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PROCEDINIENTO PARA PREPARAR 3—AMINO-
IMIDAZO /1,5-a/ PIRIDINAS,

- Sotbcitande KYORIN SEIVAKU KABUSHIKI KAISHA, entidad japonesa,

residente en No.5,2-chome, Surugadai, Kand‘a, Chi-

yoda—ku, Tokyo, Japdn.

Esta invencidn se relaciona con un procedimien
to para preparar nuevos derivados de imidazo-piridina, En
particular, se relaciona con un procedimiento para prepa-
rar huevos imidazo [1,5-q7 piridinas Jtiles en medicina

humana que tienen excelaente-accidn antisegregante de dci-
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dos gdstricos sin ningin efecto anticolinérgico.
Por lo tanto, esta invencidn proporciona 3=
amino-imidazo /1,5-a/ piridinas de férmula:
R
)3

"2 MY (o) Ry (1)

NH2
en la qus Rl es un dtomo de hidrégeno, un grupo fenilo,
un grupo fenilo halo-sustituido o un grupo fenilo alquil-
sustituido, siendo el grupo alquilo sustituyente de cade-

na recta o ramificada; R_ e8s un dtomo de hidrégeno, un dtg

2 .
mo de haldgeno o un grupo alquilo inferior de cadena recta
o ramificada; R3 es un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de ha-
ldgeno, un grupo alquileo inferior de cadena recta o ramifi
cada, un grupo amino, o un grupo acetoamido; y n es 0 & 1;
y las sales de adicidn de dcido de las mismas.

Las 3~amino-imidazo /1,5~a/ piridinas de fdrmula
general I, pueden prepararse de acuerdo con el siguients

esquema de procedimiento:

XCN
CH-(CH,) =R ——— ~(CHy) Ry
b N
2
NH 1
en donde Rl’ Rz, R3 y n se definen como anteriormente y

X es un dtomo de haldgeno.
Los nuevos compuestos de esta invencidn expre

sados por la fdérmula general I, pueden prepararse mediap
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te la reaccidn de condensacidn de la N-(Z-piri-

dilalquil) amina de formula general (II) y haluro
de ciandgeno, tal como bromurc de ciandgeno, en un
disolvente no polar, tal como benceno y CHCl., a 0 -

1p09c,

3,

las 3-amino-imidazo /1,5-a/ piridinas de
férmula general (I) pueden utilizarse en forma ds
las bases libres o en forma de las sales de adicidn
de dcido de las mismas, tales como hidrocloruro, hi
drﬁbromuro, sulfato, tartrato y ascorbato, como me-
dicinas,

Hasta el présente, los tratamientos médicos
para pfnteger la mucosa gastrointestinal inhibiendo
la secrecidn de dcido gdstrico y pepsina, han sido
ﬁtilizados en general. Para esta finalidad se han
empleado diversas drogas anticolinérgicas, tales como
ciertos tipos de sales de atropina y escopolamina,
stc. Sin embargo, la mayor parte de estas drogas po-
seen diversos efectos secundarios, tales como seqgue-
dad de la boca, inhibicidn del tono y movilidad gas-
trointestinal y midriasis,

Ahora se ha considerado que los compuestos

antisegregantes gdstricos con accidn antigastrina sg

_rdn mds prometedores para uso médico que la mayor par

te de las drogas anticolinérgicas. Desde este punto de
vista se han realizado diversos ensayos sobre muchos
compuestos y s8 han descubierto los derivados de 3-
amino-imidazo /1,5~a/ piridina sintetizados por esta
invencidn. |

Entre sstos cqmpuestos, la actividad antigastrina

¥
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de los ejemplos 3 y 10, los ejemplos tipicos de esta

] . ? 4 :
‘invencion, es muy potente y especifica, y no se ha

descubierto ninguna droga que posea una actividad

antigastrina tan potente y especifica como estos
compuestas, Alqunos sfectos.Farmacolégicos de los com
puestos ds los sjemples 3 y 10, los ejemplos tipicos

de esta invencidn, son los siguientes: uno de los efeg -
tos, la actividad antigastrina, de estos compusstos en
ratas, fue medido por la técnica de perfusidn gdstrica
continua, es decir, la rata de Schild por Ghosh y Schild
(Ghosh, M. N. & Schild, H. 0.; Brit, J. Pharmacol., 13
54 - 61, 1958).

