-
. L S . o o b, ._n—__«-—“l.aa-—..-.‘-:_ e e e b
Y
: )

-

* HIRISTERIO DE INDUSTRIA
\KEGIS'IHO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

......

PATENTE." DE

©Es

- INVENCION

NUMERO A.‘ '

453.947

@ FECHA DE BRESENTACION

5.12.1976

A4 '-lB% ‘{‘-\‘-l- '-?;gﬁgd.

@ PRIORIDADES:
@NUMBRO ) @ FFOHA.
© 639.034 $9.12.1975

COID Q?i!ou :
' ) @m\ls i
ES‘I.‘ADOS UNIDOS -

.
v * e

K]

- @WCRA PE PUBLICIDAD

CLABIFIFA¢ION INTERNACIONAL.

8'07¥//ﬂ'6lh‘

. - . |4
@D raTenTe oF La GUE £ DiVisiQhARIA

@ TITULO DE LA INVENGION ) ) “Con be

UN PROCEDINIENTO PARA TA PREPARACTON DE E NUEVAS TMIDAZO /T,2 47 ’s
PIRIDINAS SUSTITUIDAS. . T . .

@louéﬂ'mn - . . > .
MERCK & CO., ING. .

DOMIEILIO DEL SOLISITANTE

126 East Lincoln Avenue, Ranway, P. 0. Box 2000 NEW

. BEstados Unidos.

Jersey 07065,

@ INVENTOR (ES}

@ TITULAR (£8)

@ REPRESENTANTE

"~DON BERNARDO UNGRIA GOIBURU.

L UNE A~g
- UNE A

MOD, 3108
e

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

:ﬂPOOR
QUALTY



" 10

150

i 20

.25. .

" RESUMEN DE LA INVENCION

Ciertas nuevas imidazo{1,2-a}piridinas sustifuidas con
un gruﬁo amino sustitufdo en la posicidn 2 & 3-son activos
agentes antlhelminilcos. Los nuevos compuestos se preparan
a partir de la 2—am1nop1rldlna sustituida  precursora apropia
da. También se describen comp031clones-que ut;llzan dichas
nuevas imidazé{1,2—a}piridinas como ingrediente activo para
el tratamiento de la helmintiasis.

CONPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se reflere 8 nuevos compuestos O“gan*-

cos que se_ clas1f1can como 1m1dazo{1 2-a}p1r1d1nas, que es~

2

tag sustituf{dos con varios sustituyentes en el anillo piri-

‘ 1dq-& en 1las posiciones 2 §.3 coﬁ‘ﬁg‘grupo amino sgstifuido.
‘Estos‘coﬁpuestoé soh activos agenfes antihelm{nticos, Por
-_1o tanto, un obaeto de esta 1nven016n es descrlblr nuevas
" imidazof 1 2-a]p1r1d1nas sustltuldas que p0seen actividagd
X antlhelmintica. Otro objeto de esta 1nyen916n es descubrir

"procedimientos para la preparapién de'estos compuestos. To-

1
- . . 1 s » -
davia otro objeto de esta invencidn es descubrir composi- °

" ciones que contienen dichos compuestos como ingrediente ac—

tivo para el tratamiento de la helmintiasis. Otros objetos

resultardn evidentes en la lectura de la'éiguiente descrip-

N\

cién del invento.
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DESCRIPGION DE LA INVENCION .

Las nuevas 1m1dazo{1 2-a}p1r1d1naq sustituidas de eg=

ta invencidn pueden ser representadae medlante la siguien-

te estructura:

(R1)n,

aonde

X

\S/

es oxigeno, azufre, sulflnllo o sulfoniloy ,'

R1 es haldgeno, trlfluormetllo, alquilo 1nfer*or, alco-

xi inferior, alcox1(1n:er}or)carbon;lo, alquil (infe-
rior)tio,Aalquil(inferior)sulfinilo, alquil(inferior)
sulfonilo, alcanoilo inferior, hidroxi, sulfonamido,
mono- 0 di—alquil(inferior)suifonamido, amino, mono-~

) dl—alqull(1nfer10r)am1no, carboyi, carboxam*do, mo

' no= 0 dl—alqull(lnferlor)carboxamldo, alcan01l(1nf°—,

g%}

rior)oxi, alcoxi(inferior)carbonilamino, aleanoil (in
ferior)amino, ciano o nitro;
es 0, 1 6 2, de.manera que cuando n es 2, no es ne-

cesario que los dos grupos R, sean idénticos;
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R2 es alquilo inferior o .alc_oxi' inferior; con la condi-

. eibn de gue cuando X es oxigeno, nes 1 §2y

.33 es hidrégeno, alquild inférior, alquenilo inferior,
o alqu'il‘o. inferior sustitufdo con alcoxi inferior,

. alcoxi(infei‘ior)carbonilo; carboxi, alquil(inferior)-
ti0, alquil(inferior)sulfinilo, alquil(inferior)sul-
‘fo‘n:i.lo, amino y mono~ o di-—alquii(infericr)amim, fe
nilo, haldfenilo o alcoxi(inferior)fenilo.

