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1 RESUMEN DE LA INVENCION
Ciertas nuevas imidazo{1,2-a)piridinas sustitu idas con 

un grupo amino sustitu ido en la  posición 2 ó 3 son activos 
agentes antihelm ínticos. Los nuevos compuestos se preparan 

5 a p a r tir  de la  2-aminopiridina sustitu ida  precursora apropia
da. También se describen composiciones que u tilizan  dichas 
nuevas imidazo{1,2-a}piridinas como ingrediente activo para 
el tratamiento de la  helm intiasis.

- - COMPENDIO DE LA INVENCION
10 Está invención sé re fie re  a nuevos compuestos orgáni­

cos que se c lasifican  como imidazo{1,2-a}piridinas, que es­
tán sustitu idos con varios sustituyentes en el anillo  p ir i-  
do y  en la s  posiciones 2 ó 3 con ün*grupo amino sustitu ido. 

. Estos compuestos son activos agentes antihelm ihticos. Por
15 . lo tan to , un.objeto de esta invención es describir nuevas 

imidazo{1 ,2-a}piridinas sustitu idas que poseen actividad 
antihelm íntica. Otro objeto de esta invención es descubrir
procedimientos para l a  preparación de estos compuestos. To-1davía otro objeto de esta invención es descubrir composi- ' 

20 ciones que contienen dichos compuestos como ingrediente ac­
tivo para el tratamiento de la  helm intiasis. Otros objetos
-resultarán evidentes en la  lectura de la  siguiente descrip-* * ' \ción del invento.

25 \
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Las nuevas imidazo{1,2-a)piridinas sustitu idas de es­
ta  invención pueden ser representadas mediante la  siguien­
te  estructura:

X es oxigeno, azufre, su lfin ilo  o su lfonilo ;
E.j es halógeno, trifluorm etilo , alquilo in fe rio r, alco- 

xi in fe rio r, alcoxi(inferior)carbonilo, a lqu il(in fe - 
r io r ) t io ,  a lq u il( in fe rio r)su lfin ilo , a lquil(inferior)- 
su lfcnilo , alcanoilo in fe rio r, hidroxi, sulfonamido, 
mono- o di-alquil(inferior)sulfonam ido, amino, mono- 
o di-alquil(inferior)am ino, carboxi, carboxamido, mo 
no- o di-alquil(inferior)carboxam ido, alcanoil(infe­
r io r  )oxi, alcoxi(inferíor)carbonilamino, a lcanoil(in  
ferior)amino, ciano o n itro ;

\ n  es O, 1 ó 2 , de manera que cuando n es 2 , no es ne­
cesario que lo s  dos grupos sean idónticos;

- 3 -
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R2 es alquilo in ferio r o alcoxi in ferio r, con la  condi-
- clón 3e que. cuando X es oxigeno, n es 1 6 2 y

es hidrógeno, alquilo in fe rio r, alquenilo in ferio r, 
o alquilo in fe rio r sustitu ido con alcoxi in ferio r,

- alcoxi(inferior)carbonilo , carboxi, a lq u il( in fe rio r)-  
t io ,  a lq u il( in fe rio r)su lfin ilo , a lq u il(in fe rio r)su l- 
fonilo, amino y mono- o di-alquil(infericr)am ino, fe 
n ilo , halófenilo o a lcox i(in ferio r)fen ilo .

En esta memoria, se emplea el siguiente sistema de nu­
meración para los sistemas cíclicos de imidazof!,2-a$p irid i 
na: ' * ¿

20

25

El término "alquilo  in ferio r" . incluya los grupos a l 
quilo que contienen de 1 a 6. átomos de carbono, de configura 
ción lin ea l o ramificada, como metilo, e tilo , propilo, bu­
t i l o ,  amilo, hexilo, isopropilo, t-b u tilo  y sim ilares.

El término "alquenilo inferior" comprende los grupos 
alquenilo que contienen de 2 a 6 átomos de carbono y una o 
dos insaturaciones, ta le s  como v in ilo , propenilo, butenilo, 
butadienilo y sim ilaresí /

4
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coxi que contienen de 1 a 6. átomos de carbono, de con fi- ' 
guración lin ea l o ramificada, como metoxi, etoxi, propo- 
x i, butoxi, ámiloxi,Íiexiloxi, isopropoxi, t-butoxi y s i­
milares.

El término "alcanoilo inferior" comprende los gru­
pos alcanoilo de 2 a 6 átomos de carbono, como ace tilo , 
propionilo, b u tir ilo  y sim ilares.

El término "halégeno" comprende los átomos-de halé- 
geno flúor, cloro, bromo y yodo¿

REALIZACIONES PREFERIDAS DE LA INVENCION
Un aspecto de la s  realizaciones preferidas de esta 

ihvencién es realizado cuando e l grupo amino se encuentra 
en la  posición 2 y .el sustituyente que contiene un grupo 
fen ilo  se encuentra en la  posición 6 de la  molécula de 
imidazo[1,2-a^pirid ina. ; - .
j ' Otro aspecto preferido de esta invención és rea liza ­

do cuando Rg ss un grupo a lco x i'in fe rio r, especialmente 
metoxi o etoxi y R̂  es hidrógeno o alquilo in fe rio r, es­
pecialmente metilo o e tilo .

Otro aspecto preferido de' esta invención se rea liza  
cuando n es O ó 1. En la  fórmula estructural (i) an terio r, 

\ s e  prefiere que X represente t io ,  su lfin ilo  o sulfonilo 
y en especial el grupo su lfin ilo .

Cuando n es 1, se prefiere que R̂  represente amino,
alcahoil(inferior)am ino, alcoxi in fe rio r, a lq u il(in fe rio r)

- . < - . 'F.  ̂ / .... . .  - . . í . ** -  5 -
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su lfin ilo , mono- o d i-a lq u il(in fe rio r)amino o alquilo in 
fe r io r  y que los grupos se encuentren en la s  posiciones 
3* 6 4 del an illo  fen ilico .

Entre los grupos anteriores se prefieren los grupos 
amino, alcanoil(inferior)am ino y alcoxi in fe rio r, en la  
posición 4 del an illo  fen ilico .

Son especialmente preferidos los compuestos donde X 
es su lfin ilo , n es 0. ó 1, Rg es metoxi, Rg es hidrógeno, 
el grupo amino sustituido se encuentra en lá  posición 2 y 
R.¡ es amino, acetamido o metoxi en la  posición 4 del grupo 
fenilo que* se ..encuentra la  posición 6 del grupo imidazo- 
{h,2-a )p irid ina . * .

El compuesto más preferido es la '2-(m etoxicarbonil-- 
amino)-6-fen ilsu lfin il-im idazo{1,2-a}piridina.

Son ejemplos de otros [compuestos preferidos de esta  
ijUvención lo s  sig u ien tes:
2 - (m etoxicarbonilam ino)-6-(feniltio)im idazo{1,2-a}piridina  
2-(e tox ica rb o n ila m in o )-6 -(fen ilsu lfo n ilim id a zo )-{1,2 -a ) -  

pirid ina
2- (met oxicarbonilamino )-6- (3-ac et amido fe n il tio ) imidazo- 

{1,2-a}piridina -
^.2- (met oxicarbonilamino) -6- (3-acetamidof enilsu lf i n i l ) imida- 

zo{1,2-a}piridina ' ;
2 - (metoxicarboni^aminó ) -6 -  (3**acetamidof en ilsu lf.on il).im i-* " "  ̂ J  .!dazo{1 ,2-a}p irid in a



1 2- (metoxicarbonilamino)-6- (3-am inofeniltio)imiáazo{1,2-a}-
' p irid ina

2-  (meioxicarbonilamino ) - 6- (3-am inofenilsnlfinil)im idazo- 
- {1,2-a}piridina

5 2-(metoxicarbonilamino)-6- ( 3-aminofeñilsulfonil)imidazo-
{1,2-a}piridina

2- (metoxicarbonilamino)-6- ( 3-metoxifeniltio)imidazo{1,2-a} * 
p irid ina .

2-(metoxicarbonilájnino)-6- ( 3*-metoxifenilsu.lfinil)imidazo- 
10 {1,2-g  ̂p iridina

2-(metoxicárbonilamino)-6- ( 3-metoxifenilsulfonil)imidazo- 
' {1,2-a)p irid ina *

2-(metoxicarbonilamino)r6- (4-m etilsu lfin ilfen iltio )im ida- 
zo{1,2-a}piridina - .

2 - (met oxicarbonilam ino)-6 -  (3-m e t i l s  u l f  i n i l f  e n il  s u l f i n i l ) -  
j im idazod  ,2 -a } p ir id in a  ' -

2-(metoxicarbonilamino)-6-(p-salfofeniltio)im idazo{1 ,2-e  ̂-  
p irid ina . - ' .

2 - (metoxicarbonilamino)-6-{p-N,N-dimet ilsulfonamido(fe n il-  
^  tio)^imidazo{1,2-a}piridina.

2 -  (met o xicarbonilamino) -  6-  (p-sulf onami do f  enil t  i  o) imi daz c3- 
{1,2-a}piridina

2- (metoxicarbonilamino ) -6-  (m-trifluorm etilfenil)im idazo- 
{1,2-a )p irid ina  \

' . L.-  7 -  ' .
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2-(metoxicarbonilamino-6-P-carboxifeniltio)imidazo{1,2 -a )-
p irid ina

2-(metoxicarbonilamino)-6-(p-acetoxifeniltio)im idazo(1,2-a)-
-p irid ina

2-(metoxicarbonilami¿o')-6-(p-hidroxifenil*t;io)imidazo Í1,2-a) -  
p irid ina

2-(metoxicarbonilamino)-6-(p-cianofeniltio)im idazo{1 ,2-a )-  
p irid ina

' í -  (me t  o xi carbonilamino)-6- ( 4-am inofenilsu lfin il)imidazo- 
{1,2-a)p irid ina  - .

2 - (metoxicarbonilamino)—6-{ 4-(N,N-dimetil) f  en ilsu lf inil)- 
 ̂ imidazo(1,2-a) p irid ina

2 -  (met oxicarbonilamino) - 6-  (4-m etilf en ilsu lf i n i l ) imidazo- 
- {1,2-a} p irid ina, , .