La respuesta hipersecretoria gdstrica conti-
nua (pH 6,5 =+ 3,0 en fluido de perfusidn) fue inducida
mediante infusidn intravenosa continua de tetragastrina
a una velocidad de 5 41g/kg/hora con la bomba de infusidn.

Una vez inyectado el compuestc del.ejemplo 3 (1 mg/ka,

intravenosamente), esta respuesta fué inhibida en un 100%

aproximadamente y una vez inysctado el compuesto del sjem
plo 10, (0,1 mg/kg, intravenosamente) esta respuesta fde
inhibida en un B0% aproximadamente.

' Tambidn se realizd la evaluacidn sobre ratas mg
diante la técnica de la fistula crdnica(lLane, A., Ivy, A,
C. & Lay, E.K.; Am.J. Physiol., 192 221-228, 1957). En es~
te experimento, los sfectos inhibitorios de los compuestos
del sjemplo 3 (10 mg/kg, subcutaneamente) y del ejemplo 10
(1 mg/kg y 5 mg/kg, subcutaneamsnte) sobre la estimulacién
secretoria gdstrica inducida por la inyeccidn subcutdnea
de 29Mg/kg de tetragastrina, fueron del 100%, 70% y 100%

respectivaments.
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Los efectos inhibitorios de los compuestos

de los eJemplos 3- y lD contra la secrecidn basal cas-

trica en ratas llgadas por el fgiloro, las denominadas

ratas de Shay, descrito por Shay et al (Shay, H,, et al;

Gastroenterology, 5 43,

1945; ibid 26 900, 1950) y la to

xicidad aguda de los compuestos de diversos sjemplos en

ratones, se muestran en la siguients tabla, TABLA.- Efec

tos antisecretorios gdstricos en ratas ligadas por 8l pf

loro y toxicidad aguda en ratones, de los compuestos de

gsta invencidn.

-

Ejemplo Dosis sub % de inhibicidn * LD 50
cutdnea Volumen | HC1 Iibre | Acido | (mg/kq)
(mg/kg) total
1 10 50 62 53 -
2 10 62 78 65 96,0
3 10 70 95 83 84,0
4 10 =31 -60 -44 —
5 id 35 27 32 91,0
6 10 4 -7 -2 —
7 10 50 65 57 -
8 10 9 4 0 -
9 10 50 74 57 67,7
10 10 56 74 56 62,0
11 10 57 73 60 51,0
12 10 35 51 37 -
13 10 52 73 53 93,2
14 10 54 65 55 -
15 10 52 56 53 -
16 10 27 35 26 -
‘17 10 42 55 42 -
Xilamida| 500 8l 89 80
SC-15396| 10 9 1 7
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+Los valores de inhibicidn sn tanto por ciento
fueron calculados con las unidades de ml1/100g/4hrs, {Vo
lumen), 4eq/100g/4hrs. (HC1 libre) y 4req/100g/4hrs. (dci
do total).
-~:No pudo llevarse a cabo, para estos ejemplos
son solo ligeramente solubies en agua.

Xilamida: Acido DL-4-benzamido-N,N-di-n-pro-
pilglutaramico (Rovati, A.L., et al., Minerva Medica 58
3651 (1967).

SC-15396: 2-fenil-2-(2-pridil)~tioacetamida,

(G. Gillespie, et al., Gastroenterology 55 (1) 81 (1968).