En 'gstg m'emoria, .se em;plea__*e.l siguiente sistema de nu-

; meracién para los sistemas c:l'.clic,"os de imidazo {1 ,2~al piridi

na: 0 .

.

.-

L
-~

El término "alquilb inferior". 1nclu;ye 1os grupm* al
guilo que contienen de 1 a 6 é:boxnos de carbono, de configura
cidn lineal o ramificada, como metilo, etilo, prop:l..i.o, bu»

: 'b:Llo, amilo, hex:l.lo, 1soprop110, t-butilo y similares.
' Bl term:u.no “alquen:.lo mfer:l.or" comprende los grupos
alquemlo que contn.enen de 2 a 6 atomos de carbono ¥y una o
dos n.nsaturac:.ones,, tales como v:.n:.lo, propenilo, puten:.lo,
buta&iehilo y similares: '

. -\‘. .
El término "alcoxi inferior"™ comprende los grupos al-
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coxi que.conﬁienen de 1 a 6 dtomos de carbono, de confi--

guracidn lineal o ramificada, como metoxl, etoxi, propo-

xi, butoxi, amlloxi yhexiloxi, 1sopropox1, t-buboxi 'y si-~

mllares.,

El término &alcanoilo'inferior" comprende los gru-

pos alcanoilo de 2 a 6 étomos de carbono, como acetllo,

propionilo, butlrllo ¥ similares.

El térmlno "halbgeno™ comprende los 4tomos-de halé-

-

‘geno fluor, cloro, bromo y yodo.
REALIZACIONES PREFERIDAS DE LA INVENCION

Un aspecto de las realizaciones preferidas de esta

ihvencién es realizado cuando el grupo amino se encuentra

en la posicidn 2 y el sustituyente que contiehé un grupo

fenilo se encuentra en la p031c¢6n 6 de la molécula de
:unldazo {1, 2-a} plridina.

Otro aspecto preferldo de esta invencidn es realiza-
ao cuando By, es un grupo alcox1 ‘inferior, especialmente
@etozi o etoxi y B3 es h1d;6geno 0 alqu¢1o 1nfe:10r, es=
pecialmente‘metilq 0 etilo; - ' .

Otro aspecto preferido de esta invencidn se realiza

cuando n es 0 8 1., En la férmula estructural (I) anterior,

N 8e prefiere que X represente tio, sulfinilo o sulfonilo

y en especial el. grupo sulflnllo.

' Cuando n es 1, se preflere que R1 repreaente amlno,

alcanozl(lnferlor)amﬁno, alcoxi 1nfer10r, alqull(lnferlor)r'
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1 ‘~su1fin119; mono~ o di—alquil(infeiior)amino o alquilo in
7:; - ferior y que los grupos se encuentren en 1asfposiciones
3 6'4 del anillo fenflico. ~ , :
.Entre los grupos anteriores se prefieren los grupos
.5 amino, alcaﬁoil(inferibr)amino vy alcoxi inferior, en la
posicién 4 del anillo fenflico. ‘ '
. ~~" : ' Son especialmente preferidos los compuestﬁs donde X
- | es sulfiniio, nes 081, R, es metoxi, Ry es hidrégeno,
el grupo amino sustitufdo se en&uentra en 1; pgsicién 2y
19 31 es amino, acetamido o metoxi eﬁ 1la posicidn 4 del grupo
fenilo que se encuentra la p031c16n 6 del grupo imidazo-

-

"{1 2—a}p1r1d1na.

El compues»o més preferldo es la 2~ (metox10arbon1l—~

amlno) 6~fen11su1f1n¢1—1m1aazo{1 ,2-a}piridina.

.:°“7- }5 : : Son eaemplos de otros compuestos preferidos de esia

“

1pven016n los siguientes: S .
2-(metoxlcarbonllaman)-6~(;en11t10)1mldazo{1 2-a}p1r¢dlna ‘
2-(etoxmcarbonllamlno)—G—(fenllsulfon111m1dazo)—{1,2~a}-
. .. piridina - ‘ ' . ‘
20 2-(metoxicarbonilanino)-6-(3-acetamidofeniltio) inidazo-
, ~:' - R 2-a}p1r1d1na o " T -
L ;\ 2-(metox1oarbon11am1no) 6-(3—acetamldofenllsulflnll)1m1aa-
\‘ 20 {1 2-a}p1r1d1na ;
- 2-(ﬁetox1carbon11am1no) 6—(3-acetam1dofenilsulfonll)1m1-
-{;-J_,; ?5’ | Xdazo{1 ,2-a}piridina : ,; '
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~2-(metOXicarbonilamino)-5f(3*aminoféniltio)imidazo{1,2—a}-

plrldlna .
2-(metoxlcarbon11am1n°)-6-(3-am1nofen11su1f1n11)1mldazo-
{1 ye-a}piridina
2—(metoxicarbonilamino)~6—(3—ami£ofehilsﬁlfonil)imidazo—
{1,2-a}piridina ‘ '_ '
2—(metox1carbon11am1no) 6—(3~metox1fcniltio)1m1dazo{1 2-q;~
plrldlna ) ~
2w (metoxlcarbonllamlno) 6—(3~metox1fen11sulfinil)1m1dazo-
{1,2-g} piridina ) A
2-(metoxicarbonilamine )~6~(3-metoxifenilsulfonil)imidazo- _
b {1,2~a}piridina - o o
Z—imétoxicarbonilaminp)ﬁ6-(4—metilsqlfinilfeni}tiq)imida-
z0{1,2-a}piridina N ' -
2—(metoxicarbon11am1no) 6-(3—met11sulflnllfenllsulflnll)~

