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RESUMEN DE LA INVENCION

'  Las 1,3-dih iároim idazo{4 ,5 -b }p iridin -2 -onas y la s -co ­

rrespondientes tionas son ú tile s  como analgésicos, antip iré­

ticos  y agentes anti-in flam atorios. Se preparan en general 

por tratamiento de una 2 , 3-diam inopiridina con fosgeno o t io -  

fosgeno seguido de una nueva sustitución, s i se desea.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invención se re fie re  a nuevas 1,3-dihidroimidazo- 

- { 4 , 5- b )p i r id in -2-onas y tionas, a procedimientos para su pre­

paración, a composiciones farmacéuticas que contienen lo s  nue 

vos compuestos como ingrediente activo y a l método de trata­

miento de la  fieb re  y/o dolor y/o inflamación con los*"nuevos 

compuestos y composiciones.

En especial, se re fie re  a lo s  nuevos compuestos de la  

siguiente fórmula estructural:

20

donde

Rt

[A]

\  X es oxigeno o azufre, 

n es 0-3,

R es (1) hidrógeno,

(2 ) a lqu ilo  in fe r io r , especialmente a lqu ilo  C^_y, 

de cadena lin e a l o ramificada y sin su stitu ir  

o sustituido con uno p̂ -más grupos .tales como

(a ) fen ilo ,

(b ) c ic loa lqu ilo  in fe r io r , especialmente c ic lo -  

alqu ilo
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!
(c ) epoxi,

(d ) hidroxi,

(e ) alcoxicarbonilo in fe r io r , especialmente a lco -  

xicarbonilo

0
]] ^

( f )  -ON^^Z donde - N ^ Z  es un heterociclo de 

5-6 miembros, especialmente m orfo lin ilo ,

(3 ) alquenilo in fe r io r , especialmente alquenilo  

Cg_6 t a l  como a l i lo ,  a len ilo , y butadienilo, de 

cadena lin e a l o ramificada y sin  su stitu ir  o su s ­

titu ido con grupos como

(a ) halógeno como cloro o ' * '

(b ) fen ilo

(4 ) a lqu in ilo  in fe r io r , especialmente a lqu in ilo  

^2-5'
(5 ) cicloalqu ilcarbon ilo  in fe r io r , especialmente c i -  

cloalqu ilcarbonilo  C^_g,

( 6 ) alcanoilo in fe r io r , especialmente alcanoiíp

^2-5^
(7 ) carbamoilo, no sustituido o sustituido con a lq u i­

lo  in fe r io r , especialmente a lqu ilo  C^_y,

(3 ) alooxicarbonilo in fe r io r , especialmente a loox i- 

carbonilo

(9 ) fenacilo ,

( 10 ) fen ilsu lfo n ilo , no sustitu ido o sustituido con

halógeno, especialmente flúo r,

( 11) tr iflu o rm etilsu lfon ilo ,

( 12) t ia z o lin ilo ,

( 1) p ir id i lo ,  no sustituido o sustituido con a lqu i­

lo  in fe r io r , especialmente a lqu ilo  0^_^,
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(2 ) c ic loa lqu ilo  in fe r io r , especialmente c ic loa l- 

quilo

(3 )-\
R1

R'

1 22 donde R y R son iguales o d ife-

R"
rentes y cada uno de e llos es

(a ) hidrógeno,

(b ) a lcoxi in fe r io r , especialmente alcoxi 

C.j_^, de cadena lin ea l o ramificada,

(c ) a lqu ilo  in fe r io r , especialmente a lqu ilo

°1 -5 ' -
(d ) halógeno como cloro, bromo o flúo r,

(e ) trifluo rm etilo ,

( f )  amino, sin su stitu ir o sustituido con a l­

quilo in fe r io r , especialmente a lqu ilo

^1-5'
(g ) fenoxi o

(h ) ciano, -
*1 O " ** + *

R y R sobre átomos de carbono adyacentes, 

unidos, representan *"-

(a ) -0 -C -0 - donde R̂  y R^ son hidrógeno o

^  \ 6\
R-" R

a lqu ilo  in fe r io r , especialmente a lqu ilo  

°1 -3 '
(b ) -O -ÍCH g^-O -, donde m es 1- 3 ,

(c ) -CH^-O-CHg-,

R  ̂ R^
(d ) -C = ¿-0 -, donde R̂  y R  ̂ son hidrógeno o 

alqu ilo  in fe r io r , especialmente a lqu ilo

° l - 3 '
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)

(e ) -(C H gly -,

R^ es

(a ) hidrógeno,

(b ) a lqu ilo  in fe r io r , especialmente a lqu ilo  

(L de cadena lin e a l o ramificada o

(c ) a lcoxi in fe r io r , especialmente alooxi

C l-3 '
hidrógeno, -

5-  ó 6-a lq u ilo  in fe r io r , especialmente a lq u i l ) 

^1-5'
5-  ó 6-n itro  ,

5-  ó 6-amino f
 ̂ ^

5-  ó 6-halógeno, especialmente flúor,,ó.

5-  ó 6-a lc o x i( in fe r io r ) oarbonilamino,^ Espe­

cialmente alcoxi in fe r io r  (C^_^) carhonilami- 

no, ^

con la  condición de que s i X e s S ,  entonces R es hidrógeno.

Una realización  preferida de los  nuevos compuestos es 

cuando X es oxigeno.

Una realización  todavía más preferida es cuando X es 

oxigeno, n es es 0, R*̂  es hidrógeno, R y R son iguales o di ­

ferentes y representan hidrógeno o flú o r o unidos representan 

metilendioxi y R y R^ son los definidos anteriormente, pero 

especialmente cuando R es hidrógeno, alqu ilo  o alquenilo

^2-5 y ^  es hidrógeno, flúo r ^a lcox i(in ferio r)carbon ilam in o .

En los compuestos donde X es azufre, lo s  compuestos pre- 

feridos son aquéllos donde n es 0, R  ̂ es hidrógeno, R y R 

son iguales o diferentes y representan hidrógeno o flú o r  o 

unidos representan metilendioxi y R es hidrógeno.

Las nuevas 1 ,3 -dih idroim idazo{4 ,5-b}p irid inas de esta

R^ es ( 1 ) 

( 2 )

(3)

(4)

(5)

( 6 )
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invención pu.eáen ser preparadas por diversos procedimientos. 

* Uno de e llo s  está descrito en l a  siguiente ecuación:

« ^ n

I I

NHr

NH,

I I I

R
i

C=X

(CH^)2 'n

donde X, n, R, A y R^ son lo s  definidos anteriormente. E l pro 

cedimiento consiste en mezclar alrededor de 1 a 5 veces la  

cantidad estequiométrica de Compuesto I I I  con e l Compuesto I I  

y calentar l a  mezcla por lo  menos hasta su temperatura de fu­

sión durante 10 a 60 minutos, preferiblemente durante.unos 

30 minutos. E l producto puede ser aislado por diversos proce­

dimientos habituales, pero es conveniente extraer l a  mezcla 

enfriada con un á lc a l i  diluido ta l  como una solución de h i -  

dróxido sódico 2-4 N y después acidular e l extracto con un 

ácido déb il como ácido acético, que produce la  precipitación  

del producto deseado.

Un segundo procedimiento es e l representado por la  s i­

guiente ecuación:

R X
í t!
N-C-NH(CH ) -A

-  i]
^ / ' H a l

R̂

(metal ̂ CO-^ 

Cu
IV

donde X, n, R, R^ y A son los definidos anteriormente, Hal 

es un átomo de halógeno, preferiblemente cloro, y e l metal 

es un metal a lca lin o , preferiblemente Na o X. El procedimien-



to consiste en calentar a 140-200°C, durante 2-6 horas, una 

mezcla de Compuesto IV en un disolvente inerte como dimetil- 

formamida, digLima o sim ilares, una cantidad aproximadamente 

equimolecular de un carbonato de metal a lcalino  como carbo­

nato sódico o carbonato potásico y una cantidad c a ta lít ic a  

de cobre en polvo. E l producto puede ser aislado por diver­

sos procedimientos habituales pero es conveniente evaporar 

e l disolvente y además p u rificar e l producto como se ha des­

crito  anteriormente.

Un procedimiento preferido es e l representado por la  s i 

guíente ecuación:

R R

donde X, n, R, A y R^ son lo s  definidos anteriormente. El 

procedimiento consiste en d iso lver e l Compuesto V en un d i­

solvente, agregar a la  solución agitada por lo  menos un equi­

valente molar de CXClg (fosgeno o tiofosgeno) a lo  largo de 

10-30 minutos (en la  práctica, se hace burbujear fosgeno ga­

seoso a través de l a  solución hasta que la  reacción es com­

p leta ) y p e .rm it i  r  que la  mezcla de reacción permanezca a 

l a  temperatura ambiente durante 2-24 horas. La temperatura 

no es c r ít ic a  y la  temperatura ambiente es simplemente la  

más cómoda. Habitualmente e l cierre del an illo  se re a liz a  en 

solución acuosa en presencia de un ácido. Este procedimiento 

viene dictado en parte por la  naturaleza inestable del com­
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puesto diamino, V, que frecuentemente no es aislado sino man 

tenido en solución acida acuosa. Sin embargo, cuando e l  com­

puesto diamino es estable en forma de base l ib r e ,  e l an illo  

puede ser cerrado igualmente bien con fosgeno o tiofosgeno 

en un disolvente orgánico como benceno o sim ilar.

Cada uno de los  esquemas de s ín tesis  anteriores ha sido 

descrito con e l sustituyente R en e l material de partida con 

varias defin iciones. En la  práctica, debido a la s  d ificu lta ­

des de s ín tesis  de lo s  materiales de partida, se ha encontra 

do más conveniente re a liz a r  la s  reacciones de c ierre  de ani­

l l o  con materiales de partida donde R representa hidrógeno, 

seguidas, s i  se desea, de sustitución del hidrógeno para 

dar productos que contienen los  otros sustituyentes R.

Los nuevos compuestos donde R es ac ilo , ya sea carboxi- 

ac ilo  o su lfo n ila c ilo  o a lqu ilo  o a lqu ilo  sustitu ido, son 

fácilmente preparados por adición de uno de los nuevos com­

puestos donde R es hidrógeno a un disolvente inerte como 

acetona, m etil-e til-ceton a  o sim ilares, y añadiendo con agita  

ción un equivalente molar de KOH en polvo y entre aproximada 

mente un equivalente molar y un ligero  exceso del compuesto

CHg^CH-CH^Br, o sim ilares. Se continúa agitando a una tempe­

ratura comprendida entre la  ambiente y la  de re flu jo  hasta 

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

1-a lcan o flico s  también se preparan convenientemente por adi­

ción de uno de los nuevos compuestos, donde R es hidrógeno, 

a un exceso del anhídrido apropiado ta l como anhídrido acé­

tico  y calentando a 50-100°C durante 3-24 horas. El producto 

es aislado por procedimientos normales muy conocidos por e l

0
tt
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1

t
)

experto en la  técnica.

$ Cuando R es hidroxim etilo, e l compuesto 1-no su stitu i­

do se trata  con formaldehido a la  temperatura del baRo de 

vapor, durante 0 , 5-3 horas.

5 Cuando R es -CONH-alquilo, e l compuesto 1-no sustitu i­

do se trata  con un isocianato de a lqu ilo  en un disolvente 

inerte como dimetoxietano, a la  temperatura de re f lu jo , has­

ta  que se produce la  disolución. , 

Cuando R es t ia z o lin i lo , e l compuesto 1-no sustituido

se trata  con hidruro sódico a la  temperatura ambiente e

isotiocianato de 2-c lo ro e t ilo  a re flu jo  en un disolvente

inerte como dimetoxietano. '

La reducción ca ta lít ic a  de un compuesto 1-fenp,c^lico
.

da lugar a la  formación del correspondiente compuesto 1- ( 2-

18 h id rox i-2- f e n i le t i l ic o ) . - ^

La preparación del compuesto 1 -a lcox i(in fe rio r )cp rbo - 

hilm etílico  por alquilaoión  como se ha descrito ant^riormen- 

.-te da lugar habitualmente a la  producción de algo de com-

@  20
puesto de ácido 1-acético. El tratamiento de este último con 

cloruro de t io n ilo  da e l correspondiente cloruro de 1-a c e t i -  

- !o  que, por-tratamiento con un heterociclo nitrogenado como

2S

morfolina, forma un compuesto sustituido en la  posición 1 , 

por ejemplo con -CHACON 0.

W
La alquilaoión  de los  compuestos 1-no sustituidos nor­

malmente se re a liza  bajo la  acción de una base. Cuando el 

reactivo alquilante es 2 ,3-dicloropropeno, no solamente a l­

qu ila  para dar un compuesto 1- ( 2-c lo ro a li l ic o ) sino que tam­

bién sufre desbidrohalogenación dando un sustituyente 1- a le -

30
n ilo .
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Otra s ín tesis  preferida de la s  2-tionas es la  descri­

ta  en la  siguiente ecuación:

R

KS
R

\
" A " -

C=S

E l procedimiento consiste en mezclar cantidades aproxi­

madamente equimoleculares de la  diáminopiridina y u n .a lqu il-  

(C.j_g)xantato de metal a lca lino , preferiblemente etilxantato  

potásico, en un alcanol in fe r io r  que contiene un poco de 

agua y calentando entre 50°C y l a  temperatura de re flu jo  du­

rante 2 a 6 horas. El producto puede ser aislado a lc a l in i -  

zando la  mezcla, filtrando  y neutralizando e l filtrado¿

El intermediario clave en 'la  mayoría de lo s  proce'dlmien 

tos antes descritos es la  diaminopiridina que se prepara por 

e l siguiente procedimiento: ;

R4. )

A
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La Etapa 1 del esquema de reacción anterior transcurre 

muy rápidamente, simplemente calentando una mezcla de l a  

cloronitrop irid ina y 2-3 equivalentes del compuesto amínico, 

calentando s i  es necesario hasta que se produce una reacción 

exotérmica, habitualmente a unos 80-170°C y, s i es necesa­

r io ,  controlando la  temperatura por debajo de unos 250°C, 

durante 10-60 minutos.