La xilamida y SC-15396 son unes compuestos bien
conocidos por poseer éctividad antigastrina. Lac potencias
antisecretorias de gastrina de los compuestos de los ejem-
plos 3 y 10, los ejemplos tipicos de esta invencidn, aparg.
ce como 50 veces aproximadamente tan potente como la xila-
mida en las ratas ligadas por el pflero, 500 veces aproxi=-
madamente en las ratas con fistula crdénica simulada por tg
tragastrina y 2,000 veces aproximadaﬁente en las ratas de
Schild estimulada por tetragastrina. '

De acuerdo con estos resultados, se puede lle-
gar a la conclusidn de que los derivados de 3-amino-imidazo
/[1,5-a/ piridina de esta invencidn son unos compuestas pro-
metedores para su .mpleo médico, ya qus estoé compuestos
poseen unos potentes efectos anti-secretorios do Adcidos
gdstricos y efsctos antigastrina y no poseen efectos secun
darios, como los mostrados por la mayor parte de las dro-
gas anticolinérgicas, . |
' Los siguientes sjemplos solamente intentan ilug

trar la invencidn detallando los reactantss preferidos,
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técnicas y condiciones empleadas en la preparacidn de

los compuestos de la invencidn.
1]

EJEMPLO 1

l-fenil-3~amino-imidazo /1,5-a/ piridina.

| Se affadan 5,7 g de bromuro de ciandgeno a una
mezcla de 10 g de 2-piridilfenilmetilamino, 1,9 g de car
bonato potdsico y 150 ml de benceno, a temperatura ambiem
te, con agitacidn., La agitacidn se continua durante 2 ho-
ras - mds'y entonces se evapora el disolvente, el residuo
se élquila con una solucidn acuosa de hidrdxide potdsico
y se extracta con benceno. Los extractos bencénicos ss eva
poran para dejar un semisdlido que se cromatograffa sobre
6xido de aluminio, La recristalizacidn en benceno~hexano,
propérciona 64,2 % de agujas verds amarillentas, de punto
de fusidn 153-155, 5°C.

~ Andlisis para ClSHllNB

Calculado: C; 74,62, H: 5,30, N: 20,08
Encontradao: C: 74,49, H: 5,21, N: 20,31

EJEMPLO 2

Hidrobromuro de l-fenil-3-amino-imidazo /1,5-a/ -
piridina.

Se afiaden 0,6 g de bromuro de cianegeno a una so-
lucidn de 1,0 g de 2-piridilfenilmetilamina en 10 ml de
benceno, a temperatura ambiente, con agitacidn y entonces
se filtra el precipitado resultante, La recristalizacidn
en etanol-éter proporciona 79,7 % de agujas verde amari-
llentas, de punto de fusidn 215,5-216,52C (descomposicidn)

Andlisis para ClSHllNS'HBr'HZO

Calculado: C: 50,66, H: 4,58, N: 13,64

Encontrado: C: 50,25, H: 4,49, N: 13,60

-
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"EJEMPLO 5.

EJEMPLO 3

Hidroclaruro de l-FeHil;3-aminD-imidaZU [1,5-a/ piridina.
Se trata 1 g de 1-fenil-3~amino-imidazo /1,5-a/
piridina, preparada siguiendo el procedimiento del ejemplo
1, con cloruro de hidrdogenoc-etanol saturado. La recristali
zacidén en etanol proporciona 93,7 % de agujas amarillas, de
punto de fusidn 196-1982C (descomposicidn).
Andlisis para C13H11N3‘HC1
Ealculado: C: 63,54, H: 4,92, N: 17,10
Encontrados C: 63,45, H: 4,87, N: 17,18

EJEMPLO 4

Hidrobromuro de l-fenil-3-amino-5-metil~imidazo /1,5-a/ pi
ridina, -

El compuesto se obtiene siguiendo el misme proce
dimiento del sjemplo 2 a partirAde una mezcla de 2-(6-metil
piridil) fenilmetilamina (p.e. 133-13592C/2 mm Hg, 1,0 q),
bromuro de cianogéno (D,Srg) y benceno (10-ml), La recrista
lizacidn en etanol proporciona 78,5 % de agujas amarillas,
de punto de fusidn 230-233°C (descomposicidn),
© Andlisis para C,H N HET
Calculado: C: 55,27, H: 4,64, N: 13,81
Encontrado: C: 55,01, H: 4,32, N: 14,10

Hidrobromuro de 1-fenil=-3-amino-7-metil-imidazo /1,5-a/ pi

ridina,

El compuesto se obtiene siguiendo el mismo pro-
cedimiento del ejemplo 2 a partir de una mezcla de 2-(4-
metilpiridil) fenilmetilamina (p.e. 134-1409C/S5 mm Hg, 1,0
g), bromuro de ciandgeno (0,5 g) y benceno (10 ml). La re-

cristalizacidn en etanol proporciona 65,3 % de agujas verdes
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amarillentas, de punto de fusidn 2382C (descomposicidn).

