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INVENCION

‘por ®PERFECCIONAMIENTOS EN, O RELATIVOS A, DERIVADOS DE
PIRIDINAw,afavor de la firma italiana S T ME Sy SeP-Aes
domiciliada en MITAN (Italia), ®Via Bellerio, ne 4ln.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente igveneiénvae refiere a perfecoionamientos
en, © relativos &y derivados de piridina, y trate del pro-
cedimiento para su produccign y de las composiciones tera-
peuticas que contienen los huevos derivados de piridinas

De acuerdo oon una forma de la presente invencidn hay

pravisto un huevo compuesto que tiene la formula gemeral (I):

COR

COR esté, o ah la posiciém 6 0 en la posicién 7 del anillo

imidagzo-(1l,2-o )piride, ¥y R es alcoxiamino, alcoxi, alquil-
amino-alcoxi o dialquilaminoalcoxi; o un anillo e¢{elico o he- f&
teros{elico conteniendo nitrégeno o libre de nitrégeno enla-

zado a la funcidn 00 a través de un puente de ox{geno; o un
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\radioal émino que puede ser sustituido por uno ¢ mas gru-
pos alquil o alqu{laminoalqufl mas bajos, o un radical que
es parte de ua anillo heterooiclico conteniendo nitrégeno.
Bl nuevo compueste (I) puede estar en forma de sal de aci-
do mineral o sal de 4cido orginico del mismo,

De acuerdo con una segunda forma de la presente inven-
oién hay provisto un método para la preparaoi6n dg deriva-
dos da piridina que tienen la fopmula general (I), en la
que R tiene al m;ggg;gignif;oado antg;ior, la cual compren~

de reacoién en &lgPure 4cido de la férmula (II),
‘ —

/’3 1\ |
c1co 11. \\m (11)

N

en la que 01CO est4d en la posicién 6 o en la posicion 7 del

anillo imidazo=(1,2-0( )=-piPido, con el correspondieate al-
cohol e aminoalcohol alifitico o heterocfclico, o amenisco,
o amina alifatica o hetercc{clica, en presencia o ausencia
de un disolvente y/o un cloruro de hidrdgeno aceptants, a
uns temperatura entre 0 y 1009C, Puede ser usado un disol-
vente que comprende un hidroc;rburo aromatico, por ejemplo,
benceno, toluepo o xilenos Puede ser usado un aceptante de
cloruro de hidrégeno que comprende uns base teroiaria orge-

njca por ejemplo, trietilaminas o piridina. En una forme del

[ 4
. metodo se usa un exceso de compuesto basico para servir a

la vez como un componente de le reaccidén y un aceptante de
clorure de hidrdgenc. El método puede incluir la ulterior
fase de formar una sal actda del compuesto (I) mediante tra-
tamiento con un acido mineral o un Acido orgénico, por ejems

plo para obtener el hidrocloruro, sulfato o tertrato, Tales
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gsales pueden ser convertidas en las‘éorrespondientes bases

i

por tratamiento con carbonates, bicarbomatos o hidréxidos
de metal -@alcali o alcalino terroso. '

Los nusves compuestos antes mencionados que tienen la
2érmula general (I) son de interés genersl farmacolégice y
terapéeuticos ‘ |

Algunos de estos nuevos compuestos (1) muestram una ac-
o16n diurética y ho son téxicos en -: significacion alguna.
importante, Medianye el uso de estos nuevos compuestos que
tienen uns acoién diurética, puede ser llevada a cabo una
altas diuresis y una alta eliminacidén de sodio y cloruros,
mientras que la eliminacidn de potasio en geheral no tiene
lugars Los nuevos compuestos (I) pueden ser administrados
por via orél en tabletas o capsulas en ung mezecla conh adecus-
dos materiales de relleno, tales como lactosa, almiddén, tal-
COe También pueden ser los compuestos imcorporados eh sus-
tancias, como manteca de cacac, aceites hidrogenados, gli-
ool polietileno para la preparacidn de supositorios para ad-
ministracion rectals Cuando se preparan los compuestos en la
forma de sus sales pueden yambién ser disueltos en agua para
la preparaciﬁn de ampollas para inyecoiones intramusoulares o
intrevenosas., Tambien los nuevos compuestos (I) pueden ser
administrados juntos con otres sustancias de actividad tera-
péutica para sumentar su actividad o extendsr su campo de ac~
ciég, Particularmente los nuevos compuestos (I) pueden ser a-
sociados con alocaloides dintéticos de rauwolfia para el tra-
tamiento de hipertensions