Debido a l carácter exotérmico de la  reacción, con fr e ­

cuencia se encuentra conveniente efectuarla en presencia de 

un disolvente orgánico adecuado como benceno, metanol, eta- 

nol o ácido acético y sim ilares, en presencia de una-canti­

dad' equimolecular de acetato sódico hasta que la  cpnKánsa- 

ción es completa, lo  que'habitualmente requiere de 3 ' a  

10 horas. ü,

La condensación también puede ser efectuada en un di­

solvente de elevado punto de ebu llic ión , a re f lu jo , t a l  como 

dimetilformamida, en presencia de un aceptor de ác3dc pomo 

un carbonato de metal a lcalino  y cobre en polvo para cata­

l iz a r  la  reacción.

La Etapa 2 en l a  s ín tesis  del intermediario clave com- 

.prende la  reducción ca ta lít ic a  del grupo n itro , con hidró­

geno, en presencia de un catalizador de hidrogenación, como 

platino o paladio en un alcanol in fe rio r o níquel Raney en 

un aloohol o en ácido acético alcohólico. La diam inopiridi- 

na resultante con frecuencia es muy susceptible a la  oxida­

ción por el a ire , volviéndose negra muy rápidamente. En la  

práctica, por lo  tanto, es aconsejable agregar rápidamente 

a l fi lt rad o  un exceso de un ácido mineral, especialmente 

ácido c lorh ídrico , después de l a  separación del c a ta liz a ­

dor. Debido a esta inestab ilidad , con frecuencia no se
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a ís la  e l intermediario clave, sa l de adición de ácido y d ia - 

minopiridina, sino que más bien se mantiene en solución ácids 

y se u t i l iz a  en e l proceso f in a l para la  conversión en la s  

im idazopiridinas de esta invención.

Los nuevos compuestos de esta invención son potentes 

agentes analgésicos, según se mide por ensayo modificado de 

Randall Se litto  (Winter y colaboradores, J. Pharmacol.

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

una buena re lac ión  con la  actividad en los mamíferos. Tam­

bién son agentes anti-in flam atorios y antip iréticos.

Por lo  tanto, un objeto de esta invención es propor­

cionar un método de tratamiento del dolor y/o de l a  inflama­

ción y/o de l a  fieb re  con.los nuevos compuestos de esta in­

vención, mediante la  administración del compuesto activo a 

razón de 0,5  a 50 mg/kg/día, preferiblemente de 4 a 15 mg/kg/ 

día, en un preparado farmacéutico adecuado, que constituye 

otra rea lizac ión  de este invento, adaptado para administra­

ción o ra l, tópica, parenteral, re c ta l o por inhalación.

Los preparados farmacéuticos para uso ora l pueden adop­

ta r l a  forma de tab letas, rótu las, p a s t illa s , suspensiones 

acuosas u orales, polvos o gránulos dispersables, emulsio­

nes, cápsulas duras o blandas, jarabes o e lix ire s  y pueden 

prepararse por métodos conocidos en l a  técnica de l a  manufac­

tura de estas composiciones.

Los preparados farmacéuticos para uso recta l se encuen­

tran en forma de supositorios, preparados de acuerdo con mé­

todos conocidos en la  técnica.

Para uso tópico, se emplean cremas, ungüentos, geles, 

soluciones o suspensiones.

La cantidad de ingrediente activo combinada con los
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vehículos áe los preparados farmacéuticos para producir una 

dosis un itaria varía  de acuerdo con e l modo de administra­

ción. Por ejemplo, los preparados orales pueden contener 

entre 5 y 500 mg y preferiblemente alrededor de 50-250 mg 

de compuesto activo, en combinación con lo s  vehículos.

EJEMPLO 1

1 . 1-D ih idro -3- ( 3 , 4-m etilendioxifenil)im idazoí 4 ,5-b }p ir id in -

2-ona

Etapa A : Preparación de 2 -(3 .4 -m etilen d iox ian ilin o )-3 -n itro -

p irid ina

Se agita  y se calienta a re flu jo  durante 5 horas.una 

mezcla de 6,3  g (0,04 moles) de 2 -c lo ro -3 -n itrop irid ina ,

6 ,8  g (0,05 moles) de S ^m etilen d iox ian ilin a  y 4,1 g. (0,05 

moles) de acetato sódico en 125 mi de ácido acético. La mez­

cla de reacción se concentra hasta aproximadamente 1/4  del 

volumen orig ina l y se diluye con 100 mi de agua. Se recoge el 

precipitado ( 11,5 g) y se re c r is ta liz a  una muestra en.etanol 

para dar 2- ( 3 ,4-m etilend iox ian ilin o )-3-n itrop irid in a , p . f .  

146-148°C.

Etapa B: Preparación de 3 -am ino-2-(3 .4 -m etilendioxianilino)- 

pirid ina

Se hidrogenan 11,5 g del compuesto nitro crudo de l a  

Etapa A en 175 mi de metanol, empleando 0,5 g de paladio a l  

5 % en carbón como catalizador, siendo consumida en 16 horas 

la  cantidad teórica de hidrógeno. El catalizador se separa 

sobre un f i l t r o .  El fi lt ra d o  se concentra a vacío y e l re s i­

duo oscuro se extrae con 75 mi de ácido clorhídrico 2,5 N y 

75 mi de agua. La solución cruda se u t il iz a  directamente en 

la  siguiente etapa.
30
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Etapa 0: Preparación de 1 .3 -d ih idro-3 -(3 i4 -m etilendioxifen il): 

'  imidazo(4 , 5- b } p ir id in -2-ona

Alrededor de 1/3 de la  solución ácida de la  Etapa B 

(es decir, alrededor de 4 g del producto) se trata  con fosgenc 

gaseoso durante 30 minutos y la  solución oscura se deja en 

reposo a la  temperatura ambiente durante la  noche. Se agrega 

gota a gota y agitando hidróxido amónico sobre la  mezcla de 

reacción enfriada con hielo  hasta que da reacción a lca lina .

Se recoge e l precipitado y se extrae con 50 mi de solución de 

hidróxido sódico 2,5 N. La solución a lca lina  se trata  con 

carbón activo decolorante y el fi lt ra d o  se acidula con ácido 

acético. Se recogen 1,1 g de precipitado y se re o r is ta liz a  

en dimetilformamida -é ter,para  dar 900 mg de 1 ,3-d ih id ro -3-  

( 3 ) 4-m etilendioxifen il)im idazo {4 ,5-b }p ir id in -2-ona, p . f . 

256-258°C.

Empleando esencialmente el procedimiento descrito en 

e l Ejemplo 1 pero sustituyendo la  3 ,4-m etilendioxianilina  

utilizada  en l a  Etapa A del mismo por una cantidad equimolecu 

l a r  de un compuesto amínico de fórmula:

23

30

seguido de reducción 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 lasnitroam inopiridinas, diaminopiridinas y 1 ,3-d ih id ro - 

im idazo(4 ,5-b}p irid in -2-onas descritas en la  Tabla I ,  de 

acuerdo con la  siguiente ecuación:
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etapa C

10

ÍABLA i

13

20

28

-rJR g2 R^ R^ n

p . f .  ( °c )
de la  n i -  
troanilino  
pirid ina

p .f .  (°C )de l 
producto f i ­

nal

2-0C1L 4-OCH3 H H 0 139-140 204-206

3-0-(CH^)g-0-4 H \ 0 126-127 267-269

3-OCH^ 4-OCH^ H H 0 97-98 245-246

2-OCH^ 5-OCH^. H H 0 145-147 243-244

3-CH^ 4-CH^ H H 0 134-136 1 8 8 -1 9 0

3-OCH3 4-OCĤ , 5-OCH. H 0 139-140 2 6 5 -2 6 6

3-OCH. 4-CH^ H H p 101-102 237-239

3-(CH2)^-4 H' H 0 103-104 179-180

EJEMPLO 2

3 -(3 -C lo ro -2 -m etilfen il)-1 3-dih idr0 imidazo{4 ,5 -b } p ir id in -

30

2-ona

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

piridina

Se calienta en un baño de aceite a 170°C, cuando la
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temperatura asciende espontáneamente a 185°C, una mezcla de 

6*3 g (0,04 moles) de 2-c lo ro -3-n itrop irid in a  y 16,9 g  

(0,12 moles) de 3 -o loro -2 -m etilan ilina. Después de 10 minutos 

más a 180°C, la  mezcla se en fría  a 50°C y se extrae con una 

solución de 75 mi de agua y 25 mi de ácido acético. Se reco­

ge la  materia insoluble, se seca a l a ire , se disuelve en clo­

ruro de metileno y la  solución se seca sobre su lfato  magnési 

co. La solución se concentra hasta pequeño volumen ^ se d ilu ­

ye con 50 mi de éter, lo  que produce la  c r ista lizac ión  de 

6 ,6  g de 2- ( 3-c lo ro -2-m e tilan ilin o )-3-n itrop irid in a , p . f .  

134-135°C. — \

Etapa B: Preparación de 3 -am ino-2 -(3 -c loro -2 -m etilan ilino )- 

pirid ina « ^

Se hidrogenan 6,5 g del compuesto n itro de l a  Etaipa A 

a lo  largo de 3 horas en 150 mi de metanol, en presenoia de 

una cucharadita de níquel Raney como catalizador. Se.separa 

e l catalizador por f i lt ra c ió n , se añaden 75 mi de ácido, c lor­

hídrico 2,5 N y la  solución se hidrata con carbón decoloran­

te .

Etapa C: Preparación de 3 -(3 -c lo ro -2 -m etilfen il)-1 ,3 -*d Íh i- 

droimidazo{ 4 ,5-b )p i r id in -2-ona 

La solución ácida obtenida en la  Etapa B se trata  

con fosgeno como se ha descrito en e l Ejemplo 1, Etapa C, pa­

ra  dar 3- (3-c lo ro -2-m e t i í fe n i l ) -1 ,3-dihidroimidazo{ 4 !5*-b) pi- 

rid in -2 -ona, p .f .  224-225°C.

Empleando un procedimiento esencialmente igual a l  des­

crito  en e l Ejemplo 2, pero sustituyendo la  3 -cloro-2-m etil- 

an ilina u tilizada  en la  Etapa A del mismo por una cantidad 

equimolecular de un compuesto de fórmula:
30
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(CHgl^-NHg

seguido de reducción 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-

im idazo{4 ,5-b}p irid in -2-onas descritas en la  Tabla I I ,  de 

acuerdo con l a  Ecuación I .

TABLA I I

R1 R^ R3 -p4 n

p .f .  (°C ) 
de la  n i -  
t ro a n ili -  
nopiridim

p . f . ( °C )  del 
producto f i ­

nal

3-ON H H H 0 155-157 -

3-0--CHg-0-4 H H 1 113-115 236-238

2 -°"3 4-CH^ H H *0 121-125 110-112

2-Br 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

3-CF^ H H H 0 81-82 177-178

4-F H H H 0 130-131 271-272

2-F ' 5-CH^ H H 0 114-117 206-208

4-OCH^ H H H 0 78-80 257-258

4-C1 H H H 0 146-147 267-269

H H H H 0 71-73 240-241

EJEMPLO 3

3- ( 2-M e to x ife n il)-1 ,3-d ih idroim idazo(4 ,5 -b}p ir id in -2-ona 

Etapa A: Preparación de 2- ( 2-m etoxian ilino )-3-n itrop irid in a  

Se calienta a re flu jo  durante 1 hora una mezcla de
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15,9 g ( 0 ,10  moles) de 2-c lo ro -3-n itrop irid in a , 12,3 g 

(Q ;10  moles) de 2-m etoxianilina, y 8 ,2  g ( 0 ,10  moles) de ace 

tato sádico en 300 mi de ácido acético. La mezcla se concen­

tra  a vacio y e l residuo se diluye con agua. Se recogen 

18,1 g de precipitado. El sálido se hierve con 80 mi de eta- 

nol. Se reooge la  materia insoluble para dar 13,7 g de 2 - (2 -  

m etoxian ilino )-3 -n itropirid ina, p . f .  151-153°C.

Etapa B: Preparacián de hidrocjoruro de 2 -(2 -m etoxian ilino )- 

3-aminopiridina

Se hidrogenan 13,7  g del compuesto nitro de la  Etapa 4

en 300 mi de etanol, sobre 1/4  de cucharadita de níquel Raney

empleando hidrógeno, durante 18 horas. El catalizador se sepa

ra  sobre un f i l t r o  y se hace burbujear cloruro de hidrógeno

gaseoso a través del fi lt rad o  durante varios minutos. Se agre

ga éter para completar la  c r ista lizac ión  de 10,5  g de^hidro-

cloruro de 2-(2-m etoxianilino)-3-am inopiridina, p . f .  2$0°C.* * * * *
Etapa C: Preparación de 3 -(2 -m etoxifenil)-1 .3-dih idrpim idazo-

{ 4 ,5- b } p ir id in -2-o n a .

