hémérsékletet -5 és 0 "C kozott tartjuk. Az elegyet
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tovdbbi 15 percig keverjik, majd jégre Oontjik.
4x150 ml diklér-meténnal extrahdljuk, és az extraktu-
mokat 3x150 ml telitett vizes nétrium-hidrogén-karbo-
néttal mossuk. Magnézium-szulfdt felett szarfyjuk, az
oldészert csokkentett nyoméson lepéroljuk. A maradé-
kot etanolb6] 4tkristalyositva 12,09 g, 81% 2-ciano-5-
nitro-inddnt_kapunk sérga szildrd anyag formdjéban,
amely 80-82 °C hémérsékleten olvad.

(b) 11,90 g, 63,3 mm6l 2-ciano-5-nitro-inddn 200
ml metanol és diklér-metén 1:1 ardnyd elegyével kész{-
tett oldatét 1,2 g 10%-os pall4dium csontszén kataliza-
tor felett hidrogénezzitk 30 psi nyomé4son 20 "C hémér-
sékleten 5 6ra hosszat, a kataliz4tort leszdrjiik, a szfr-
letet csokkentett nyoméson bepéroljuk, és igy 10,4 g
5-amino-2-ciano-ind4dnt kapunk, melyet a kovetkez§
reakci6ban kozvetleniil felhaszndlunk. Egy adagot eta-
nolbél 4tkristslyositunk, igy rézsaszindl tGket kapunk,
olvadaspont: 73-76 °C.

(c) 11,46 g, 72,3 mmo6] 4-kl6r-3-nitro-piridint hoz-
zdadunk 10,4 g, 65,7 mmél 5-amino-2-ciano-inddn 150
ml etanollal készitett szuszpenzi6jdhoz szobahSmér-
sékleten. Az elegyet egész éjjel szobahSmérsékleten
keverjiik, majd jéghideg vizes ammoénia feleslegéhez
ontjiik. A sdrga szildrd anyagot lesziirjiik, részben 150
ml forré etanolban digerdljuk, lehdtjiik, és Gjra leszir-
ve 13,61 g, 74% 2-ciano-5-(3-nitro-pirid-4-il-amino)-
ind4nt kapunk.

(d) 12,46 g, 44,5 mmél 2-ciano-5-(3-nitro-pirid-4-
il-amino)-ind4nt 750 ml metanol és diklér-metdn 1:1
arényu elegyében szuszpenddlunk, és 20 *C hémérsék-
leten hidrogénezziik, 1,25 g, 10%-os pallddium csont-
szén kataliz4tor jelenlétében 2 6ra hosszat 30 psi nyo-
méson. A kataliz4tort leszilrjiik, a sziirletet csokkentett
nyomdson bepdrolva 12,28 g, 5-(3-amino-pirid-4-il-
amino)-2-ciano-inddnt kapunk kvantitativ termeléssel
sdrga szilird anyag formdjaban. Olvadéspont: 98-100
°C.

(e) 12,28 g 5-(3-amino-pirid-4-il-amino)-2-ciano-
ind4dn (44,5 mmél (d) lépés szerinti vegyiilet) 70 ml
ecetsav és 70 ml ecetsavanhidrid elegyét visszafolyat6
hGt§ alatt nitrogén dramban 1,75 6ra hosszat melegft-
jiik, lehGtjiik, és csokkentett nyoméson bepéroljuk. A
visszamarad6 bama gumit feloldjuk 40 ml 2 m sésav-
ban, és 50 ml etil-acetattal mossuk. A vizes fazist 2 m
vizes nétrium-hidroxid hozz4addsdval megligositjuk,
és a terméket diklér-metdnba extrahdljuk. Az egyesitett
extraktumokat 50 ml vizzel mossuk, magnézium-szul-
f4t felett sz4rftjuk, és az oldészert lepdroljuk. A mara-
dékot oszlopkromatografidsan szilikagélen tisztitjuk.
Etil-acetét és metanol 7:1 ardnyd elegyével eludljuk,
barna gumit kapunk, melyet etil-acetdt és metanol ele-
gyéb6l atkristélyositva 9,67 g, 79% 2-ciano-3-(2-metil-
imidazo[4,5-c]pirid-1-il)-ind4nt kapunk fehéres szind
por forméjdban, olvadédspont: 174-176 °C.