2-{ etil-'N-(metoxicárbonil) amino)- 6- (feniltio)im idazo{1,2-a) -  
p irid ina . " .

2- {etil-N-(acetoxicarbonil) amino) - 6-  (f  en ilsu lf i n i l ) imida- 
zo^1,2-a) p irid ina --

2-{ m et il-N -(met oxi carbonil)amino) - 6- ( f  eniitio)imidazof 1,2-a) 
p irid ina * * . '

2- {metil-N-(met oxicarbonil) amin<á-6-  ( fe n ilsu lf in il) imida- 
z o íl ,2-a)p irid ina

2-  (met oxicarbonilamino) - 6-  (4-aminof en ilt io ) imi dazo {1,2-a  )- 
- / p irid ina  \
/2-  (metoxicarbonilamino ) - 6-  (4-aminof en ilsu lf onil)imi dazo-//* í 1,-2-a )p irid ina  . - .

,/ - ' ' ' 1. : . . . . . .
-  8 ^



1 3-(met oxicarbonilamino)-6 -(fe n ils u lf in il)imi áazo í1,2-a}-
pirid iña

3-(me t  oxic arbonilamino)-6 -(f  en ilsu lfo n il)imidazo í 1,2-a}-  
p irid ina

5 Los compuestos de esta invención donde el grupo ami­
do se encuentra en la  posición 2 de la  molécula de imida- 
zó{1,2-a}piridina se preparan por reacción de una 2-amino- 
pirid ina apropiadamente sustitu ida de acuerdo con el s i ­
guiente esquema de reacción:

10
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25



i

*** - donde X, R^, Rg, R ^y n son los definidos anteriormente e
Y*es un halógeno seleccionado entre cloro, bromo y yodo.
Las sustancias reaccionantes .se combinan en un disolvente 
que¿ para obtener resultados óptimos, debe ser un disolven ' 

5 te  aprótico polar. Son disolventes adecuados e l acetoni-
t r i lo ,  dimetilformamida, hexametilfosforamida, dimetilace- 
tamida, dimetoxietano y sim ilares. La reacción puede l l e ­
varse a cabo ehtre 50 y 150°C, durante un período de 1 a 

. 5 0  horas; sin  embargo, se prefiere calentar la  reacción en- 
10 tre  75 y 100°C durante 1 a 24 horas. El producto de reac­

ción se a ís la  por técnicas conocidas por los expertos en 
este campo. . ' . - ' .

' Alternativamente^, los compuestos de esta invención pus
' den prepararse tratando la  sal metálica de .un compuesto de 

15 2-aminopiridina protegido con una haloacetamida y tratando 
' - e l producto con un reactivo de ciclación ta l  como anhídrido

triflu o racé tico , anhídrido acético o anhídrido propiónico.

!í
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áonde X, B^, B2 y n son los definidos anteriormente, Ar - 
es un grupo arilo  protector y B  ̂ es alquilo in fe rio r o 
trifluo rm etilo . . .

La función 2-amino del compuesto (II) está protegida 
. con un grupo a rilsu lfon ilo  como se indica en lá  primera 

etapa de esta reacción. Se prefiere u ti l iz a r  e l grupo 
- "p -to lilsu lf  onilo que se prepara tratando el compuesto (11). 

con cloruro de p -to lilsu lfo n ilo . Alternativamente, una 
2-cloropirid ina adecuadamente sustitu ida  puede ser t r a ta ­
da con una sa l metálica, de p-^tolilsulfonamida. La reacción 
con cloruro de p - to lilsu lf  onilo se lleva  a cabo general­

// 11 -
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mente en un disolvente básico como pirid ina, entre la  tem­
peratura ambiente y 100°C, durante 0,5 a 12 horas. La reac­
ción con.p-tolilsulfonamida se efectúa generalmente en un 
disolvente polar como dimetilformamida, entre 50 y 150°0 , 
dui-ante 1 a 12 horás.

El compuesto protegido (IÍI) se t ra ta  después con una 
haloacetamida, después de la  preparación de la  correspon­
diente sa l m etálica. La sa l metálica, preferiblemente de 
metal alcalino, se prepara tratando el compuesto de p ir id i-

—  í

na protegido (III) con un hidruró metálico en un disolvente 
como dimetilformamida, durante 0,5 a 6 horas, entre la  tem­
peratura ambiente y 100°C. Después la  sa l metálica se tra ta  
con una haloacetamida, preferiblemente cloroacetamida. La 
reacción se lleva  a cabo entre l a  temperatura ambiente y 
100°C, durante 0,5 a 6 horas y  e l producto (IV) se a ís la  
empleando técnicas conocidas por los expertos en este campo. 

La 1-acetamido-2-aminopiridina (IV) protegida es cicla­
da por tratamiento con un reactivo de ciclación adecuado.
Se prefiere  u ti l iz a r  anhídrido trifluo racético ; no obstan­
te*, también son adecuados los anhídridos alcanoicos infe­
r io re s . Generalmente e l anhídrido se emplea en gran exceso 
de manera que también sirve como disolvente. Por lo tanto, 
no es necesario emplear ningún disolvente d istin to  y l a
reacción se lleva  a cabo entre la  temperatura ambiente y- / -10CTC,, durante 0,5 a 6 horas.' No obstante, la  reacción es; *

. . . .

12
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generalmente completa en 1 a 3 horas, entre 40 y 75°C.
* El grupo acetamido del compuesto (V) se h idroliza 

a l grupo amino por tratamiento con una base acuosa. Gene- 
. raímente -es suficiente ag itar entre la  temperatura ambienta 

y 50°C en una solución o suspensión acuosa de un hidróxi- 
do, carbonato o bicarbonato de un metal alcalino para pre­
parar el compuesto 2-amino (VI).

El compuesto 2-amino se convierte fácilmente en los 
productos 2-amido de esta invención (I-A) por técnicas de 

. acilación. Son adecuados los grupos acilantes que contie­
nen la  función:

' 0 - -
. <) ¿. —O-Rg . . .

ta le s  como los haluros de ac ilo , anhídridos, haloformia- 
tos de alquilo y sim ilares.' La reacción es completa gene 
raímente en 5 minutos a 2 horas, entre la  temperatura am 
biente y 50**C. En ciertos casos se produce una reacción 
exotérmica in ic ia l  que requiere la  aplicación de re frig e - 

. ración externa. Además, cuando el proceso de reacción l i ­
bera un ácido halohídrico, por ejemplo cuando se emplea 
un haluro de ácido o un haloformiato, es aconsejable em- 

\p le a r  en la  mezcla de reacción un solo equivalente molar 
-.de una base. Pueden emplearse bases orgánicas o inorgáni­
cas ta le s  como carbonátos o bicarbonatos -de metales alca­
linos y aminas te rc ia ria s  como pirid ina y trie tilam ina .

- 13 -
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Los productos (I-A) se aíslan  empleando técnicas conocidas 
por los expertos en este campo.

Los compuestos donde R  ̂ es hidrógeno, (l-A),""se con- . 
v ierten  fácilmente en los compuestos donde R  ̂ es d istin to  de 
hidrógeno por técnicas de alquiíación. 
i En general, los compuestos I-A se convierten en una 
sa l metálica, preferiblemente una sa l metálica alcalina co­
mo l i t i o ,  sodio o potasio, por tratamiento con una base. Las 
bases preferidas son los hidruros o hidróxidos de metales 
alcalinos o A u til- lit io  o di-isopropilamida. La reacción se
llev a  a cabo generalmente en un disolvente inerte como dime- \ * *tilformamida, tetrahidrofurano, dimetilsulfóxido y simila­
res , entre la  temperatura ambiente y la  temperatura de re ­
flu jo  a r l a  mezcla dé reacción. Sin embargo,* en general es 
suficiente una temperatura máxima de unos 100°C. Generalmen­
te  la  reacción es completa en 5 minutos a 2 horas.

La sa l metálica del compuesto I-A se tra ta  después con 
el haluro de un grupo R̂  para formar los compuestos R^-sus 
titu ídos.E n general l a  reacción se lleva  a cabo en la  misma 
v asija  de reacción empleada para la  preparación de la  sal 
metálica. Generalmente no es necesario a is la r  la  sal metá- 
í ic a , de manera que entonces resu lta  conveniente agregar el 
haluro de R̂  directamente a la  mezcla de reacción de sal me­
tá lic a . La reacción es generalmente completa en 1 a 48 ho- 
ra s , entre 0 y 100°C; sin  embargo, se prefiere efectuar la  

/  ... . , -

- 14 r
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reacción a la  temperatura ambiente. El producto se a ís la  
empleando técnicas, conocidas por los expertos en este cam 
po.-,

- Además, algunas de las  aminopiridinas (II) antes pro­
ducidas pueden convertirse en otros compuestos antes o des 
pués de la  ciclación. Si un grupo se hace reaccionar para 
formar otro grupo antes o después de la  d e lac ión  viene de­
terminado por factores ta le s  como comodidad, reactividad de 
lo s  materiales de partida, reacciones secundarias, disponi­
bilidad y necesidad de grupos protectores.y sim ilares. Con 
mucha frecuencia, una reacción particu lar para formar un 
grupo R̂  o Bg particu lar puede ser llevada a cabo igualmen­
te  bien antes o después de la  ciclación. Por ejemplo, los 
compuestos sulfuro pueden ser oxidados selectivamente a 
los compuestos su lfin ilo  o a las sulfonas empleando técn i- 
cas,ae cxidacidn. los reactivos oxidantes u tilizados para 

—producir los sulfóxidos deben ser reactivos suaves ta le s  
como ácido m-cloroperbenzoico y ácido peracético. Para la  
-producción de la s  sulfonas pueden emplearse reactivos oxi­
dantes más intensos. Son ilu stra tiv o s  e l ác ido ,trifluorper- 
acético, el peróxido de hidrógeno y sim ilares.

