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RESUMEN DE LA INVENCION

> Las 1,3-dihidroimidazo{4,5-b}piridin-2-onas y las co-
rrespondientes tionas son Gtiles como analgésicos, antipiré-
ticos y agentes anti-inflamatorios. Se preparan en general
por tratamiento de una 2,3-diaminopiridina con fosgeno o tio-
-fosgeno seguido de una nueva susbitucidn, si se desea.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Bsta invencidn se refiere a nuevas 1,3~dihidroimidazo-
{4,5-b} piridin-2-onas y tionas, a procedim;gntos para su pre-
paracién, a composiciones farmacéuticas que contienen los nue
vos compuestos como ingrediente activo y al método de irata-
miento de la fiebre y/o dolor y/o inflamacibén con lqsfnuevos'
‘compuestos y composiciones. , T

En especial, se refiere a los nuevos compuestns de la

siguiente férmula estructural:

donde - [
~, X es ox{geno o azufre,
‘n es 0-3,
R es (1) hidrdgeno, °
(2) alquilo inferior, especialmente alquilo Gy

de cadena lineal o ramificada y sin sustituix
o sustitufdo con uno g.mis grupos tales como
(a) fenilo,
(v) cicloalguilo inferior, especimlmente ciclo-

alguilo 03—6{
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(¢) epoxi,

(d) hidroxi,

Y 4

-—

(e) alcoxicarbonilo inferior, especialmente alco:

xicarbonilo'c1_3,
0
7™\ N\
(f) -ON . Z donde =N 2 es un heterociclo de
NS ~’ ,
5--6 miembros, especialmente morfolinilo,
(3) alquenilo inferior, espeéialmente alquenilo
02~6 tal como alilo, alenilo, y butadienilo, de

cadena lineal o ramificada y sin sustituir o sus

tituido con grupos como
(a) halbgeno como cloro o

(b) fenilo .

4

(4) alquinilo inferior, especialmente alquinile

Cogo o
(5) cicloalquilcarbonilo inferior, especialmente ci-

cloalquilecarbonilo 03“6,

» a

(6) alcanoilo inferior, especialmente alcanoilo

Comsr .
(1) carbamoilo, no sustitufdo o sustitufdo con alqui

)

. lo inferior, especialmente alquilo C1_7,
(8) alcoxicarbonilo inferior, especialmente alcoxi-
carbonilo c1~3, S

(9) fenacilo,

(10) fenilsulfonilo, no sustitufdo o sustitufdo con

‘ halbgeno, especialmente fluor,

(11) trifluormetilsulfonilo,

(12) tiazolinilo, .
A o8 (1) piridilo, no susfituido o sustitufdo con alqui-
lo inferior, especialmente alquilo 01_3,
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(2) cicloalqdilo inferior, especialmente cicloal-

quilo 03—6’
R1 1 2
(3)”<:;§§; , donde R' y B son iguales o dife-
R
R3

rentes y cada uno de ellos es

(a) hidrégeno,

(b) alcoxi inferior, especislmente alcoxi
01_3, de cadena lineal o ramificada,

(¢) alquilo inferior, especialmente alquilo
G151 o

(d) haldgeno como eloro, bromo o fluot,

(e) trifluormetilo,

(£) amino, sin sustituir o sustitufdo con al-
quilo infefior,'eSpecialmente alquilo
Cy_s

(g) fenoxi o

_(h)cimm,
1

Ry R sobre dtomos de carbono adyacénies,

unidos, representan

(a) -0-C-0- donde B y ®® son hidrégeno o
\
g g8

alquilo inferior, especialmente élquilo

01_3,
(v) ~0—(0Hé)mf0-, donde m es 1-3,
(¢) =CH,~0~CH,-,

g’ g6

() =& = ¢~0-, donde B y R®

son hidrbgeno o

alquilo inferior, especialmente alquilo

C']....3’
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(6) =(08,) 5
R3 es

(a) hidrégeno,
(b) alquilo inferior, especialmente alquilo
C,_3» de cadena lineal o ramificada o
(¢) alcoxi inferior, especialmente alcoxi
. 01,3’
R* es (1) hidrégeno, -
(2) 5= 6 6-alquilo inferior, especialmente alquil
Oy_s
(3) 5= 8 6-nitro

o oAy

' (4) 5- 6 6-amino .
(5) 5= 6 6-halbgeno, especialmente fluor,d,
(6) 5-6 6—alcoxi(inferior)carbonilamino,“que-

L

cialmente alcoxi inferior (01_5) carbonilami-

o, N
con la condicién de que si X es'S, entonces R es hidrégeno.

Una realizacidén preferida de los nusvos compuesﬁoﬁ es
cuando X es ox{geno.

Una realizacién todavia mds preferida es cuando X es
ox{geno, n es es O, RS es hidrégeno, R y R’ son iguales o di
ferentes y representan hidrdgeno o fluor o unidos representan
metilendioxi YRy R4 son los definidos anteriormente, pero
especialmente cuando R es hidrdgeno, alquilo 01_4 0 alqguenilo
02_5 Y R* es hidrégeno, fluor.B‘aleoxi(inferior)carbonilamino

En los compuestos donde X es azufre, los compuestos pre
feridos son aquéllos donde n es 0, R es hidrégeno, R y R
son iguales o diferentes y representan hidrdégeno o flior o
unidos representan metilendioxi y R es hidrdgeno,

Las nuevas 1,3~dihidroimidazo{4,5~b}piridinas de esta
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invencidn pueden ser preparadas por diversos procedimientos.

3 Uno de ellos esté descrito en la siguiente ecuacidn:

R
I
NH,
.l.
(CHZ) NH,
A (CH2)n
II IIT I A

donde X, n, R, A ¥y R4 son los definidos anteriormente. ELl pro
cedimiento consiste en mezclar alrededor de 1 a 5 veces la
cantidad estequiométrica de Compuesto III con el Compuesto IT

¥y calentar la mezcla por lo menos hasta su temperatica de fu-

8ibn durante 10 a 60 minutos, preferiblemente durante. unos

30 minutos. EL producto puede ser aislado por diversoé proce~
dimientos habituales, pero es conveniente extraer la mézcla
enfriada con un dlcali dilufdo tal como una solucidn de hi-
dréxido sédico 2-4 N y despuds acidular el extracto con un
Acido débil como 4cido acetlco que produce la pre01p1tdc16n

del producto deseado,

Un segundo procedimiento es sl representado por-la 81~

-guiente ecuaciln:

R X "
Il
N-C-NH(CH ) -
o (7 NH( Hz)n A X
R ! ‘
(metal)2C03 (-
Cu . (?Ha)n
Iv I A

donde X, n, R, R4 ¥y A son los definidos anteriormente, Hal
es un dtomo de halégeno, preferiblemente cloro, y el metal

es un metal alcalino, preferiblemente Ne o K. El procedimien-

L]

T e
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no es crftica y la temperatura ambiente es simplemente la

»
1
]
i

to consiste en calentar a 140-200°C, durante 2-6 horas, una
mezcls de Compuesto IV en un disolvente inerte como dimetil-
formamida, diglime o similares, una cantidad aproximadamente
equimolecular de un carbonato de metal alealino como carbo-
nato sbdico o carbonato potésico y una cantidad cataliticsa
de cobre en polvo. Bl producto puede ser aislado por diverw
sos procedimientos habituales pero es conveniente evaporar
el disolvente y ademids purificar el producto como se ha des-
crifo anteriormente,

Un procedimiento preférido es el representado por la sl

guiente ecuacién:

I .
. \
CH
(| Q)n ‘ ' (CHp)y
v : |
A A
4 !‘ |
donde X, n, R, A y R" son los definidos anteriormente. EL
procedimiento consiste en disolver el Compuesto V en un di-
solvente, agregar a la solucién agitada por lo menos un equi
valente molar de CXCl, (fosgeno o tiofosgeno) a lo largo de
10-30 minutos (en la préctica, se hace burbujear fosgeno ga-
seoso a través de la solucidn hasta que la reaccién es com-
pleta) y p e.rmitir que la mezcla de reaccidn permanezca a

la temperatura ambiente durante 2-24 horas. La temperatura

més cbémoda. Hgbitualmente el cierre del anillo se realiza en
solucidn acuosa en presencia de un 4cido. Este procedimiento

viene dictado en parte por la naturaleza inestable del com~
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cién de uno de los nuevos compuestog, donde R es hidrdgeno,

i A
puesto diamino, V, que f}ecuentemente no es aislado sino man
tanido en solucién 4cida acuosa. Sin embargo, cuando el com-
puesto diamino es estable en forma de base libre, ei anillo
puede ser cerrado igualmente bien con fosgeno o tiofosgeno
en un disolvente orginico como benceno o similar,

Cada uno de los esquemas de sfntesis anteriores ha sido
déscrito con el sustituyenté Renel materiai de partida coh
varias definiciones. En la prdctica, debido a las dificulta-
des de sintesis de los materiales de partida, se ha encontra
do mds conveniente realizar las reacciones de cierre de ani-
Ilo con materiales de partida donde R representa hidrégeno,
seguidas, si se desea, de sustitgcidn del hidrdgeno ﬁi pgra'
dar productos que contienen los otros sustituyentes R.

Los nuevos compuestos donde R es acilo, yé‘sea cérhoxi—
aciié o sulfonilacilo o alquilo o alquilo sustituido,’son
ficilmente preparados por adicibn de uno de los nuevos com-
puestos donde R es hidrdgeno a un disolvente inerte como
acetona, metil-etil-cetona o\similares, y afiadiendo 66n agita
c¢idn un equivalente molar de KOH en polvo y entre a@fbximadg
mente un equivalente molar y un ligero exceso del éompuesto

%
R-Hal tal como [>-c-c1, CHyS0,C1, CHyT, [:>~GHéBr,
CH,=CH-CH,Br, o similares. Se cont infia agitando a una tempe-
ratura comprendida entre la ambiente y la de reflujo hasta

que la reaccidn es completa (1-4 horas). Los compuestos

1=alcanoflicos también se preparan convenientemente por adi-

e un exceso del anhfdrido épropiado tal como anhidrido acé-
tico y calentando a 50-100°C durante 3-24 horas. EL producto

es aislado por procedimientos normales muy conocidos por el
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experto en la téenica.

'
I
i
1

s Cuando R es hidroximetilo, el compuesto 1-no sustituf-
do se trata con formaldehido a la temperatura del bafio de
vapor, durante 0,53 horas.

Cuando B es ~CONH-alquilo, el compuesto 1-no sustituf-
do se trata con un isocianato de alquilo en un disolvente
inerte como dimetoxietano, a la temperatura de reflujo, haé—
ta que se produce la disolucién. »

Cuando R es tiazolinilo, el compuesto 1-no sustitufdo
se trata con hidruro sédico a la temperatura ambiente e

isotiocianato de 2-cloroetilo a reflujo en un disolvente

inerte como dimetoxietano. .

Ta reduceidn catalitica de un compuesto 1-fenaeflico

s
-

-

da lugar a la formacibén del correspondiente compues#g 1~ (2~

hidroxi-2-feniletilico).

.o

La preparacién del compuesto 1—alcoxi(inferiorjcarbo-

Aan e g

Hilmet{lico por algquilacidn como se ha descrito anteriormen-

.be.da lugar habitualmente a l% produccidn de algo de com-

puesto de dcido 1-acético. El tratamiento de este dltime con

-
e

cloruro de tionilo da el coxrespondiente cloruro de 1-aceti-

-10 que, por -tratamiento con un heterociclo nitrogenado como

morfolina, forma un compuesto sustitufdo en la posieidn 1,

por ejemplo con ~CH,CON 0.