De acuerdo con une tercer forma de la presente invencidn,
hay provistp un nuevo compuesto que tiene la foérmula general

(I1) o el hidrecloruro del mismo, el cual comprende reaccio-
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,har un ﬁmido de la formula (III)

/a\/k B
COOH L J \2

(II1) , en ls que
PP
\5//"

COOH estéd en la posicidén 6 o en la posicion 7 del amillo

imidago-(L,2« { )upiride, con cloruroe tion{l en la presen-
cia o ausencia de un disolvente organico inerte. Puede ger
usado un disolvente que comprende benceno, tetracloruro de
sarbono o cloroformo.

Varias realizaciones de la presente invenéidn seran sho-
ra descritas mediante los siguientes ejemplos que son ilus-
tratives solamente y no limitan el alcance de la invencion

a ellpse Br los ejemplos, las temperaturas se dan en grados

eent{grados,

Ejemglo 1. _

Clorure doido de 2-fenilimidaze(l,2- o )piridiho-6-cerboxf~

lico (hidrecloruro). E
30 go de eido 2wfenilimidazo (1,2 X )piridiho-é-oarho- 2

x{1100 se suespenden en una mezsla de 50 ml. de eloruro tio-~
nil y 300 ml. de benceno. La suspensién es reflujada duran-
te 3 horas, enfriada, filtreda, lavada con bencero amhidro 5
Y secada al vacfe. Bl clorurc doido 2-fenilimidazo(l,2=« )
piridino-saoarboxilico (hidrocloruro) as{ obtenido se des- § 

compone a 240¢%,

Bjemplo 2. -
Clerure 5cido 2-fonilimidazo (1,2« ) piridihon? woarbox{- r

lieg (hidrooloruro) .

Cuando ge empleé en lugar del ifcido e-fenilimidazo (1,2~

X )piridinos6-carboxflico del ejemplo 1, el §cido 2-fenil-
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imidazo(l,2- X )piridine~7-carbox{lico, se obtiene el oloru-
ro lgcido Ekfenilimidazo'(I;E- o\ )piridino-7-carbox{lico que
tunde & los 223% (descomposicion)

Ejemple 3. )
amids acidg de 2-fenilimidazo (1,2- & )piridino-6-carbox{li-

00
10 g. de cloruro iaoido B-Ienilimidazo (1,2- & )piridino-6

~carbex{lico (hidrocloruro) se afiaden a 100 ml., de amoniago
(10%)s después de 20 minutos se £iltre ls solucién y se lave
con égua, La amida acida 2-fenilimidazo (1,2- X ) piridino-
6~carbox{lico as{ obtenida tieme un punto de fusioh a 259-
2602,

”Una muestra eristslizada desde aleohol isopropil muestra

un punto de fusidn de 263 ~ 265¢.

Ejemple 4.