. Además, algunos de los grupos R pueden ser converti­
dos en otros grupos R. Estos procesos pueden efectuarse al 
principio de la  s ín te s is  para preparar los diversos mate- 
ría les-de partida (compuesto II) o las interconversiones



1 pueden realizarse  sobre el producto f in a l. La determinación 
en cuanto a cuando, debe rea lizarse  una reacción depende, 
como.ya se ha dicho antes, de muchos factores ta le s  como 

. - comodidad, reactividad, de los materiales de partida, reac- 
5 ciones secundarias, disponibilidad y necesidad de grupos pro 

- tectores y sim ilares.
.Por ejemplo, un grupo n itro  sobre el anillo  fen ílico  

puede ser reducido empleando reducción c a ta lític a  o quími­
ca a l grupo amino  ̂ Los catalizadores cómo metales activos,

10 especialmente paladio, sobre un substrato inerte  como carbón 
en una atmósfera, de hidrógeno, constituyen un método eficien­
te  para la  preparación del grupo amino. La reacción se l l e -

' . - va a cabo habitualmente a l a  temperatura ambiente.y es com- 
 ̂ * *pleta cuando la  mezcla de reacción deja de -absorber hidró­

geno gaseoso. -
j Un grupo fenoxi o fe n iltio  no sustituido de los* com­

puestos I  ó -II puede ser clorosulfonado con ácido clorosul- 
fónico. La reacción se lleva a cabo generalmente a tempera­
tu ras bajas, preferiblemente entre -20 y 10°C, .opcionalmen­
te  con un disolvente; sin embargo,.en general se prefiere 
no u ti l iz a r  disolvente. La reacción es completa en unas 2 a 
48 horas y el ácido clorosulfónico se a ís la  por técnicas 
conocidas. . . .  ; -

Después el ácido clorosulfónico puede ser tratado con
25 " /agua y'una base ta l  como un bicarbonato de metal alcalino

- M  -, - ,  *
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1 ' para preparar el grupo ácido sultánico (sulfo). La reac-
oián se lleva a cabo entre la  temperatura ambiente y Í00°C '* . * * y es completa en 1 a 24 horas.

- También el compuesto ácido clorosulfdnico puede ser 
5 tratado con amoniaco o con una mono- o d i-a lq u il(in fe rio r)-  

amina para preparar la  sulfonamida o el derivado N-alquil- 
- (in ferio r) o N,N -dialquil(in ferio r) de la  misma. La reac­

ción se efectúa generalmente entre 0 y 100°C en un disol­
vente opcional ta l  como una alcanoná in fe rio r o agua. La 

10 amina se emplea en exceso para neu tra lizar el mol de ácido 
clorhídrico liberado en el transcurso de la  reaccidn. Opcio 

-nalpiente se emplea para este f in  un disolvente básico como 
pirid ina o trie tilam ina . La reaccidn es completa en 1 a 24 

. horas y e l producto se a ís la  por técnicas conocidas.
3-5 El grupo alcoxi(inferior)carbonilo es fácilmente con-

" vertido en el grupo carboxi por h id rd lis is . Se prefiere la  
c a tá lis is  ácida. empleando un ácido halohídrico diluido, pre 
feriblemente clorhídrico, u otros ácidos minerales, a una* ttemperatura comprendida entre 50 y 100°C. La reacción es

20 completa en 1 a 24 horas -y el producto es aislado por téc­
nicas conocidas. ""

El grupo aminofenilo se convierte fácilmente en un\grupo alcanoil(inferior)oxi a través de una sal de diazo- 
nio y de una sal de fluoborato. La sal de diazonio se pre­
para en medios ácidos ta le s  como ácidos minerales, p re fe rí-

. - y .  .. . . .  , . . . . Nyg , -
- 1 7 -  **
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-blemente ácido clorhídrico, empleando un n it r i to  de metal 
alcalino , preferiblemente n i t r i to  sódico. La sal- de dia.zo- 
nio se prepara entre -20 y 10°C. La sal dé diazonio se con 
v ie rte  én el fluoborato con ácido fluobórico entre -20 y 
10°C. El fluoborato se a ís la  y se tra ta  con un ácido alca- 
noico in fe rio r entre 50°C y la  temperatura de reflu jo  de 
la  mezcla de reacción, durante un periodo de 0,5 a 6 horas. 
El producto se a ís la  por técnicas convencionales.

Además, el fluoborato antes descrito puede ser- tra ta ­
do con un cianuro de metal alcalino o alcalino-tórreo para 
preparar eTL compuesto ciano. La reacción se lleva a cabo en 
un disolvente adecuado^ preferiblemente dimetilsulfóxido y 
es'completa en 10 minutos a" 4 horas, entre 0° y la. tempera­
tura ambiente. Puede observarse una reacción exotérmica 
cuando se combinan iáicialmente los materiales-de partida: 
s in  embargo, puede ser fácilmente moderada con refrigera­
ción externa. ' -

Posteriormente el grupo alcanoil(in ferior)oxi puede, 
ser hidrolizado a l grupo hidroxi empleando técnicas ta les  
como h id ró lis is  catalizada por bases. Son adecuadas la s  ba­
ses como hidróxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales 
alcalinos pero se prefieren los hidróxidos de.metales alca­
linos como hidróxido sódico 0 hidróxido potásico.

Los compuestos de esta invención donde el grupo amido 
se encuentra en la  posición 3 '-de lá  molécula de imidazo-



(l,2 -a)p irid ina  se preparan por acilación de un compuesto 
3-amino apropiadamente sustituido de acuerdo con e l s i­
guiente esquema de reacción: . . '

(1-B) 0=C-Rg

donde X, , Rg y n son los definidos anteriormente. La 
acilación anterior se lleva a cabo.con agentes acilantes 
como haluro de acilo ,, anhídridos, haloformiatos de alquilo 
y sim ilares. Los procedimientos empleados sen iguales a los 
descritos -para la  preparación del compuesto 1-A a p a r tir  
de VI y los productos (1-B) se aíslan  empleando técnicas co- 

- nocidas. Los compuestos Ry-sustituidos pueden ser prepara­
dos a p a rtir  de los productos (1-B) a través de la s  sales 
metálicas intermedias, utilizando el procedimiento antes 
descrito . .

Los materiales de partida para el procedimiento (VIII) 
an terior se preparan a p a rtir  de una 2-aminopiridina halo- 
genada de acuerdo con el siguiente esquema de reacción:



donde R^, X^, Z y n son los definidos anteriormente.
 ̂ - En la  primera etapa de este proceso, se hace reaccio­

nar, una 2-amino-yodo o bromo-piridina (II) con un háloace— 
taldehido, preferiblemente cíoroacetaldehido o bromoacetal— 
debido. Generalmente, los hal'oacetaldehidos se encuentran
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solamente en forma de sus acétales, en cuyo caso, antes de 
las reacciones con el compuesto de 2-aminopiridina., se tra  
tan  con ácido para h idrolizar los acétales, dejando e l ha- 
loacetaldehido lib re . Puede agregarse un tampón cuando sea 
necesario para regular' el pH. Generalmente la  h id ró lis is  se 
lleva a cabo entre 50°C y la  temperatura de reflu jo  y en. 
general es completa en menos de 1 hora. El haloacetaldehido 
lib re  se u ti l iz a  tan pronto como sea posible en la  reacción 
con la  2-aminohalopiri.dina. La reacción se efectúa entre 
¡?0°C y las temperaturas de reflu jo , generalmente en una mez­
cla de un disolvente orgánico y agua, ta l  como un alcanol 
in ferio r y agua. En general la  reacción es completa en 5 mi­
nutos a 2 horas y el producto bromo o yodo-imidazo{1,2-a}pi- 
rid ina (XI) se a ís la  por técnicas conocidas.

Después el compuesto (XI) es nitrado empleando técn i­
cas de n itración habituales para preparar e l compuesto (XII) 
la  3*-RÍtroimidazo{1,2-a}piridina. Preferiblemente se emplean
una mezcla de ácidos n ítr ic o .y  sulfúrico concentrados y laireacción se lleva a cabo entre 0 y 50°C, durante 10 minutos 
a 2 horas. En general es aconsejable mantener la  temperatu­
ra  entre 0 y 20^0 durante el periodo in ic ia l de la  reacción 
y cuando la  adición es completa aumentar la  temperatura has 
ta  20-50°C. ÉL producto (XII) se a ís la  por técnicas habi­
tua les. * \ ' -

"Después el compuesto nitrado se hace reaccionar con

/ - 21 -
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una sa l metálica de fenol o tio feno l apropiadamente su s ti­
tuido, siguiendo los procedimientos empleados para conver­
t i r  los compuestos (VII) y (VIII) en compuesto ( I I ) .

* Después se reduce el compuesto (VIII), preferiblemente 
por reduccién c a ta lí t ic a  con hidrógeno, a l compuesto amino 
(IX). La reducción se lleva a cabo, preferiblemente alrede­
dor de la  temperatura ambiente, hasta que la  absorción de 
hidrógeno es completa y e l  producto se a ís la  por técnicas 
conocidas. . -„ t <

La mejor forma considerada por los so lic itan tes de 
realización de su invención es la  descrita en los siguien­
tes ' ejemplos; se sobreentiende que estos ejemplos se dan 
simplemente con fines^ ilu stra tiv o s  y no se pretende ningu­
na- lim itación salvo .la  establecida en las reivindicaciones 
del apéndice.

EJEMPLO 1
2-Amino-5-feniltiooiridina

A..Se calientan a 150°C, durante 12 horas, en una bom 
ba forrada de v idrio , 11 g (0,05 moles) de 2-amino-5-yodo-

20 p irid ina , 7,2 mi (0,07 moles) de tio feno l, 3,8 g (0,07 mo­
les) de metóxido sódico, 1,0 g de cobre en polvo y 100 mi de 
metanol. La mezcla de reacción se concentra a sequedad, se 
extrae con .cloroformo y los* extractos clorofórmicos se con­
centran a sequedad a vacio dando 15 g de un producto crudo 25 //que se cromatografía sobre 60Ó* g de gel de s ílic e , eluyendo

/
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con cloruro demetileno y una mezcla a l 50 % de acetato de 
e tilo  y cloruro de metileno,.para dar 6,5 g de 2-aminó-5- 
fen iltio p irid in a , p .f . 127-129°C.