Se suspenden 10 g del compuesto amino de l a  EtapafB en
-

75 mi de etanol, se calienta en un baüo de vapor y se tra ta  

con-agua suficiente para producir l a  disolución. Después de 

decolorar con carbón activo, la  solución se tra ta  con fosgeno 

gaseoso durante 30 minutos. Se deja que l a  solución se evapo­

re parcialmente en una placa ab ierta  y después se tra ta  con 

un exceso de hidróxido amónico. Se recoge el sólido y se re­

c r is ta liz a  en 100 mi de etanol para dar 3 ,6  g de 3- ( 2-metoxi- 

fen il)-1 ,3 -d ih id ro im idazo {4 ,5 -b }p irid in -2 -ona , p . f .  130°C, 

que re so lid if ic a  y funde a 180°C.

Empleando un procedimiento esencialmente como e l des­

crito  en e l Ejemplo 3, pero sustituyendo la  2-metoxianilina
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1 u tilizada  en l a  Etapa A del mismo por una cantidad equimole- 

ct&ar de un compuesto de fórmula:

3 (CHgln-NHg

R1

10

seguido de reducción esencialmente como se ha descrito en 

la  Etapa B seguido de tratamiento con fosgeno esencialmente 

como se ha descrito en la  Etapa C, se producen respectiva­

mente la s  nitroaminopiridinas, diaminopiridinas y 1 ; 3-d ih id ro - 

im idázo{4 ,5-b}p irid in -2-onas descritas en la  Tabla I I I ,  de 

acuerdo con l a  Ecuación I .  ^

TABLA I I I

18

B'' B^ B3 B^ n

p .f .  (°C ) 
de l a  n i -  
t ro a n il i -  
nopiridina

p .f.-(°C ) del 
producto f i -  

"n á l

4-OH3 H H H 0 147-149 222-224

2-F H H H ' 0 102-103 199-200

EJEMPLO 4

23

30

3 - (2 .5 -D if lu o r fe n il)-1 , 3-dihidroimidazoí4 .5 -b }piridin -2 -ona  

Etapa A: Preparación de 2 - (2 ,5 -d if lu o ra n ilin o )-3 -n it ro p iild i-  

na

Una mezcla de 5 g (0,0315 moles) de 2 -c lo ro -3 -n itro p ir i-  

dina y 12,9  g ( 0,1 moles) de 2 ,5-d if lu o ran ilin a  se calienta  

en un baño de aceite y bajo nitrógeno a 120°C, ascendiendo eni 

tonces l a  temperatura espontáneamente a 160°C. Se calienta de 

nuevo a 180°C y se mantiene a esa temperatura durante 10 mi­

nutos. Despuós de en fria r ligeramente, se añaden 50 mi de una 

splución acuosa de ácido acótico a l 50 %. Se recoge e l p reci-
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t
pitado, se disuelve en 75 mi de benceno caliente, se f i l t r a ,  

se'concentra hasta unos 25 mi y se c r is ta liz a  por adición de 

éter de petróleo para dar 6,8  g de 2- ( 2 ,5-d if lu o ra n ilin o )-  

3 -n itrop irid ina, p . f .  150-152°C.

Etapa B: Preparación de hidrooloruro de 3-am ino-2-(2 .5 -d i- 

f lu o ran ilin o ) p ir i dina

Se hidrogenan 6,5 g del compuesto n itro de la  Etapa A 

en 150 mi de metanol, sobre 0,35 g de platino a l 5 % en car- * 

bón, con hidrógeno, durante 25 minutos. El catalizador se 

separa por f i lt ra c ió n  y e l f i lt ra d o  se evapora a vacío. El 

residuo se disuelve en 75 mi de ácido clorhídrico 2 5̂"*^ y 

50 mi de agua. Después de dejar en reposo a la  temperatura 

ambiente, e l producto c r is ta liz a  para dar 5,5  g de h idroclo - 

ruro de 3-amino-2- (2 ,5-d if lu o ra n ilin o ) p irid ina . ** ^

Etapa C: Preparación de 3 -(2 .5 -d if  luorfenil)-1 ,3-dihá<3ro- 

imidazo í 4 ,5- b } p ir  id in -2-ona 

Una suspensión de 2 g del producto de la  Etapa B en 

75 mi de agua se trata  con fosgeno gaseoso durante 35 minutos, 

se f i l t r a  y se deja en reposo a la  temperatura ambiente duran­

te 3 horas. La solución se trata  con un exceso de hidróxido 

amónico. Se recoge e l precipitado ( 1,5  g ) ,  se disuelve en 

25 mi de dioxano caliente y se diluye con un poco de éter de 

petróleo para dar 1,3 g de 3 -(2 ,5 -d if lu o r fe n il)-1 ,3 -d ih id ro -  

im idazo{4 ,5-b}p irid in -2-ona, p .f .  229°C.

Empleando un procedimiento esencialmente igua l a l  des­

crito  en e l Ejemplo 4 pero sustituyendo la  2 ,5 -d ifluo ran ilin a  

utilizada  en la  Etapa A del mismo por una cantidad equimole- 

cular de una amina de estructura:

30
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descrita  en l a  Tabla IV, seguido de reducción esencialmente 

como se ha descrito en la*Etapa B, opcionalmente con un peso 

igual de paladio a l  5 % en carbón como catalizador y seguido 

de tratamiento con fosgeno esencialmente como se ha descrito  

en l a  Etapa C, se producen respectivamente la s  nitroamino- 

p irid in as , diaminopiridinas e imidazo{ 4 ,5- b )p i r i din-2-c-nas 

descritas en l a  Tabla IV, de acuerdo con l a  Ecuación I ,

- TABLA IV  ̂ --

p . f .  (°C ) -
de la  n i - p .f . '(°C ) del

9 t ro a n ili - producto f i -
R1 IT i r n nopirídina nal

2-N(CH^)g H H H 0 - 222-224

H H H H 2 86-87 163-164

2-C1 4-01 H H ' 0 144-145 172-174

2-F 6-F H H 0 114-116 252-253

4-NH^3

H

H

H

H

H

H

0

0

83-84
176-177^

214-215

301

2-.01 H - H H 0 128-129 242-244

2-cm 6-CH^ H H 0 114-115 236-239

2- 0- 0^ H H , H 0 96-98 202-204

3-01 4-C1 H H 0 167-168 282

4-O Cg^ H H . H 0 105-107 23&-237

3-OCH^ H H H 0 98-100 196-198

3- 0CgH^ H H H 0 81-82 188-190

2-F H H 6-CH^ 0 111-113 183-184

2 - T ^  . H H 1 116-118 191-192

4-C 0CHT H H H 0 155-157 -
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NHCOCHy El grupoA El material de partida es HgN-

Eucción del compuesto 

n itro  o durante e l cierre del an illo .
AA La estructura de este producto es

NHCOCH.

La nitrobencilam inopiridina (p . f .  116-118°) se prepara 

en solución benoénica para moderar la  velocidad de reac- 

oión.

EJEMPLO 5

3- ( 2-F lu o r fe n i l ) -1 . 3-dihidroim idazo(4 . 5-b }p ir id in -2-ona 

Etapa A: Preparación de 2 - (2 -fluo rañ ilin o ) -3 -n itrop ir id in a  

Se calienta a re flu jo  durante 2^ horas una mezcla de 

15,9 g ( 0,10  moles) de 2 -c loro -3 -R itrop irid ina, 22 ,2  g  ,

( 0 ,20  moles) de 2-f lu o ran ilin a , 15,2  g ( 0,12  moles) de qarbonb. 

to potásico, 25 mg de cobre en polvo y 140 mi de d im etil- 

formamida. La mezcla enfriada se v ie rte  sobre un exceso de 

agua de h ielo  y e l precipitado oscuro se recoge y se seca a l  

a ire . El sólido se extrae con 100 mi de dicloruro de metileno 

a ebu llic ión . Se f i l t r a  el extracto y se concentra a volumen 

reducido para dar 9,5  g do 2- ( 2- f lu o ra n i lin o )-3-n itrop irid in a  

p . f .  alrededor de 97°C. Despuás de recrista lizado  en etanol, 

funde a 102-103°C.

Etapa B: Preparación de hidrocloruro de 3 -am ino-2 -(2 -fluor- 

an ilin o ) p irid ina

Se hidrogenan 7 g del compuesto n itro  de l a  Etapa A 

eR 150 mi de etanol, sobre 1/4  de cucharadita de níquel Raney
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durante 3 horas. El catalizador se separa sobre un f i l t r o  

y se hace pasar un exceso de cloruro de hidrógeno gaseoso a 

través del f i lt ra d o . Se agrega éter hasta turbidez incipien­

te y se f i l t r a  la  solución. Por adición de más éter se pro-

8 duce la  c rista lizac ión  de 2,7 g de hidrocloruro de 3-smino- 

2 -(2 -f lu o ran ilin o )p ir id in a , p . f .  225-227°C.

Etapa C: Preparación de 3 -(2 -flu orfen il)-1 ,3 -d ih id ro im idazo - 

(4^5-h )p irid in -2 -ona

Se disuelven 1,5 g del producto de l a  Etapa B en 40 mi

@  10 de agua y se tra ta  con fosgeno como se ha descrito en e l Ejem 

pío 1, Etapa C, para dar 3 - (2 - f lu o r fe n i l )-1 ,3-dihidroimidazo- 

(4 )5 -b }p irid in -2 -on a , p . f .  199-200°C.

Empleando un procedimiento esencialmente igual a l  des-

c rito  en e l Ejemplo 5, pero sustituyendo la  2-fluoranil¿na
18

u tiliz ad a  en l a  Etapa A del mismo por una cantidad egúimole- 

cu lar de 4 -c loroan ilina , seguido de reducción esencialmente 

como se ha descrito en l a  Etapa B y seguido de tratamiento 

con fosgeno esencialmente como se ha descrito en la  Etapa C,

@  20
se producen respectivamente:

2 -(4 -c lo ro an ilin o )-3 -n itro p ir id in a , p .f .  145-147°C,

hidrocloruro de 3 -am ino-2 -(4 -cloroan ilino )p irid ina; y 

3 - (4 -c lo ro fe n il)-1 , 3-dihidro imidazo{4 ,5 -b }p irid in -2 -ona , 

p . f .  267-269°C.

EJEMPLO 6
25

3 -(2 -F lu o r fe n il)-1 .3-dihidroimidazo{4 ,5 -b } p ir i din-2-ona 

Se calienta a 180°C, durante 25 minutos, una mezcla
!
1! de 2,7 g de hidrocloruro de 3 -am ino-2-(2 -fluoranilino ) p i r i -  

dina (d e l Ejemplo 5) Etapa B) y 3 g de urea. Después de en-

f r ia r ,  e l residuo se ag ita  con 50 mi de solución de h idró- 

xido sódico 2,5 N. La solución a lca lin a  se tra ta  con carbón
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decolorante y se f i l t r a .  El fi lt rad o  ge acidula con ácido 

acético que produce l a  c rista lizac ión  del producto (1 g, 

p . f .  195°C). Este se re c r is ta liz a  en acetato de etilo/óter 

de petróleo para dar 800 mg de 3 - (2 -f lu o r fe n il)-1 ,3 -d ih id ro -  

im idazo(4 ,5-b}p irid in -2-ona, p . f .  199-202°C.

EJEMPLO 7

3 -Fen il-1 , 3-dihidroimidazo f 4 .5-b }p irid in -2 -on a

Etapa A: Preparación de 2 -c lo ro -3 -(3 -fen ilu re id o )p ir id in a

Una solución de 6 g (9,05 moles) de isocianato de feni- 

lo  en 25 mi de tolueno se agrega a una solución de 6,4 g  

( 0,05  moles) de 3-am inO-2-cloropiridina en 100 mi de tolueno. 

La mezcla se calienta en un baño de vapor durante 3Q'Rii&utos 

y después se evapora a sequedad. E l residuo se lava c cp. éter 

y se re c r is ta liz a  en etanol-éter de petróleo para dar 6^1 g 

de 2 -c lo ro -3 -(3 -fen ilu re id o )p ir id in a , p . f .  178-180 C . ' .

Etapa B: Preparación de 3 -fen il-1 ,3 -d ih id ro im idazo (4 .5 -b }p i- 

ridin -2 -ona „ ^ .

Se calienta a re flu jo  durante 2^ horas una mezcla.de
A

5:7 g (0,023 moles) del producto de la  Etapa A, 3)45 g , 

( 0,025 moles) de carbonato potásioo, 20 mg de cobre en polvo 

y 50 mi de dimetilformamida. Se f i l t r a  la  mezcla enfriada y 

e l disolvente se evapora a vacio. E l residuo oleoso se ex­

trae con 100 mi de solución de hidróxido sódico 1 N y e l ex­

tracto se trata  con carbón decolorante y se f i l t r a .  El f i l t r a  

do se neutraliza con ácido acético. Se recoge e l precipitado  

crista lin o  de 600 mg de 3 -fen il-1 ,3 -d ih idro im idazo (4 ,5 -b )-p i- 

rid in -2 -ona, p .f .  233**235°C.
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1 ,3 -D ih id ro -3 -(2 -m etil-6 -p irid il)im idazo f 4 ,5-b} p iridin -2 -ona  

Etapa A : Preparación de 2 - (2-met i l -6 -p i r i  dilamino )-3 -n it ro -  

pirid ina

Se calienta lentamente en un baño de aceite, hasta 

175°C, una mezcla de 4*0 g de 2 -c lo ro -3 -n itrop irid ina  y 

5*5 g de 2-am ino-6-m etilpiridina. La mezcla de reacción ca­

lien te  se decanta en un vaso de precipitados produciéndose la  

cris ta lizac ión . La masa só lida se tr itu ra  con agua y se reco­

ge e l sólido (6 g ).  Por recrista lizac ión  en unos 100 mi de 

etanol caliente se obtienen 2,5 g dé 2 - (2 -m e t il-6 -p ir id il-  

am inb)-3 -n itropirid ina, p .f .  153-154°C.