Elemanalizis a C;7H 4N, képletre szdmitva:
Szémitott: C% =744, H% =51, N%=204;
Taldlt: C%=744, H%=52, N%=207.

(f) 739 mg, 2,70 mmol 2-ciano-5-(2-metil-imida-
zol4,5-c]pirid-1-il)-inddn 1 ml 50%-os vizes nétrium-
hidroxid és 6 m! metanol elegyét visszafolyaté hiits
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alatt nitrogénben melegitjilk 9 6ra hosszat, lehitjiik,
jégre ontjiik, és az oldat pH-jat pH = 5-re igazftjuk 2 m
sésav hozzdaddsdval. A kapott csapadékot lesz(rjiik,
vdkuumban széritjuk, 426 mg, 54% cfm szerinti vegyii-
letet kapunk szintelen szildrd anyag form4jéban. Olva-
déspont: 264-267 °C.

Elemanalizis a C};H,sN30,0,2 H,O képletre sza-
mitva:
Szémitott:
Taldlt:

C% =688, H% =352,
C% =689, H% =51,

N% = 14,1;
N% = 14,1.

6. Referencia példa

3-(2-Metil-imidazo[4,5-c]irid-1-il)-benzoesav

a) 3,3 g, 20 mmdl 3-amino-benzoesav-etil-észter €s
3,17 g, 20 mmdl 4-k16r-3-nitro-piridin 150 ml etanollal
készitett oldatdt szobahSmérsékleten 16 6ra hosszat
keverjiik, majd jeges fiirdén lehdtjiik. A kapott csapa-
dékot elkiilonitjiik, jéghideg etanollal mossuk, sz4rft-
juk, 4,17 g 3-(3-nitro-4-piridil-amino)-benzoesav-etil-
észter-hidrokloridot kapunk sérga kristdlyos szilard
anyag formdjiban, amely 201-204 °C hémérsékleten
olvad.

Elemanalizis a C,4H,3N4,0,-HCI képletre szdmitva:
Szémitott: C% =519, H% =43, N%=13,0;
Taldlt: C%=52, HZo=44, N%=1209.

Az anyaldgokat bepérolva, és a maradékot etanol-
bdl kristélyositva tovdbbi 1,2 g terméket kapunk.

b) 5.2 g fenti terméket etil-acetdt és 10%-o0s vizes
natrium-karbondt oldat kozott kirdzunk, és a szerves
fazist vizzel mossuk. Magnézium-szulfat felett szarit-
juk, bepdroljuk. A maradékot 300 ml etanolban felold-
Juk, és az oldatot hidrogén atmoszférdban 2,76 bar
nyomadson szobahSmérsékleten keverjiikk 5%-os palla-
dium/csontszén katalizdtor jelenlétében 16 6ra hosszat.
Az elegyet leszirjiik, a szirletet bepéaroljuk, és 4,8 g
3-(3-amino-4-piridil-amino)-benzoesav-etil-észtert ka-
punk szintelen szildrd anyag formdajdban. Olvaddspont:
89-91 °C.

¢) A fenti termék 4,8 g-jdnak 25 ml ecetsavval és 25
ml ecetsavanhidriddel készitett oldatit visszafolyatd
hit5 alatt 2 6ra hosszat melegitjiilk és bepdroljuk. A
visszamaradé olajat vizbe ontjiik, szildrd nédtrium-kar-
bondttal megligositjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat telftett nétrium-kio-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk
és bepéroljuk. A maradékot etil-acetatbd] dtkristalyosil-
va 2,9 g 3-(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid-1-il)-benzoe-
sav-etil-észtert kapunk szintelen szilard anyag form4jé-
ban, amely 120-121 °C hémérsékleten olvad.