Ia alquilacién de los compuestos 1-no sustitufdos nor-
malmente se realiza bajo la accibén de una base, Cuando el
reactivo alquilante es 2,3~dicloropropeno, no solamente al=
quila para dar un compuesto {=(2~clorcalflico) sino que tam-
bhién sufre deshidrohalogenacidn dando un susﬁituyente 1-ale-

nilo,
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Otra sintesis preferida de las 2-tionas es la descri-

ta en la siguiente ecuaciln:

|
(?H2)n
A . , (?Hz)n
A
El procedimiento consiste en mezclar cantidades aproxi-
madamente equimoleculares de la digminopiridina y un.zlquil-
(01;3)xéntato de metal alecalino, preferiblemente eti}xantato
potédsico, en un alcanol inferior que contiene un poco de
agna y calentando entre 50°C y la temperatura de reflujo du-
rante 2 a 6 horas. El producto puede ser aislado alecalini-
zendo le mezcla, filtrando y neutralizando el filtrado:
El intermediario clave en’la mayoris de los procedimien
t0s antes descritos es la diaminopiridina que se preéé$a por

el siguiente procedimiento:

g
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La Etapa 1 del esq&ema de reaccin anterior transcurre
muy répidamente, simplemente calentando una mezola de la
cloronitropiridina y 2-3 equivalentes del compuesto aminico;
calentando si es necesario hasta que se produce una reacciéy
exotérmica, habitualmente a unos 80-170°C y, si es necesa-
rio, controlando la temperaturs por debajo de unos 250°C,
durante 10-60 minutos.

Debido al cardcter exotérmico de la reaccidn, con fre-
cuencia se encuentra conveniente efectuarla en presencia de
un disolvente orgdnico adecuado como benceno, metancl, eta-
nol o Acido acédtico y similares, en presencia de una..canti-
dad’ equimolecular de acetato sédico hasta que la cﬁ§§§n3a~ '
cidn es completa, 1o que habitualmente requiere de z;a
10 horas. . el

La condensacibn también puede ser efectuada en un di-
solvente de elevado punto de ebullicién, a reflujo,!tal como
dimetilformamida, en presencia de un aceptor de &cidc -como
un carbonato de metal alcalino y cobre en polvo para:g;ta-

lizar la reaccidn.

La Btapa 2 en la sintesis del intermediario clave com-

~prende la reduccidn catalftica del grupo nitro, con hidrb-

geno, en presencia de un catalizador de hidrogenacidén, como
platino o paladio en un aleanol inferior o nfquel Raney en
un alcohol o en écido acético alcohdlico, Ta diaminopiridi-
na resultante con frecuencia es muy susceptible a la oxida-
¢ibn por el aire, volviéndose negra muy rédpidamente. En la
préctica, por lo tanto, es aconsejable agregar répidamente
al filtrado un exceso de un dcido mineral, especialmente
dcido olorhfdrico, después de la separacibn del cataliza-

dor, Debido a esta inestabilidad, con frecuencia no se
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1 eién y/o de la fiebre con.los nuevos compuestos de esta in-

“ dfa, en un preparado farmacéutico adecuado, que constituye

| eién oral, tépica, parenteral, rectal o por inhalacién.

_acuosas u orales, polvos o grdnulos dispersables, emulsio-

-12 ~

aisla el intermediarib ciave, sal de adicibn de dcido y dia-
minopiridina, sino que mis bien se mantiene en solucidn 4cids
y se utiliza en el proceso final para la conversién en las
imidazopiridinas de esta inveneidn.

Los nuevos compuestos de esta invenocién son poteﬁtes
agentes analgésicos, geglin se mide por ensayo modificado de
Randall Selitto (Winter y- colaboradores, J. Pharmacol.

Bxptl. Ther,, 150, 165-171 (1965)) que se sabe que establece

una buena relacién con la actividad en los mam{feros. Tam-
bién son agentes anti-inflamatorios y antipiréticos.
Por lo tanto, un objeto de esta invencidn es propor-

cionar un método de tratamiento del dolor y/o de la igflama—'

vencibn, mediante la administracidén del compuesto activo a

razén de 0,5 a 50 mg/kg/dia, preferiblemente de 4 a 15 ng/ke/]
otra-realizacibén de este invento, adaptado para administra-

Los preparados farmacéuticos para uso oral pueden adop-

tar la forma de +%abletas, rétulas, pastillas, suspensiones

nes, cépsulas duras o blandas, jarabes o elixires y pueden
prepararse por métodos conocidos en la técnica de la manufac-
tura de estas composiciones.

Tos preparados farmacéuticos para uso rectal se encuen—
tran en forma de supositorios, preparados de acuerdo con mé-
todos conocidos en la técnica. |

Para uso t6pico, se emplean cremas, unglentos, geles,
goluciones 0 suspensiones. '

La cantidad de ingrediente activo combinada con los

.

s oy s
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'
vehfculos de los preparaaos farmacéuticos para producir una
dosis unitaria varfa de acuerdo con el modo de administra-
¢ibn, Por ejemplo, los preparados orales pueden contener
entre 5 y 500 mg y preferiblemente alrededor de 50-250 mg
de compuesto activo, en combinacidén con los vehfculos,

BEJEMPLO 1

1,3=Dihidro~3~(3,4~metilendioxifenil)imidazo{4,5=b} piridin—

" 2-0na
Etapa A: Preparacifn de 2-(3,4-metilendioxianilino)-3-nitro—

piridina

Se agita y se calienta a reflujo durante 5 horas una

mezcla de 6,3 g (0,04 moles) de 2-cloro-3-nitropiridina,
6,8 & (0,05 moles) Qe 3,4-metilendioxianilina y 4,1 g (0,05
moles) de acetato sédico en 125 ml de 4cido acéﬁico,.ia mez-
cla de reaccibén se concentra hasta aproximadamente 1/4'del
volumen original y se diluye con 100 ml de agua. Se~fecoge el
precipitado (11,5 g) ¥y se recristaliza una muesira éﬁlétanol
para dar 2—(3,4~metilendioxia?ilino)—3—nitropiridina?”ﬁ.f.
146~148°C,
Etapa B: Preparacién de 3-amino—2—(3,4—metilendioxianilino)~
piridina
Se hidrogenan 11,5 g del compuesto nitro crudo de la

Etépa A en 175 ml de metanol, empleando 0,5 g de paladio al
5 % en carbén como catalizador, siendo consumida en 16 horas
la cantidad teérica de hidrégeno, El catalizador se separa
sobre un £iltro, El filtrado se concentra a vacfo y el resi-
duc oscuro se extrae con 75 ml de 4eido clorhfdrico 2,5 N y

75 ml de agua,., La solucibn cruda se utiliza directamente en

la siguiente etapa.
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Etapa C: Preparacidn de 1,3=dihidro—3-(3,4—metilendiokifenilll

carbdn activo decolorante'y el filtrado se acidula con'écido
en dimetilformamida -éter. para dar 900 mg de 1,3-dihidro-3-

| 256-258°¢,

-
"

imidazo{4,5-~b} piridin~2~onsg

Alrededor de 1/3 de la solucidn 4cida de la Etapa B
(es decir, alrededor de 4 g del producto) se trata on fosgend
gaseoso durante 30 minutos y la solucidn oscura se deja en
reposo a la temperatura ambiente durante la noche. Se agrega
gota a gota y agitando hidréxido amdénico sobre la mézcla de
reaccidn enfriada con hielo hasta que da reaccibn alealina.
Se recoge el precipitado y se extrae con 50 ml de solucibn de

hidréxido sédico 2,5 N. La solucibn alcalina se trata con
acético. Se recogen 1,1 g de precipitado y se recristaiiza
(3,4—metilendioxifenil)imidazo{4,5~b}piridin~2—ona, p.ff
Empleando esencialmente el prscedimiento descrito en
el Ejemplo 1 pero sﬁstituyendo la 3,4—metilendioxiaﬁiiina

utilizada en la Etapa A del mismo por una cantidad equiholecg

lar de un compuesto aminico de férmulas

R3
Re. /F
\7<§;:;>>" (CHZ)n"NHZ

L

seguido de reduccidn esencialmente como se ha descrito en la
Etapa B y seguido de tratamiento con fosgeno esencialmente
como se ha descrito en la Etapa C, se producen respectiva-
mente lasnitroaminopiridinas, diaminopiridinas y 1,3-dihidro-
imidazo{4,5-b}piridin~2-onas descritas en la Tabla I, de

acuerdo con la siguiente eccuacibn:
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Ccl

.—15_

.
|
1
t

ECUACION I

NH2

CHZ)n

etapa A

\

L{Im

etapa C
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etapa C
.  H
N
d
o Rzu{I >o
. \N g I\!T
(CH?)n
R B!
. R2
TABLA T _
p-fc (OC) "‘:
de 1a ni- p.f. (°0)del
1 2 3 4 troanilip producto fi-
R R R R n  piridina nal
2-0CH, 4~0CH, H H 0 139-140 204-206
3-0~(CH, ) ,=0-4 H E 0 126-127 267-269
3-0CH, 4~0CH, H H 0 ° 97-98 245-246
2-0CH, 5-0CH, H H 0 145-147 243-244
3~CHy 4~CH, H. H 0 134-136 188-190
3-0CH, 4-0CH, 5-0CH; H 0  139-140 265-266
3-0CH; 4~CH, H H 0 101-102 237-239
3-(CHy)3=4 H.  H 0 103-104 179-180
EJEMPLO 2

3~(3~Cloro~2-metilfenil)-1,3-dihidroimidazo{4,5-b}piridin-

- 16—

Etapa A: Preparacidn de 2-(3-cloro—2-metilanilino)—3-nitro-

2-0na,

piridina

Se calienta en un bafio de aceite a 170°C, cuando la
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temperatura asciende espénténeamente a 185°C, una mezcla de
6,3 g (0,04 moles) de 2-cloro~3-nitropiridina y 16,9 g

(0,12 moles) de 3-cloro-2-metilanilina, Después de 10 minutos
més a 18000, la mezela se enfria a 50°C y se extrae con una
solucién de 75 ml de agua y 25 ml de 4cido acético, Se reco—
ge la materia insoluble, se seca al aire, se disuelve en clo-
ruro de metileno y la solucibn se seca gobre sulfato magnési-
co. ia solucidén se concentra hasta pequefio volumen y se dilu-]

ye con 50 ml de-.éter, lo que produce la eristalizacidn de

6,6 g de 2-(3—cloro-2—metilanilino)73-nitropiridina, p.L.

134-135°C.- e
Etapa B: Preparacifn de 3-amino=2-(3-cloro-2-metilanilino)-
' piridina N - ,

Se hidrogenan 6,5 g del compuesto nitro de la Etapa A
2 1o largo de 3 horas en 150 ml de metanol, en presencia de
una cucharadita de nfguel Raney como oatglizador. Se _gsepara |
el catalizador por filtracibn, se afiaden 75 ml de Acido.clor-
hfdrico 2,5 N y la solucibn se hidrata con carbén decéloran—

te. .
Etapa C: Preparacibén de 3~(3-cloro-2-metilfenil)-1,3~dihi-

droimidazo{4,5~b}piridin-2-ong

Ia soluci6n 4cida obtenida en la Etapa B se trata

oon'fosgeno como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa C, pa-
ra dar 3-(3-cloro-2-metilfenil)-1,3~dihidroimidazo{4,5-b} pi-
ridin-2-ona, p.f. 224—22500.

Empleando un procedimiento esencialmente igual al des-
erito en el Ejemplo 2, pero sustituyendo la 3-cloro-2-metile-
anilina utilizada en la Etapa A del mismo por una cantidad

equimolecular de. un compuesto de férmula:
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seguido de reduccibn esencialmente como se ha descrito en la
Etapa B y seguido de tratamiento con fosgeno esencialmente

como se ha descrito en la Etapa C, se producen respectivamen—

dn Toe Shmammd prasnd sad I8 ~
¢C L00 RIUYCORLNCPLYLALIAS

imidago {4,5-b} piridin-2-onas descritas en la Tabla II, de

acuerdo con la Ecuacibn I.

£ \!
{} (CHQ ) n~NHp

3—(2-Metoxifenil)-1,3-dihidroimidazo{ 4,5-b} piridin-2-ona

\ TABDA TT
~ p.f. (%) |
» de la ni-  p.£.(°C) del
R R B2 ®* n Eﬁlﬁ?ﬁ]ﬁ; products i-
3-CN H H H 0 155~157 -
© 3-0-CHy~0-4 H H 1 113-115 236-238
2-CHy 4cH, H H 0 121-125 11 o-71_' 12
I 2-pr H H H, 0 138-140 240-243
2-F 4-F H H 0 114-116 240-242
3-F - H H H 0 102-104 224
30, H H H 0  81-82 177178
4=T H H H 0 130-131 271-2172
2-F 5-CH, H H 0  114-117  206-208
4~0CH, H H" H 0 78-80 257-258
4-C1 H H H 0 146-147 267-269
H H H H 0 T1-13 240~241
EJEMPLO 3

Btapa A: Preparacidn de 2-(2-metoxianilino)-3-nitropiridina

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de
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| cloruro de 2-(2-metoxianilino)-3-aminopiridina, p.f. 260°C.

| Etapa C: Preparacién de 3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidroimidazo-

'

15,9 g (0,10 moles) de 2;cloro-3-nitropiridina, 12,3 g

(0310 moles) de 2-metoxianilina, y 8,2 g (0,10 moles) de ace-
tato gédico en 300 ml de dcido acético. Ia mezcla se concenw-
tra a vacio y el residuo se diluye con agua. Se recogen

18,1 g de precipitado, El sflido se hierve con 80 ml de eta~
nol, Se recoge la materia insoluble para dar 13,7 g de 2~(2-
netoxianilino)-3-nitropiridina, p.f. 151-153°C,

Etapa B: Preparacién de hidrocloruro de 2-(2-metoxianilino)- .