Etapa B: Preparación de 3-amino-2-(2-metil-6-piridi'JLamino)- 

p irid ina

Se hidrogenan 2,3 g del compuesto n itro  de l a  Etapa A 

en 100 mi de metanol, sobre 0,4 g de paladio a l  5 % en carbón 

como catalizador. Se separa e l catalizador por f i lt ra c ió n  y 

e l- f i lt r a d o  se concentra a sequedad.

Etapa C: Preparación de 1 ,3 -d ih id ro -3 -(2 -m etil-6 -p ir id il)im i- 

dazo (4.5-b} piridin-2-ona

-Se suspenden 3*0 g del producto de l a  Etapa B en-60 mi 

dé.ácido c lorh ídrico  2,5 N y l a  solución se tra ta  con fosgeno 

durante 30 minutos. Después de permanecer en reposo durante 

. 2 hor^s a la  temperatura ambiente, se a g re ^  un exceso de hi- 

dróxido amónico. Se recoge e l precipitado y se re c r is ta liz a  

en 20 mi de etanol para dar 2,0 g de 1 ,3 -d ih id ro -3 -(2 -m etil- 

6 -p irid il)im idazo {4 ,5 -b }p irid in -2 -on a , p .f .  217-*219°C.

Empleando e l procedimiento del Ejemplo 8, Etapas A a C,

30
pero sustituyendo la  2-amino-6-metilpiridina u tilizada  en la  

Etapa A del mismo por una cantidad equimolecular de ciclohe-
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xilamina, se producen consecutivamente:

2 -  (c io lohexilam ino)-3 -n itropirid ina (a c e it e ),

3 - amino-2-( ciclohexilamino) p irid in a . HC1 (no a islado ) y 

3-ciclohexil-1 ,3 -dih idroim idazo{4 ,5 -b}p irid j.n -2 -ona, p . f .  

225-226°C.

EJEMPLO 9

1.3 -D ih idro-3 -(2 .2 -d im etil-1 ,3 -benzodioxal-5 -il)im idazo {4 ,5 -h

pirid in -2 -ona

Etapa A: Preparación de 5-amino-2, 2 -d im etil-1 , 3-benzodioxol 

Se hidrogenan 13,5 g de 2 ,2 -d im etil-5 -n itro -1 , 3-benzo­

dioxol (p . f .  89-91 °C) en 250 mi de metanol sobre 0,5 g de pa- 

ladio  a l  5 % en carbón, durante 2 horas. Se separa el.,..catali­

zador y e l fi lt rad o  se evapora a sequedad. El residuo"se di­

suelve en benceno y de nuevo se evapora a sequedad para dar 

11,6 g de 5-amino-2,2-dimetil-1,3-henzodioxol oleoso.

Etapa B: Preparación de 2 -(2 ,2-dim etil-1 ,3 -benzodioxcl - 5 -  

ilam ino )-3 -n itrop irid ina

Preparada de acuerdo con e l procedimiento del,Ejem­

plo 1, Etapa A, con:

2 -c lo ro -3 -n itrop irid ina  (9,5 g ),

5-amino-2,2-dimetil-1,3-benzodioxol (11,6 g ),  

acetato sódico (5,7 g ),  

ácido acético (200 m i), 

para dar 11,5 g de aceite .

Etapa C: Preparación de hidrocjoruro de 3-amino-2-(2 ,2 -dime- 

t i l - 1 ,3-benzodioxol-5 -il-am ino)pirid ina  

Preparado de acuerdo con e l procedimiento del Ejemplo 1 

Etapa B, con:

2 -(2 ,2 -d im etil-1 ,3 -benzod ioxo l-5 -il-am ino )-3 -n itrop irid ina  

(11,5 g ),
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metanol (175 mi),

páladio a l 5 % en carbón (0,5 g ),

ácido clorhídrico 2,5 N (125 m i);

para dar una solución acida u tiliz ad a  directamente en la  

siguiente etapa.

Etapa D: Preparación de 1 .3 -d ih id ro -3 -(2 ,2 -d im etil-1 .3 -ben - 

z o d io x o l-5 -il )imidazof 4 ,5 -b lpiridin-2 -ona  

Preparada por e l procedimiento del Ejemplo 1, Etapa C,

con:

hidrocloruro de 3-am ino-2-(2,2-dim etil-1 ,3-benzodioxol-5- 

ilam ino)p irid ina (42 m i), 

fosgeno (30 minutos),

para dar 1 ,3 -d ih id ro -3 -('2 ,2 -d im etil-1 ,3 -benzod ioxo l-5 -il)- 

im idazof4,5-b}pirid in -2-ona, p .f .  223-224°C.

EJEMPLO 10

1.3 - P ih idro-1-(2 ,3 -d im etilbenzofuran-5 -il)im idazof 4 ,5 -b )-o i-

ridin-2-oña

Etapa A: Preparación de 2,3-dimetil-5-aminobenzofuranc

Se hidrogenan 13,4 g de 2,3-dimetil-5-nitrobenzofurano  

en 200 mi de metanol sobre 0,6 g de paladio a l  5 % en car­

bón. E l catalizador se separa por f i lt ra c ió n  y e l f i lt ra d o  

se evapora a sequedad para dar 2,3-dimetil-5-aminobenzofu- 

rano, p . f .  77-78°C.

Etapa B: Preparación de 2-(2,3-dlm etilbenzofuran-5-il-am ino) 

3 -n itrop irid ina

Preparada de acuerdo con e l procedimiento del Ejem­

plo 4) Etapa A, con:

2 -c lo ro -3 -n itrop irid in a  (1,5 g ),

2 .3 - dimetil-5-aminobenzofurano' (3,0 g ) ,  

temperatura de reacción: 155°C,
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para dar 1,7 g de 2-(2 ,3 -d im etilbenzofuran-5 -il-am ino)-3 - 

n itrop irid ina , p . f .  114-116°C.

Etapa C: Preparación de 3-amino-2-(2,3-dimetilbenzofUran-5- 

il-am ino) p ir i  dina 

Preparada de acuerdo con e l procedimiento del Ejemplo 4 

Etapa B, empleando:

2 -  (2 ,3-dim etilbenzofuran-5-il-am ino)-3 -n itropirid ina (4t5 g]

metanol (300 mi), .

paladio a l 5 % en carbón (0,5 g ) ,

para dar 3-a.mino-2- (2 ,3-dim etilbenzofuran-5-il-am ino) p ir id i  

na, p . f .  168-170°0.

Etapa D: Preparación de 1,3-dihidro-1-(2 ,3 .-dim etilberzofu - 

ra t i-5 -il) imidazo f4 .5 -b )p irid in -2 -ona ^

Preparada por el procedimiento del Ejemplo 4, Enapa C, 

empleando:

3 - am ino-2-(2,3-dim etilbenzofuran-5-il-am ino)piridina (1 g ),  

ácido clorhídrico 2,5 N (25 mi),

fosgeno (25 minutos)  ̂ . .
. .

para dar 325 mg de 1,3 -d ih id ro -1 -(2 ,3-di!netilbenzofpran-5- 

il)im idazo {4 ,5 -b }-p irid in -2 --ona, p . f .  269-270^0. ^  *

EJntn.0 11

1 .3 -D ih id ro --3 -(2 -fluorfen il)-6 -n itro im idazo {4 .5 -b }p irid in -

2-ona

Etapa A: Preparación de 3 .5 -d in it ro -2 -(2 -f lu o ra n ilin o )p ir i-  

dina

La temperatura de una mezcla de 2 g de 2 -c lo ro -3 ,5 -d in i 

trop irid ina y 3 mi de 2 -fluo ran ilin a  asciende espontáneamen­

te a 80°C y despuós la  mezcla se calienta durante 15 minu­

tos en un baño de vapor. El producto sólido se re c r is ta liz a  

en metanol para dar 850 mg de 3 ,5 -d in itro -2 -(2 -flu o ran ilin o )
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p irid in a , p . f .  159-161°C.

Etapa B: Preparación de 2 - (2-flü .oranilino )-3 -am ino-5-nitro- 

p irid ina

Se calienta a 70° C una mezcla de 1,0 g del producto de 

l a  Etapa A, 15 mi de etanol y 5 mi de hidróxido amónico con­

centrado y se hace burbujear sulfuro de hidrógeno durante 

20 minutos a través de la  misma. Después de en fria r, se re -  

. coge e l precipitado y se re c r is ta liz a  en etanol para dar 

2- ( 2-f lu o ra n ilin o ) - 3-amino-5-n itro p irid in a , p . f .  171- 172°U. 

Etapa C: Preparación de 1 .3 -d ih id ro -3 -(2 -f lu o r fe n il)-6 -n i-  

troim idazo{4!5-b } -p i r id in -2-ona 

' Se disuelven 750 mg del producto de l a  Etapa B en 

150 mi de benceno y se trata  con fosgeno hasta que la  reac­

ción es completa. Después de permanecer en reposo durante 

2 horas, se recoge e l precipitado y se re c r is ta liz a  en eta­

nol para dar 1 , 3-d ih id ro -3- ( 2- f lu o r f e n i l ) -6-n itroim idazo- - 

{4^5-'b }piridin-2-ona, p . f .  234-236°C.

EJEMPLO 12

6-Am ino-1 ,3 -d ih idro -3 -(2 -fluorfen il)im idazo {4s5 -b )p irid in - '

2-ona

.— -Se-hidrogenan 205 mg del producto del Ejemplo 11 en 

30 mi de metanol, sobre 25 mg de paladio a l 5 % en carbón.

E l catalizador se separa por f i lt ra c ió n  y e l fi lt rad o  se con­

centra a sequedad para dar 175 mg de 6-amino-1 ,3-d ih id ro -3-  

(2 -flu o rfen il)im idazo (4 ,5 -b }p irid in -2 -on a , p . f .  220-221°C.

EJEMPLO 13

1 ,3-D ih idro-3 -(2 -m etil-4 .5 -m etilendioxifen il)im idazof4 , 5 -b )-

p ir id in -2-ona

Etapa A: Preparación de 2-metil-4,5-metilendioxinitrobencenc 

Se hidrogenan 75 g de piperonal en 200 mi de ácido acé­
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tico  g lac ia l y 1 mi de ácido clorhídrico concentrado, sobre 

4 'g  de paladio a l  10 % en carbón. El catalizador se separa 

por fi lt ra c ió n . El fi lt ra d o  se en fría  en una mezcla de ace­

tona y h ielo seco y a l mismo se añade una mezcla de 400 mi 

de ácido acótico g la c ia l, 100 mi de ácido n ítrico  (d = 1,5) 

y 60 mi de ácido n ítrico  a l  70 %. Al cabo de 1 hora en fr ío ,  

se deja que la  mezcla se caliente a la  temperatura ambiente. 

Se v ierte  sobre h ielo  y se deja en reposo durante la  noche. 

Se recoge e l precipitado y se re c r is ta liz a  en 350 mi de eta 

nol para dar 57 g de 2-metil-4?5-metilendioxinitrobenceno, 

p . f .  83-84°C.

Etapa B: Preparación de 2-metil-4.5-metilendioxianMá-Tja 

Se hidrogenan 9,0 g del compuesto n itro  de lafEtapa A 

en 150 mi de metanol, sobre 500 mg de paladio a l  5 %"en car­

bón, durante 30 minutos. El catalizador se separa p o r 'f i l ­

tración y el fi lt rad o  se evapora a sequedad. Por ren ris ta -  

lizac ión  del residuo se obtienen 4,5 g de 2-metil-4,5^.meti- 

lendioxián ilina, p . f .  88-89°C. .**.

Etapa C: Preparación de 2 -(2 -m etil-4 ,5 -m etilendioxian.ilino)- 

3-n itrop irid ina

Preparada por e l procedimiento del Ejemplo 4, Etapa A, 

á .partir de:

2 -c lo ro -3 -n itrop irid ina  (500 mg), 

2-m etil-4 ,5-m etilendioxianilina (1,0 g ) ,  

temperatura de reacción: 150^0,

para dar 500 mg de 2 -(2 -m etil-4 ,5 -m etilend iox ian ilino )-3 - 

n itrop irid ina , p . f .  167-168°C.
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Etapa D: Preparación de 3-am ino-2-(2-m etil-4,5-m etilen- 

'  d iox ian ilino ) p irid ina

Preparada por el procedimiento del Ejemplo 4, Etapa B, 

con exclusión de la  conversión en la  sa l hidrocloruro, a par­

t i r  de:

compuesto n itro  de l a  Etapa C (1,6 g ) ,  

metanol (75 mi),

paladio a l  5 % en carbón (0,4 g ) ,

para dar 750 mg de 3 -am ino-2-(2 -m etil-4 ,5 -m etilendioxian ili- 

no )p irid ina, p . f .  180-182°C.