Elemanalizis a CysH,5N;0, képletre szdmitva:
Szémitott:  C% =683, H% =53, N%=149
Tal4lt: C%=69,1, H%=54, N%=148.

d) 1,0 g fenti termék €s 2,2 ml 2 m vizes nétrium-
hidroxid-oldat 10 ml etanollal készitett elegyét 18 dra
hosszat keverjiik szobahSmérsékleten, az etanolt va-
kuumban eltdvolitjuk, és a visszamarado vizes oldatot
2 m sésavval pH = 6-ra semlegesitjiik. A kapot csapa-
dékot izolaljuk, jéghideg vizzel és dietil-éterrel mos-
suk, széritjuk, és fgy 830 mg 3-(2-metil-imidazo{4,5-
c]pirid-1-il)-benzoesavat kapunk szintelen por formd-
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j&ban. Olvadaspont: 205-206 °C. 0,75 ekvivalens vizet
tartalmaz.

Elemanalizis a C;3H,;N30,-0,75 H,O képletre szd-
mitva:
Szémitott:
Talélt:

N% = 15,7;
N% = 15,5.

C% =63,0, H% =47,
C%=628, H%=4,5,

7. referencia példa

2.(2-Metil-imidazo[4,5-c]pirid-1-il)-benzoesav

a) 3,17 g, 20 mmol 2-amino-benzoesav-etil-észter
és 2,8 ml 4-kl6r-3-nitro-piridin 150 ml etanollal készi-
tett oldatit 60 6ra hosszat keverjiik szobahdmérsékle-
ten. A kapott csapadékot elkiilonitjiik, etanollal mos-
suk, sz4rftjuk, és fgy 3.9 g 2-(3-nitro-4-piridil-amino)-
benzoesav-etil-észter-hidrokloridot kapunk sdrga kris-
talyos szildrd anyag form4jsban, amely 192-205 *C-on
olvad.

Az anyaltigokat bep4roljuk, a maradékot etanolbdl
4tkristdlyosftva 1,5 g terméket kapunk.

b) 5,3 g fenti terméket etil-acetdt és 10%-os vizes
nétrium-karbon4t oldat kozott kirdzunk, €s a szerves
fazist vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szérit-
juk és beparoljuk. A maradékot 800 ml etanolb6l old-
juk, és az oldatot hidrogén atmoszfériban 2,76 bar
nyomdson szobahSmérsékleten keverve hidrogénezziik
16 6ra hosszat 5% pallddiumot tartalmazé pallddium-
csontszén katalizétor jelenlétében. Az elegyet leszfir-
jiik, a szdrletet bepdrolva 5,1 g szintelen olaj forméjd
2-(3-amino-4-piridil-amino)-benzoesav-etil-€sztert ka-
punk.

c) 5,0 g fenti termék 25 ml ecetsavval és 25 ml
ecetsavanhidriddel készitett oldatét 4 6ra hosszat mele-
gitjiik visszafolyaté hditS alatt, és beparoljuk. A vissza-
maradé olajat vizbe dntjiik, szildrd natrium-karbonéttal
megligositjuk és etil-acetdtba extrahéljuk. Az egyesi-
tett szerves extraktumokat telitett ndtrium-klorid-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és be-
paroljuk. A maradékot etil-acetdtbdl 4tkristélyosftva
320 2-(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid-1-il}-benzoesav-
etil-észtert kapunk szintelen kristdlyok form4jsban. Ol-
vaddspont: 125-127 °C.

d) 1 g fenti termék és 2,2 ml 2 m vizes nétrium-
hidroxid-oldat 10 ml etanollal készitett elegyét szoba-
hémérsékleten 18 6ra hosszat keverjiik. Az etanolt
vdkuumban eltdvolitjuk, a visszamaradé vizes oldatot
2 m sésavval pH 6-ra semlegesitjik. A kapott csapa-
dékot izoldljuk, jéghideg vizzel és dietil-éterrel mos-
suk, szdritjuk, 760 mg 2-(2-metil-imidazo[4,5-c]pi-
rid-1-il)-benzoesavat kapunk szintelen por form4jé-
ban. Olvad4dspont: 181-183 °C. 0,75 ekvivalens vizet
tartalmaz.