Andlisis para C14H13N3'H8r

Calculado: C: 55, 27, H: 4,64, N: 13,81

Encontrado: C: 55,63, Hs: 4,53, N: 13,53
EJEMPLO 6
Hidrobromuro de l-bencil-3-amino~imidazo /1,5-a/ piridina,

Se affaden 2,7 g de bramuro de ciageno a una mez-
cla de alfa-(2-piridil)-beta-feniletilamina (p.e. 130-139°C/
3 mm de Hg, 5,0 g) y 75 ml de benceno, a temperatura ambien
te, con agitacidn., La agitacidn se continua-durante 1 hora
mds, a 50~602C, y el aceite resultante se lava entonces con
éter. La recristalizacidn en etanol proporciona 58,7 % de
hojuelas amarillas, de punto de fusidn 97-98°C,

Andlisis para C14H13N3'H8r'H20

Calculado: C: 52,18, H: 4,38, N: 13,04

Encontrado: C: 51,51, H: 4,76, N: 12,85
EJEMPLO 7

Hidrocloruro de l—(p—clurofenil)—SQamino-imidazo
/1,5~a/ piridina,

El compuesto se obtiene siguiendo el mismo pro-
cedimiento del ejemploc 2 a partir de una mezcla de 2~-piri
dil-(p-clorofenil)-metilamina (p.e. 142-1512C/2 mm Hg, 3,1
g), bromuro de cianogeno (1,5 g) y benceno (30 ml). La re-
cristalizacidn en etanol proporciaona B4,0 % de agujas ver-—
de amarillentas, de punto de fusion 2329C (deséomposicién).

Andlisis para C13H11N01'H8r-H20

Calculados C: 45,57, H: 3,82, N: 12,26

Encontrado: C: 45,82, H: 3,43, N: 12,04
EJEMPLO 8

Hidrobromuro de l-(p-metilfenil)-3-amino=7-metil-
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imidazo /1,5-a/ piridina.

- 10 -

_ El compuesto se obtiene siguiendo el mismo
bropsdimiento del ejemplo 2 a partir de una mezcla de
2 ~(4-metilpiridil)-(p-metilfenil) metilamina (p.e.
141~1469C/2 mm Hg, 5,0 g), bromuro de ciandganc (2,5 g)
y benceno (50 ml), Los cristales brutos fueron lavados
con éter y metanol. La recristalizacidn en metanol-eter
proporciona 62,0% de agujas verde amarillentas, de punto
de fusidn 239-2419C (descomposicidn).
' Andlisis para C,cH g, HET
Calculado: C: 56,61, H: 5,07, H: 13,20
Encontrado: C; 55,98, H: 5,05, N: 13,11

EJEMPLO 9

Hidrobromuro de l-(m-metilfenil)=~3-amino-
imidazo [1,5—@7'piridina.

£l compuesto se obtiene siguiendo sl mismo
procedimiento del ejemplo 2 a partir de una mezcla de
2-piridil-(m-metilfenil) metilamina (p.e. 145-1469C/
3 mm Hg, 5,5 g), bromuro de ciandgeno (3,0 g) y benceno
(50 ml). La recristalizacidn en stanol proporciocna 82,5%
de agujas verde amarillentas, de punto de fusion 2079C
(descomposicidn).