3~aminopiridina

Se¢ hidrogenan 13,7 g del compuesto nitro de la Etapa 4
en 300 ml. de etanol, sobre 1/4 de cucharadita de niquel Ran:zt

empleando hidrégeno, durante 18 horas, El catalizadcr se se

ra sobre un filtro y se hace burbujear'cloruro de hidxégeno
gaseoso a través del filtrado durante varios minutos. Se agre

ga &ter para completar la cristalizacibn de 10,5 g de hidro-

LEX R N 3

. -
2w

{4,5~b}piridin-2~ona . .

LI

Se suspenden 10 g del compuesto amino de la Etapa.B en

.
v v
*e

75 ml de etandl, se calienta en un bafio de vapor y se trata
con-agua suficiente para producir la disolucién. Despuds de
decolorar con carbén activo, la soluciGn se trata con fosgeno|
gaseoso durante 30 minutos., Se deja que la solucidn se evapo—
re parcialmente en una placa abierta y después~se trata con
un exceso de hidréxido aménico. Se recoge el sblido y se re-
cristaliza en 100 ml de etanol para dar 3,6 g de 3-(2-metoxi-
fenil)=1,3~dihidroimidazo{4,5-b}piridin-2~-ona, p.f. 130°¢,
que resolidifica y funde a 180°C,

Empleando un procedimiento esencialmente como el des—

erito en el Ejemplo 3, pero sustituyendo la 2-metoxianilina
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utilizada en la Etapa A del mismo por una cantidad equimole-

cular de un compuesto de férmulas

3
R T
(}. (8, ,~H,
B!

seguido de reducciln esencialmente como se ha descrito en

la Etepa B seguido de tratamiento con fosgeno esencialmente
como se ha deserito en la Etapa €, se producen regpectiva-
mente las nitroaminopiridinas, diaminopiridinas y 1,3-dihidro
imidazo{4,5-b}piridin-2-onas descritas en la Tabla III, de

acuerdo con la Ecuacidn I.

d R

TABLA IIT
p.£. (°C) o
de la ni- p.f.( C) delf
1 ) 3 4 troanili- producto fi-
R R R R n nopiriding “‘nal
4~CH, H H E 0 147-149 225..524
‘ -
2~F H H H 0 102-103 199200
BJENPLO 4
-Difluorfenil =~dihidroimidazo{4,5=b} piridin-2-ona
Etapa A: Preparaciln de 2-(2,5-difluoranilinoc)-3-nitropiridi~

na
1Una mezcla de 5 g (0,0315 moles) de 2-cloro-3-nitropiri:
dina y 12,9 g (0,1 moles) de 2,5~-difluoranilina se calienta
en un bafio de aceite y bajo nitrégeno a 120°C, ascendiendo en
tonces la temperatura espontdneamente a 160°C. Se calienta de
nuevo a 180°C ¥y se mantiene a esa temperatura durante 10 mi-

nutos. Despuds de enfriar ligeramente, se afiaden 50 ml de una

golucidn acuosa de dcido acdtico al 50 %. Se recoge el procie
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‘se’ concentra hasta unos 25 ml y se cristaliza por adicidn de
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!

pitado, se disuelve en 75 ml de benceno caliente, se filtra,‘

éter de petrbéleo para dar 6,8 g de 2-(2,5~difluoraniline)-
3~nitropiridina, p.f. 150-152°C.

Etapa B: Preparacidn de hidrocloruro de 3-amino—2-(2,5-di-

fluoranilino)piridina

Se hidrogenan 6,5 g del compuesgto nitro de la Etapa A
en 150 ml de metanol, sobre 0,35 g de platino al 5 % en car-
bén, con hidrégeno, durante 25 minutos. El catalizador se
separa por filtracibn y el filtrado se evapora a vacfo. El

residuo se disuelve en 75 ml de 4cido clorhfdrico 235-f y

oy
.

50 ml de agua. Después de dejar en reposo a la temperaiura
ambiente, el producto cristalize para dar 5,5 g de hi@roclo~
ruro de 3-amino-2-(2,5-difluoranilino)piridina. o -

Etapa C: Preparacién de 3-(2,5-difluorfenil)-1, 3~-dihddeo-

imidazo{4,5-b}piridin-2~ona cma

Una suspensién de 2 g del producto de la Etapa‘ben
75 ml de agua se trata con fosgeno gaseoso durante 35 minutos
se filtra y se deja en reposo a la temperatura ambientg;duraﬁ
te 3 horas, La solucién se trata con un exceso de hidréxido
aménico, Se recoge el precipitado (1,5 g), se disuelve en
25 ml de dioxano caliente y se diluye con un poco de &ter de
petréleo para dar 1,3 g de 3-(2,5-difluorfenil)-1,3-dihidro-
imidazo{4,5-b} piridin-2-ona, p.f. 229°C,

Empleando un procedimiento esencialmente ignal al des—
crito en el Ejemplo 4 pero sustituyendo la 2,5-difluoranilin
utilizada en la Etapa A del mismo por una cantidad equimole-

cuwlar de una amina de estructuras
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(CH2)n'NH2
Rl

descrita en la Tabla IV, seguido de reduccidén esencialmente
como se ha descrito en la Etapa B, opcionalmente con un peso
igual de paladio al 5 % en carbén como catalizador y seguido
de tratamiento con fosgeno esencialmente como se ha descrito

10 en la Etapa ¢, se producen respectivamente las nitroamino-

piridinas, diaminopiridinas e imidazo{4,;5-b}piridin-2-cnas

descritas en la Tabla IV, de acuerdo con la Ecuacidn I,

TABLA IV )
. p.f. (°C) ;
, _ de la ni- p.f.(°c) del
18 1 > 3 4 troanili~ producto fi-
R R R R n ropiridina nal
2-N(CHy)p H H H 0 - 22z-szd
H H " H 2 86-87 163~154
2-01 4-c1  H H U0 144145 172-174
2-F 6F HE H 0 114116  252-253
@ 20 4=CoHy  H H H 0 83-84 214-215
. P 5 B0 176-177"* 301
2-01 " " H 0 128-129  242-244
2-CH,  6-CHy H H 0 114-115  236-239
2-0-C H, H B HE 0 96-98 202-204
i | 4-c1  H H 0  167-168 282
i 4-0CGH; H H H 0  105-107  236-237
3-0CH, H H H 0 98-100 196~198
' 3-00gH; H " H 0 81-82 188~190
: A 2-F H H  6-CH O  111-113  183-184
: NG Eo®B 1 116118 191192
: 30 4-COCH; B H H 0  155-157 -
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% El material de partida es HyN NHCOCHg. E1 grupo
3 nCOGH3 ge hidroliga durante la reduccidn del compuesto
nitro o durante el cierre del anillo,

I 15 estructura de este producto as

NO,

NH-*~<z:::>-~ NHGOCH3

X8R 1, nitrobencilaminopiridina (p.f. 116-118°) se prepara

en solucidén bencénica para moderar la velocidad.Q§éreac~ ,
eidn. .

. EJEMPLO 5 )
3=(2-Fluorfenil)=1, 3-dinidroinidazo(4,5=b} piridin-2-ona

Btapa At Preparacibn de 2-(Z—fluoranilino)-3—nitropiridina

Se calienta a reflujo durante 234 horas una mezg}g»de
15,9 g (0,10 moles) de 2-cloro-3-nitropiridina, 22,2 g.
(0,20 moles) de 2—fluoranilin%, 15,2 g (0,12 moles) é% %arbon%
%o potédsico, 25 mg de cobre en polvo y 140 ml de dimetii-
formamida., La mezela enfriada se vierte sobre un exceso de
agua de hielo y el precipitado oscﬁro se recoge y se seca al
aire. El 861140 se extrae con 100 ml de dieloruro de metileno
a ebullicién, Se filtra el extracto y se concentra a volumen
reducido para dar 9,5 g de 2—(2—fluoranilino)—3—nitropiridinﬂ,
p.f. alrededor de 97°C. Después de recristalizado en etanol,
funde o 102-103°C.
Etapa B: Preperacidn de hidrocloruro de 3—amino—2~(2-fluor-

anilino)piridina

Se hidrogenan 7 g del compuesto nitro'de la Etapa A

en 150 ml de etanol, sobre 1/4 de cucharadita de niquel Raney],
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durante 3 horas, El catalizador se separa sobre un filiro

y 8e hace pasar un exceso de cloruro de hidrégeno gaseoso a
través del filtrado. Se agrega éter hasta turbidez incipien—
te y se filtra la solucidn. Por adicibn de mis éter se pro-
duce la cristalizacidn de 2,7 g de hidrocloruro de 3-amino-
2-(2-fluoranilino)piridina, p.f. 225-227°C,

Etapa O: Preparacién de 3-(2-fluorfenil)-1,3-dihidroimidazo-

{4,5-b}piridin-2«ona

Se disuelven 1,5 g del producto de la Etapa B en 40 ml
de agua y se trata con fosgeno como se ha descrito en el Ejem
plo 1, Etapa C, para dar 3~(2-fluorfenil)-1,3-dihidroimidazo-

{4,5-b}piridin-2-ona, p.f. 199-200°C. R

Empleando un procedimiento esencialmente igual &l des-
crito en el Ejemplo 5, pero sustituyendo la 2—f1uoran£};na
utiliéada en la Etapa A del mismo por una cantidad egﬁiﬁole—
cular de 4-cloroanilina, seguido de reduccién'esencig}§§nte
como se ha descrito en la Ebtapa B y seguido de trata?;ehto
con fosgeno esencialmenté como ée ha descrito en la Etaﬁa c,
se producen respectivamente:
2-(4~-cloroanilino )=3-nitropiridina, p.£. 145-147°c,
hidrocloruro de 3—amino—2—(4—cloroanilino)piridiga; y
3=(4-clorofenil)~1,3~dihidroinidazo{4,5-b}piridin-2~ona,

' p.f. 267-269°C.
' 'EJENPLO 6

3-(2-Fluorfenil)~1,3~dihidroimidazo{4,5~b}piridin-2-ona

Se calienta a 180°C, durante 25 minutos, una mezcla
de Zgi g de hidrocloruro de 3~amino-2-(2-fluoranilino)piri-
dina (del Ejemplo 5, Etapa B) y 3 g de urea. Después de en—
friar, el residuo se agita con 50 ml de solucién de hidré-

xido sédico 2,5 N. La solucién alcalina se trata con carbén

)




S e ——— . & o ——res & o ¢

£ o h e o mme bt va s - £ s e m s & =

10

15

20

25

30

- 25-

i
]
)

decolorante y se filtra. El filtrado ge acidula con 4eido

acdtico que produce la eristalizacidén del producto (1 g,

p.f. 195°C). Este se recristaliza en acetato de etild/éter

de petréleo para dar 800 mg de 3-(2-fluorfenil)-1,3~dihidro-
imidazo{4,5-b}piridin-2-ona, p.f. 199-202°C,
EJEMPLO 7

3-Fenil-1,3-dihidroimidazo {4,5-b )} piridin-2-ona

Etapa A: Preparacién de 2-cloro-3-(3~fenilureido)piridina

Una solucidn de 6 g (9,05 moles) de isocianato de feni-
lo en 25 ml de tolueno se agrega a una solucién de 6,4 g
(0,05 moles) de 3-amino=2-cloropiridina en 100 ml de_telueno,
La mezcla se calienta en un bafio de vapor durante 3Q‘@;nutos.
&'después se evapora & sequedad, El residuo se lava ézﬁjéter
y se recristaliza en etanol-éter de petrdleo para dar 6 1 &
de 2-cloro—3-(3~fen11ureldo)pir1d1na, p.f. 178-180° 0.-,