Elemanalizis a Cj3H;;N;0,-0,75 H,O képletre szd-
mitva:
Szamitott:
Taldlt:

N% = 15,7;
N% =15,8.

C% =630, H%Z =4,
C% =634, H% =48,

8. Referencia péida

5-(2-Metil-imidazo[4,5-c [pirid-1-il)-tiofén-2-kar-
bonsav

a) 7,3 g, 47 mmol 2-ciano-5-nitro-tiofén [Berich-
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te, 1943, 76B, 419] 150 ml etanollal készitett oldatat

1,4 bar nyomdson hidrogénezziik 30% pallddium

csontszén kataliz4tor jelenlétében, 4,5 6ra hosszat

szobahSmérsékleten. Ezutdn 2-amino-5-ciano-tifén
etanolos oldatat kapjuk, melyet kozvetleniil felhasz-
nélunk.

b) 5,8 g, 47 mmdl fenti termék etanolos oldatat
8,89 g, 56 mmol 4-ki6ér-3-nitro-piridinnel keverjiik
sotétben 18 6ra hosszat nitrogén dramban. Hozzi-
adunk 100 ml diklér-metdnt és 13 ml, 94 mmdl trietil-
amint, majd 50 g szilfcium-dioxidot, €s az old6szert
vdkuumban eltdvolitjuk. A maradékot a kromatografi-
4s oszlopra vissziik, kezdetben diklér-meténnal, majd
diklér-metdn + 10% etil-acetdt elegyével eludljuk. A
terméket tartalmazé frakcikat bepéroljuk, a sététpi-
ros szildrd anyagot 100 ml etanolban szuszpendaljuk,
és az elegyet visszafolyatdsig melegftjiik 30 percig.
Hiités utdn a szilard anyagot lesz(rjiik, vadkuumban
szérftjuk, és 6,1 g 52% 4-(5-ciano-tien-2-il)-amino-3-
nitro-piridint kapunk.

Elemanalizis a C,qH¢N,O,S képletre szdmitva:
Szémitott: C% =48,77, H% = 2,46, N% =22,75;
Taldlt: C% =48,77, H% = 2,42, N% =23,37.

¢) A fent terméket 1,4 bar nyomdson hidrogénez-
ziik 4 6ra hosszat szobahSmérsékleten 30%-os palladi-
um csontszén katalizdtoron. Sziirés utdn, és az oldSszer
lepdrldsa utdn 3-amino-4-(5-cianotien-2-il)-amino-piri-
dint kapunk 5,35 g mennyiségben 100%-0s termelés-
sel, melyet a ciklizdldsi lépésben rogton felhaszndlunk,

majd a 2c referencia példa szerinti médon eljirva 2,25

g, 46% 2-ciano-5-(2-metil-imidazo[4,5-c]pirid-1-il)-

tiofént kapunk.

'H-NMR (CDCl3): 8 = 9,10 (1H, 5), 8,53 (1H,d,J =6
Hz), 7,75 (1H, d, ] = 4 Hz), 7,26 (1H, d, J = 6 Hz),
7,20 (1H. d, J =4 Hz), 2,62 (3H, s).