Andlisis para C14H13N3'Har

Calculado: C: 55,28, H:4,64, N: 13,81

Encontrado: C: 55,24, H: 4,87, N: 13,80

EJEMPLO 10

Hidrobromuro de l-(o-metilfenil)=3~amino-
imidazo /1,5-a/ piridina.
El compuesto se obtiene siguiendo el mismo

procedimiente del sjemplo 2 a partir de una mezcla de
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2-piridil-(o-metilfenil)-metilamina (p.e. 139~1402C/3 mm Hg,
4,0 g), bromuro de cianogeno (2,2 g) y benceno (40 ml). La
recristalizacidn en eténol proporciona 44,5 % de agujas ver
des, de punto de fusidn 2012C (descomposicidn).

Analisis para €y 5Ny HBE" HoO

Calculado: C: 52,18, H: 5,01, N: 13,04

Encontrado: C: 51,73, H: 4,83, N: 13,05

EJEMPLO 11

Hidrocloruro da'l-(o-metilfenil)—3—amino-imidazo
/[1,5-a/.

35 g del hidrobromuro de l~(o-metilfenil)-3-
amiﬁo—imidazo Zi;S—g].piridina, preparada siguiendo el
procedimiento del ejemplo 10, se neutralizan con una soly
cidn acuosa de hidrdxido sddico al 20%. La base libre se
trata con cloruro de hidrdgenc etandlico saturado para dar
gl compuesto del titulo. La recristalizacidn én etangl-éter
proporciona 81,9 % de agujas verde amarillentas, de punto
de fusidn 1809C., (descomposicidn).

Andlisis para ClaleNs'HCl'Hzn

Calculado : C: 60,54, H: 5,81, N: 15,13

Encontradoy C: 60,39, H: 5,59, N: 15,40

EJEMPLO 12

Maleato de l~(o-metilfenil)-3-amino-imidazo /1,5-a/ piri-
dina.

7 Se trata la base libre (3,5 g) preparada si-
guiendo el procedimiento del ejemplo 11, con 3,0 g de .
dcido maleico en 50 ml de etanocl, para dar el compuesto
del titulo. La recristalizacion en etanol proporciona ‘
63,2 % de hojuelas naranja, de punto de fusidn 171-1739C

(descomposicidn).
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EJEMPLO 14
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Andlisis para C14H13N3 C4H404

Calculade: C: 63,71, H: 5,05, N: 12,38

Encontrado: C: 63,71, H: 5,31, N: 11.97

EJEMPLO 13

Hidrobromuro de l1-(o-clorofenil)-3-amino~imidazo
/1,5-a7 piridina. ‘

El compuesto se obtiene siquisndo el mismo pro-
cedimiento del esjemplo 2 a partir de una mezcla de 2~-piri
dil-(o-clorofenil)-metilamina (p.e. 134~1352C/2 mm Hg, 3,5
9), bromuro de cianogeno (1,8 g) y benceno (30 ml). La re-
cristalizacidn en metanol-eter proporciona 69,4 de agujas
verdes, de punto de fusidn 201°C (descomposicién).
Andlisis para C13H10N3C1-H8r
Calculado: C: 48,10, H: 3,42, N: 12,95
Encontrado: C: 48,23, H: 3,57, N: 12,86

Hidrobromuro de l-fenil-3-amino=7-iscpropil-
imidazo /1,5-a/ piridina,

El compuesto se obtiene sigpienéo el mismo pro-
cedimiento del ejemplo 2 a partir de una mezcla de 2-(4-
isopropilpiridil) fenilmetilamina (p.e. 139-1432C/3 mm Hg,
4,5 g), bromuro de cianogeno (2,1 g) y benceno (40 ml)..La
recristalizacidn en metanol-8ter proporciona 75,8 % de hojue

las verde amarillentas, de punto de fusidn 2072C (descompo-

sicidn).
Analisis para 016H17N3~H8r
Calculado: C: 57,84, H: 5,46, N: 12,85
Encontrado: C: 57,53, H: 5,26, N: 12,83
EJEMPLO 15

Hidrobromuro de l~(m-clorofenil)=3=-aming-imidazo
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/1,5~a/ piridina,

" El1 compuestc se obtiene siguiendo el proce-

dimiento del ejemplo 2 a partir de una mezcla de 2-piri-
dil-(m-clorofenil) metilamina (p.e. 153-1559C/2 mm Hg,
6,5 a), bromuro de cianogeno'(3,2 g) y benceno (60 ml).
La recristalizacidn en metanol proporciona 86!7 % de agu
jas verde amarillentas, de punto de fusidn 1989C (descom
posicidn).