Amids doida 2-fenilimidazo (1,2-) piridino~-7-carbex{lico
Si en luger del oloruro 4oido 2-fenilimidazo (1,2~ X )pi-

ridlno~é-oarbox£11ao (hidrocloruro) usado en el Ejemplo 3, se
emplea oloruro @cido 2efenilimidazo (1,2-« ) piridino-7-
carbox{lico, la amida 4cids obtenida 2-fenilimidazo (1,2- &)
piridino-7~carbox{lico tiene punto de fusion de 251-2532,

Blemplo 5.
Apida diet{l acida 2-fenilimidezo (1,2~ )piridino-6ecarbe-~

xiligo. |
10 go de cloruro soidg 2-fenilimidazo (1,2-« )piridino-

6-carboxflivo (hidroclerurc) son suspendidos en 100 ml, de

piridina akhidra. Se afiaden bajo agitacidm, que contindia por
una hora a la temperaturs smbiente, 4,5 ml. de amina diet{l
aphidra. Despuss se calienta la solucidn durante 2 heras en

bafio de Maria.

i
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_ La meyor parte dé piridina es evaporade bajo vacio. B
resfdue es extralde con agua, seguidamente tratado con amonia-
co y repetidamente extraide con cloroformo.

Los extractos de cloroformo son lasvados con agua, seca-
dos sobre sulfato de sodio anmhidro y evaporados a sequedad.

El res{duo avceitoso oristalize en extraccién con una pe-
quefia cantidad de #ters Bl residuo es filtrsdo y recristali-
zado desds aloohol-aguas La amida diet{l scida 2-fenilimida-
zo(1,2- & )piridin®~6703rboxilioo as{ obtenids muestra un pun-
to de fusiln de 97 ~ 982,
Blemplo 6. )

_Amida diet{l gcida 2-fenilimidazo (1,2-¢( )piridines7«carbo-

ghiien

'Si,on el Ejemplo 5 en lugar del cloruro @oido 2-fenilimi-

dazo (1,2-¢l )piridino-6-carboxilioo (hidroocloruro), se usa
el clé:uro ﬁoido 2-fenilimidazo (1,2-}( )piridino-7-carbexfli-
co (hidrooloruro) se prepara la emids diet{l acida cruda 2=
fenilimidazo (l,é- Q:)piridino-?-ca:boxilioo.

Este compuesto es disuelto en acetona y es afiadido a 9na
cantidad equivalente de dcido sulfirico. as{ se obtiene el
sulfato, con punto de fusién o 188 -189¢ (Cy gHy gN504H80, ) ¢

emplo 7. ‘ _
anida dimetil geida 2-fenilimidezo (1,2-0( )piridino-?-carbo-

xLlioo ’
15 g. de cloruro scido 2-fenilimidazo (1,2-of )piridino-

7«carboxf{lico (hidrooioruro) son suspendidos en 100 mi, de
benceno anhidro. Se agrega bajo agitacidn una solucién conte-
hiendo 4 g de amina dimetil anhidra en 10ml. de benceno anhi-
drogu

Despu-es de 2 horas es filtrada, laveda con éter de pe=

- AT A YT T
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trélec y seceda al vacfo. E1 compuesto es lavado con amo-
Rieco al 5% y es reoristalizado desde una mezcla aleohol-
agua. La amida dimetil dcida 2-fenilimidazo (1,2- )piridi-
no~7mcarboxflico as{ obtenida muestra un punto de fusidn de

S 194.195¢,

Ejemplo 8.

Amida n-propil foida 2-fepilimidazo (1,2~ X )piridino-7-car-
box{liso.

12 g, de cloruro igoido 2-fenilimidazo (1,2- )piridiho-
10. 9-carbox{lico (hidroeloruro) son suspendidos en 100 mls de
benceno anhidro.
Se afladen bajo agitacidn 5 g. de amina n-propil a 20 ml.
de benceno anhidro. Seguidamente la solucidén es reflujada %;
durante 3 horas, enfriada y se agrega cloruro de hidrégeno/ v
15, aloohol de suerte que la solucidn se vuelve acidificadas El

precipitado es filtrado fusra, lavado con éter de petréleo

¥ seovado.

Bl compuesto es suspendido en amoniaco al 5%. La amida

n-propil acida 2-fenilimidazo (1y2= & )piridino~7~oarboz{li-
20, ¢0 es flltrada fuera, secada y recristalizeda desde acetato
et{l, Punto de fusién 231 - 235¢,

Ejemplo 9.
Amida otil amina dietil soids 2-fenilimidazo (1,2- o )piri-

_ dino-6-carboxilico.