Btapa B: Preparaoién de 3—fen11~1,3-dlhldr01midazo{4,ﬁfblpi~

‘\.

ridin-2-ona

Se calienta a reflujo durante 2% horas une mezcla de

“
.’l\

5,7 g (0,023 moles) del producto de la Ebtapa A, 3,45 & -
(0,025 moles) de carbonato potdsico, 20 mg de cobre‘é;'ﬁolvo
¥y 50 ml de dimetilformamida. Se filtra la mezcla enfriada y
el disolvente se evapora a vacfo. EL residuo oleoso se ex-
trae con 100 ml de solucién de hidrdéxido sbdico 1 N y el ex-
tracto se trata con carbdn decolorante y se filtra. El filtrs
do se neutraliza con 4cido acético. Se recoge el precipitado
cristalino de 600 mg de 3~fenil-1, 3~d1h1dr01mldazo{4 5=b }pi-
ridin-2-ona, p.f. 233-235 Ce
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tel-filtrado se-concentra a sequedad.
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EJEMPLO 8

1,3-Dihidro=-3—(2-metil-6~piridil)imidazo{ 4,5~b} piridin-2-ona

Btapa A: Preparacién de 2-(2-metil—6-piridilamino )}=3-nitro-

piridina
Se calienta lentamente en un bafio de aceite, hasta .
175°C, una mezcla de 4,0 g de 2~cloro-3-nitropiridina y
5,5 g de 2~amino-6-metilpiridina. La mezcla de reaccién ca-
liente se decanta en un vaso de precipitados produciéndose la
cfistalizaciénf Ia masa sblida se tritura con agua y se reco-
ge el sblido (6 g). Por recristalizacidén en unos 100 ml de
etanol caliente se obtienen 2,5 g de 2-(2-metil-6-~piridil-
amino)-3-nitropiridina, p.f. 153-154°C.
Etapa B: Preparacibn de 3-amino-2-(2-metil-f-piridilamino)-
piridina .
SeAhidrogenan 2,3 g del compuesto nitro de la Etepa A

en 100 ml de metanol, sobre 0,4 g de paladio al 5 % en carbén

como catalizador. Se separa el catalizador por filtracidn y

Etapa C: Preparacién de 1,3-dihidro—3—(2-metil—6—piridil)imi-

dazo {4,5~b} piridin-2-ona

--Se suspenden 3,0 g del- producto de -la Etapa B-en-60 ml
deyécido clorhfdrico 2,5 N y la solucidn se trata con fosgeno
durante 30 minutos, Después de permanecer en reposo durante
2 horas a la temperafura ambiente, se agrega un exceso de hi-
dréxido aménico. Se recoge el precipitado y se recristaliza
en 20 ml de etanol para dar 2,0 g de 1,3-dihidro-3~(2-metil-
6-piridil)imidazo {4,5-b}piridin-2-ona, p.f. 217-219°C.

Empleando ¢l procedimiento del Ejemplo 8, Etapas A a C,
pero sustituyendo la 2-amino-6-metilpiridina utilizada en la

Etapa A del mismo por una cantidad equimolecular de ciclohe-
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xilamina, se producen co&secutivamente:
2-(eiclohexilamino)~3~nitropiridina (aceite),
3-amino-2-(ciclohexilamino)piridina ,HCl (no aislado) y
3—ciclohexil—1,3~dihidroimidazo{4,5~b}piri@in—2—ona, p.fs
225-226°C,

EJENPLO 9

1.3~Dihidro—3~(2,2—dimetil~j.3-benzodioxa1—5-il)imidazo{4»5ﬂ@

piridin~2-ona

Etapa A: Preparacién de 5-amino-2,2-dimetil-1,3~benzodioxol

Se hidrogenan 13,5 g de 2,2-dimetil-5-nitro-1,3~benzo~
dioxol (p.f. 89-91°C) en 250 ml de metanol sobre‘O,S g de paw
ladio al 5 % en carbdn, durante 2 horas. Se separa el catali-
zador y el filtrado se evapora a sequedad. El rgsiddofée di-
suelve en benceno y de nuevo se evapora a sequedad parca dar

11,6 g de 5~amino-2,2-~dimetil~1,3~benzodioxol oleoss.

Etape B: Preparacidn de 2—(2,2—dimetil—1,3—benzodiox9}-5-

ilamino)=3-nitropiridina

Preparada de acuerdo oo? elvprocedimiento deliEjem,
plo 1, Etapa A, con:
2~-¢loro-3-nitropiridina (9,5 g),.
5-amino-2,2~-dimetil-1,3~-benzodioxol (11,6 g),
acetato sédico (5,7 g), .
dcido acético (200 ml),
para dar 11,5 g de aceite.

Etapa O: Preparacidén de hidrocloruro de 3-amino-2-(2,2-dime-

til-1,3-benzodioxol~5~il~amino)piridina

Preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1
Etapa B, con: ’

2-(2,2~dimetil~1,3~benzodioxol-5-il~amino )~3-nitropiridina

(11 ) g)y
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metanol (175 ml),
péladio gl 5 % en carbdn (0,5 g),
deido clorhfdarico 2,5 N (125 ml);

para dar una solucifn dcida utilizada directamente en la

7 siguiente etapa.

Etapa D: Preparacién de 1,3-dihidro-3-(2,2-dimetil-1,3-ben-

20d1.0x01~5~il)imidazo{4,5-b} piridin—2-ona

Preparada por el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa C,
cons -
hidroclorurc de 3~amino-2-(2,2-dimetil~-1,3-~benzodioxol-~5-
ilamino)piridina (42 ml), '

foséeno (30 minutos),

_para dar 1,3-dihidro-3-(2,2-dimetil-1,3~benzodioxol~5=il)~-

imidazo{4,5-b}piridin-2-ona, p.f. 223-224°C,
EJEMPLO 10

1,3—Dihidro—1—(2,3—dimetilbenzofuran—5—il)imidazo{4{5—b}—ni~

ridin-2-ona

BEtapa A: Preparacién de 2,3-dimetil-5-aminobenzofurasc ‘

Se hidrogenan 13,4 g de 2,3-dimetil-S5-nitrobenzofurano

en 200 ml de metanol sobre 0,6 g de paladio al 5 % en car-

bbn. El catalizador se separa por filtracibn y el filtrado
se evapora a sequedad para dar 2,3-dimetil~5-aminobenzofu-

raﬁo, p.f. 77—78°C.

Etapa B: Preparacidn de.2-(glj—dimetilbenzofuran—s—il~amino)

3=-nitropiridina

Preparada de acuerdo con el procedimiento del Ejem—

-plo 4, Etapa A, con:

2-¢loro-3-nitropiridina (1,5 g),
2,3-dimeti1—5—aminobenzofurano'(3,0 g),

temperatura de reaceién: 155°¢,
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para dar 1,7 g de 2-(2, 3—d1metllbenzofuran—s—ll—amino)-3~
nitropiridina, p.f. 114-116°¢.

Etapa CG: Preparacidn de 3~amino-2-(2,3-dimetilbenzofuran—5-

il-amino)piridina

Preparada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4
Etapa B, empleando:
2-(2,3~-dimetilbenzofuran—5~il-amino)-3-nitropiridina (4,5 g)
metanol (300 ml),
paladio al 5 % en carbén (0,5 g),
para dar 3—amino»2~(2,3—dimetilbenzofu$an—5-i1~amino)piri@i—
na, p.f. 168-170°¢C,

Btapa D: Preparacién de 1,3=dihidro-1-(2,3-dimetilherzofu~ |

ran-5-il)imidazo{4,5~b}piridin-2—-ona

Preparada por el procedimiento del Eaemplo 4, Enapa C,

empleando:

3~amino~2-(2, 3~dimetilbenzofuran~5~il-amino)piridinz (1 g),

deido clorhfdrico 2,5 N (25 ml),

fosgeno (25 minutos) | SRR

para dar 325 mg de 1,3-dihidro~1-(2, 3—d1met11benzofgran—5-
il)imidazo{4,5-b}=piridin-2-ona, p.f, 269—27000. .. E
BIRMPLO 11

..

1, 3=-Dihidro—3-(2-fluorfenil)~6-nitroimidazo{4,5-b} piridin-

kY

2~0na

Btapa A: Preparacién de 3,5-dinitro-2-(2-fluoranilino)piri-—

dina

La temperatura de una mezcla de 2 g de 2~-cloro-3,5-dini
tropiridina y 3 ml de 2-fluoranilina asciende espontdneamen-—
te & 80°C y después la mezcla se calienta durante 15 minu-
tos en un bafio de vapor. EL producto sélido se recristaliza

en metanol para dar 850 mg de 3,5-dinitro-2-(2-fluoraniline)
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piridina, p.f. 159-161°C.

Etapa B: Preparacibn de 2-(2-flioranilino)-3-amino-5-nitro-

_coge el precipitado y se recristaliza en etanol p@ra dar

piridina
~ Se calienta a 70°C una mezela de 1,0 g del producto de
la Efapa A, 15 ml de etanol y 5 ml de hidrdxido aménico con-
centrado y se hace burbujear sulfuro de hidrégeno durante

20 ninutos a través de la misma, Después de enfriar, se re—

2-(2~fluoranilino)-3-amino~-5~-nitropiridina, p.f. 171-172%,

Etapa C: Preparacidn de 1,3-dihidro-3=~(2-fluorfenil )=f~ni-

150 m1 de benceno y se trata con foégeno hasta que la reac~

“—{4,5-b}piridin-2-~ona, p.f. 234-236°C.

troimidagzo{4,5-b}~piridin—-2-onsa

' Se disuelven 750 mg del producto de la Eftapa B en
cibn es completa, Después de permanecer en reposo durante
2 horas, se recoge el precipitado y se recristaliza.éq eta-

nol para dar 1,3-dihidro-3-(2-fluorfenil)-6-nitroimidazo- -

EJENPLO 12
6~Amino-1,3-dihidro=3-(2-Ffluorfenil)imidazo{4,5-b} piridin~ -

2-0na,
~-Je-hidrogenan 205 mg del producto del Ejemplo 11 en
30 ml de metanol, sobre 25 mg de paladio al 5 % en carbén.

El catalizador se separa por filtracidn y el filtrado se con
centra a sequedad para dar 175 mg de 6-amino-1,3-dihidro-~3-
(2-fluorfenil)imidazof 4,5-b} piridin-2-ona, p.f. 220-221°C,
EJENMPLO 13
1,3-Dihidro=3-(2-metil—-4,5-metilendioxifenil)imidazo{ 4,5-b} -

piridin-2-ona

Etapa A: Preparacidn de 2-metil-4,S5-metilendioxinitrobenceng

Se hidrogenan 75 g de piperonal en 200 ml de 4cido acé-
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tico glacial y 1 ml de dcido clorhfdrico concentrado, sobre
4°g de paladio al 10 % en carbbn, El catalizador se separa
por filtracién. El filtrado se enfria en una mezcla de ace-
tona y hielo sec§ ¥y al mismo se afiade una mezela de 400 ml
de #cido acético glacial, 100 ml de 4eido nftrico (d = 1,5)
¥y 60 ml de 4cido nitrico al 70 %. AL cabo de 1 hora en frio,
se deja que la mezcla se caliente a la temperatura ambienfe.
Se vierte sobre hielo y se deja en reposo durante la noche,
Se recoge el precipitado y se recristaliza en 350 ml de eta
nol para dar 57 g de 2-metil-4,5-metilendioxinitrobenceno,

p.f. 83-84°C. '

Etapa B: Preparacidn de 2-metil-4,5-metilendioxianiliha

Se hidrogenan 9,0 g del compuesto nitro de 1ai§fépa A
en 150 ml de metanol, sobre 500 mg de paladio al 5 %.en car-
bén, durante 30 minutos. El catalizador se separa por fil-
tracibén y el filtrado se evapora a sequedad. Por recrista-
lizacién del residuo se obtiensn 4,5 g de 2-metil—4;$gpeti-

lendioxignilina, p.f. 88-89°¢, . o

“e"