Etapa E: Preparación de 1,3 -d ih idro -3 -(2 -m etil-4 ,5 -m etilen - 

diox ifen il)im idazo {4 .5 -b }p irid in -2 -ona  

Preparada por e l procedimiento del Ejemplo 4, Etapa C, 

a p artir  de:

compuesto amino de l a  Etapa D (1,0 g ) ,  " .

ácido clorhídrico 2,5 N (80 mi), — -

fosgeno (15 minutos), ___ _

para dar 315 mg de 1 ,3 -d ih idro-3 -(2 -m etil-4 ,5 -m etilehdioxi- 

fen il)im idazo (4 ,5 -b }p irid in -2 -ona , p . f .  214-215°C.

EJEMPLO 14

1 .3 -D ih id ro -1 -a lil-3 -(3 .4-m etilendioxifenil)im idazo(4 .5 -b l-

piridin-2-ona

A una suspensión de 500 mg (0,002 moles) de 1 ,3 -d ih i- 

ó ro -3 -(3 ! 4-*metilendioxif enil)im idazoí 4 ,5**b}piridin-2-ona 

(de l Ejemplo 1) en 50 mi de acetona se añaden 220 mg de h i -  

dróxido potásico en polvos Despuás de agitar durante 15 mi­

nutos, se añaden 480 mg (0,004 moles) de bromuro de a l i lo .

A l cabo de 1 hora de agitación a l a  temperatura ambiente, 

se calienta en un baño de vapor para separar por ebu llición  

alrededor de la  mitad del disolvente. Se agrega agua para
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p recip itar un sólido que se recoge en un f i l t r o  (500 mg, 

p ¡f .  100°C). Despuós de re c r is ta liz a r  en benceno/áter de 

petróleo, se obtienen 400 mg de 1 ,3 -d ih id ro - l-a li l -3 - (3 ,4 -  

m etilendioxifen il)im idazo{4 ,5 -b }p irid in -2 -ona, p . f .  130-  

131°C.

Empleando e l procedimiento esencialmente ig ia l  a l des­

c rito  en e l Ejemplo 14, pero sustituyendo e l bromuro de a i l ­

lo  utilizado a l l í  por una cantidad equimolecular de un com­

puesto R-Hal, se obtienen la s  1,3-áihidro-1-R-3-(R^R^R^- 

fen il)im idazo -(4 ,5 -b }p irid in -2 -onas descritas en l a  Tabla V, 

de acuerdo con la  Ecuación I I :

TABLA V

R** 1^ R^ R Hal . p .f .

3-O-CH2-O-4 H H CgHp-CHa- Br 111-113

3-O-CH2-O-4 H H (CH^gCH-CHgCI^- Br 91-93

CH3
3-0-CHg-0-4 H H CHg^C-CHg- C1 119-121

3-O-CH2-O-4 H H HC^C-CHg- Br 207-209

3-O-CH2-O-4 H H C ^ C H ^ - Br 123-124

2F H H H CHg^CH-CHg Br 92-94

3-O-CH2-O-4 H H CH^ 1 238-239

3-O-GH2-O- 4 H H Br 141-142

3-0-CHg-0-4 H H (0H^)gC=0H-CH2- 01 109-110
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TABLA V (continuación)
* 1 9. ' R i r R Hal P .f .  „

3-o-CHg-o-4 H H.
> 3 -

0
C1 192-193

3- 0-CH2- 0-4 H H o ^ s o , - 01 155-156

3-0-CHg-0-4 H H CHg -  CHg-CBg- Br 171-173

3- 0-CH2- 0-4 H H 02^000- C1 191-192

3- 0-CH2- 0-4 H H 0gH^CH=0H-0H2- Br 161-162

3- 0-CH2 - 0-4 H H
0

CgH^CCHg- Br 79-81^

3-0-CHg-0-4 H H HOCBgCHg- Br 194-196 .

3-O-CH2-O-4 H H 4-F-CgH^-S02- 01 144-145

3-O-CH2-O-4 H H (CH^)2CHCH2- Br 124-126

3-0-CHg-0-4 H H 0gH^-(CH2)2- Br 103-104

3-0-CHg-0-4 H H CH^ÍCHg)^- Br 65-66

2-CH^ 3-01 H H CI^CH-CHg- Br 95-96

3-0CH^ 4-0CH^ H H CHg^H-CHg- Br 120-121

3-0CH^ 4-CH^ H H CH2=CH-CH2- Br 104-105

A
Este producto contiene 1 mol de acetona como solvato.

EJEMPLO 15

'l -A le n i l -1 , 3 -dih idro-3 - (3 .4-met ilend io x if  e n il ) imldazo{ 4 ,5-L -

28

3 0

pirid in -2 -ona y

1 -(2 -C loroa.*lil)-1 ,3 -d ih id ro -3 -(3 ,4-m etilendioxif en iD im i-

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

Se agita  a la  temperatura ambiente durante 5 minutos 

una mezcla de 1,0 g de 1 ,3 -d ih idro -3 -(3 ,4 -m etilend ioxife - 

n il)im idazo {4 ,5 -b }p irid in -2 -ona , 100 mi de acetona y 140 mg 

de hidróxido potásico en polvo y a la  mezcla se añaden 

960 mi de 2,3-dicloropropeno. La mezcla se calienta a r e -
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f lu jo  durante 20 horas. Se añaden 100 mi de agua y, después 

de 'de jar en reposo durante l a  noche, se recoge sobre un f i l ­

tro (340 mg, p . f .  194-195°C). Después de c r is ta liz a r  en 35 mi 

de acetato de e t ilo , se obtienen 170 mg de 1 - .a le n il-1 ,3 -  

d ih id ro -3 -(3 ,4 -m etilendioxifen il) imidazo(4 ,5-b1piridin-2-ona, 

p .f .  195-196°C.

El fi lt rad o  procedente de lo s  340 mg obtenidos antes, 

constituido por una solución en acetona-agua, se concentra 

para separar la  acetona. La solución restante se extrae cua­

tro veces con 20 mi cada vez de cloruro de metileno. Los ex­

tractos combinados se secan y concentran hasta formar un 

aceite. Por tritu ración  con hexano se produoe l a  c r is ta liz a ­

ción. Por c rista lizac ión  en acetato de etilo/hexano y en me- 

tanol se obtienen 100 mg de 1 -(2 -c lo ro a lil )-1 ,3 -d ih id ro -3 -  

(3 !4-meti1end iox ifen il) imidazo{4 ,5 -b } p ir id in-2-ona, p .f .  122- 

123°C.

EJEMPLO 16

1.3- D ih idro-1 -etoxicarbon ilm etil-3 -(3 .4-m etilendioxifen i l ) -

im idazo{4 ,5-b}p irid in -2-ona

y

1 .3- D ih idro-1 -carboxim etil-3 -(3 ,4-m etilendioxifenil)im idazo-

{ 4 ,5-b4piridin-2-ona

A una suspensión agitada de 2 g (0,008 moles) de 1,3-* 

d ih id ro -3 -(3 ,4-m etilendioxifen il)im idazo(4 * 5 -b )p irid in -2 -ona  

en 100 mi de acetona se añaden 930 mg (0,016 moles) de hidró- 

xido potásico en polvo. Después de agitar a l a  temperatura am 

biente durante 30 minutos, se añaden 1,7 g (0,01 moles) de 

bromoacetato de e t ilo , a lo  largo de 3 minutos. Al cabo de 

3 horas a la  temperatura ambiente y 5 minutos en un baño de 

vapor, se evapora l a  acetona. El residuo se extrae con agua

-  3 5 -

*
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(W) dejando 700 mg de só lido . Por c rista lizac ión  en benceno- 

éter de petróleo se obtienen 500 mg de 1 ,3 -d ih id ro -1 -etox i- 

carbon ilm etil-3 -(3 ,4-m etilendioxifen il)im idazo{4 }5 -b }p ir id in -  

2-ona, p . f .  144- 146°C.

El extracto aonoso (W) anterior se acidula oon ácido 

acético. E l sólido precipitado (1 g) se extrae con una solu­

ción de 50 mi de agua y 20 mi de hidróxido amónico. El ex­

tracto se acidula con ácido acético. El precipitado se re c r is ­

t a l iz a  en 60 mi de alcohol para dar 450 mg de 1 ,3 -d ih idro -1 - 

carboximet i l - 3 -  (3! 4-m etilendioxif e n i l ) imidazo {4,5-b} p ir id in -  

2-ona, p . f .  283^0.

EJEMPLO 17

1 -A c e t il-3 - (3 .4-m etilendioxifenil)-1 ,3-dihidroim idazoí 4.5-b} -

p irid in -2 -ona

Se calien ta en un baño de vapor durante la  noche una 

suspensión de 500 mg de 1 ,3 -d ih id ro -3 -(3 ;4-m etilendioxife- 

n il)im idazo {4 !5 -b }p irid in -2 -ona  en 15 mi de anhídrido acético. 

La solución se evapora a vacío dejando un residuo crista lino  

que se re c r is ta liz a  en 20 mi de benceno para dar 1 -a c e t il-3 -  

(3 ,4 -m etilen d iox ifen il)-1 , 3-dihidroim idazo(4,5 -b }p ir id in -2 -  

ona, p . f .  211-212°C.

-...-EJEMPLO 18

28

3 0

1,3 -D ih id ro -3 -(l . 3-dihidro-5-isobenzofuranil)im idazo( 4 .5 -b }-

p irid in -2 -ona

Etapa A: Preparación de 5-nitronaftalano

Se disuelven 6 g (0,05 moles) de ftalano en 75 mi de 

ácido su lfúrico concentrado, enfriado a 5°C y con agitación  

se anade gota a gota, a lo  largo de 40 minutos, una solución 

de 5,1 g (0,05 moles) de nitrato potásico en 25 mi de ácido 

su lfú rico  concentrado, manteniendo la  temperatura por debajo



de 7°C. Después de 30 minutos más a la  temperatura del baño 

dé hielo y 30 minutos a la  temperatura ambiente, la  solu­

ción se v ierte  sobre h ie lo . Se recoge e l precipitádo y se re 

c r is ta liz a  en benceno-éter de petróleo para dar 5,5 g de 

5-n itrofta lano, p . f .  90-92°C.

Etapa B: Preparación de 5-aminoftalano

Se hidrogenan 19 g del 5 -u itroftalano de la  Etapa A en 

200 mi de metanol, sobre 1 g de paládio a l  5 % en carbón, 

durante 30 minutos. E l catalizador se separa por f i lt ra c ió n  

y e l fi lt rad o  se evapora a sequedad para dar 15,1 g de pro­

ducto, p .f .  102-104. Por recrista lizac ión  en benceno-éter 

de petróleo se obtiene 5-aminoftalano, p . f .  104-105^0.

Etapa C: Preparación de 2 - (1 ,3 -d ih id ro-5 -isobenzofüranil- 

am ino)-3-nitropiridina - .

Empleando esencialmente e l procedimiento descrito en e l - 

Ejemplo 3 , Etapa A, pero sustituyendo la  2-metoxiaqílina  

a l l í  u tilizada  por una cantidad equimolecular de Sramánofta- 

lano, se produce 2- ( 1 ,3-d ih id ro -5-isobenzofuranilam ino)-3-  

n itrop irid ina, p . f .  146-147°C.

Etapa D: Preparación de 3-amino-2- ( 1 , 3-dihidro-5-isobenzo- 

furanilamino) p ir i  dina

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

en 150 mide metanol, sobre 0 ,5  g de paladio a l 5 % en car­

bón, hasta que se ha absorbido casi la  cantidad teórica de 

hidrógeno. El catalizador se separa por f i lt ra c ió n  y e l f i l ­

trado se diluye con un exceso de ácido clorhídrico 2,5 N.

La mayor parte del metanol se evapora a vacio y l a  solución  

residual se f i l t r a .
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Etapa E: Preparación de 1.3 -d ih id ro -3 -(1 ,3-dihidro-5-isoben- 

'  zofuranipim idazoí 4.5-b) piridin-2-ona

Se agitan dos tercios de l a  solución ácida dé la  Eta­

pa D y se tratan con fosgeno durante 45 minutos y después se 

deja en reposo a la  temperatura ambiente durante la  noche. 

Después de tra ta r con carbón decolorante, la  solución se en­

f r i a  en h ielo  y se añade un exceso de hidróxido amónico. Se 

recoge e l precipitado, se ag ita  con 50 mi de hidróxido sódi­

co 2,5 N y se f i l t r a .  El filt rad o  se acidula con ácido acé­

t ic o . Se recoge e l precipitado (1 g ),  p .f .  243°C y se r e c r is ­

ta liz a  en 15 mi de dimetilformamida por adición de éter para 

d a r '600 mg de 1 ,3 -d ih id ro -3 -(1 ,3 -d ih idro -5 -isobenzofu ran il)- 

im idazo{4 ,5 -b}p irid in -2 -ona, p . f .  248-250°C.

EJEMPLO 19 ^

1 .3- D ih id ro -3 -(3 .4 -m etilendioxifen il)-1 -propilim idazof 4 .5 -b i-

p iridin -2 -ona

Se hidrogena 1 g de 1 -a lil-1 ,3 -d ih id ro -3 -(3 ,4 -m etilen - 

d iox ifen il)im idazo (4 ,5 -b }p irid in -2 -ona en 30 mi de etanol 

sobre 100 mg de PtOg como catalizador, durante hora y media. 