25, 11 g, de cloruro scido 2~fenilimidazo (1, 2- X ) piridino~
G»carboxilico (hidroecloruro) son suspendidos en 100 ml, de
piridina anhidras Se sgregan a la solucién, con agitacidn 5 8
de Hismina N,N-dietiletileno. Se continlia la agitacidn duran-
te media hora a la temperatura ambiente. Se continua después

30. por 2 horas bajo ebullioidn en el bafio de Mariae
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La solucidn es enfrisda, el precipitado es filtrado fue-

e R v e PR

F;

ra y lavado coh ssetona.

El compuesto es dicuelto en agua y tratado con amonisco.
La base as{ precipitada es filtrada fuera y secada. En orista-
lizacidn desde ligroin-benceno se obtiene la emino et{l amino
dietfl idcida 2-fenilimidazo (1,2-4 )piridimo-6-carbox{lico.
Punto de fusidn 170 - 1712,

EJEMPLO 10.
gmida etil amino dietil dcida 2-fenilimidazo (1,2-0( ) piridi-

po-7-carboxilico.

Si en el Ejemplo 9 en lugar del cloruro acido 2~fenilimi-
dazo (1,2~ 0 )piridino-6-carbox{lice (hidrocloruro) se usa el
cloruro dcido 2-fenilimidazo (1,2~ ) piridino»?-oarboxilioo
(hidrocloruro), se prepsra la amida et{l amino diet{l acida
oruda 2-fenilimidazo (1,2~ o )piridipo-7-carbox{lico.

Lo bese es disuelts en scetona y tratasda con cloruro de
hidrbgeno eloohélico. Bl dihidrocloruro es filtrado fuers y
recristalizado desde aloohol-éter. Punto de fusidn 244-2479.

¥jemplo 11,
Piperidgto Gcido 2-fenilimidazo (1,2-& ) piridino-7-carboxi-

1345 go de cloruro fcido 2-fenilimidazo (1,24« )piridino-
7-0arbox{lico (hidrosloruro) son suspendidos en 100 ml. de
benceno anhidros Se agregan bajo sgitacién & g. de piperidina
siendo la solucidn reflujada por 2 horas, enfriada, se agrega
cloruro de hidrdgeno y después de esto se filtra y seca, El ;
oompuestb es suspendido en amoniaco al 5%, filtrado, lavado
con agua y secado. Es recristalizado desde metanol y se ob-
tiene us{ la piperidina acida de N-2-fenilimidazo (1,2-% )
piridino-7-carbox{1ieo. Punto de fusidn 287 - 288¢. |
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Ejemplo 12,

amids n-hexil acida 2-fenilimidazo (1,2-0( )piridine-7-carboxi-

11009

En lugar de la piperidina del Bjemplo 11, se usa una canti~
dad equivalente de amina n-hexil, prepar-sndose asf la gmida
n-hexil acida 2-fenilimidazo (1,2-¢{ ) piridino-7-carbox{lico.
Punto de fusién 208 - 210t - (en recristalizacidén desde acetato
etil), i

Ejemple 13,

Bgster etil amino dimetil aeido 2sfenilimidazo (1,2+o )ptridino-

6-0arbox{lico.

8,5 g de etanol amino dimetil son agregados, bajo agitacién, ?
a una suspension de 20 g, de cloruro acido 2-fenilimidazo (1,2-« ) ;
piridino-é«carbozilico {hidrogloruro) en 150 mle. de piridins, Se :
continla la agitacidn durante una hora a lg‘temperatura ambiente,
Y se sigue duranbte 2 horas en bafic de Merias Se enfr{a la solu-
oidn, se filtra y se lava coh acetona.