Etapa C: Preparacibn de 2-(2-metil-4,5-metilendioxianilino)-

3-nitropiridina

Preparada por el procedimiento del Ejemplo 4, Etépa 4,
a partir de:
2—cioro~3—nitropiridina (500 mg),
2-metil-4,5-metilendioxianilina (1,0 g,
temperatura de reaccidn: 150°¢,
para dar 500 mg de 2-(2-metil~4,5-metilendioxianiling)-3-

nitropiridina, p.f. 167-168%¢c,
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Etapa D: Preparacién de 3-amino-2-(2-metil-4,5-metilen—

-~
K

dioxianiline)piridina

Preparada por el procedimiento del Ejemplo 4, Etapa B,

con exclusibn de la conversidn en la sal hidrocloruro, a par

compuesto nitro de la Etapa ¢ (1,6 g),
metanol (75 ml), h
palzdio al 5 % en carbén (0,4 g),

para dar 750 mg de 3~amino—2-(2-metil-4,5-metilendioxianili-

no)piridina, p.f. 180-182°¢,

Btapa E: Preparacién de 1L3—dihidro-3—(2—metii—4,5-metilen—

AY

dioxifenil)imidazo{4,5~=b}piridin-2-ona

Preparada por el procedimiento del Ejemplo 4, Eﬁapa C,
a partir des .
compuesto amino de la Etapa D (1,0 g), S
dcido clorhfdrico 2,5 N (80 ml),
fosgeno (15 minutos),

para dar 315 mg de 1,3—dihidro-3—(2—metil—4,5—metilaﬂ¢ioxi—

EJEMPLO 14
1,3—Dihidro—1-a1i1~3e(3,4—metilendioxifenil)imidazo{4,5~b}-

_se calienta en un bafio de vapor para separar por ebullicién

piridin-2-onsa

‘. A una suspensidn de 500 mg (0,002 moles) de 1,3-dihi-
dro-3-(3,4~me£ilendioxifenil)imidazo{4,5—b}piridin—2-ona
(del Ejemplo 1’ en 50 ml de acetona se afiaden 220 mg de hi-
dréxido potdsico en polvo. Despubs de agitar durante 15 mi-
nutos, se afladen 480 mg (0,004 moles) de bromuro de alilo,

Al cabo de 1 hora de agitacibén a la temperatura ambiente,

alrededor de la mitad del disolvente. Se agrega agua para
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precipitar un sélido qué se recoge en un filtro (500 ng,
pff. 100°C). Después de recristalizar en benceno/éter de
petréleo, se obtienen 400 mg de 1,3~dihidro-1—alil-3—(3,4-
metilendioxifenil)imidazo{4,5-b}piridin-2-ona, p.f. 130~
131%.
Empleando el procedimiento esencia;mente igmal al des-

crito en el Ejemplo 14, bero sugtituyendo el bromuro de ali-

" 1lo utilizado allf por una cantidad equimoleéular de un com~

puesto R~Hal, se obtienen las 1,3—dihidro—1—R-3—(R1R2R3~
fenil)imidazo—-{4,5-b}piridin~2-onas descritas en la Tabla V,

de acuerdo con la Feouacidn II:

Y

. H B

NN \

Rb—z | >=o + R Hal —3 g4

i .
B3~ r!
R® \
TABLA V : .

g! > R gt R Hel - p.fs
3~0~CH, =04 H H 06[{5-01-]2- Br 111-113
3~0-~CH, =04 H H  (CHy),CB-CHCH- Br 91-93

. e |
3~0-CH,y-0~4 H H  CHy=C~CH,~ ¢l 119-121
3-0-CHy=0-4 H H  HOZ0-CH,- Br  207-209
3~0~CHy~0~4 H H  CgHs(CHy),- Br 123-124
2F H H H  CH,=CH-CH, Br 92--94
3=0-CH,~0-4 H H CHy . I 238-239
3=0~CHy~0~4 H 0 [>oH- Br  141-142
3-0~CH,~0-4 H H  (CHy)pO0=CH-CH~  Cl 109-110
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TABLA V (continuacién)

Bl g2 8> & R Hal _ pefe |
3-0-CHy-0-4  H H. G- . CL  192-193
0
30-CHy-0-4  H H  OF,80,- €L 155-156
0
/ . i
3~0-CH~0-4 ~ H H  CH, = CH,~CHy=  Br  171-173
3-0-CHy-0-4  H H  G,H;000- 1 191-192
3~0~CH,-0-4 H c6ﬂscﬂ=0H~0ﬂ2- Br  161-162
I} . - ﬁ
30-CHy-0-4  H H  OgHsCCH,- Br  79-81
3=0~CH, =04 H H  HOCH,CH,- Br  194-196
3-0-CHy-0-4  H O A4-F-GgH-50,- (L 144-145
3~0~GH, =04 H H (CH, ), CHCH,~ B 124126
30-Ciy=0-4 B CgH-(CH)y- B 103-104
3~0-CH,-0-4 H H CH3(0H2 )5~ Br  65-66
2-CHy  3-01 B H  CHy=CH-CHy- Br o 95-96
3-0CH,;  4~0CH; H H  OHy=CH-CHy- Br  120-121
(3-0CH,  4-CH, H H  CH,=0H-CH,- Br  104-105

“1=Alenil~1, 3-dihidro—3-(3,4-metilendioxifenil)imidazof 4,5-Y

. une mezcla de 1,0 g de 1,3-dihidro-3-(3,4-metilendioxife-

Este producto contiene 1 mol de acetona como solvato.

EJEMPLO 15

piridin-2-ona y

1-(2-Cloroalil)~1, 3~dihidro—3-(3, 4-metilendioxifenil)imi~

dazo{ 4,5~b} piridin-2—~ona

Se agita a la temperatura ambiente durante 5 minutos

nil)imidazo {4,5=b} piridin-2-ona, 100 ml de acetona ¥y 140 ng
de hidrdéxzido potdsico en polvo y a la mezcla se afiaden

960 ml de 2,3-dicloropropeno. La mezcla se calienta a re—
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flujo durante 20 horas. ée afiaden 100 ml de agua y, después
de’dejar en reposo durante la noche, se recoge sobre uﬁ.fil—
tro (340 mg, p.f. 194-195°C). Después de cristalizar en 35 ml|
de acetato de etilo, se obitienen 170 mg de 1—,aienil—1,3-
dihidro-3—(3,4—metilendioxifeni1)imidazo{4,5-b1piridin—2-ona,
p.£. 195-196°C,

El filtrado procedehte de 103_340 mg obtenidos antes,l
constitufdo por una solucién en acetona~agua, se coneentré
Para separar la acetona. La solucidn restante se extrae cua~
tro veces con 20 ﬁl.Cada vez de cloruro de metileno. Los ex-
tractos combinados se secan y concentran hasta formar un
acgi%e. Por triturecién con hexano se produce la crisfaliza—'
oién. Por cristalizacién en scetato de etilq/hexanoiy on me~
tanol se obtienen 100 mg de 1*(2-clqroalil)-1,3—dihid;b—3—
(3,4—metilendioxifenil)imidazo{4,5—b}piridin~2—ona,.p;f. 1224
123°¢. :

EJEMPLO 16

1,3—Dihidr6-f—etoxicarbonilmetil~3-(3,4~meti1endioxii§hil)—

imidazo{4,5-b}piridin-2~onsg

y

1,3-Dihidro-1-carboximetil-3-(3,4-metilendioxifenil)imidazo—

{4,5=-bypiridin-2-ona

N

- A una suspensién agitada de 2 g (0,008 moles) de 1,3~
dihidro-B-(3,4—metilendi6xifenil)imidazo{4,5-b}piridin~2-ona
en 100 ml de acetona se afiaden 980 mg (0,016 moles) de.hidrén
xido potdsico en polvo. Despuds de agitar a la temperatura amr
biente durante 30 minutos, se afiaden 1,7 g (0,01 moles) de

bromoacetato de etilo, a lo largo de 3 minutos, Al cabo de

vapor, se evapora la acetona. ElL residuo se extrae con agua
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(W) dejando 700 mg de sélido. Por cristalizacién en benceno-
&tor de petréleo se obtienen 500 mg de 1,3-dihidro-~i-etoxi-
6arbonilmeti1~3—(3,4—metilendioxifeni1)imidazo{4,5-b}piridin—
2~-ona, p.f. 144-146°C,

El extracto acuogso (W) anterior se acidula oon 4cido
acético. E1l sélido precipitado (1 g) se extrae con una solu~
¢idn de 50 ml de agua y 20 ml de hidrbxido aménico. EL ex
fracto se acidula con 4dcido acético. El precipitado se recris
taliza en 60 ml de alcohol para dar 450 mg de 1,3-dihidro~1-~
carboximetil-3~(3,4~metilendioxifenil)imidazo {4,5-b} piridin-~
2-ona, p.f. 283°C. '

\ EJEMPLO 17
1~Acetil~3~(3,4~metilendioxifenil)~1, 3~dihidroimidazo{ 4,5-b} -

piridin-2-ona

Se calienta en un bafio de vapor durante la nbché una
suspensidn de 500 mg de 1,3—dihidro—3—(3,4—metilendioxife—
nil)imidazo{ 4,5~b} piridin~2~ona en 15 ml de anhidrido acético
La solueidn se evapora a vacfo dejando un residuo éristalino
que se recristaliza en 20 ml de benceno para dar 1-asetil=3~-
(3,4-metilendioxifenil)~1,3~dihidroimidazo {4,5~b Jpiricin=2~
ona, p.f. 211-212°C.

. ~---EJEMPLO 18

1,3-Dihidro-3~(1, 3-dihidro~5-isobenzofuranil)imidazo{ 4 ,5-b} —

piridin~2—ona

Btapa A: Preparacidén de 5-nitronaftalano

Se disuelven 6 g (0,05 moles) de ftalano en 75 ml de
fcido sulférico concentrado, enfriado a 5°C y con agitacién

se allade gota a gota, a lo largo de 40 minutos, una solucidn

-de 5,1 g (0,05 moles) de nitrato potdsico en 25 ml de dcido

sulfirico concentrado, manteniendo la temperatura por debajo

]
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de 7%, Después de 30 minutos mds a la temperatura del bafio

de hielo y 30 minutos a la temperaturas ambiente, la solupu..
cidn se vierte sobre hielo. Se recoge el precipitado y sé re|
cristaliza en benceno-éter de petréleo para dar 5,5 g de
5-nitroftalanc, p.f. 90-92°C,

Etapa B: Preparacién de 5-aminofialano

Se hidrogenan 19 g del S-nitroftalano de la Etapa A en
200 ml de metanol, sobre 1 g de paladio al 5 % en carbdn,
durante 30 minutos. El catalizador se separa por filtracidn
¥y el filtrado se evapora a sequedad para dar 15,1 g de Pro-
ducto, p.f. 102-104. Por recristalizacidén en bencgno-éﬁer
de petrdleo se obtiene S-aminoftalano, p.f, 104-105°C.

Etapa O: Preparacién de 2-(1,3-dihidro-5-isobenzofiranil-

_en 150 mlde metanol, sobre 0,5 ‘g de paladio &l 5 % en car-

LN

amino)-3-nitropiridina - e

Empleando esencialmente el procedimiento descerito en elf--

Ejemp}o 3, Etapa A, pero sustituyendo la 2-metoxianilins
all{ utilizada por una cantidad equimolecular de srémipéfta-
lano, se produce 2~(1,3—dihiqro—5—isobenzofuranilamino)-3—
nitropiridina, p.f. 146-147°C.

Etapa D: Preparacibn de 3-amino—2—(1,3-dihidro—5-isobehzo—

furanilamino )piridina

“_ Se hidrogenan 7,8 g del compuesto nitro de la Etapa C

bén, hasta que se ha absorbido casi la cantidad tebrica de
hidrégeno., Bl catalizador se separa por filtracidn y el f£il-
trado se diluye con un exceso de 4eido clorhidrico 2,5 N.