Se calienta la  mezcla y el catalizador se separa por f i l t r a ­

ción. El fi lt rad o  se concentra a pequeño volumen. El produc­

to c r ista lin o  se recoge y se seca a l  aire  para dar 800 mg de

1 .3 - d ih id ro -3 -(3 ,4-metilendi ox if e n il )-1 -pro pilim idazo(4 !5 -b )-  

pirid in -2 -ona, p .f.. 112i114°C.

EJEMPLO 20

1-A111-1, 3 -d ih id ro -3 -(2 -m etilp irid in -6 -il)im idazo f 4 ,5-bt -

piridin-2-ona

Se agita  durante 10 minutos una mezcla de 1 g de 1,3** 

d ih id ro -3 -(2 -m etilp irid in -6 -il)im idazo { 4 ,5-b) p irid in -2 -ona  

en 1*00 mi de acetona y 450 mg de hidróxido potásico en po l-
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vo y se añaden 1,1 g de bromuro de a l i lo .  Después de calentar 

a re flu jo  durante hora y media, l a  mezcla se deja en reposo 

durante la  noche a la  temperatura ambiente. Se diluye l a  mez 

cía  con agua y se evapora la  acetona produciendo la  c r is t a l i ­

zación de 325 mg de 1 -a lil-1 ,3 -d ih id ro -3 -(2 -m e tilp ir id in -6 -  

il)im idazo {4 ,5 -b }p irid in -2 -ona , p . f .  111-112°C.

EJEMPLO 21

1 .3- D ih idro-1 -h idroxim etil-3 -(3 .4-m etilendioxifenil)im idazo-

{ 4.5- b } p irid  in-2-ona

Se calienta en un baño de vapor durante hora y media 

una mezcla de 500 mg de 1 ,3 -d ih id ro -3 -(3 ,4 -m etilend iox ifen il) 

im idazo{4 ,5-b}p irid in -2-ona y 30 mi de formaldehido a l 37 %. 

La solución caliente se trata con carbón decolorante, se f i l ­

tra  y e l fi lt rad o  se trata  con 2 mi de hidróxido sódico

2,5 N y 30 mi de agua. Se recoge e l precipitado, 400 mg de

1 .3 - dihidro-1 -hidro x im etil-3 - (3 * 4-m etilendioxifenil)im idazo- 

{4 *5 -b }p irid in -2 -ona , p . f .  268°C.

EJEMPLO 22

1 .3- D ih idro-3 -(3 .4 -m etilendioxifen il) -2-oxoimidazoí4 .5 -b )-

piridin-1-n-bútilcarboxam ida  

Una suspensión de 1,2 g de 1 ,3 -dih idro-3 -(3t4-m etilen - 

d io x ife n il) imidazo{ 4 , 5 -b )p irid in -2 -ona en 75 mi de dimetoxi- 

etano seco se trata  con 1 g de isocianato de n -bu tilo  y se 

calienta a re flu jo  hasta que la  disolución es completa. Se 

f i l t r a  la  solución, se evapora hasta casi sequedad y se d ilu ­

ye con éter de petróleo. El precipitado se re c r is ta liz a  en 

30 mi de etanol por adición de agua para dar 400 mg de 1 ,3 - 

d ih id ro -3 -(3 ,4 -m etilendioxifen il)-2 -oxoim idazo{4 , 5-b }p irid in - 

1-n-butilcarboxamida, p . f .  129-130^0.
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EJEMPLO 23

1.3- Dihidro-3-(3 s 4-metilendioxif en il)-1 - (2-t ia zo lin il) imida-

zo{4 ! 5 -b )p iridin-2 -ona -

Se agita  una suspensión de 1,2 g de 1 ,3 -d ih id ro -3 -(3 ,4 - 

m etilendioxifen il)im idazo{4 ,5 -b )p irid in -2 -ona en 100 mi de 

dimetoxietano seco y se trata  con 336 mg de una emulsión de 

hidruro sódico a l  50 %. Al cabo de 15 minutos a la  temperatura, 

ambiente, se añaden 850 mg de isotiocianato de 2 -c lo roetilo  

y l a  mezcla se calienta a re flu jo  durante 3 horas. Se evapo­

ra  l a  mayor parte del disolvente y e l residuo se diluye con 

40 mi de hidróxido sódico 1 N. El precipitado se re c ris ta liza  

en 5 mi de dioxano/50 mi de éter para dar 450 mg de 1 ,3 -d ih i- 

d ro -3 -(3 ,4-m etilendioxif e n i l)- l - (2 -t ia z o lin i l)im id a z o í4 , 5 -b I- 

pirid in -2 -ona, p . f .  224-226°C.

EJEMPLO 24

1 .3- D ih idro-3 -f 3.4 -m etilend ioxifen il) - 1 - í 2 -h id ro x i-2 -fen il-

e t i l ) imidazo{4 ,5 -b } p ir i din-2-ona

Se hidrogena una mezcla.de 431 mg de l,3 -d ih id ro -3 -  

(3^4 -m etilend ioxifen il)-1 -fenacilim idazo {4 ,5 -b }p irid in -2 -ona  

y 30 mi de metanol sobre 25 mg de óxido de p latino. El cata­

lizador se separa por f i lt ra c ió n  y e l filtrad o  se evapora a 

sequedad para dar un v id rio  que no puede ser c rista lizado .

EJEMPLO 25

4 - í  G -(1 ,3 -Benzodioxol-5 -il)-2 -oxo-1H -im idazof4i5 -b ').p iridin -

1 -(3 H )-ií ) acetiDm orfolina

Se calienta en un baño de vapor durante 3 horas una mez 

c ía  de 600 mg de ácido 1 ,3 -dih idro-2 -oxo-3 -(3 ,4 -m etilendioxi- 

fen il)im idazo {4 , 5-b }p ir id in -1-acético  y 10 mi de cloruro de 

t io n ilo . La mezcla se evapora a sequedad, e l residuo se di­

suelve en éter y se agrega un ligero  exceso de morfolina. Se
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diluye la  mezcla con agua y e l precipitado se re c r is ta liz a  en 

10'ml de metanol para dar 100 mg de 4-(¡3-(1,3-benzodioxol-5- 

il)-2 -o xo -1  H-imidazo {4 , 5-*b)piridin-1 -(3 H )ilja c e t il)m o rfo lin a ,  

p .f .  212-213°C.

8 EJEMPLO 26

1 .l-D ih id ro -3 -(3 ,4-m etilendioxifenil)im idazo í 4 .5 -b1p ir id in -

2-tiona

Se calienta a re flu jo  durante 3^ horas una mezcla de

2,6 g (0,01 moles) de hidrocloruro de 3-amino-2-(3 ,4-meti-

len d iox ian ilino )p irid ina  (Ejemplo 1, Etapa B ), 1,8 g (0,011

moles) de etilxantato potásico y 840 mg (0,01 moles), Ae b i -
**

carbonato sádico en 45 mi de etanol y 10 mi de agua.**§e aña-
* + *

den 3 mi de solución de hidráxido sádico 2,5 N y se f i l t r a  la

16

* *
mezcla. El fi lt rad o  se acidula con ácido acético  y se,'Recoge 

el producto precipitado (500 mg, p . f .  278 C ). Después? de re­

c r is ta liz a r  en dioxano, se obtiene 1,3-dihidro-3-(3 )4-*m eti-
*. A *

lend iox ifen il)im idazo {4 , 5 -b }p irid in -2 -tion a , p . f .  285*0.
. *

Empleando esencialmente¡el procedimiento descrito*en el

^  20
Ejemplo 26 pero sustituyendo e l hidrocloruro de 3-amino-2- 

(3 ,4 -m etilendioxian ilino )p irid ina a l l í  u tilizado  por una can- 

tidad equimolecular de la s  3-amino-2-(R'R -an ilin o )p ir id in as

28

descritas en l a  Tabla VI, se producen la s  1,3-dihidroimidazo 

(4 ,5 -*b}p irid in -2 -tionas también descritas en l a  Tabla VI, 

de acuerdo con l a  Ecuación 111:

30
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ECUACION I I I

K-S H

C-LO 2 5

C=S ------

TABLA VI

R1 R R- R'4

H H ' H H

2-F H - H H .

EJEMPLO 2?

1 ,3 -D ih id ro -3 -(2 -flu o rf enipim idazo í4i5-b")-piridin-2-tióna

Se disuelven 3 g de hidrooloru.ro de 3-am ino-2-(2-fluor -  

an ilin o )p ir id in a  en 25 mi de ácido clorhídrico 2,5 N y se tra 

tan con 2 mi de tiofosgeno. Después de agitar durante i3 ho- 

ra s , l a  mezcla se c la r i f ic a  por f i lt ra c ió n  y e l f i lt ra d o  se 

neutraliza  con hidrÓxido amónico. Se separa e l  producto que 

se re c r is ta liz a  enmetanol para dar 1,3*-*dihidro-3**(2-fluorfe 

n i l ) imidazo Í4 ,5 -b } p ir id in -2 -t i ona.

Empleando esencialmente e l procedimiento descrito en 

e l Ejemplo 27 pero sustituyendo e l hidrocloruro de 3-amino-2- 

(2 -flu o ran ilin o )p ir id in a  a l l í  utilizado  por una cantidad equi 

molecular de la s  diaminas de estructura:
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TABLA VII

R̂
2

R̂ R^ E^ n

3 -  0 -  CHg -  0 -  4 H H 0

S-OCa, . 4-OCH^ H H 0
5 3 -  0 -  (CB,)2  -- 0 - 4 H H 0

3-OOH^ 4-OCH^- H H 0

2-OOH^ 5-00H^ H H 0

. 3-CH3 4-OH^ H H 0

3-0CH^ 4-OCH^ 5-0CH^ H 0

10 3- 00Ĥ 4-OH^ - H H , 0

2—CĤ 3-01 H H °

3 -  0 -  CHg -  0 -  4 ' H H * 1

2 -CH3 4-CH^^ H H, 0

2-Br H H H 0
18

2-F 4-F . H H 0

3-F H H H 0

3-CF^ H H H 0

4-F H s H H 0

2-F 5-CH^ H H 0
20

4-0CH^ H H H 0

4-C1 H H H 0

\ H H H H 0

2-OCH^ H H H 0

4-CR, H H H 0
28 3

2-F 5-F H , H 0

2-N(CH^)2 H H H 0

. H H H H 2

2-C1 4-C1 H H 0

2-F 6-F H H 0
30

*1
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TABLA V il (continuación) 

'  R^ R^

4-0g% H H H 0

4-Nl^ H H H 0

2-C1 H H H 0

2-CH3 6-CH^ H H 0

2-i-C^Hy H H H 0

3-01 4-01 H H 0

4-OCgH^ H H H 0

3-OOH^ H H H 0

3-OCgH^ H H H .,0

2-F H H. 6-CH^ '  ̂0

2-F . H ^ H H 1

CĤ  OĤ  < 3 / 3
3 - 0 - 0 - 0 - 4 H H 0

3 -  CHg -  0 -  CHg -  4 H H 0

2-F H , H 6-N0g d

3 -  0 -  CHg - 0 - 4  ̂ 6-OH^ H 01

3 -  (CHg)^ --  4 H H

EJEMPLO 29

(1 ) Tabletas. Se preparan 10.000 tabletas rayadas para 

uso o ra l, conteniendo cada una 500 mg de ingrediente activo, 

a p artir de lo s  siguientes ingredientes:

— &
25

30

1- a l i l - 1 ,3 -d ih id ro -3 -(2 - f lu o r fe n il ) imidazo
{4 ,5 -b }p irid in -2 -on a  - 5000 

Almidón, Farmacopea de Estados Unidos 350 

Talco, Farmacopea de Estados Unidos 250 

Estearato cálcico 35

El ingrediente activo se granula con una solución acuo-
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sa a l  4 % en volumen de m etiloelulosa Farmacopea de Estados 

Unidos (1500 cps ). A lo s  gránulos secos se agrega una mezcla 

de los  restantes ingredientes y la  mezcla f in a l se comprime 

en tab letas del peso apropiado.

(2 ) Cápsulas. Se preparan 10.000 cápsulas de gelatina  

dura de dos piezas para uso o ra l, conteniendo cada una 250 mg 

de ingrediente activo, a partir de lo s  siguientes ingredien­

te s :

10

13

20

25

— g -

1 , 3-d ih id ro -3- ( 3 ,4-m etilendioxifenil)im idazo- 
{ 4 ,5- b } p ir id in -2-ona 25 00

Lactosa, Farmacopea de Estados Unidos 1000

Almidón, Farmacopea de Estados Unidos 300

Talco, Farmacopea de Estados Unidos '  65

Estearato cálcico ' 25

El ingrediente activo se mezcla con l a  mezcla.de,almi­

dón y lactosa, seguido del talco y estearato cálcico . .Después 

l a  mezcla f in a l se encapsula de l a  forma habitual. Se,prepa­

ran también cápsulas que contienen 10, 25 , 50 y 1 0 0 ,mg de in­

grediente activo empleando 100, 250 , 500 y 1000 g en e l  pre­

parado anterior en lugar de 2500 g.

(3 ) Cápsulas e lásticas blandas. Se preparan cápsulas 

e lásticas  blandas de una so la  pieza para uso o ra l, contenien­

do cada una 500 mg de ingrediente activo, empleando l a  técni­

ca habitual, dispersando primero e l ingrediente activo en 

aceite de maíz suficiente para que e l material sea encapsula- 

b le .