- B. Se calienta a reflu jo  durante 4,5 horas, en atmós­
fera de nitrógeno, una suspensión de 12 g (0,081 moles) de 
fen iltio la to  potásico y 10 g (0,058 moles) de 2-amino-5- 
bromopiridina en 50 mi de 1-m etil-2-pirrolidinona. La mez­
cla de reacción enfriada se v ie rte  después sobre 500 mi de 
una mezcla de agua y h ie lo . El precipitado resu ltan te se re¡ 
coge por f il tra c ió n  y se lava con agua. Después de secar, 
e l precipitado se re c r is ta liz a  en una mezcla de cloroformo- 
hexano para dar 5,8 g de am ino-5-feniltiopiridina.

EJEMPLO 2
2-(Metoxicarbonilamino)-6-(feniltio)imidazoí 1.2-al-niridin3.
A. 6-Feniltio-2-D-toluensulfonamidoDÍridina

-Se calien ta  a la  temperatura del baño de vapor, duran­
te 1 hora, una suspensión de 92,4 g (0,457 moles) de 2-ami- 
no-5-fen iltiop irid ina y 79,3 g (0,416 moles) de cloruro de 
p-toluensulfonilo en 600 mi de p irid ina. Después la  mezcla 
de reacción enfriada sé diluye con 3000 mi de agua de hie­
lo , se recoge el sólido resultante y el producto (p .f . 120- 
1^7°C) se lava con agua y se seca a 60°C a vacio. Por recris  
ta lización  en etanol se obtiene 6-feniltio-2-p-toluensulfona 
m idopiridinapura, p . f . -.128-130°C.

-  23 -
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B. 1-( Carbamilmetil)-6-( f  en ilt io )-2 -(p-t oluensulf onami do) -
p irid ina _ . *
.,Una solución de 6,45 g (0,018 moles) de 6 -fen iltio - 

2-p-toÍuensulfonamidopiridina en 30 mi de dimetilformamida 
se tra ta  poco a poco con 0,812 g (0,02 moles) de una disper­
sión de hidruro sódico al 57 %. Una -vez completada l a  adi­
ción, la  mezcla de reacción se calienta a 100°C durante 
5 minutos. Se en fila  la  suspensión y se añaden 1,87 g 
(0,020 moles) de cloroacetamida. La mezcla de reacción se 
calien ta  durante 2 horas a 100°C. Después de en fria r, la  
mezcla de reacción se v ie rte  en 300 mi de agua de h ie lo . El 
producto se recoge por f il tra c ió n , se lava bien con agua 
y se seca a vacio. Por recris ta lizac ió n  en etanol.se obtie­
nen 4*7 g de 1-carbamilmetil-6-feniltio-2-p-toluensulfonami- 
dopiridina pura, p .f . 164-165°C.
C. 6 -fF en iltio )-2 -(trifluoracetam ido)imidazo í 1.2-aInirid inat . . '

Se suspenden 0,500 g de 1-carbam ilm etil-6-feniltio-2-
p-toluensulfonamidopiridina en 10 mi de anhídrido t r i f lu o r -sacético y se calien ta  a reflu jo  durante 90 minurtos. Después, 
de evaporar, e l residuo se t ra ta  con solución acuosa de b i­
carbonato sódico y la  suspensión se extrae tre s  veces con 
cloruro de me&ileno. Por evaporación del disolvente a vacio 
se obtiene 6- (f  en ilt io) -2- (triflu o rac  et ami do) imidazo {1,2-a)- 
p irid ina .

-  24



D. 2-Acetamido-6-(feniltio)imidázo( 1.2-a} o irid ina
Se calientan a re flu jo  30 g de 1-carbamilmetil-6-fe- 

niltio-2-p^toluensulfonamidopiridina con 10 mi de anhídri­
do. acético. Después de evaporar el exceso de anhídrido acé­
tico , el residuo sé disuelve en 10 mi de etanol y se dilu­
ye con hidréxido sódico 2,5 N. -El precipitado resu ltan te se 
recoge por f iltra c ió n  y se lava con agua. Por re c r is ta liz a — 
ción en etanol se obtiene 2-acetamido-6-(feniltio)imidazo- 
{1,2-a}piridina, p .f . 257-259°C.
E. 2-Amino-6-(feniltio)imidazof1.2-alBiridina

Dha suspensión de 0,200 g d e .6 -(fe n iltio )-2 -( tr if lu c r-  
acetamido)imidazo{1,2-a}piridina en 1 mi de hidróxido sódi­
co acuoso 2,5 N se ag ita  durante 90 minutos a l a  temperatu­
ra  ambiente. La mezcla de reacción se extrae con cloruro de 
metileno y los extractos se lavan con agua y se secan sobre 
sulfato magnésico. Por evaporación del disolvente se obtie­
ne 2-amino-6-(feniltio)imidazo{1,2-a}piridina, p .f . 110- 
112°C. - ILa h id ró lis is  del derivado 2-acetamido obtenido en la  

. parte D de este ejemplo se rea liza  calentando 300 mg del de­
rivado 2-aoetamido con 12 mi de solución acuosa de hidrÓxi- 
dp sódico al 30 %, a 130°C, durante 2 horas. La mezcla de 
reacción después de tra tada como antes da la  amina deseada.

\ F. 2 -(Metoxicarbonilamino)-6-(f eniltiojim idazoí1.2-a)oirid in  
Se suspenden 0,200 g de 2-amino-6-(feniltio)imidazo-



1 {1,2-a)pirid ina en 2,2 mi de agua y se tra ta  gota a gota 
coa 0,0140 g de cloroformiato de metilo# Después de ag itar 
la  mezcla de reacción durante 30 minutos a la  temperatura 
ambiente, se añaden poco a poco 0,111 g de bicarbonato sódi- 

3 co sólido. El sólido se recoge por filtra c ió n , se lava con 
agua y se seca. Después de re c r is ta liz a r  en etanol, se ob­
tiene la  2-metoxicarbonilamino-6-(feniltio)imidazo{1,2-a}- 
p irid ina purificada, p .f .  247- 249°c.

- EJEMPLO 1
10 2—(Metoxicarbonilamino)—6—ffeniltin)inn  dazot 1.2—a) n irid ina

- A. Cloroacetilcarbamato de metilo
s Se enfria a Ó̂ C una suspensión de 122,6 g de 2—cloro- 

- acetamida en 300 mi de diclóroetano. Se añaden dé,juna sola 
vez 200 g de cloruro de oxalilo . La mezcla.de reacción se 

15 deja llegar á la  temperatura ambiente y se calienta a reflu ­
jo durante 4 horas. Se enfría la  mezcla de reacción a 5-t . .10°C y se añaden gota a gota 68 mi de metanol. La reacción 

' es exotérmica y se requiere refrigeración externa para man- 
-tener la  temperatura por debajo de 15°C. La adición reqúie- 
re  45 minutos. Cuando la  adición es completa, la  mezcla de 
reacción se ag ita  durante 10 minutos y se f i l t r a .  El mate­
r i a l  sólido se lava una vez con dicloroetano y tre s  veces \con éter y se seca dando 129,2 g de cloroacetilcarbamato de 
m etilo, p .f . 132-134°C.-.Por recris ta lizac ión  en dicloruro 

^  de metileno se obtiene el producto' puro, p .f .  142-144°C.
í; . - ̂ r- --  26 -
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B„- 2-(Metoxicarbonilamino)-6-(feniltio)imidazo{1.2-a)-pj- 
rid ina

Se calientan a 100°C durante 5 horas 2,0 g de 2-amino- 
6 -fen iltiop irid ina , preparada en el Ejemplo 2 y 2,59 g de 
cloroacetilcarbamato de metilo en 10 mi de hexametilfosfo- 
ramida. Después de enfriar, la  mezcla de reacción se dilu­
ye con agua. El sólido se recoge por f iltrac ió n , se lava 
con agua, etanol y finalmente cloruro de metileno para 
dar 1,3.g de 2-(metoxicarbonilamino)-6-(feniltio)imidazo- 
!¡1,2-afpiridina, p .f . 244-246°C.

Alternativamente, pueden tra ta rs e  116,5 g (0,577 mo­
les') de 2-am ino-5-feniltiopiridina, 92,9 g (0,615 moles) 
del cloroacetilcarbamato de metilo y 1572 mi de dimetoxi- 
etano a reflu jo  durante 92 horas. Se enfria la-mezcla de 
reacción, se diluye con un volumen igual de é ter y la  mate­
r ia  sólida se separa por f il tra c ió n . La materia sólida se 
lava dos veces con óter, se suspenden 800 mi de bicarbona­
to sódico saturado y se agita durante media hora. Se f i l ­
tr a  la  suspensión y la  materia sólida se lava dos veces con 
agua y se seca. La to rta  seca se lava con 1 l i t r o  de cloru­
ro de metileno y se seca a 50°C a vacio dando 43,5 g de 
2-(metoxicarbonilamino)-6-(feniltio)imidazo{1,2-a}piridina, 
p.f.246-248°C.

\ EJEMPLO 4
5-(n-A c et ami d o'f en ilt i  o)-2-aminoniri dina

/ Tratando 5,5 g (0,25 moles) de 2-amino-5-yodopiridina,

-  27 -



1 5,¿2 g (0,030 moles) de 4"*a.cetamidotiofenol y 1,6 g de me- 
tóxido sódico con 800 mg de cobre en la s  condiciones des­
c r ita s  en el Ejemplo 1(A), se obtienen 5,8 g de 5-(p-aceta- 
midofenil)-5 -(p-acet am idofeniltio)-2-aminopiridina, p .f . 
178-179°C. ' '
- Se preparan otros compuestos de 2-aminopiridina siguien! .do e l procedimiento an terio r. La siguiente tabla contienetel grupo R, el peso de la s  sustancias reaccionantes y el 
¿unto de fusión del producto, de acuerdo con la  siguiente 
reacción:

y/

15

20

25

/(A)

R

+ R-SH + NaOCĤ

Peso de A
. 2 2  g

! 5,5 g

Peso de B
14,8 g

4í59 g

Peso de0 n .f . de^.
6,48 g 141-143°C

1,62 g 150-151°C
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' 5

Peso de B

9,8 g

Peso deC o .f . deD

3,78 g 107-111°C

10

11,0 g 9,8 g 2,90 g

11,0 g 9,8 g

11,0 g 9,8 g

25 /
/

/ - /

\
\  .