d) 2,7 g 11 mmdl 2-ciano-5-(2-metil-imida-
zo[4,5-c]pirid-1-il)-tiofén és 1,76 g, 44 mmo6l ndri-
um-hidroxid 23 ml etanollal és 5§ ml vizzel készitett
oldatat visszafolyaté hGtS alatt 2 6ra hosszat kever-
jik. A pH-t 2 n s6savval 6-ra 4llitjuk, az elegyet 500
ml vizzel higitjuk. Az oldatot két egyforma részre
osztjuk, és mindegyik részt 350 g XAD-2 ioncserél§
gyantdval t6ltott oszlopon engedjiik keresztiil, és els-
sz0r vizzel, majd metanol és viz 1:1 ardnyu elegyével
eludljuk. A terméket tartalmazé frakcikat egyesitjiik,
az olddszert vdkuumban lepdroljuk. A maradékot for-
16 izopropil-alkoholban felvessziik, leszdrjiik, és az
old6szert vdkuumban bepdroljuk. Toluollal azeotrép
desztilldljuk, és 1,8 g, 63% cim szerinti terméket
kapunk.

H-NMR (DMSO0-d,): 8 = 8,91 (1H, s), 8,36 (1H, d, J
=5,5Hz), 7,79 (1H,d, J=4,0Hz), 7,47 (1H,d, ] =
6 Hz), 7,40 (1H, d, J = 6 Hz), 2,55 (3H, 5).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) 4ltaldnos képletd vegyiilet vagy gyégydszati-
lag elfogadhaté s6ja — ahol
X jelentése CH vagy N,

Z jelentése CH=CH vagy S;

A jelentése CH,CH,, CH=CH, CH(OH)CH, vagy
COCH; csoport,

B kozvetlen kotés, vagy -CHy-, —CH(CH3)- vagy
—C(CH,),-, vagy ha Z jelentése CH=CH, B a kap-
¢5016d6 benzolgydrdhoz fuziondlt ciklopentén gyd-
riit is képezhet,;

Y jelentése (a) vagy (b) képletd fuziondlt gydrd, ahol
R hidrogénatom vagy halogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport,

n ériéke 0, 1 vagy 2,
és

m értéke O vagy 1.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol X jelen-
tése N, Z jelentése CH=CH és Y jelentése (a) képletd
fuziondlt benzolgy(irdt képez.

3. A 2. igényponlt szerinti vegyiilet, ahol B vegyér-
tékvonal vagy CH,.

4. A 3. igénypont szerinti vegyiilet, ahol n értéke 0
és m értéke 0.

5. A 4. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R jelentése klér-
atom, B jelentése vegyénékvonal és A jelentése CH,CH,.-

6. 4-(8-klér-5,6-dihidro- 11H-benzo[5,6]ciklohep-
ta[1,2-b}-pirid-11-ilidén)-1-[4-(2-metil-imidazo[4,5-c]
pirid- 1-i)-benzoil]-piperidin.

7. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiilet el§éllitdsdra, azzal jellemezve, hogy egy
(1) 4ltalénos képletd piperidin-szdrmazékot (IIT) 4ltal4-
nos képletd savval vagy aktivalt szdrmazékaval reagél-
tatunk, aho! X, Y, Z, A, B és n jelentése a fenti, és adott
esetben a vegyiileteket oxiddljuk olyan vegyiiletek el5-
4llitds4ra, ahol m értéke 1.

8. Gy6gyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
egy 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) dltaldnos
képletd vegyiiletet vagy gyGgydszatilag elfogadhaté
s6jdt tartalmazza gy6gydszatilag elfogadhaté higitval
vagy hordozéval.

9. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4lta-
14nos képletd vegyiilet vagy gy6gydszatilag elfogadha-
t6 séja gybgydszati alkalmazdsa embernél, kiilonésen
gyulladdsos 4llapotok kezelésére, beleértve az allergids
néthdt, mellékiireg gyulladést, asztmdt, atopikus der-
matitist és csalankiiitést.

10. (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet vagy gyégy4szati-
lag elfogadhat6 s6n, ahol a szubsztituensek jelentése az
1-6. igénypontok barmelyike szerinti, alkalmazdsa hu-
mén allergids gyulladdsos 4llapotok kezelésére szolgd-
16 gyégyészati készitmény elGallitdsara.
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