30

(4) Suspensión acuosa. Se prepara una suspensión acuo­

sa para uso o ra l, conteniendo 250 mg de ingrediente activo  

por cada 5 mi, a p a rt ir  de los siguientes ingredientes:
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1- á l i l - l , 3-d ih id ro -3- ( 3 ,4-m etilen d iox ifen il)- 
imidazo{ 4 , 5- b } p ir id in -2-ona 5000

Metilparaben, Farmacopea de Estados Unidos 7,5

8 Propilparaben, Farmacopea de Estados Unidos - 2,5

Sacarina sódica 12,5

Glicerina 3000

Tragacanto en polvo 10

Aroma de aceite de naranja 10

10
Colorante naranja F.D. & C.

Agua desionizada, o .s . hasta 10.000 mi

7,5

(5 ) Preparado en forma de gel

0,1 mg de edetato disódicó ? i;

- 1,30  mg de agua purificada ^ ^ .  * 
* F

1S 300 mg de isopropanol J  .  .

26 mg de h idroxipropileelu losa ^  ^  ^

cantidad suficiente hasta 1 g de p rop ilengüao l

50 mgde 1 -a lil-1 ,3 -d ih id ro -3 -(3 ,4 -m etilen d iox i-
' fen il)im idazo {4 ,5 -b }p irid in -2 -ona.

20
(6) Preparado en forma de ungüento

50 mg de alcoholes de lana, Farmacopea Británica

150 mg de amicol C

350 mg de blanco cera 170 Be/175°C

-

50 mg de 1 -a l i l -1 , 3 -d ih id ro -3 -(3 , 4-m etilendioxi- 
f e n i l ) imidazo( 4 , 5-b }p irid in -2 -ona

25 p .s . hasta 1 g de m iristato de isopropilo .

EJEMPLO 30

1 . 3-D ih idro -1 -isopropil-3 -(3 .4 -m etilend ioxif eniDim idazo-

(4 .5 -b }p irid in -2 -ona

A una suspensión agitada de 2,5 g (0,01 moles) de 1,3**

30 d ih id ro -3 -(3 , 4-m etilendioxifenil)im idazo(4 ,5 -b }p irid in -2 -ona
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(d e l Ejemplo 1) en 150 mi de acetona se añaden 1,12 g (0,02 

moles) de hidróxido potásico en polvo. Después de agitar du­

rante 15 minutos, se añaden 2,46 g (0,02 moles) de bromuro 

de isopropilo . La mezcla se ag ita  durante 15 minutos y des­

pués se calienta en un baño de vapor durante 16 horas. La mez­

c la  se concentra a volumen reducido y después se diluye con 

25 mi de hidróxido sódico 2,5 N y 100 mi de agua. Se forma un 

aceite que s o lid i f ic a . Se separa y se c r is ta liz a  en benceno 

por.adición de éter de petróleo para dar c rista les  del pro­

ducto del t ítu lo  que funden a 175-176°C.

EJEMPLO 31 .

1-B u t i l -1 . 3 -d ih id ro -3 -(3 ,4-m etilendioxifenil)im idazoí 4 ,5 -b }-

p iridin -2 -ona

A una suspensión de 2,6 g (0,01 moles) de 1 ,3 -dih idro- 

3-(3 ,4 -m etilend ioxifen il)im idazo {4 ,5 -b )p irid in -2 -ona en I50m3 

de acetona se añaden 1,12 g (0,02 moles) de hidróxido potási­

co en polvo. La mezcla se ag ita .a  la.temperatura ambiente du­

rante 20 minutos y se añaden 2,74 g (0,02 moles) de 1-bromo- 

butano. Se agita  la  mezcla a re flu jo  durante 16 horas y des­

pués se evapora a vacio. El residuo se extrae con una solu­

ción de 20 mi de hidróxido sódico 2,5 N y 50 mi de agua. El 

producto se separa por f i lt ra c ió n  y se pu rifica  por c r is t a l i ­

zación en éter/éter de petróleo dando 2,4 g de agujas blan­

cas que Anden a 74-75°C.

Los nuevos compuestos de esta invención donde R^ es 

halógeno o alcoxi(in ferior)carbon ilam ino también pueden ser 

preparados convenientemente a p a rt ir  de lo s  correspondientes 

compuestos donde R^ es amino. Por tratamiento de estos com­

puestos = amino con un haloformiato de a lqu ilo  in fe r io r ,  

t a l  como cloroformiato de e t ilo , cloroformiato de metilo,
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cloroformiato de propilo y sim ilares, se producen fácilmente

compuestos donde R  ̂ es alcoxi(in ferior)carbon ilam ino. Cuando

se desean los compuestos donde R^ es halógeno, e l compuesto 
4R = amino es diazotado por tratamiento con un n it r ito  de ' 

metal a lca lino , como n itrito  sódico o potásico, en presencia 

de un ácido fuerte como ácido c lorh ídrico . Por adición de un 

ácido halobórico, como ácido fluobórico, a la  solución dia­

zotada resultante se obtiene e l compuesto deseado donde R̂ * 

es halógeno.

EJEMPLO 32

6-Am ino-1-n-propil-1.3 -d ih id ro -3 -(3 .4-met ilendi o x ife n il ) im i- 

* dazo {4 ,5 -b }p irid in -2 -ona *

Etapa A : 2 -(3 ,4 -M etilend iox ian ilino )-3 .5 -d in itrop irid ina

A una solución agitada de 12,0 g (0,0875 moles) de 3,4- 

metilendioxianilin¡a en 100 mi de metanol se añaden con agita­

ción 8,0 g (0,04 moles) de 2 -c lo ro -3 ,5 -d in itrop irid in a . Al 

cabo de 1 minuto la  mezcla ha crista lizad o . Para completar 

l a  reacción, se calienta la  mezcla en un baño de vapor duran­

te 15 minutos, después se en fría  y se f i l t r a  para dar 11,0 g 

de producto. Una pequeña cantidad rec rista lizada  en metanol 

funde a 187-188^0.

Etapa B: 2 - (3,4-Dim etilendioxianilino)-3-am ino-5-nitropiridirM L 

Se calienta a 50°C una suspensión agitada que contiene

3.5 g (0,0115 moles) del producto d in itro  de l a  Etapa A en 

150 mi de etanol y se añaden 20 mi de hidróxido amónico con­

centrado. Después se hace pasar a través de la  mezcla sulfuro  

de hidrógeno. Se produce una solución pero se continua la  

adición durante 30 minutos. Al en friar aparece un precipitado  

que se _ separa por f i lt ra c ió n . E l precipitado separado pesa

7.5 g y contiene azufre y e l producto deseado. Después de
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extraer tres veces con 100 mi caáa vez de d isulfuro de car- 

boño, e l residuo funde a 211-212°C.

Etapa C: 6 -N itro -1 .3 -d ih id ro -3 -(3 .4 -m etilend iox ifen il)im ida- 

zo {4 .5 -b }p irid in -2 -ona

Se calienta en un baño de aceite hasta 200°C, agitando 

durante 15 minutos, una mezcla de 2,0 g (0,0073 moles) de la  

n itrop irid ina  de la  Etapa-B con 10,0 g de urea. Después de 

en fria r, se agrega agua para d isolver el exceso de urea y el 

precipitado se separa por f i lt ra c ió n . El precipitado se ca­

lien ta  en hidróxido sódico 1 N y se c la r i f ic a  por f i lt ra c ió n .  

El fi lt ra d o  se  neutraliza con ácido, clorhídrico y e l precipi­

tado 'resu ltante se separa por f i lt ra c ió n . Este precipitado se 

disuelve en 350 mi de metanol a ebu llic ión , se tra ta  con car­

bón activo y se f i l t r a .  E l fi lt ra d o  se concentra a unos 50 mi, 

C ris ta liz a  e l producto que pesa 900 mg y funde a 224-225^0. 

Etapa D: 6 -N it ro -1 -a li l -1 . 3 -d ih idro -3 -(3 .4 -m etilend ioxifen il) 

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

A una mezcla de 1,1 g (0,0036 moles) del producto nitro  

de l a  Etapa C en 175 mi de acetona a re flu jo  se añaden 400 mg 

(0,0068 moles) de hidróxido potásico en polvo. La mezcla se 

ag ita  y calienta durante 15 minutos, se añade 1 mi de bromuro 

d e .a li lo  y se continua calentando a re flu jo  durante hora y 

media. Se añaden después alrededor de 50 mi de agua y la  so­

lución resultante se concentra hasta unos 75 mi. C ris ta liza  

e l producto, 1,2 g, que funde a 152-153^0.

Etapa E: 6-Am ino-1-n-propil-1, 3 -d ih id ro -3 -(3 ,4-m etilendioxi- 

fen il)im id azo (4 ,5 -b )p iridin-2 -ona

Se hidrogenan 340 mg (0,001 moles) del producto nitro  

de l a  Etapa D en 30 mi de metanol, en presencia de 50 mg de 

paladio a l  5 % en carbón. Se absorbe la  cantidad teórica de
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hidrógeno. Se separa e l catalizador por f i lt ra c ió n  y e l  f i l ­

trado se evapora para dar e l producto que se c r is ta liz a  en 

benceno por adición de hexano, p . f .  177-178°C.

EJEMPLO 33

6-Etoxicarbonilam ino-1-n-nronil-1. l -d ih id ro -3 -(3 .4-m etilen- 

d iox if e n il ) imidazo{4 .5-b} p ir i  din-2-ona 

A 50 mg de la  amina preparada en e l Ejemplo 32 en 1 mi 

de p irid ina f r í a  se añaden algunas gotas de cloroformiato de 

e t ilo . Después de dejar en reposo durante 30 minutos, se 

agrega agua y el precipitado resultante se recupera por f i l ­

tración. El precipitado se re c r is ta liz a  en etanol..por.adi­

ción de agua y funde a 146-147°C.

.EJEMPLO 34

6 -F luor-1 -n -p rop il-1 , 3 -d ih id ro -3 -(3 .4 -m etilend iox ifen il) imi­

dazo {4 ,5 -b }p irid in -2 -ona

A una mezcla de 936 mg (0,003 moles) de la  amina"prepa­

rada en e l Ejemplo 32 en 12 mi de ácido clorhídrico 2;5 N, 

enfriada a-0°C, se añade una solución que contiene 250*mg 

(0,0035 moles) de n itr ito  sódico en 2 mi de agua. Después de 

ag itar en fr ío  durante 15 minutos, se añaden lentamente 3 mi 

de ácido fluobórico a l  40 %. Se produce un precipitado inme­

diato. Después de ag ita r durante 1 hora, e l precipitado  

(1,15 g) se separa por f i lt ra c ió n . Este fluoborato se des­

compone a unos 165-175°C. Esta s a l  se mezcla con 5 g de are­

na y se calienta en un baño de ace ite . Cuando e l baño lle g a  

a 175°, comienza a desprenderse tr iflu o ru ro  de boro. La tempe­

ratura del baño l le g a  finalmente a 205°C. El tiempo to ta l de 

calefacción entre 175° y 205° es 15 minutos. Se en fría  la  mez­

c la , se extrae con acetona y se evapora l a  acetona a vacío.

El residuo se sacude con 150 mi de dicloruro de metileno y

i
{
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2 mi de solución saturada de bicarbonato sódico. Se separa 

lg ; solución acuosa y se seca la  solución en dicloruro de me- 

t ilen o . El disolvente se separa a vacío y e l residuo oleoso 

se tra ta  con benceno. Se forma un precipitado sólido que se 

separa por f i lt ra c ió n . El fi lt rad o  se evapora a vacío y se 

agrega éter. Se forma otro precipitado que se separa. ¡Después 

de evaporar e l éter, se agrega hexano para obtener un tercer 

precipitado que se separa. Mediante lenta evaporación del 

hexano se obtienen 50 mg de c r is ta le s  de 6 -flu o r-1 -n -p ro p il-  

1 ,3 -d ih id ro -3 -(3 ,4-m etilendioxifenil)im idazo{ 4 , 5 -b )p ir id in -  

2-ona, que funde a 153-154°C.

EJEMPLO 35

1S

20

25

3 0

5-Am ino-1 -alil-1 .3 -d ih idro-3 -(3 .4 -m etilendioxifen il)im idazo

{4 ,5 -b }p irjd in -2 -ona

Etapa A: 6 -C lo ro -2 -(3 ,4 -m etilendioxian ilino )-3 -n itrop irid ina  

Se disuelven 9,65 g (0,05 moles) de 2 ,6 -d ic lo ró -3 -n i-  

trop irid in a  en 300 mi de etanol y se añaden 4,2 g (0,05 mo­

le s )  de bicarbonato sódico. La mezcla se ag ita  a la  tempera­

tura ambiente mientras se añade, a lo  largo de 20 minutos, 

una solución de 6,85 g (0,05 moles) de 3 ,4 -(m etilendioxi)an i- 

l in a  en 100 mi de etanol. Se continua agitando a la  temperatu 

ra  ambiente durante l a  noche. Después la  mezcla se concentra 

hasta l a  mitad de su volumen, se agrega agua y e l producto 

. sólido ro jo  intenso se recoge por filt ra c ió n . El producto 

pesa 15,2 g. Una pequeña cantidad se purifica por c r is ta liz a ­

ción en etanol. Funde a 160-162^0.