-  2 9 -

2,97 g 89-95^0

3,78 g

3,78 g 106-112°C



1 ' Peso de Peso de . Peso de *-R A B C p .f . de D' NO, - - -
A  - - -  ' -tj 11,0 g - 8,5 g 2,97 g 90-119°C

10

, SCH: 
! 5,0 g 5,0 g 1,7 g 124-128°C

15
5,50 g 5,02 g 1,62 g  ̂ 139-141 C

.. 03:
o=s=o

20

5,0 g .6,0'  ̂ g 1,7 g 150-151 C

25

\  ' <3*3
S + 0 5,0 g

\

1,7 g amorfo



1
Los compuestos de 2-amiáopiridina del Ejemplo 4 son 

ciclados empleando cloroacetilcarbamato de metilo en he- 
xamétilfosforamida, siguiendo el procedimiento del Ejem- 

3 pío 3B. La siguiente tab la  contiene el peso de la s  sustan­
cias reaccionantes y e l punto de fusión del producto, de . 
acuerdo con la  siguiente reacción:

EJEMPLO 5

10 R.

20

2$

0 H 0

(D)

15 - R
.CH-i J

N(CH )̂g

\ ^

. Peso de D

2,16 g

.0,245 g

\

, Peso deB de p

1,8 g 232-234̂ 'c

0,197 g 246-248°c
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Peso áeE1

5

10

Peso áeR D

C1 -
1,18 g 

* -!

2,7 g

Y) < f  ̂ áe P
1,8 'g 228-230°c'

1,8 g 232-234°C

1,8 g 240°C (dése.)

1,8 g 230-232°C

s

2:,3 g

\

2̂ 4-7 g

1,8 g 21.2- 213^0

1¡t& g 273-277^0

-"!-L 2̂



R
S-CH-

Peso de D -

1,0 g

Peso deE T .f .  de F

0,727 g . 222°C (dése.

10

15

20

' ')N-C-CH:

.H O ! t! N-C-CH3

CHi

1..,3P g

4 ,4 9  g

1,0

0,98 g 247-248"c

3,38 g 245°C (dése.

0,575 g 255°C (dése

25

\ -
1 ,0  g .. 0 ,54  g 268°C (dése
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I
2-(Metoxicarbonilamino)-6-(n-aminof e n i l t io )imidazoí 1,2-a} -

JL- n irid ina JL-
Una suspensión de 0,130 g de 2-(metoxicarbonilamino)- 

5 6-(p-nitrofeniltio).ímidazo{1,2-a}piridina"en 30 mi de áoi- 
do acético f a c i a l  se reduce a 40 psi (2,8 kg/cnr) de h i­
drógeno con 0,130 g de paladio a l 5 % en carbón. Cuando la' 
absorción de hidrógeno es completa, e l catalizador se sepa- 

. . . ra  por f il tra c ió n  y el filtrado..se evapora a sequedad a va-
0 cío. El residuo se ag ita  con solución acuosa saturada de bi 

carbonato sódico-y el sólido resultante se recoge por f i l ­
tración , se lava con agua y se seca a vacío. El producto fun 
de a 120-175°C. El espectro de masas confirma el ión molecu­

EJEMPLO -6 " '

la r  del producto.
15

20

- . EJEMPLO 7
Se preparan otras 2-aminopiridinas siguiendo los mismos 

—procedimientos y empleando los siguientes reactivos:
A. 2-Amino-5-('D-carbome'toxifeniltio)'oiriáina
A p a r tir  de p-carbornetoxibencenotiol - 10,09 g

5-yodo-2-aminopiridina 11,0 g
metóxido sódico 3,24 g

\ c o b r e 1, 6 g

34 -
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1 B. 5-(Acetilfeniltio)-2-am inoi)iridi¿a
A p a r tir  de 4-mercaptoacetofenona 9,13 g
. . 5-yodo-2-aminopiridina 11,0 g

.metóxido sódico 3,24 g
5 cobre 1,6 g

C. 5(n-Acetamidofeniltiol^-aminopiridina
A p a rtir  de 4-mercaptobenzamida 7,27 g

5-yodo-2-aminopiridina 11,0 g
metóxido sódico 3,24 g

10 cobre . , 1,6 g
D. 2-Amino-5-f dimetilcarboxatnidof en iltio )p irid in a

A p a rtir  'de N,N-dimetil-4-mercaptobenzamida 10,8? g
5-yodoy2-aminopiridina 11,0 g

- metóxido sódico .3,24 g
15' . cobre . . . 1,6 6

E. 2-Amino-5-fA-metoxioarbonilaminofeníltio)Biridina!-----------A partir-de 4-metoxiearbonilaminofeniltiol 10,15 g
- - 5-yodo-2-aminopirj.dina ,11,0 g

metóxido sódico 3,24 g
20 cobre 1,6 g

EJEMPLO 8
\  . Ciclación a im idazoíl.2-a)oiridina

A. La reacción de 10,4 g del producto del Ejemplo 7A 
con 6,08 g de cloroacetilcarbamato de metilo en hexametil- 
fosforamida como en el Ejemplo 3B da 2-(metoxicarbonilamino;
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6-(p-carbometoxifenil)tioimidazoí1,2-a}piridina.
B. La reacción de 9,77 g del producto del Ejemplo 7B 

con 6,08 g de cloroacetilcarbamato de metilo en hexametil- 
fosforamida como en el Ejemplo 4B da 2-(metoxicarbonilamir 
no)-6 -(ac e t i l f  en ilt io )imidazo í 1,2-a}piridina.

C. La reacción de 8,52 g del producto del Ejemplo 7C 
con .6,08 g de cloroacetilcarbamato de metilo en hexametil- 
fosforamida como en el Ejemplo 4B da 2-(metoxicarbonilami- 
no)-5-(p-carboxamidofeniltio)imidazo{1,2-a}piridina.

* D. La reacción de 10,9 g del producto del Ejemplo 7D 
con 6,08 g-de cloroacetilcarbamato de metilo en hexametil- 
fosforamida como en e l Ejemplo 4B da 2 -(metoxioarbonilamino)- 

-6-(p-dimetilcarboxamidofeniltio)imidazo{ 1,2 -a)p irid ina.
- ' E. La reacción de 6,45 g del producto del Ejemplo 7E 

con 6,08 g de cloroacetilcarbamato de metilo en hexametil- 
fosforamida como en e l Ejemplo 4B da 2-(metoxicarbonilamino)- 
6- (p-met oxicarbonilaminof en ilt io ) imidazoí 1,2-a) p irid ina.

EJEMPLO q!2-(M etoxicarbonilamino)-6-ffenilsulfinil)imidazoí 1 .2-a) c i-
* rid ina

Se suspenden 20 g del producto del Ejemplo 2 en 4COml 
de ácido acótico, se tra tan  con 80 mi de peróxido de hidró­
geno a l 30 % y se agitan a la  temperatura ambiente durante 
4 horas. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y el f iltrad o  se 
combina con 1200 mi de agua y' se ag ita  a l a  temperatura am-

- 36 -
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1 biente durante 15 minutos. Se f i l t r a  la  mezcla y la  materia 
sólida se lava cuatro veces con agua y se seca. La materia 
sólida se disuelve en 350 mi de dimetilformamida a 80°C¿- se 
f i l t r a  y el f iltrad o  se diluye con 350 mi de etanol. Despuós 

5 de enfriar se recoge el sólido por f iltra c ió n  y se lava tre s  
veces con ó ter, dando 5,7 g de 2-(metoxicarbonilamino)-ó- 
(fenilsulfinil)im idazo{1,2-a}piridina, p .f . 249-251°C.

Alternativamente, se combinan 0,59 g (0,002 moles) del 
producto del Ejemplo 2 con 0,406 g (0,002 moles) de ácido 

10 met'acloroperbenzoico (85 %) en 300 mi de cloruro* de m etile- 
no y se ag ita  a la  temperatura ambiente durante la  noche.
La solución se lava con solución acuosa saturada de bicarbo­
nato sódico y se evappra a sequedad dando 0,75 g del produc­
to crudo que se re c r is ta liz a  en cloruro de metilenc para 

3-5 dar2-(m etoxicarbonilam ino)-6-(fenilsulfinil)im idazo{l,2-a}- 
p irid ina, p .f . 247-248^0. *

En otra modificación, el procedimiento anterior puede 
llevarse a cabo sobre 1,01 g^(0,005 moles) de 5 -fen iltio -
2-aminopiridina con 1,015 g (0,005 moles) de ácido meta-

20 .cloroperbenzoico y 25 mi de cloruro de metileno. El produc­
to 5-fenilsulfinil-6-am inopiridina tiene un puntó de fusión 
de.173-175°C. Este compuesta se c ic la  utilizando_el proce­
dimiento del Ejemplo 4, recuperando 2-(metoxicarbonilamino)- 
6-fenilsúlfinil-im idazo{1,2-a}piridina, p .f . 243-246°C.