La mayor parte del metanol se evapora a vacio y la solucidn

residual se Filtra.
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_ imidazo{4,5-b}piridin-2-ona, p.f. 248-250°C.
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Etapa E: Preparaciln de 1,3~dihidro-3-(1,3-dihidro-5-isoben~

gofuranil)imidazol 4,5-b} piridin-2-ona,

Se agitan dos tercios de la solucibn 4cida de la Ete-
pa D y se tratan con fosgeno durante 45 minutos y despuds se
deja en reposo a la temperatura ambiente durante la noche.
Después de tratar con carbbn decolorante, la soluci&n se en~—
fria en hielo y se afiade un exceso de hidréxido aménico. Se
recoge el precipitado, se agita con 50 ml de hidréxido sbdi-
co 2,5 N y se filtra. El filtrado se acidula con dcido acé-
tico. Se recoge el precipitado (1 g), p.f. 243°C y se recris|
taliza en 15 ml de dimetilformamide por adicién de éter para

dar' 600 mg de 1,3-dihidro-3-(1,3-dihidro-5-isobenzofuranil)-

EJEMPLO 19
1,3-Dihidro~3~(3,4-metilendioxifenil)-1-propilimidazo{4,5-b)

piridin-2-ona

Se hidrogena 1 g de 1-alil-1,3-dihidro-3-(3,4-metilen~
dioxifenil)imidazo {4,5-b}piridin-2-ona en 30 ml de etanol
sobre 100 mg de P’GO2 como catalizador, durante hora yrmedia.
Se calienta la mezcla y el catalizador se separa por filire~
cidn, El filtrado se concentra a pequefio volumen. El produc-
50 oristalino se recoge y se seca al aire péra dar 800 mg dd
1,3-8ihidro=3=(3,4-metilendioxifenil)~1-propilimidazo{4,5-b}
piridin-2-ona, p.f. 112-114°C. ‘

EJEMPLO 20
1=Alil=1, 3=dihidro=3~-(2~metilpiridin-6-il)imidazo{4,5-b}

 piridin-2-ona

Se agita durante 10 minutos una mezcla de 1 g de 1,3~
dihidro~3-(2-metilpiridin-6-il)imidazo{ 4,5~b} piridin-2-~ona
en 100 ml de acetona y 450 mg de hidrdxido potdsico en pol-

[




A ¢ttt

B

- e et e amr - nt e w

.o

ao ar s emibacns

——— i

[N S

10

15

20

25

30

- 39_.

vo y se afiaden 1,1 g de bromuro de alilo. Después de calentar
a Peflujo durante hora y media, la mezcla se deja en reposo
durante la noche a la temperatura amﬁiente. Se diluye la mez-
cla con agua y se evapora la acetona produciendo la éristali-
zacidn de 325 mg de 1-alil-1,3~dihidro~3-(2-metilpiridin-6-
il)imidazo{4,5-b}piridin-2~ona, p.f. 111-112%C,

| . EJEMPLO 21

1,3—Dihidro~1—hidroximetil—3w(3,4§meti1end;oxifenil)imidazo-

{4,5=-b}piridin-2-ona,

Se calienta en un bafio de vapor durante hora y media

1

une mezcla de 500 mg de 1,3~dihidro-3—(3,4—metilendio¥ifanil)
inidazo{4,5-b}piridin-2-ona y 30 ul de formaldehido al 37 %
La solucién caliente se trata con carbdn decolo;ante, se fil-
tra y el filtrado se trata con 2 ml de hidréxido sddibo;'

2,5 Ny 30 ml de agua. Se recoge el precipitado, 400 mng de
1,3—dihidro—1-hidroximetil—3—(3,4—metilendioxifenil)imidazo-
{4,5-b} piridin-2-ona, p.f. 268°0C, R '

EJEMPLO 22

1,3-Dihidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-oxoimidazol 4,5-0} -

piridin-i-n-butilcarboxamida

Una suspensién de 1,2 g de 1,3-dihidro-3-(3,4-metilen~

dioxifenil })imidazo{4,5-b}piridin-2~ona en 75 ml de dimetoxi-
etano seco se trata con 1 g de isocianato de n-butilo y se

calienta a reflujo hasta que la disolucidn es completa, Se

filtra la solucidn, se evapora hasta casi sequedad y se dilu-
ye con éter de petréleo. EL precipitado se recristaliza en
30 ml de etanol por adicién de agua para- dar 400 mg de 1,3~
dihidro=3-(3,4~metilendioxifenil)~2-oxoimidazo{ 4,5-b Jpiridin-

1-n~-butilearboxamida, p.f. 129-130°C,
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ra la mayor parte del disolvente y el residuo se diluye con

@ro-3-(3,4-metilendioxifenil)~1-(2-tiazolinil)imidazo{4,5~b}~

]
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EJEMPLO 23

1,E-Dihidro-3-(3,4-meti1endioxifeni1)~1-(2—tiazolini;)imida—

z0{4,5-b}piridin~2~ona

Se agita una suspensién de 1,2 g de 1,3~dihidro-3-(3,4
metilendioxifenil)imidazo{4,5—b}piridin-2—ona en 100 ml de
dimetoxietano seco y se trata con 336 mg de una emulsidn de
hidruro sédico al 50 %. Al cabo de 15 minutos a la temperatur
ambiente, se afiaden 850 mg de isofiocianato de 2-~cloroetilo

¥ la mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas. Se evapo-

40 ml de hidrdxido sédico 1 N. El precipitado se recristaliza
en 5\ml de dioxano/50 ml de éter para dar 450 mg de 1;3—dihi~

piridin-2-ona, p.f. 224-226°C.
EJEMPLO 24
1,3=Dihidro=3-(3,4~metilendioxifenil)~1-(2=hidroxi-2-fenile

etil)imidazo{4,5~b}piridin~2~ona

Se hidrogena una mezcla :de 431 mg de 1,3—dihidfoé3—
(3y4-metilendioxifenil)-1-fenacilimidazof 4,5-b} piridin-2-ona
¥ 30 ml de metanol gobre 25 mg de 6xido de platino., EL cata-
lizador se separa por filtracibn y el filtrado se evapora a
séquedéd.para dar un vidrio que no puede ser cristalizado.

) | EJEMPLO 25
44{[3-(1,3-Benzodiox01—5;il)—2~oxo~1H—imidazoj4,5—b}piridin~
1=(3H)=iD acetil Jmorfolina

Se calienta en un bafio de vapor durante 3 horas una meg|
cla de 600 mg de &cido 1,3-dihidro~2-0%o-3--(3,4-metilendioxi-
fenil)imidazo{4,5-b}piridin-1-acético y 10 ml de cloruro de |
tionilo, La mezcla se evapora a sequedad, el residuo se di-

suelve en 8ter y se agrega un ligero exceso de morfolina. Se
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diluye la mezcla con agua y el precipitado se recristaliza en

10°ml de metanol para dar 100 mg de 4={B-(1,3-benzodioxol=5= |

i1)=2~0x0~1H~imidazo {4,5~b}piridin~-1~(3H)il]acetil} morfolina,
p.f. 212-213°C,
BJEMPLO 26

1, 3~Dihidro~-3-(3,4-metilendioxifenil)imidazo{4,5-b}piridin-

2~tiona
Se calienta a roflitjo durante 3% horas una mezela de
2,6 g (0,01 moles) de hidrocloruro de 3-amino-2-(3,4-meti-
lendioxianilino)piridina (Ejemplo 1, Etapa B), 1,8 g (o o1
moles) de etilxantato potdsico y 840 mg (0,01 moles) ﬁe b1—
carbonato sédico en 45 ml de etanol y 10 ml de agua. §e affa~

den 3 ml de solucién de hidrdxido sbdico 2,5 N y se filtra la
mezcla, El filtrado se acidula con 4eido acético y sé?fecoge

o en

el producto precipitado (500 mg, p.f. 278°c) Después de re-
cristalizar en dloxano, se obtiene 1,3~dihidro-~3-(3, 4:hkt1-
1end10x1fen11)imidazo{4 5-b }piridin-2-tiona, p.f. 285 G.
Empleando esencialmente el procedimiento descrlto.en el
Ejemplo 26 pero sustituyendo el hidrocloruro de 3-amino~2-
(3,4-metilendioxianilino)piridina alli utilizado por una canT
tidad equimolecular de las 3--amn.no—2-(R1 2-an111no)p1r1d1nas
descritas en la Tabla VI, se producen lag 1,3-dihidroimidazo

{4,5~b}piridin-2-tionas también descritas en la Tabla VI,

de acuerdo con la Eeuacibn III:

R eE e
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'BOUAGION III

3 1
R B R R
R? R
i _ TABLA VI .
Rl R | B3 - gt
H H ©H "
' o2-F H .= H
EJEMPLO 27

I'd

1,3—Dihidro—3—(Z—fluorfenil)imida20{4;5"b}piridin-24£idna

Se disuelven 3 g de hidrocloruro de 3-amino—2;(2-fluor
anilino)piridina en 25 ml de 4cido clorhfdrico 2,5 N y se tra
tan con 2 ml de ¥iofosgeno, Después de agitar duranﬁe”3 ho-
ras, la mezcla se clarifica por filtracidn y el filéiéqb se
neutraliza con hidréxido aménico. Se separa el producto que
88 recristaliza en metanol para dar 1,3-dihidro~3-(2-fluorfe-
nil)imidazo{4,5-b}piridin-2-tiona,

Empleapdo esencialmente el procedimiento descrito en
el éjemplo 27 pero sustituyendo el hidrocloruro de 3-amino-2-
(2-fluoranilino)piridina allf utilizado por una cantidad equﬁ

molecular de las diaminas de estructura:

1
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E DNy NHQ
gt
N NH , HCL
{
R1
R B2

descritos en la Tabla VII, se obtienen las 1,3-dihidroimida~
70{4,5-b}piridinas también descritas en la Tabla VIL, de

acuerdo con la Ecuacibn IV. -

ECUACION IV

- o
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TABLA VIT

> g g2 p3 rt n
3-0-CH =0 -4 H H 0.
2-0CH, . 4-0CH, H H 0
3-0= (CH), = 0~ 4 H H 0
3~0CH,  4-0CH, - H H 0
2-00H, 5-0CH; H H 0
3~0Hy 4~CHy H H 0
3-0CH, 4-00H; 5-0CH, H 0
3-0CH, 4~CH, - H H 0
2-CH, 3-01 H i -0
3-0-CH -0-4 H H 1-
2~CH, 4~CHy: H H 0
2-Br H H H 0
2-F | 4T H H 0
3-F H H H 0
3-0F, H H H 0
4-F H ' H H 0
2-F 5-CH, H H 0
4-0CH, H H H 0
4-C1 H H H 0
H H H H 0
é—OCHB H H H 0
4-CHy 4 H H 0
2-F 5-F H H 0
2-N(cH, ), H H H 0
H H H H 2
2-01 4-G. H H 0
2-F 6~F H H 0
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TABLA VII (continuacién)

> g R B3 4 n
4-CyH; H H H 0
4N, H H H 0
2-C1 H H H 0
2-CH, 6~CH, it H 0
2-i-03H, H H H 0
3-01 4-C1. H H 0
4-00 gH; H H H 0
3-0CH, H H it 0
3-00H; H H H .0
2-F H H. 6~CHy - o
2-F . H \ H H "
oty oy |
3-0-C=0-4 . H H 0
3-CH, -~ 0~ CH, ~ 4 H H 0
2-F H. H 6-N0, -0
3-0-CH =0~ 4 | 6-CH, H g
3 - (CHy)q =~ 4 H H g
EJEMPLO 29

(1) Tabletas. Se preparan 10,000 tabletas rayadas para

uso oral, coqteniendo cada una 500 mg de ingrediente activo,

a pértir de los sigrientes ingredientes:

A

{=glile=1,3-dihidro~3~(2-fluorfenil)imidazo
{4,5-b}piridin-2~ona

Almiddén, Farmacopea de Estados Unidos
Talco, Parmacopea de Estados Unidos

BEstearato cdleico

—en

- 5000

350
250

35

Fl ingrediente activo se granula con una solucidn acuo-
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sa al 4 % en volumen de ﬁetilcelulosa FParmacopea de Estados
Untdos (1500 cps). A los grénulos secos se agrega una mezcla
de los restantes ingredientes y la mezcla final se comprime
en tabletas del peso apropiado.