Etapa B: 3-Am ino-6-cloro-2-( 3 ,4-met ilend iox ian ilino ) p irid ina  

Se hidrogenan 2,93 g de l a  n itrop irid ina producida en 

l a  Etapa A en 50 mi de acetato de e t ilo , en presencia de 

0,3 g de óxido de p latino. Después de que se ha absorbido la
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cantidad calculada de hidrogeno, e l catalizador se separa por 

f i lt ra c ió n  y e l fi lt ra d o  se evapora a vacío. El residuo oscu­

ro se frota  con éter de petróleo y c r is ta liz a  e l compuesto 

amínico. El producto crudo pesa 2,5 g y se pu rifica  por re ­

c rista lizac ión  en acetato de etilo/éter de petróleo y fundé 

a 162-163°C.

Etapa C: 5 -C loro-1,3 -d ih id ro -3 -(3 ,4 -m etilendioxifen il)im ida- 

zof4 ,5 -b }p irid in -2 -ona

Se calienta en un baño de aceite a 185-190^0 una mezcla

de 7)9 g de la  aminopiridina producida en la  Etapa B y 25 g

de urea. La mezcla de reacción se mantiene a esta temperatura

durante 10 minutos y después se en fria  y se extrae cbn'agua.

E l producto crudo se extrae con 75 mi de hidróxido sódico
+ *

2,5 N. La solución a lca lin a  se trata  con carbón activo *y des­

pués se agrega un exceso de ácido acético para p recip itar e l 

producto. E l precipitado se pu rifica  por c r is ta lizac ión  en 

dimetilformamida-éter.

Etapa D: 1 -A li l-5 -c lo ro -1 , 3 -d ih id ro -3 -(3 ,4 -m etilend iox ifen il) 

imidazo {4-,5-b) p irid in -2 -ona  

A una suspensión agitada de 4,6 g (0,016 moles) de la  

imidazopiridina producida en la  Etapa C en 175 mi de acetona, 

se añaden 1,8 g (0,032 moles) de hidróxido potásico en polvo 

Después de ag itar a l a  temperatura ambiente durante 20 minu­

tos, se añaden 3,9 g (0,032 moles) de bromuro de a l i l o .  Se 

continúa agitando a l a  temperatura ambiente durante l a  noche 

y después la  mezcla se concentra hasta la  mitad de su volu­

men. El concentrado se diluye con 150 mi de agua y e l produc­

to crudo se recoge por f i lt ra c ió n . El producto crudo se c r is ­

ta liz a  en 70 mi de etanol, dando 2,0 g de agujas que funden 

a 146-148°C.
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Etapa E: 1 -A lil-5 -am ino-1 , 3 -d ih id ro -3 -(3 ,4-m etilendioxifenil) 

'  imidazoí 4 ,5 -b }p iridin-2 -ona

Se calienta una mezcla de 2,5 g de la  imidazopiridina 

producida en l a  Etapa D y 25 mi de amoniaco liquido en una 

bomba a 150°C, durante 3 horas. Se separa e l exceso de amo­

niaco y se c r is ta liz a  e l residuo en dimetilformamida/agua.

EJEMPLO 36

5 -E tox icarbon il-1 -a lil-1 .3 -d ih id ro -3 -(3 ,4 -m etilen d iox ifen il)

imidazoí 4* 5-b} piridin-2-ona  

Se disuelve 1 g de la  amina producida en e l Ejemplo 35 

en 20 mi de p irid ina  seca. Se en fría  en un baño de h ielo  y 

se ag ita  mientras se añade lentamente 300 mg de clorcfcrm ia- 

to de e t ilo . La mezcla de,'reacción se deja en reposo a la  tenj- 

peratura ambiente durante la  noche. Se v ie rte  l a  mezcla de 

reacción en agua de h ielo  y se recoge e l producto crudo por 

f i lt ra c ió n . E l producto crudo se c r is ta liz a  en dimetilforma- 

mida/éter.

EJEMPLO 37

5 -F lu o r -1 -a li l-1 , 3 -d ih id ro -3 -(3.4-m etilendioxifenil)im idazo-

(4 .5 -b }p irid in -2 -ona  

.Etapa A: 2 ,6 -D ifluor-3 -n itrop irid ina  

\ A una solución agitada de 20 g de 2 ,6 -d ifluorp irid ina  

en 100 mi de ácido su lfúrico  concentrado a unos 20^0 se aña­

den 75 mi de ácido n ítrico  fumante a l 90 %, durante 20 minu­

tos . La mezcla se mantiene a l a  temperatura ambiente durante 

l a  noche, se calienta a 35°C durante 15 minutos y se mantie­

ne a esta temperatura durante 10 minutos. Se en fria  la  so­

lución  y se v ie rte  en h ie lo . Se extrae e l aceite con 400 mi 

de éter y e l extracto etéreo se lava con solución de bicar­

bonato hasta que se ha neutralizado la  totalidad del ácido.
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Se seca e l éter, se evapora y e l residuo se d estila  a 0,1 mm. 

La'única fracción se obtiene a 50°C.

Etapa B : 6 -F luor-2 -(3 -4 -m etilendioxian ilino )-3 -n itrop irid ina

- Se disuelven 3,2 g (0,002 moles) de 2 ,6 -d if lu o r -3 -n i-

5 trop irid ina en 75 mi de etanol seguido de 1,68 g (0,02 moles]

de bicarbonato sódico. A esta mezcla agitada se añade una so-
!
i! lución de 2,74 g (0,02 moles) de 3 ,4 -(m etilend iox i)an ilin a
t! en 50 mi de etanol, gota a gota a lo  largo de 45 minutos, a'

)
i la  temperatura ambiente. A l cabo de 1 hora se añaden 100 mi

í 1°i ^
de agua y se recoge e l producto sólido c r ista lin o  de color

i ro jo  intenso. Se c r is ta liz a  una pequeña cantidad en etanol

i que funde a 161-162°C. .

Etapa C: 3-Amino-:6-fluor-2-( 3 .4-metil endioxianilino )p i r i  dina
i

Se hidrogenan 3,0 g de la  n itrop irid ina  producida en

; ís la  Etapa B en 75 mi de acetato de e t ilo , en presencia de
!

0,3 g de óxido de p latino. Después de que se ha absorbido la
1

cantidad teórica de hidrógeno, se separa e l catalizador por

t f i lt ra c ió n 'y  e l f i lt ra d o  se evapora a vacío. El residuo se

.} ' fro ta  con éter de petróleo y c r is ta liz a  e l producto en aceta-
¡ #  20 to de etilo/éter de petróleo.

¡ . Etapa D: 1 .3 -D ih idro -5 -fluor-3 -(3 .4 -m etilend ioxifen il)im ldazo-

(4 *5 -b )p irid in -2 -ona

j Se calienta a 185-190°C en un baño de aceite , durante

10 minutos, una mezcla de 2 g de l a  aminopiridina producida
25

en la  Etapa C y 6 g de urea. Se en fría  y l a  mezcla de reacción

- se extrae con agua. El sólido crudo se extrae con 35 mi de

¡ hidróxido sódico 2,5 N. Se f i l t r a  l a  solución a lca lin a  y se
i
j tra ta  con un exceso de ácido acético para p recip itar e l pro-
i

ducto. Se c r is ta liz a  en dimetilformamida-éter.
30

i -
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Etapa E: 5-*Fluor-1 - a l i l - 1 ,3 -d ih idro-3 - (3 ? 4-met ilc n d io x ifc n il) 

imidazoí 4 s 5-b} p iridin -2 -ona  

Una suspensión de 1,4 g (0,005 moles) de la  imidazopi- 

rid in a  producida en la  Etapa D en 80 mi de acetona se trata  

con 560 mg (0,01 moles) de hidróxido potásico en polvo*. Se 

ag ita  a la  temperatura ambiente durante 20 minutos y se aña­

den 1,21 g (0,01 moles) de bromuro de a l i lo .  Se continua agi­

tando durante la  noche. La mezcla de reacción se concentra 

hasta la  mitad de su volumen y se diluye con 75 mi de agua.

Se separa e l producto sólido por f i lt ra c ió n  y se c r is ta liz a  

en etanol.

- En resumen, la  Patente de Invcnción'quc se so lic ita  de­

berá recaer sobre la s  siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de nuevas 

íl,3 +D ih id ro im id azo  ^4,5-b) p irid in -2 -onas de fórmula:

R 
t

donde

X es oxigeno o azufre; 

n es 0-3;

- R es (1 ) hidrógeno,

(2 ) a lqu ilo  in fe r io r  o a lqu ilo  in fe rio r sustituido  

con uno o más grupos seleccionados entre

(a ) fen ilo ,
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(b ) c ic loa lqu ilo  in fe r io r ,

(c ) epoxi

(d ) h idroxi, '

(e ) alcoxicarbonilo in fe r io r ,

0 -
!t - - .

( f )  -c -N - Z, donde -N  Z es un heterociclo

de 5-6 miembros, '

(3) alquenilo in fe rio r o alquenilo in fe rio r susti­

tuido con un grupo seleccionado e&tre

(a ) halógeno,

(b ) fen ilo ,

- (4 ) a lqu in ilo  in fe r io r , '

(5 ) cicloalqu ilcarbon ilo  in fe r io r , *"-

(6) alcanoilo in fe rio r,

(7 ) carbamoilo o alquilcarbamoilo in fe r io r ,

(8 ) alcoxicarbonilo in fe r io r ,

(9) fenacilo ,

(10) fen ilsu lfon ilo  o h a lo fen ilsu lfon ilo ,

(11) triflu o rm etilsu lfon ilo  o -

(12) heterociclo de 5-6 miembros;

A es ( i )  p ir id i lo  o alqu3.1(G-j^<^)P"^*^"^*^*

' (2 ) c ic loa lqu ilo  in fe r io r ,

(3)
R 

3

1
donde R̂  y R  ̂ son iguales o diferentes

R'

y cada uno de e llo s es

(a ) hidrógeno,

(b ) a lcoxi in fe rio r,

(c ) a lqu ilo  in fe rio r,
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'!
i

1 (d ) halógeno,

'¡

']

(e ) trifluo rm etilo ,

( f )  amino o amino sustituido con alqu ilo  in -

ií

8
fe r io r ,

(g ) fenoxi o

(h ) ciano,
1 2R y R sobre átomos de carbono adyacentes, to -

I
i

mados juntos, representan Bí

(a ) -0 -C -0 - donde y  son hidrógeno o a l - I
quilo in fe r io r , }!

(b ) -O -fC H g^-O - donde m es 1-3,

(c ) -CHg-O-CHg-,

1S R  ̂ R^
(d ) -C = C-0- donde y R son hidrógeno o

í;

a lqu ilo  in fe r io r ,

(e ) -(C H g )^ -

R^ es (1 ) hidrógeno,

i
, i
j

0  20-
(2) a lqu ilo  in fe r io r  o

(3) alcoxi in fe rio r y
j

- R^ es (1 ) hidrógeno, S

(2 ) 5 - ó 6 -a lqu ilo  in fe r io r , especialmente a lq u i-
nR

* * ^1-5^
i
!

28
(3 ) 5 - ó 6 -n itro ,

(4) 5* ó 6-amino,

(5 ) 5* á 6-halógeno, especialmente flú o r o

¡

¡
:

(6) 5- ó 6-alcoxi(in ferior)carbonilam ino, especia l- i
- " mente a lc o x i(in fe r io r ) (C^^)carbonilam ino I

con la  condición de que, s i  X es S, entonces R es hidrógeno; - ! 
¡

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un
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compuesto de fórmula:

(CHg)^

A

donde R^ es (1) hidrógeno, (2) a lqu ilo  in fe r io r  o (3 ) n itro  , 

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

fórmula . *

X=CClg * ' *'

donde X es oxígeno o azufre, en un disolvente inerte^Ipára  

producir el compuesto de fórmula: J

seguido, cuando R^ es n itro , de reducción para producir e l 

compuesto de fórmula:

H

donde es amino y cuando X es oxígeno, seguido por 
a

reacción con un compuesto de fórmula:

Rg-Hal
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1 en* presencia de una base fuerte, donde

. B^ es (1) alquenilo in fe rio r o alquenilo in fe rio r su sti-

tuido con

(a ) halógeno o

8 (b ) fen ilo ,

(2 ) a lqu ilo  in fe r io r , o a lqu ilo  in fe r io r  sustituido

con

(a ) fe n ilo ,

- (b ) c ic loa lqu ilo  in fe r io r ,

O  ^ (c ) epoxi,

(d ) alcoxicarbonilo in fe r io r ,

 ̂ (e ) carboxi,

( f )  alcanoilo in fe r io r ,

(3) a lqn in ilo  in fe r io r ,
15 (4) c ic loa lqu ilcarbon ilo  in fe r io r ,

(5 ) alcoxicarbonilo in fe r io r ,

Q  20

(6 ) fenacilo ,

(7 ) fen ilsu lfo n ilo  o h a lo fen ilsu lfon ilo  o

(8 ) tr iflu o rm etilsu lfon ilo ,

para producir un compuesto de fórmula:

28 (CHs'n
A

donde R , R , n y A son los  definidos anteriormente.

H /
—  ................. -  - . . . . . .  ...... . _ .....................-* -

!í

I

!
;
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"  2. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e l
*

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o lic it a :  

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 1,3+ DIHI 

DROIMIDAZO (4 ,5 -b ) PIRIDIN-2-0NAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en-La 

presente memoria descriptiva  que consta de sesenta y una 

páginas mecanografiadas.

\
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