-  37 -
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EJEMPLO 10 . *
2 -(Metoxicarbonilamino)-6-f fenilsulfonil)im idazo Í1,2-at c i-  

-! - rid ina
- - Se añaden poco a poco y enfriando 0,500 g (0,0015 mo­

les) de 2 -(metoxicarbonilamino)-6 -(fe n ils u lf in il)imidazc- 
Í1,2-a}piridina a 5 mi de una solución en cloruro de m etile- 

. no de ácido trifluorperacótioo preparada, a p a r tir  de 415 mi- 
c ro litro s  de anhídrido trifluoracó tico  y 65 m iorolitros de 
peróxido de hidrógeno a l 90 %. La-solución se calienta a 
re flu jo  durante 20 horas. La mezcla de reacción enfriada se 
lava con 10 mi de una solución acuosa saturada de bicarbo­
nato sódico, se separarla capa orgánica y se cromatografía 
sobre gel de s í l ic e . Por elución con una mezcla a l 5.0 % de 

- acetato de e tilo  y cloruro de metileno se obtiene 2-(meto- 
xicarbonilamino) -6 - (f  en ilsu lf on il) imidazo (1 ,2-a} p ir i  dina, 
p .f .  300°C. -

En-otra modificación, la  5-feniltio-2-am inopiridina
se puede oxidar empleando 1,01 g (0,005 moles) del m aterialíde partida, 2,02 g (0,010 moles) de ácido meta-cloroperben- 
zoico y 40 mi de cloruro de metileno. El producto 5 -fen il- 
sulfonil-2-aminopiridina se a ís la  con un punto de fusión de 
201-203°C. Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 4, se c i­
c la  la  sulfona a 2-metoxicarbonilamino-6-(fenilsulfonil)-  
imidazo{1,2-a}piridina que tiene la s  mismas c a ra c te r ís ti-fcas espectrales in frarro jas que el producto obtenido por e l 

' - ' .
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procedimiento an terio r.! EJEMPLO 11
'2 -(Metoxicarbonilamino)-7-(fen ilt io )imidazo 11.2-a)pirid ina
A. Hidrazida de ácido 4 -(fen iltio )p ico lín ico

Se calientan a reflujo.75y3 g de 4-cloropicolinato de 
e tilo  y $7,2 g de fe á iltio la to  sódico en 1100 mi de metanol, 
durante 5 horas. Se enfría la  mésela de reacción y se aña­
den 150 mi de hidrazina a l 97 %. La solución se calien ta  
curante 90 minutos más. Se enfria la  suspensión resu ltan te , 
se f i l t r a  y el disolvente se separa a vacio. El residuo se 
extrae con'cloruro de metileno y los extractos se lavan con 
ápido clorhídrico 2,5 N. Después de secar el cloruro de me­
tilen o , el extracto da 27 g de hidrazida de ácido _4-fenil- 
tiopicolinico cruda. . . .  . * *
B. 2-Amino-4-feniltiopiriáina

Una solución de 2,3 g (0,050 moles) de hidrazida de 
ácido 4-feniltiopicolin ico  en 4)3 mi de ácido clorhídrico 
concentrado y 25 mi de agua se enfría a 75°C y se añade unai
solución de 3,55 g de n i t r i to  sódico en ó mi de agua. La so­
lución se agita a 0-5° durante 20 minutos una vez completa­
da la  adición. La suspensión resultante se extrae con c lo ­
ruro de metileno y los extractos combinados se secan sobre 
sulfato sódico y se evaporan a vacio para dar 12,7 g de az i- 
da de ácido 4-feniltiopicolínioo cruda. La azida se calien- 

/ta en 60 mi de ácido acético acuoso a l 50 %, a la. tempera-
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tu ra  del baño de vapor, durante 40 minutos. Se f i l t r a  la  
suspensión y el f iltrad o  se basifica con hidróxido sódico 
a l 50 %. Se recoge el sólido por f iltra c ió n , se lava con . 
agua, se seca y se cromatografía sobre gel de s í l ic e .  Por 
elución con acetato de* e tilo  se obtiene 4-feniltio-2-am ino- 
p irid ina , cuya estructura se caracteriza analíticamente.
C. 2 - (M etoxicarbonilamino)-7-ífeniltio)imidazo{1„2-a}-oiri- 

dina
. Una mezcla de 1,0 g (0,00494 moles) de 2-amino-4-fe- 

¿ iltio p ir id in a  y 0,82 g de cloroacetilcarbamato de metilo 
se calien ta  en hexametilfosforamida siguiendo e l procedi­
miento del Ejemplo'4 para dar 2-(metoxicarbonilamino)-7- 
(feniltio)im idazo{1,2-a)piridina, p .f . 221-223°C. '

. EJHtPLO 12
2-Amino-8-(feniltio)imidazoí 1 .2-al uiridina.

A. 2-Amino-1-fenilt i  oniri dina
Se calienta a 150-1ó0°C, durante 6 horas, una mezcla

de 59,1 g (0,316 moles) de 3 -fen iltiop irid ina , 14,7 g;(0,318 moles) de amida sódica y 84 g de dim etilanilina. 
-Después de d ilu ir  con 100 mi de agua, la  mezcla de reacción 
se extrae con cloroformo. Los extractos combinados se lavan 

* con agua y se secanj Por evaporación del disolvente a va¡- 
cío se obtiene un residuo oleoso. El residuo se t r i tu r a  
tre s  veces con 100 mi cada vez de é ter de petróleo, dando 
,17 g de producto insoluble crudo. La espectroscopia de re-

/' . . ' -
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1 sonancia magnética protónica indica'que el m aterial es una 
mezcla 5(^50 de derivados 2 - .y 6-amino, Los isómeros se se 
paran sobre gel de s ílic e  eluido, con 10 % de acetato de 
e tilo  y 90 % de cloruro de metileno, dando 2-amino-3-(fe- 

5 n iltio )p ir id in a  jpura, p .f .  108-109°C.
B .- Por reacción de 1,0 g (0,0049 moles) de 2-amino-3- 

(fen iltio )p irid in a , y 0,82 g de cloroacetilcarbamato de me­
t i lo  en hexametilfosforamida como en e l Ejemplo 4, se obtie­
ne 2-(metoxicarbonilamino)—8—feniltio im idazo(l,2—a}piridina, 

10 p .f .  169-171°C.
 ̂ EJEMPLO 13

2- (Etoxicarbcnilaminc )-6-f f  en ilt io) imidazO"f 1.2-a) n iridina 
Por reacción de 2-am ino-6-(feniltio)piridina, prepa-

- ..... rada en e l Ejemplo 3 B, con cloroformiato de "a tilo  siguien-
. 3-5 do e l procedimiento del Ejemplo 3 B, se obtiene 2-(etoxicar- 

bonilamino)-6-(feniltio)im idazopiridina, cuya estructura se 
caracteriza analíticamente. * - - -

20

EJEMPLO 14-
! ' . ' 2-Amino-5-(n-nitrofenoxi)piridina

A. Sal sódica de 2-metil-5-hidroxi'oiridina
Se calienta una mezcla de 19,2$ g (0,175 moles) de

2-m etil-2-hidroxipiridina y 9,4 g (0,175 moles) de metóxi-
do sódico en 500 mi de p irid ina y el exceso de metanol se
d estila  azeotrópicamente mediante destilación suave de
aproximadamente 175 mi de p irid ina.

\' $
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B. 2-M etil-5-(n-nitrofenoxi)o irid ina '
A la  solución-del fenolato sódico preparada en la  par­

te  A se anaden 35)35 g de -p-nitrobromobenceno. La mezcla 
de*reacción se calien ta  a 110°C durante 16 horas, se enfria 
y se f i l t r a .  EL filtrad o  se evapora a sequedad a vacío. El 
residuo se extrae con éter y los extractos atóreos se la ­
van con 100 mi de ácido clorhídrico 3 N. Se separa la  capa 
acuosa y se a lca lin iza  con una solución de hidróxido sódico. 
Despu6s.de extraer con ó ter, los extractos lavados y secos 
dan 3)1 g de 2-m etil-5-(p-nitrofenoxi)piridina, p .f .  65- 
67°C. ' * ' .6
C. Acido 5-Co-nitrofendxi)nicolínico

Se suspenden 3)0- g de 2-m etil-5-(p-nit rof enoxipiridi?- 
na) en 110 mi de agua y se añaden 3,8 g de -permanganato po-, 
tásico . La mezcla se calienta*a 95°C y se añaden poco a po­
co porciones de 3,8 g de permanganato potásico, a intervalos 
de 2 horas, hasta que-se ha añadido un to ta l  de 19 g de per-r- 
manganato (e l tiempo to ta l  de calefacción es 18 horas). La 
mezcla de reacción enfriada se f i l t r a  y el filtrad o  se con­
centra a vacio hasta un volumen de 50 mi. Despuós de ex­
trae r  la  solución con eter, el pH de la  capa acuosa se ajus­
ta  a 6 y la  solución se extrae con acetato de e tilo . Por 
evaporación de los extractos combinados se obtiene ácido 
5-(p-nitrofenoxi)picolinico, p .f . Í84°C (dése.).

/ . . . .  - 
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" D. 2-Amino-5-fn-nitrofenoxi)niridina
Se calienban a reflu jo  4,0 g de ácido 5-(p-nitrofeno- 

-^xi)picolínico en 50 mi de cloruro de tion ilo  durante 1 ho­
ra . Los disolventes se separan a vacío y el residuo se re - 

" coge en benceno y -de nuevo el disolvente se separa una ves 
a vacio. Este procedimiento se rep ite  tre s  veces hasta que- 
se han eliminado las  últimas trazas de cloruro de tio n ilo . 

-El cloruro de ácido crudo se disuelve en 30 mi de acetona y 
se enfria en un baño de h ie lo . Se añaden gota a gota 1,32 g 
de azida sódica en 3 mi de agua. La mezcla de reacción se 
ag ita  a 0-5 °C durante 15 minutos y se deja en reposo a la  
temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de d ilu ir  
con 120 mi de agua, la  acilazida cruda se separa por f i l t r a  
ción y se lava con agua. La acilazida se suspende inmediata­
mente en 60 mi de ácido acético acuoso a l 50 % y se calien­
ta  a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reacción enfriada .!se f i l t r a ,  se gasifica a pH 8 con hidróxido sódico 3 N y se
extrae con éter y acetato de e tilo . Por evaporación del d i-!solvente a vacío se obtiene 2-amino-5-(p -n itro fenox i)p iri- 
dina, p .f .  132-135°C.