(2) cépsulas. Se preparan 10.000 cdpsulas de gelatina

dura de dos piezas para uso oral, conteniendo cada una 250 mg

de ingrediente activo, a partir de los siguientes ingredien-

tes:

B
1,3~8ihidro=3-(3,4-metilendioxifenil)imidazo—
{4,5~b} piridin-2-ona - 2200
Lactosa, Parmacopea de Estados Unidés "~ 1000
Almidén, Farmacopea de Estados Unidos 300
Talco, Farmacopea de Estaéos Unidos ’ 65
Estearato cdlcico . 25

El ingrediente activo se mezcla con la mezclaldg;almi—
dbén y lactosa, seguido del talco y estearato cdleico, Después
la mezcla final se encapsula de la forma habitual. Se:p?epa—
ren también cdpsulas que contienen 10, 25, 50 y 100,@5‘59 in-
grediente activo empleando 100, 250, 500 y 1000 g en el‘pre—
parado anterior en lugar de ‘2500 g

"(3) Cdpsulas eldsticas blandas. Se preparan cipsulas

elgsticas blandas de una sola pieza para uso oral, conlenien—
do caﬂa una 500 ﬁg de ingrediente activo, empleando la técni-
ca habitual, dispersando @rimero el ingrediente activo en
aceite de malz suficiente para que el material sea encapsula-
ble.

(4) Suspensidn acuosa. Se prepara una suspensién acuo-—

ga para uso oral, conteniendo 250 mg de ingrediente activo

por cada 5 ml, a partir de los sigulentes ingredientes:
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1=81il=1, 3=dihidro=3~(3,4-netilendioxifenil)-
imidazo{4,5-b} piridin-2—ona | 5000
Metilparaben, Farmacopea de Estados Unidos T45
Propilparaben, Farmacopea de Estados Unidos . 2,5
Sacarina sbdica 12,5
Gliceéina _ 3000
Tragacanto en polvo 10
.A,z-ém-a, de anaite de naranjia | 10
Colorante naranja F.D. & C. ' 7,5
Agva desionizada, c¢.s. hasta 10,000 ml

(5) Preparado en forme de gel
0,1 mg de edetato disddico . P
1,30 mg de agua purlflcada g “»._E
300 mg de isopropanol os.
26 mg de hidroxipropilcelulosa e

‘cantidad suficiente hasta 1 g de propilenvliaol

50 mg de 1-alil-1,3-dihidro~3-(3, 4-met11endnox1-
“fenil 1midazo{4,5-b}plridinFZ-ona.

(6) Preparado en Fforma de ungliento

50 mg de alcoholes de lana, Farmacopea Britdnica
150 mg de amicol C
350 mg de blanco cera 170 Be/175°%C

50 mg de 1=alil~1,3-dihidro~3~(3,4~metilendioxi~
fen11)1m1dazo{4 5—b}p1r1d1n—2~ona

P.8. hasta 1 g de miristato de isopropilo,
EJEMPLO 30

1,3~Dihidro-i-~isopropil=3~(3,4-metilendioxifenil)imidazo-

{4 ,5-b}piridin~2-ona -

A una suspensién agitada de 2,5 g (0,01 moles) de 1,3~

dihidro=3-(3,4-metilendioxifenil)imidazo{4,5-b}piridin~-2-ona
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(del Ejemplo 1) en 150 m£ de acetona se afiaden 1,12 g (0,02
moles) de hidréxido potdsico en polvo. Después de agitar du-
rante 15 minutos, se afladen 2,46 g (0,02 moles) de bromuro
de isopropilo. Lg mezcla se agita durante 15 minutos y des-
pués se calienta en un bafio de vapor durante 16 horas. la mez
cla se concentra a volumen reducido y después se diluye con
25 ml de hidréxido sédico 2,5 N y 100 nl de agua. Se forma un
aceite que solidifica. Se separa y se cristaliza en benceno
por adicidén de éter de petrdleo para dar cristales del pro-
ducto del titulo gque funden a 1%5—17600.

BIEVMPLO 31 .

1=Bubtil~1, 3-dihidro—3-(3,4-metilendioxifenil)imidazo{d,5~b}~

de acetona se afiaden 1,12 g (0,02 moles) de hidréxido potdsi-

¢idn de 20 ml de hidréxido sédico 2,5 N y 50 ml de agua, El

piridin-2-ona

,

A una suspensién de 2,6 g (0,01 moles) de 1,3~dihidro-
3-(3,4-metilendioxifenil)imidazof{ 4,5-b} piridin-2-ona en 150m]

co en polvo, La mezcla se agita.a la temperatura ambié&te du—
rante 20 minutos y se afiaden %,74 g (0,02 moles) de 1~hromo-
butano. Se agita la mezcla a reflujo durante 16 horas yides-

pués se evapora a vacio. ElL residuo se extrae con una solu-

producto se separa por filtracién y se purifica por cristali~
za&ién en étér/éter de petréleo dando 2,4 g de agujas blan-
cas que finden a 74-75°C. -

“ Los nuevos compuestos de esta invencidn donde R4 es
halégeno o alcoxi(inferior)carbonilamino también pueden ser
greparados convenientemente a pariir de los correspondientes
compuestos donde R4 es amino, Por tratamiento de estos com~
puestos R4 = amino con un haloformiato de alquilo inferior,

tal como cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo,
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|
cloroformiato de propiloly similares, se producen fécilmente
compuestos donde rY es alcoxi(inferior)carbonilamino., Cuando
se desean los compuestos donde R4 es haldgeno, el compuesto
R4 = amino es diazotado por tratamiento con un nitrito de-
metal alcalino, como nitrito sédico o potdsico, en presencia
de un deido fuerte como dcido clorhfdrico. Por adicibén de un
dcido halobdrico, como 4eido fluobdrico, a la solucibn dia-
zotada resultante se obtlene el compuesto degeado donde R4
es halbgeno.
“ BEJEMPLO 32

6~Amino—1-n-propil-1,}-aihidro-3-(3,4-netilendioxifenil)imi-

dazo{4,5-b}piridin-2-ona

Etapa A: 2-(3,4-Metilendioxianilino)-3,5-dinitropiridina

4 una solucidn agitada de 12,0 g (0,0875 moles) de 3,4~
metilendioxianiling en 100 ml de metanol se afiaden con agita-
¢ibn 8,0 g (0,04 moles) de 2-cloro-3,5-dinitropiridina., Al
cabo de 1 minuto la mezcla ha cristalizado, Para compie%ar
la reaccifn, se calienta la mezcla en un bafio de vaﬁdr'duran;
te 15 minutos, despubs se enffia y se filtra para dar 11,0 g
de producto. Una pequefia cantidad recristalizada en metanol

funde a 187-188°C,

Etapa B: 2-(3,4~Dimetilendioxianiline )=3~amino-5-nitropiridi

. Se caliénta & 50°C una suspensidn agitada que contiene
3,5 g (0,0115 moles) del producto dinitro de la BEtapa A en
150 ml de etanol y se afiaden 20 ml de hidréxido aménico con-
centrado. Despuds se hace pasar a través de la mezcla sulfuro
de hidrégeno. Se produce una solucién pero se continua la
adicidn durante 30 minutos. Al enfriar aparece un precipitado
que se._separa por filtracién, El precipitado separado pesa

7,5 g y contiene azufre y el producto deseado, Después de




Kidide

Loy e R

10

15

20 .

25

30

- 50—

'
i
{
1

extraer tres veces con 100 ml cada vez de disulfuro de car—
bofo, el residuo funde a 211-212°¢,

Btapa C: 6-Nitro-1,3—dihidro~3-(3,4-metilendioxifenil)imida~

%0 {4,5~b} piridin-2-ona

Se calienta en un baflo de aceite hasta 200°C, agitando
durante 15 minutos, una mezcla de 2,0 g (0,0073 moles) de la
nitropiridina de la Etapa'B con 10,0 g de urea. Despuds de
enfriar, se agrega agua para disolver el exceso de urea y el
‘precipitado se separa por filtracién. El precipitado se ca-

lienta en hidrdxido sédico 1 N y se clarifica por filtracibn.

| EL filtredo se neutraliza con deido. clorhfdrico y el breoipi—

tado’ resultante se separa por filtracidn. Este precipitado sé
disuelve en 350 ml de metanol a ebullicidn, se trata con car-
bbn activo y se filtra. EL filtrado se concentra a unos 50 ml.

Cristaliza el producto que pesa 900 mg y funde a 224-225°C,

Etapa D: 6~Nitro-1-alil-1,3-dihidro-3—-(3,4-metilendioxifenil)

imidazo{ 4,5~b} piridin-2-ona

A una mezela de 1,1 g (0,0036 moles) del productd nitro
de la Etapa C en 175 ml de acetona a reflujo se afladen 400 mg
'(0,0068 moles) de hidréxido potésico en polvo, La mezcla se
agita y calienta durante 15 minutos, se afiade 1 ml de bromuro
de alilo y se continua calentando a reflujo durante hora y
media, Se aﬁéden después alrededor de 50 ml de agua y la so-
lucién resultante se concentra hasta unos 75 ml. Cristaliza
el producto, 1,2 g, que funde a 152~153°C.

Etapa E: 6—~Amino—1-n-propil-1,3-dihidro-3-(3,4-metilendioxi-

fenil)imidazof 4,5-b} piridin-2-ona

Se hidrogenan 340 mg (0,001 moles) del producto nitro -
de la Etapa D en 30 ml de metanol, en presencia de 50 mg de

paladio al 5 % en carbln. Se absorbe la cantidad tebrica de
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i |
hidrdgeno. Se separa el catalizador por filtracibn y el fil-
trado se evapora para dar el producto que se cristaliza en
benéeno por adicién de hexano, p.f. 177—178°G.

EJEMPLO 33

6~Etoxicarbonilamino—1-=n-propil~1, 3=-dihidro-3~(3,4-metilen~
dioxifenil)imidazo{4,5-b}piridin-2-ona - |
A 50 mg de la amina preparada en el Ejemplo 32 en 1 ml
de piridina fria se afladen algunas gotas de cloroformiato de
etilo. Después de dejar en reposo durante 30 minutos, se
agrega agua y el precipitado resultante se recupera por fil-
tracibn, El precipitado se reeristaliza en etanolﬂpbi:adi—
0idn de agua y funde a 146~547°G.
EBJEMPLO 34 .
6—Fludr-1-n-prqp;l—1,3-dihidro~3-(3;4—metilendioxife€if)imi—

-y e

dazo{4,5-b}piridin-2-ona .

4

A una mezcla de 936 mg (0,003 moles) de la amiﬁ%{%repa~
rada en el Ejemplo 32 en 12 ml de 4cido clorhidrico.E;S.N,
enfriada a- 0°C, se afiade una §olucién que contiene ééO‘ég
(0,0035 moles) de nitrito sédico en 2 ml de agua. Déépués de
agitar en frio durante 15 minutos, se afiaden lentamente 3 ml
de.écido fluobdrico &l 40 %. Se produce un precipitado inme-
digto. Después de agitar durante 1 hora, el precipitado

(1,15 g) se separa por filtracién. Este fluoborato se des—

na y se calienta en un bafio de aceite. Cuando el bhaiio llegn

a 175%, comienza a desprenderse trifluoruro de boro. Ia tempe

ratura del bafio 1llega finalmente a 20500. El {tiempo total de |

calefaccidn entre 175° y 205° es 15 minutos. Se enfria 1a mez
cla, se extrae con acetona y se evapora la acetona a vacio.,

El residuo se sacude con 150 ml de dicloruro de metileno y
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2 m) de solucibén saturada de bicarbonato sédico. Se separa
la: solucibn acuosa y se seca la solucidn en dicloruro de me-
tileno. El disolvente se separa a vacio y el residuo oleoso
se trata con benceno. Se forma un precipitado sélido que sé
separa por filtrécién. El filtrado se evapora a vaclo y se
agrega éter. Se forma otro precipitade que se separa. Despudd
de evaporar el &ter, se agrega hexano para obbtener un tercer
precipitado que se separa. Mediante lenta evaporacidén del
hexano semobtienen 50 mg de cristales de 6-~fluor-1-n-propil-
1,3—dihidro—3—(3,4—metilendioxifeni1)imidazo{4,S—b}pir;din—
2-ona, que funde a 153-154°C. o
‘ EJEMPLO 35

5-Amino-1-alil=~1,3-dihidro-3-(3,4-metilendioxifenil)imidazo

{4,5~b}piridin—-2~ona

Etapa A: 6-Cloro~2-(3,4-metilendioxianiline )—3~nitropiridina

Se disuelven 9,65 g (0,05 moles) de 2,6-diclord-3-ni-
tropiridina en 300 ml de etanol y se afiaden 4,2 g (0,09 mo-—
les) de bicarbonéto sédico. Ia mezcla se agita a la tempera~
tura ambiente mientras se afiade, a lo largo de 20 minuios,
una solucidn de 6,85 g (0,05 moles) de 3,4-(metilendioxi)ani-
lina en 100 ml de etanol. Se continuaragitando a la temperatu
re ambiente durante la noche. Después la mezcla se concentra
hasta la mitaa de su volumen, se agrega agua y el producio
sblido rojo intenso se recoge por filtracibén. ELl producto
pesa 15,2 g. Una pequefia cantidad se purifica por cristaliza-—
0ibn en etanol, Funde a 160-162°C.