Andlisis para ClSHlDNSCl'HBr‘Hzﬂ

Calculado: C: 45,57, H: 3,82, N: 12,26

Encontrado: C: 45,92, H: 3,89, N: 12,63

EJEMPLO 16

Sulfato de l-fenil-3-amino-imidazo /1,5-a/
piridina.

La bass libre (1,0 g) preparada siguiendo
el mismo procedimiento del sjemplo 1, se trata con 4dcido
sylfdrico-etanol para dar el compuesto del titulo., La rg
cristalizacidn en metanol-éter propﬁrciona 31,0% de agu-
jas amarillas, de punto de fusidn 227-2289C (descomposi-
cidn).

Andlisis para ClsHllNS«l/QHZSD4

Calculado: C: 60,46, H: 4,68, N: 16,27

Encontrado: C: 60,15, H: 4,83, N: 15,67

EJEMPLO 17

Tartrato de l-fenil-3-amino-imidazo /1,5-2/
piridina,

La base libre (1,0 g) preparada siguiendo el
mismo procedimiento del ejemplo 1, se trata con dcido tar
tdrico~etanol para dar el compuesto del titulo. La rectis

talizacidn en dimetilformamida=-agua proporciona un 21,4%
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de agujas pardo-negruzcas, de-punto de fusidn 218~2198C
(descomposicién).'m
‘ Anélisis.para 013 llN l/2C4 %%
Calculado: C: 63,37, H: 4,96, N: 14,78
Encontrado: C: 63,06, H: 4,98, N: 15,21
NOTA

Descrita suficientemente la ngturaleza del
invento as{ como la manera de realizarse en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una solici
tud de patente presentada en Japdn con &l N2 Sho 46-
14159 en 15 de-marzo de 1.971; acogiéndose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nalss en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento por lo que se solicita Patente de Invep
cidn por 20 afos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PRE
PARAR 3-ANMINO-IMIDAZC /1,5-a/ PIRIDINAS, caracterizdndose
por lo siguiente:

l.= Procedimiento para preparar 3-amino-imi-

dazo /1,5-a/ plrldlnas, de férmula gensral:

QA
(CH,) -~
2 ¥:::N
NH
en la que Rl es un atnmo de hidrdgeno, un grupo fenilo,

un grupo feni;o halo-sustituido o un grupo fenilo alquil-

sustituido, siendo el grupo algquilo sustituyente de cade-
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na recta o ramificada; R_ es un dtomo de hidrdgeno, un

2
dtomo de haldgeno o un grupo alquileo inferior de cadena

!
redta o ramificada; R, es un 4dtomo de hidrdgeno, un 4tg

3
mo de haldgeno, un grupo'alquilo inferior de cadena reg
ta o ramificada, un grupo amino, 0 un grupo acetoamido;
y nes 0dl; y las sales de adicidn de dcido.de las mis
mas; caracterizado porque comprende somster a una reac-
cidn de éondsnsadién, una 2-piridialquilamina de fdérmu-

la general (II) Ry

R, | H-(CH)) =Ry (11)
_ S NH,
en la que Rl, R2, R3 y n se definen como anteriormente

y un haluro de ciandgeno, en un disolvente no polar,
tal como benceno y CHClS, a D - 1009C.

2.~ Procsdimiento para preparar 3-amino-imidazo
/1,5~a/ piridinas, tal y como queda sustancialmente des-
crito en la presente Memoria,

Esta Mlemoria consta de 15 hojas sscritas a md-

guina por una sola cara.

. 14 JUN. 1972

Madrid
KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI KAISHR

L GOMEZ ACEBD ¥ MODET
B . Flrmados L Suarez Diaz

lesio Lt
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