EJEMPLO 15
2-Amino-5-fenoxiDiridina

\  Ss . a ^ a a  sa a t ^ a  6, a i t r ^ a . ,  .araa
te  24 horas, 3*3 g de fenolato potásico, 5*47 g de 2-amino- 
5-yodopiridina y 1,78 g de óxido cuproso en 150 mi de dime-



1- t - ' -tilacetam ida. El disolvente se separa a vacio y el residuo 
se extrae con cloroformo..Por cromatografía de la  parte so 
luble en cloruro de metileno con gel de s ílic e  y eluyendo 
con acetato de e tilo  se obtiene 2-amino-5-fenoxipiridina,

5 p .f . 67-69°C.' * ' ............
EJEMPLO 16

2 -(Metoxicarbonilamino)-6-(D-nitrofenoxi)imidazo {1.2 -a lo i-
rid ina  .

Por reacción de 2-amino-5-(p-nitrofenoxi)p irid ina con 
10 carbamato de m etilcloroacetilo como en el Ejemplo 3, se ob­

tiene 2-(metoxicarbonilamino)-6-(p-nitrofenoxi)imidazo-. 
^ ,2 -a )p ir id in a , p .f . 242-243°C (dése.).

 ̂ - '* . . EJEMPLO 17 ' „
2—(Metoxicarbonilamino)-6-(fenoxi)imidazo(l ,2-a) -n irid in a  

^5 Por reacción de 0,372 g de 2-amino-5-fenoxipiridinar
y 0,045 g de carbamato de m etilcloroacetilo como en e l . 
Ejemplo 3 se obtiene 2-(metoxicarbonilamino)-6-fenoxiimida- 
zo{l,2-a)pirid ina, p .f . 235-237°C (dése.).

20

25

EJEMPLO 18
1-(Metoxicarbonilamino)-6- f f  e n ilt io ) imidazo f1.2-a) Piridina 
A. 6-Bromoimidazoí 1.2 -aln irid ina
x . Se calien ta  a 90  ̂ durante 10 minutos una mezcla de 

75 *ml de agua, 5 mi de ácido clorhídrico concentrado y 
30 mi dé dim etilacetal de cloroacetaldehido. Después de

/agregar 20 g de acetato sódico, l a  solución caliente se/ */ * *

- 44



v ie rte  sobre úna solución de 25 g de 2-amino-5-bromopir i -  
áina en 160 mi de etanol a l *60 % en agua conteniendo 10 g 
de acetato sódico. La mezcla de reacción se calien ta á re­
flu jo  durante 20 minutos. El etanol se separa a vacío y la  
suspensión acuosa se extrae con acetato de e tilo . Los ex­
trac tos combinados se lavan con solución acuosa saturada 
de cloruro sódico. Se separa la  capa orgánica y se extrae 
una vez con 200 mi de ácido clorhídrico 1 N. Se separa la  
capa acuosa,, se basifica con hidróxido sódico 2,5 N y se ex­
trae  con óter e t íl ic o . Por evaporación de los extractos 
etóreos secos hasta volumen reducido se obtienen 11,6 g 
de* 6-bromoimídazo{1,2-a)piri3ina. Mediante una nueva re-*" 
crista lización  en.óter e tílico  se- obtiene el producto puri­

f ic a d o , p .f .  75-78,5°C.
B. l-Nitro-6-bromoimidazo ?1 .'2-aíniridina .

Una solución de 24 g (0,122 moles) de 6-bromoimida- 
zo{1,2-a)p irid ina  en 80 mi de ácido sulfúrico concentrado 
se tra ta  gota a gota con 24 ̂ ml de ácido.n ítrico  concentrado 
mientras se mantiene una temperatura de 15°C con refrige­
ración externa. Cuando -l'a adición es completa, la  mezcla 
de reacción se ag ita  a la  temperatura ambiente durante me- 

\dia hora y se v ie rte  sobre 450 g de h ie lo . El pH de la  mez­
cla se ajusta a 4 con.solución acuosa de hidróxido potási­
co y el sólido resultante se recoge por f iltra c ió n . La to r 
ta  del f i l t r o  se lava con agua y se seca. Por r e c r is ta l i -
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iación en cloruro de metileno-hexano se obtiene 3-Ritro- 
 ̂6-bromoimidazo í 1,2-a)pirid ina pura, p. f . 160-161° C.
C. 3-N itro-6-feniltioim idazoíi.2-a}piridina " JL-

Se calienta a 150°C durante 40 minutos, en̂  atmósfera 
de nitrógeno, una solución de-1,61 g (0,012 moles) de t io -  

' fenóxido sódico y 2,42 g (0,01 moles) de 6-bromo-3-nitro- 
! im idazoí1,2-a)piridina en *10 mi de N-metilpirrolidinona.

La solución enfriada se -vierte sobre 100 mi de agua de 
hielo y la  suspensión resu ltan te se extrae con acetato de 
e t ilo . Los extractos combinados se lavan con solución acuo- 

' sa saturada de/cloruro sódico y se secan sobre sulfato mag- 
¡nósico. Por evaporación del disolvente hasta^ólumen redu­
cido y dilución con. N-hexano se obtiene un m aterial c ris­
ta lin o . El sólido.se purifica por cromatografía sobre gel 
de s ílice .-P o r elución* con cloruro de.metil.enb.se obtiene 

-3-nitro-6-feniltioim idazo{1,2-a)p irid ina, p .f . '108-109°C.
D. ^-Amino-6-feniltioimidazo (1.2-a}piridina

Una solución de 0,542 ^g (0,002 moles) de 3-n itro-6- 
feniltioim idazo{1,2-a}piridina en 20 mi de dioxano s e 're -  
duce a 40 psi (2,8 kg/cm ) eñ atmósfera de hidrógeno con 
0,500 g de paladio a l 5 % en carbón, como catalizador.

\  Cuando la  absorción de hidrógeno es completa, e l ca ta liza -\  * * ,-'dor se separa por f il tra c ió n . El f iltrad o  se evapora a va-
/ cío para dar 3-amino-6-feni*ltioimidazo( 1,2-a) p irid ina.

/  .  - - '*  " " . '/ . * . -
/  -  46 -
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B. 3-(Metoxicarbonilamino)-6-(feniltiol imidazot1,2-a)-  
pirid ina

Una solución de 1, O g de 3r amino-6-(fe n ilt io )imida­
zo (1 ,2-a}piridina en 25 mi de cloroformo conteniendo 
0,401 g de trie tilam ina  se t ra ta  gota a gota con 0,378 g 
de cloroformiato de metilo. La mezcla de reacción se agi­
ta  durante 3 horas a la  temperatura ambiente. SI clorofor­
mo se separa a vacio y el residuo se t r i tu r a  con agua. El 
sólido se recoge por f iltra c ió n , se lava bien con agua- y 
se seca. Por recris ta lizac ión  en dimetilformamida-etano 
se obtiene 3-(metoxicarbonilamino)-6-(feniltio)imidazo -  
{1,2-a}piridina, p .f . 211-215^0. ^
' EJEMPLO 10 --
2-f Etil-N- (metoxicarbonil) amino} -6--f f  en ilt io 1 imidazo (1.2-a)

-p irid ina
\A. N-Etiloarbamato de metilo * * _ "* -

Se tra tan  gota a gota 39 g (0,61 moles) de solución 
. acuosa de etilamina a l 70 % con 23,6 g de cloroformiato 

de metilo. La mezcla de reacción se mantiene a 25°C o más 
f r ía  con refrigeración externa. Cuando la  adición es com­
pleta, la  mezcla de reacción se ag ita  a la  temperatura am- 

\ biente durante 2 horas y se extrae tre s  veces con 500 mi 
cada vez de ó ter. Los extractos combinados se lavan con 
solución acuosa saturada de cloruro sódico y se secan so­
bre' sulfato magnésico. La solución se evapora a sequedad

47 -
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a!vacío y el residuo se purifica"por destilación fraccio­
nada. La fracción que d es tila  a 73^0/25 mm de mercurio da 
e l N-etilcarbamato de metilo puro.
B.-N-Etilcloroacetilcarbamato de metilo

Se calienta á 130°C, durante 2,5 horas, uiia mezcla 
de 10,3 g (0,01 moles) de N-etilcarbamato de metilo y 

¡11,3 g (0,01 moles) de cloruro de cloroacetilo . La mezcla, 
de reacción se d es tila  fraccionadamente y la  fracción que 

' d es tila  a 92-94°C/4 mm de mercurio da el N -etil-clo roace-. 
tilcarbamato de metilo puro.

' 'C. "2-{Etil-N- fmet oxicarbonil) amino ]-6- (f  e n iltio ) imidazo-
Í1. 2-aln irid ina
Se calienta a reflu jo  durante 4 horas una solución - 

dé 1,0 g (0,005 moles) de 2-am ino-5-feniltiopiridÍna,
. 0,505 g (0,005 moles) de N-etilcloroacetilcarbamato de me­

t i lo  y 15 mi de dimetoxietano. Después se separa el d iso l- 
- vente a-vacío y el residuo-se t r i tu r a  con cloroformo. Se 

separa la  materia insoluble por f il tra c ió n  y el filtrad o  
se eluye en una columna "Se gel de s í l ic e .  La columna se 
eluye con acetato de e tilo  dando 2 -{ e til—N-(metoxicarbonil)- 
amino}-6-(feniltio)imidazo{1,2-a}piridina, p .f . 130-131°C.

. \  ' . EJEMPLO 20
2-ÍMetil-N-(nBtoxicarbonil lamino] -6 - (p-feniltio)im idazo- 
/ - ' í1 .2-a ']pirid ina

/ .  Una suspensión de 80 g (0,026 moles) de 2-(metoxi-



carbonilamino)-6-(feniltio)imidazo{1,2-a)p irid ina en 
13$.mi de dimetilformamida se t ra ta  poco a poco con 1,24 g 
dei-hidruro sódico a l 57 %. La mezcla de reacción se calien 
ta  en un baño de vapor durante 30 minutos, se enfría y se 
t ra ta  gota a gota'con 4)17 g (0,0294 moles) de yoduro de 
metilo. La mezcla de reacción se agita durante la  noche a 
la- temperatura ambiente y se diluye con 1250 mi de agua. El 
material sólido resultante se recoge por filtra c ió n , se la ­
va con agua y se-seca. Por recri'stalización en benceno se 
obtiene 2-{metil-N-(metoxicarbonil)amino)-6- ( f e n i l t io )imi- 
dazoí1 2̂-a}pirid ina, p .f . 147- 149°C.