Btapa B: 3-Amino-6~cloro-2-(3,4-metilendioxianilino)piridina

Se hidrogenan 2,93 g de la nitropiridina producida en
la Etapa A en 50 ml de acetato de etilo, en presencia de

0,3 g de 6xido de platino. Despuds de que se ha absorbido la
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cantidad calculada de‘hiérégenp, el catalizador se separa por|
filtracibn y el filtrado se evapora & vacio, El residuc oscu-
ro se frota con éter de petrbleo y cristaliza el compuesto
am{nico. El producto crudo pesa 2,5 g ¥y se purifiéa por re—
cristalizacién en acetato de etilo/éter de petréleo y funde
a 162-163°C.

Etapa ¢: 5-Cloro-1,3-dihidro-~3-(3,4-metilendioxifenil )imida~

z0{4,5-b}piridin-2-ona

Se calienta en un bafio de aceite a 185-190%C una mezclg)
de 7,9 g de la aminopiridina producida en la Etapa By 25 g
de urea. La mezcla de reaccidn se mantiene & esta téﬁ}ératura
durante 10 minutos y despuds se enfrias y se extras con ‘agua.
El producto crudo se extrae con 75 ml de hldrdxido sgalco
2,5 N. Lae solucién alcalina se trata con carbén activo y des-
pués se agrega un exceso de 4cido acético para precipifar el

producto. EL precipitado s purifica por cristallzacl6n en

dimetilformamida-éter,

Etapa D: 1=Alil-5-cloro~1,3=dihidro=3-(3,4-metilendioxitenil)

imidazo {4,5~b} piridin-2-ona

A una suspensidn agitada de 4,6 g (0,016 moles) de'ia
imidazopiridina producida en la Etapa C en 175 ml de acetona,
ge aftaden 1,3 g (0,032 moles) de hidréxido potdsico en polvo.
Después de agitar a la temperatura ambiente durante 20 minu-
tos, se afladen 3,9 g (0,032 moles) de bromuro de alilo, Se
continua agitando a la temperatura ambiente durante la noche
y después la mezcla se concentra hasta la mitad de su volu-
men. El concenfrado se diluye con 150 ml de agua y el produc-
to crudo se recoge por filtracifn, El producto erudo se cris-

taliza en 70 ml de etanol, dando 2,0 g de agujas que funden
e 146-148°c,
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Etapa BE: 1-Alil-S5-amino-1,3-dihidro=3-(3,4-metilendioxifenil)

S

s imidazo{ 4,5-b} piridin-2-ong

Se calienta una mezela de 2,5 g de la imidazopiridina
producida en la Etapa D y 25 ml de amoniaco liquido en una
bomba a 150°0, durante 3 horas, Se separa el exceso de amo-
niaco y se cristaliza el residuo en dimetilformamida/agua.

EJEMPLO 36

imidazol 4,5-b} piridin—-2-ona

Se disuelve 1 g de la amina producida en el Ejemplo 35
en 20 ml de piridina seca. Se enfria en un bafio de hielo y
se aglta mientras se afiade lentamenﬁe 300 mg de clofcfcrmia-
to de etilo. La mezcla de,reaccidn se deja en reposo 2 la tenm
peratura ambiente durante la noche. Se vierte 1; mezcla de
reaccibn en agua de hielo y se recoge el producto crudo por

filtracifn. El producto crudo se cristaliza en dimeiilforma-

EJEMPL0437

5-Fluor-1-a1il-1,3—dihidro—3—(3,4—metilendioxifenillimidazo—

{4,5~b }piridin-2-ona

v Aua solucidg agitada de 20 g de 2,6-difluorpiridina
en 100 ml de fcido sulfdrico concentrado a unos 20°¢ se afia-
den 75 ml de 4cido nftrico fumante al 90 %, durante 20 minu-
tos, La mezcla se mantiene a la temperatura ambiente durante
la noche, se calienta a 3500 durante 15 minutos y se mantie-
ne a esta temperatura durante 10 minutos. Se enfria 1la so-
lucidén y se vierte en hielo. Se extrae el aceite con 400 ml
de &ter y el extracto etéreo se lava con solucién de bicar-

bonato hasta que se ha neutralizado la totalidad del Acido.
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J 10 minutos, una mezcla de 2 g de la aminopiridina producida

.-55_

Se seca el éter, se evapora-y el residuo se destila a 0,1 mm{
la inica fraceibn se obtiene a 50°C,

Etapa B: 6—F1uor—2—(3,4—meti1endioxianilino)—3—nitr0piridina

Se disuelven 3,2 g (0,002 moles) de 2,6-difluor-3-ni-
tropiridina en 75 ml de etanol seguido de 1,68 g (0,02 moles)
de bicarbonato sédico. A esta mezcla agitada se afiade una =0+
lucién de 2,74 g (0,02 moles) de 3,4-(metilendioxi)anilina
en 50 ml de etanol, gota a gota a lo largo de 45 minutos, a'
la temperatura ambiente. Al cabo de 1 hora se afiaden 100 ml
de agua y se recoge el producto sélido cristalino dghgqlor
rojo intenso. Se cristaliza una pequefla cantidad en-etanol
que funde a 161-162°C.

Etapa C: 3~Amino-G-fluor-2-(3,4-metilendioxianilino)piridina

Se hidrogenan 3,0 g de la nitropiridina producidé'en
la Btapa B en 75 ml de acetato de etilo, en présenci; de
0,3 g de éxido de platino. Después de que se ha abso}ﬁiﬁo la
cantidad tefrica de hidrégeno, se separa el catalizad&f:por
filtracibn'y el filtrado se evapora a vacfo, EL residuc se
frota con &ter de petréleo y cristaliza el producto en goeta
to de etilo/éter de petréleo.
Etapa D: 1,3~Dihidro-5-fluor—3-(3,4-metilendioxifenil)imidazo

{4,5—b}piridin~2~ona

" Se calienta a 185-190°C en un bafio de aceite, durante

en la Etapa C y 6 g de urea., Se enfrfa y la mezcla de reaccid]
se extrae con agua, El sblido crudo se extrae con 35 ml de

hidrdxido sédico 2,5 N. Se filtra la solucién alcalina y se
trata con un exceso de dcido acético para precipitar el pro-

ducto, Se cristaliza en dimetilformamidz-&ter.
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agita a la temperatura ambiente durante 20 minutos y se afa-

berd recaer sobre las siguientes:

- 56.«-.

Etapa B: 5-Fluor~1-alil-1,3-dihidro~3-(3,4-metileondioxifenil)

i

imicazof 4,5-b} piridin-2-ona,

Una suspensibn de 1,4 g (0,005 moles) de la imidazopi-
ridina producida en la Etapa D en 80 ml de acetona se trata

con 560 mg (0,01 moles) de hidréxido potdsico en polvo. Se

den 1,21 g (0,01 moles) de bromuro de alilo. Se continua agi-..
tando durante la noche. La mezcla de reaccifn se concenira
hasta la mitad de su vélumen y se diluye con 75 ml de agua,
Se separa el producto sélido por filtracibn y se cristaliza
en etanol.

En recumen, la Patente de Inveoncidn gque e solicite de-
y g

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevas

i 1,3+ Dihidroimidazo {4,5~b} piridin-2-onas de férmula:

donde
X és ox{geno o azufrej
n es 0-3;
+ R es (1) hidrégeno,
(2) alquilo inferior o alquilo inferior sustituido
con uno o mis grupos seleqdionadés entre

(a) fenilo,
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(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9
(10)
(11)
(12)
A es (1)
" (2)

- 57..

(b) cioloaléuilo inferior,
(¢) epoxi

(4) hidrozxi,

(e) alcoxicarbonilo inferior,

0
I N\ N
(f) -C-N.- %, donde =N 74 es un heterociclo
N N ,

-’

de 5~6 miembros,

alguenilo inferior o alquenilo inferior susti-

tuido con uvn grupo seleccionado entre

(a) halbgeno,

(b) fenilo,

alguinilo inferior,

cicloalquilecarbonilo inferior,

alcanoilo inferior,

carbamoilo o alguilecarbamoilo inferior,
alcoxicarbonilo inferior,

fenacilo,

fenilsulfonilo o\halofenilsulfonilo,
trifluormetilsulfonilo o -
heterociclo de 5-6 miembros;

piridilo o alquil(c1_3)piridilo,
cicloalquilo inferior,

1 .
donde R1 N R2 son iguales o diferentes
B3
y cada uno de ellos es

R

~

(a) hidrdgeno,
(v) alcoxi inferior,

(¢) alguilo inferior,
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R} es (1)
(2)

(3)
(4)
(5)

(6)

con la condicidén de que, si X es S, entonces R es hidrdgeno;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

- 58

(d)'haldgeﬁo,

(e) trifluormetilo,

(£) amino o emino sustitufdo con alquilo in-
ferior, |

(g) fenoxi o

(h) ciano,

1

Ry R® sobre &tomos de carbono adyacentes, to-

mados juntos, representan

g7 g

N/ 5 6
(a) -0-C-0-~ donde R y R

son hidrégeno.o al-
guilo inferior,
(v) "0’(0Hé)m"0" donde m es i-3,
(¢) -CH,~0-CHy~,
w88
(d) -C = C-0- donde R’ N Rs son hidrdégeno o
alquile inferior,
(0) ~(cHy) -
RS es (1) hidrégeno,
(2) alquilo inferior o
(3) alcoxi inferior y
hidrégeno,
5
lo

6 6-alquilo inferior, especialmente alqui-
Cy_gs

5- § 6-nitro,

5~ 6 6-amino, '

5- 6.6—ha16geno, especialmente fluor o

5 & 6—a1coxi(inferior)carbogilamino, especial~

mente alcoxi(inferior) (01_5)carboni1amino

ST AT ISR TR

Y A R T
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compuesto de férmula:

- NH

(CHp)

|
A

donde Ri es (1) hidrégeno, (2) alquilo inferior o (3) nitro

y A y n son los definidos anteriormente, con un compiesto de

.
ve e

férmula "
X=0012 . e

donde X es oxfgeno o azufre, en un disolvente inertey:.péra

.
- .

producir el compuesto de férmula: -

4 -
*e

.0
A L

(%Fz)n

A

seguido, cuando Ri es nitro, de reduccibén para producir el

compuesto de férmulas

=

donde Rﬁ es amino y cuando X es oxfgeno, seguido por

reaccidn con un compuesto de férmula:

Ra-Hal
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P
en presenclis de una basg fuerte, donde
) Ra es (1) élquenilo inferior ¢ alquenilo inferior susti-
tufdo con .
(2) halbgeno o
(b) fenilo,

(2) alquilo inferior, o alquilo inferior sustitufdo

con

(a)
(b)
(e)
(d)
' (e)
(£)

fenilo,

cicloélquilo inferior,
epoxi,

alcoxicarbonilo inferior,
carboxi,

alcanoilo inferior,

(3) alquinilo inferior,

(4) cicloalquilcarbonilo inferior,

(5) alcoxicarbonilo inferior,

(6) fenzcilo,

(7) fenilsulfonilo o halofenilsulfonilo o
(8) trifluormetilsulfonilo,

pars producir un compuesto de férmula:

| @

4
.donée B, R", ny A son los definidos anteriormente,

T R NPT

N WA ey S Sy e R e e g

Ty

TN




Aw

10

15

20

25

- 6] —~

+ 2, SBe reivindica for Wltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Ixi'vencién gue se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 1,3+ DIHI
DROTMIDAZO {4,5-b} PIRIDIN-2-ONAS.

-
.o ey

Todo conforme queda descrito y reivindicado en-la
presente memoria descriptiva que consta de sesenta y nna

péginas mecanografiadas,

e e uy
L 4 »
A N W 3 <+ 3
WALt N 3. o ¥ "
Hauleu, <O QS Layv us 2990

BERWARDQ, UNGRIA.:. .
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