El pro@uoto es disuelto en agua y tratado con amoniaco, la
bage as flltrada separada y recristalizada desde alcohol-agua;
ol beter otil amino dimetil acido 2=fenilimidazo (1,2-« ) piri-
dino«becarbox{lico as{ obtenido muestra un punto de fusidn de
136 « 1372, ‘ .

~El diaidrocloruro (desde metanol) muestra un punto de fy.

6idén de 225 ~ 227¢ ‘

El monohi droslorure muestra un punto de fusion de 188 - 189e,

-

El tartrato tiene un punto de fusidn de 188 - 189s,

Ejemplo 4.

Bstor etil amino dimetil gcido 2-fenilimidazo {1,2- )piridino~
7=carboxilicos '

St en lugar del gloruro scido 2-fenilimidazo (1,2- X ) piri~
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dino-6-carboxflico (hidrocloruro) usado envel Bjemplo 13, se
usa el clorure @eido 2-fenilimidazo (142 )piridin&-?-oar—
box{lico, se obtiene sl Wster etil amino dimet{l scido 2-fenil-
imidazo (1,2 ) piridtho~7-carbox{lico. Punto de fusidn de
119 - 121, Dihidrocloruro - Punto de fusién de 235 - 2571,
Ejemplo 15. | )
Ester etil emino dietil acido 2-fenjlimidazo (1,2~ % ) pridino-
6~carbox{1ico.

Bste compuesto es preperado de analoga manera al compuesto
del Ejemplo 16 (siguiente) pero usando el cloruro acide 2-fentl-
imidazo (1,2- o{ )piridine-6-carboxf{liso (hidrocloruro)s La base
muestre an punto'dq fusion de 115 - 117¢ (desde acetato etil).Bl
di-hidrosloruro preparade en acetona de;pués de adiocion de ole-
ruro de hidrdigeno muestra, después de recristalizacidn desde
motanol-acetona, un punto de fusidn de 218¢,

Ejemplo 16.
Ester etil amimo dietil scido 2-fenilimidazo(1,2-o ) piridine-

Z-carboxilico.

12 g. de ocloruro dcido 2-fenilimidazo (1,2- « )piridino-7-

sarbox{lico (hidroclbruro) sonh suspendidos en 100 m;, de bence-

no anhidro. Se afiaden bajb agitacidn 9,5 g+ de etanocl amino di-

-etil, Después de esto es reflajada la solucidh durante 5 horas.

Es enfriada, tratada con cloruro de hidrdgeno aloohélico y el
precipitado es filtrado aparte y secado.

Es disuelto en agua y tratada la solucion con amoniaco. La
base preoipitada es filtrada aparte y recristalizada desde 1li-
groin., Punto de fusidn de 99 « 1002. E1l dihidrosloruro muestra
un punto de fusidn de 2162, )

Ejemple 17.
Ester etil diisopropilamino 2-fenilimidazo (1,2~ & )piridine-

o
.,
b
w

Lo
&
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En el Ejemplo 13, en lugar de la cantidad correspbndiente

6-oarboxilico.

de etanolémino dimetil se usa la correspondiente de etanel
amino diisoprpopil, obteniéndose as{ el @ster amino diisopro-
pil acido 2-fenilimidazo (1,2- ) piridino-6-carboxflico. Pun-
to de fusion de 114~ 115é, Dihidrocloruro; punto de fusion de

220 - 2249,
Ejemplo 18,
Piperiding l-metil-4-(2-fenilimidazo (1,2eo( ) pirldino~7-car-

boxi) .