. ' EJEMPLO 21
Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 19 ó. 20 

y utilizando los materiales de partida apropiados, se ob­
tienen los siguientes productos:
2-{alil-N-(met o xíc arb onil)amino}-6-(fenilt io)imidazo- 

{1,2-a}piridina, p.f. 129-130°C 
2-4(metilt iomet il-N- (met oxi carbonil) amino} -6-(f eniltio)imi- 

dazo{l,2-a}-piridiña,. p.f. 138-140°C 
2-{propil-N-(metoxicarbonil)amino}-6-(feniltio)imidazo- 

{1,2-a)-piridina, p.f. 115-117°C 
2-(metoximetil-N-(metoxicarbonil)amino}-6-(feniltio)imidazo 

\ [1,2-a}piridina

2 - {alil-N-(me t  oxi c arbonil)amino}- 6- ( f  e n i ls ú lf in i l)imi da- 
zo{l,2-a}piridina, p.f.'133**135^C



2- {metil-N- (metoxicarbonil) aminĉ  -6- (f en ilsu lf i n i l ). imidazo- 
Í1,2-a)piridina, p .f . 157-158,5°C '

* 2- (carboxime t il-N- (metoxicarbonil) -6- (f enilsulf inil) imióazd- 
. íl,2-a)piridina, p.f. 205-208̂ 0 

2-{metbxicarbonilmetil-N-(metoxicarbonil)amind}-6-(f enil­
sulf inil) imidazo {1,2-a}piridina, p.f. 147°C 

2-{metoxi etil-N- (metoxicarbonil) amino}- 6- (f enil sulf inil) - 
imidazo{1,2-a)piridina, p.f. 102-105°C 

2-{bencil-N- (metoxicarb onil) amino } - 6- (i enil sulf inil) imi-
- y ! . —dazotl,2-a)p irid ina, p .f . 179-lS(rC 

2- {p-clorobencil-N- (metoxicarbonil)amino}-6-(fenilsulfinil)- 
imidaso{1,2-a)piridina, p .f .  138-139^0 

2-{metiltioetil-N-(m etoxicarbonil )amino)-6-(f en ilsu lf in í l ) -  
.. ' imidazo{1,2-a}piridina, p .f . 111-113°C.

2-{isopropil-N- (met oxicarbonil) amino }-6- (f  en ilsu lfin il )- 
. imidazo (1,2-a}piridina, (amorfo)

2-'í p-me t  o xib encil-N- (me t  o xi c ar bonil) amino } -  6- (f  en ilsu l- 
finil)im idazo{.l,2-a)piridína, p .f . !46-148°C 

. 2-{dimetilaminoetil-N-(metoxicarbonil) amino)-6-(f en ilsu l- 
finil)im idazo{1,2-a}piridina, p .f . 112-114°C 

2-{dimetilaminopropil-N- (metoxicarbonil) amino }-6- (f en il- 
 ̂ sulfinil)im idazo{1,2-a)piridina, p .f . 98-104°C 
2-i e til-N - (met oxi cárbonil) amino}-6- (f  en ilsu lf onil) imidazo- 

{1,2-a}piridina (amorfo).
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2-(M etilsulfinilmetil-N-(metoxicarbonil)amino)-6-(feniltio)-
imidazoí1.2 -alo irid ina

Una solución de 100 mg (0,00028 moles) de 2-{m etiltio 
metil-N-(metoxicarbonil)amino}-6-(feniltio)imidazo{1,2 -a}- 
p irid ina en 2 mi de cloruro de metileno se t r a ta  gota a go­
ta  con una solución de 56 mg (0,00028 moles) de ácido meta- 
cloroperbenzoico a l 85 % en 7 mí de cloruro de metileno. Al 
cabo de 5 minutos, la  reacción se apaga con solución acuosa 
saturada de bicarbonato sódico. Se separa la  capa orgánica, 
se lava con'agua, se seca sobre sulfato magnésico y se eva­
pora a sequedad a vacío. El residuo se cromatografía sobre 
gel de s í l ic e , eluyendo con acetato de e tilo  para, dar *"*"
2 -{metilsulfinilmetil-N-(metoxicarbonil) amino}-6-(fe n il t io ) 
im idazo{l,2-a)piridina, p .f.; 163-165°C.

I De forma sim ilar, empleando los*materiales de partida 
apropiados,- se obtiene 2-{etÍl-N-(metoxicarbonil)amino)-6- 
(f.enilsulfinil)im idazo-Cl,2-a)piridina, p .f .  125-127°C.

EJEMPLO 21
2-ÍMetil-N-(metoxicarbonil)amino 1-6-( f e n il t io )imidazo f1.2-^

virid ina
\  Una suspensión de 1,0 g (0,0033 moles) de 2-(metoxi- 
carbonilamino)-6-(feniltio)im idazo{1,2-a)p irid ina en 35 mü. 
de tetrahidrofurano, eñ atmósfera de argón, se t ra ta  gota g 
gota con 1,35 mi de una solución.2,45 M de b u t i l - l i t io  an
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hexano a -20°C. La solución resultante se ag ita  durante 
5 minutos y se añaden 0,469 g (0,0033 moles) de yoduro de 
m etilo. La mezcla de reacción se deja calentar a l a  tempe­
ra tu ra  ambiente y se ag ita  durante 30 minutos. La solución 
se diluye con agua de hielo y el sólido se recoge por f i l ­
tración, se lava con agua y se seca. La materia só lida se 
cromatografía sobre gel de s ílic e  y se eluye con metanol 
1:99 en cloruro de metileno dando 2-{metil-N-(metoxicarbo- 
nil)am ino)-6-(feniltio)im idazo{1,2-a}piridina, p .f . 147- 
149°C.

Cuando-las imidazo{1,2-a)piridinas de esta invención 
se- emplean para el tratamiento y el control de la  helmih- 
t i a s i s ,  los medios específicos empleados para administrar 
las  imidasoí1,2-a)p irid inas a l animal no son c rítico s  y 
es sa tisfac to rio  cualquiera de los métodos actualmente em­
pleados o asequibles para el tratamiento de lo s  animales 
infectados con o susceptibles a infección por helmintos. 
Cüánb se desea administrar la  imidazopiridina en forma do 
dosis un itarias sólida seca, se*emplean cápsulas, bolos o 
tab le tas que contienen la  cantidad deseada de imidazopiri­
dina. Estas formas de dosificación se preparan mezclando 

^íntima y uniformemente el ingrediente activo con diluyenta, 
cargas, agentes desintegrantes y/o ligantes finamente di­
vididos, adecuados, ta le s  como almidón^ lactosa, ta lco , 
estearato magnésico, gomas vegetales y sim ilares. Estas
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formulaciones en fonna de dosis u n ita r ia  pueden varia r am­
pliamente en lo  que se re f ie re  a su peso to ta l  o a su con­
tenido en agente antihelm íntico, de acuerdo con factores 
ta le s  como e l tipo  de animal huésped en tratam iento, la  
gravedad y e l tipo  de infección y e l peso del huésped.

En resumen la  Patente de Invención que se so li­
c i ta  deberá recaer sobre la s  siguientes:

REIVINDICACIONES ' '  '
.  . *  * 31. Un procedimiento para la  preparación.dé nue­

vas imidazo /*"1,2- ^7 p irid in as  su stitu idas, de fórmula:

donde *
* .  *X es oxígeno, azufre, su lf in ilo  o sulfonilo ; *.*

R-̂  es halógeno, triflu o rm etilo , alquilo  in fe r io r , aleo 
x i in fe r io r , alcox i(in ferio r)carbonilo , a lqu il(in fe rio : 
t io ,  a lq u il( in fe r io r)su lf in ilo , a lq u il( in fe rio r)  su l­
fon ilo , alcanoilo in fe r io r , hidroxi, sulfonamido, mono 

\ o di-alquil(inferior)sulfonam ido, amino, mono- o d i- 
' alquil(iñferior)am ino, carboxi, carboxamido, mono- o 

di-alquil(inferior)carboxam ido, a lcan o il(in fe rio r)o x i, 
alcoxi(inferior)carbonilam ino, alcanoil(inferior)am inc 
ciano o n itro ;
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h es 0, 1 ó 2, de manera que cuando n es 2, los
dos grupos R  ̂ necesitan no ser idéntidos y

R2 es alquilo  in fe rio r  o alcoxi in fe rio r; y con
la  condición de que cuando X es oxígeno, n es
1 ó 2, R  ̂ es hidrógeno, alquilo  in fe rio r , alqu
n ilo  in fe r io r , o alquilo  in fe rio r sustitu ido
con alcoxi in fe r io r , a lcoxi(inferior)carbonilo
carboxi, a lq u il( in fe r io r ) tio , a lq u il( in fe rio r)
su lf in ilo , alquil(inferior)sulfonilo,-*am ino y

*  *  *  °.mono- o d iia lqu il(in ferio r)am ino , fen ilo , halo- 
fen ilo  o a lco x i(in fe rio r)fen ilo ;

cuyo procedimiento consiste en hacer reacionar op. pompues-' "°o ^to.de fórmula: . . °

...con un compuesto de fórmula: ' .
0 0  - .

. !! !!Y—CĤ ^O —N—0 —R^
. . .

donde X, R^, R^, R  ̂ y n son los definidos anteriormente e 
. Y es cloro, bromo o yodo.

\  2. Se reiv indica por último como objeto sobre el
que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : 
UN .PROCEDIMIENTO PARA LA EBBPARACION DE NUEVAS BUDAZO

V- ,
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1 / I ,2  - ^ 7  PIRIDINAS SUSTITUIDAS. '

— Todo conforme queda descrito y. reivindicado en
da presente memoria descrip tiva que consta de cincuenta y 
cinco páginas mecanografiadas.'
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Madrid, 3 diciembre 1.976 
BERNARDO UNGRIA
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