En el Bjemplo 16, en lugar del etanol amino dietil se usa
1a correspondienfe cantidad de piperidina l-metil-4-hidroxf, ob-
teniendose la piperidina l-metil-4-(2-fenilimidazo (1,2-o( )
piridino-7~carboxi). Punto de fusion de 165 - 164s, '

N OoOT A&

Heoha la desoripcidn del presente invento se hace cons-
tar, que esta solicitud se acoge a la prioridad de ls solicitud
de Patente inglesa N® 25,824, depositada el 17 de Julio de 1961,

¥ que se declaran como nuevas y de propia invencién las reivin-

dicaciones siguientes:
l.~ Perfeccionamientos en, o relativos a, derivades de pi-
ridina, en relacion cor el procedimiento de preparacidn de

dichos derivados que tienen la formula general (I)
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en la que COR es}a, o en la posicién 6 o en la posicién 7

'del anillo imidezo-{l,2- o )=piride, y R es alcoxiamino,

alqoxi,-plquilaminoélcoxi [} dialquilaminqalcoxis 0 un sni-
1lo heterec{olico o ciolico libre de nitrdgeno o comtenien-
do nitrégeno enlazado a la funoidn 00 a través de un puen-
te' de oxigeng} o un redical amino que puede ser sustituido
por upo o mas grﬁpas inferiores alquil ¢ alquilaminoalquil,
o un radical que s parte de un anillo heterocfclisco cone

teniendo nitrégeno; saracterizados porque

se haca rescciona-r un cloruro dcido de la férmula (I1),

N AN ”?““\
0100 _h.{§§5>75/ : éL__j% (1r)
\\\5/N-~m*‘

en la que COCl esta, o en la posicidn 6 o en la posicidn 7

/

del anille imidazo~(l,2- « )-pirido, con el correspondiente
alochol o aminoaloohol alifatico o heteroefclico, o amoniéoo,
o amina alifatica o hetercc{clica, en la presencia © ausen-.
cia de un disolvente y/o un oloruro de hidrogeno asep-tante,
a una,pomporqtura entre los 0 y los 10020,

24~ Perfeccionamientos, segﬁn la reivindicacién L, ¢ca- 5

racterizados por usar un diselvente que comprende a.

«

?
X
2.
5
RN
2
N
ER
v
2t

an hidrocarburo aromatico,

3.- Perfeccionamientos, segin la reivindicacidn 2, ¢ a -
racterifiazados porque el disolvente comprende ben-
ceno,ltolaeno 0 xileno,

%o~ Ferfeccionamientos; segdn cualquiera do las reivindi-
caciones precsdentes, caracterizados porgue
como aceptante es usado oloruro de hidrdgeno, comprendiendo

el aceptante una base terciaria organica.
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5.~ Perfecoionamientos, segin la reivindicscién &, ¢ a =
racterizados porque la base terciaria organics
es triotilamina o piridina.
6o~ Perfeccionamientos, segin cualquiera de las preceden~
tes reivindicaciones, caracteri{ zados porque se
emplea un exceso de compuewsto bésico para que sirva a la vez
como uno de los componentes de la reacoidn y como aceptante
de sloruro de hidrogeno.

7+~ Parfeccionamientos, segin cualquiera de las preceden-
Yes reivindicaciones, 0 aracterizados porque el
procedimiento incluye la fase ulterior de formar una sal aci-
da del compuesto (1) mediants tratamiento con un acido minersl
© con un 40ido organico.-

B+~ Perfocsionamientos, segin la reivindicacidn 1, en re-
lacidn con un procedimiento para la preparacidn de un deriva-
do de piridina que tiene la formula (II) o pers la prepara-~
cion del hidrooloruro del mismo, ¢ e racterni sados

por oompreder la reacoidn de un acido de la férmula (111)

HOOC J— (111)

en la que COOH esta an'la posicidn 6 o en la posicidn 7 del
anillo imidazo-{l,2= X )-pirido, con cloruro tionil, en la
Ppresencia o ausenéia de un disolvente organico inerte.

_ 9.- Perfecoionamientosy segﬁn la reivihdicacién 8, oa-~
ractericzadosg porque el disolvente comprende bence-
ho, tetrasloruro de carbono o gloroformo.

l0+-Perfeoccionamientos en, o relativos a, derivados de

Piridina,.

R AP
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Segln se describe y reivindica en la presente memoria

~que conste de catoroe hojas foliadas y mecanografiadas por

une sola caras
Madrid, .16 de Julio de 1962.
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