'i imidazo{1 2~a}p1r1d1na o ; e

2—(metoxlcarbonllamlno)-s—(p—sulfofeniitio)imidazo{1,2—5}-

piridina i'
2- (metoxicarbonilamino)-6-1{p-N, N-dimet ilsulfonamido (fenil~
- tio) dimidago {1,2-a Jpiridina. '

2-(metoxicarbonilamino)-G—(p~su1£onaﬁidofeniltio)imidazd-

N {142-a}piridina

X
2~ (me'box:.carbonllamlno )-6-(m-trifluormetilfenil) :un:.dazo-
. {172'3}1’11'1&111& ‘\. ey /" . | S o
: . B . o o

-
i
\
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I 2—a}p1r1a1na _'

i Y
Fait

'2_%metoxicarbonilamino_5_p-carboxifeniltio)imidazo{1,2-&}—

' piridina ' .
2—(metox1carbon11am1no) 6—(p*acetOleenlltiO)imldazo{1,2—a3—
-piridina
2-(metoxicarbonilamiho)—ﬁ-(p-ﬁidroxifeniltio)imidazo{1,2-a}—
plrldlna .
2-(metoxlcarbonllamlno)-6—(p—c1anofen11t10)1midazo{1 2-@}—
| plrldlna '
(metoxlcarbonmlamino) 6-(4—amlnofenllsulf1n11)1m1dazo~

2 (meﬁox1carbon11am1no)—6~{4*(N Nwdlmetll)fen“lsul”1n1IL

'4 + dimidazo{1 2~a&p1r1d1na

2~ (metox1carbon11am1no)~6—(4—metllfenllsulf1nll)1mida70~

d

{1s 2~a}p1r1d1na , _
2—{etilAN-(metoxioarbonil)amino}-6—(fe§iltio)imidazo{1,2-a}u

piridina -

2~ {et11-N-(acetoxicarbonil)amino) -6~ (fenilsulfinil)imida~

20 {1,2~a} piridina .
2-{met11~N (metox1carbon11)am1no}-6~(fen11t10)1m1dazo{1 )

plrldlna

* 2-{metil-N-(metoxicarbonil)amind-6-(Fenilsulfinil)imida-

!.
7

. zol1,2-alpiridina
2{(metoxicarboni1aminq)46-(4—amip§feniltio)imiaazo{1,g_a};

piridina . =

\

;2-(netoxicarbonilamino)-6~(4-aminofenilsulfonil)imidazo-

{1,2-a)piridina
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3-(met oxicarbonilamino Y=6-(fenilsulfinil)imidazo{1,2-a}-
piridina . o | |
3- (n_nfa t oxicarboﬁilamino )~6-(fenilsulfonil)imidazoi1 ,2-a} -
| -piridina |
Los cOmpues.{;os de esta invencidn donde el grupo ami-
do se encuentra .en la posicién 2 de la molécula de imida=
20 {1 ,2-€}piridina se preparan por reaccién de una 2-amino-

piridina apropiadamente sustitufda de acuerdo con el si-

' guiente esquema de reaccifn: ’ .

- \ L LS
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- donde X, Rqy Ré, Ré'y n son los definidos anteriormente e

Y es un haldgeno seleccionado entre cloro, bromo y yodo,

Tas sust;ncias reaccionantes,ée combihan en uﬁ}disélvenie
que; paré.obtener resultados ptimos, debe ser un disolven "
te aﬁrético pblaf. Son disolventes adécuados el.acetonié .
ﬁrilo, dimetilformamida, hexametilfosforamida, dimetilace-
témida, dimetoxietano y similares. Ia réaccién-puede 1le—~
varse a cabo ehtre 50 y 130?0, durante un periodo de 1 a

50 hérasi sin'embargoz se'prefigre calentar la reaccibn en-
tre 75 y 100°C durante 1 a 24 horas. EL producto de reac—

cibn se aisla por técnicas conocidas por los expertos en

" este campo.

-

" Alternativamente, los compuestos de este inventidn pue

"den prepararse tratando la sal metdlica de .un compuesto de
' 2-gminopiridina protegido éoﬂidﬁé haloacetamida y tratando
o el producto con un reactivo de ciclacibn tal como anhfdrido

 trifluoracético, anhidrido acético o anhfdrido propiénico.

A NH;soz-Ar
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donde X 31, R2 ¥ n son 10° deflnldos anterlormente, Ar -

‘es un grapo arilo protector y R4 es alqullo inferior o

trifluormetilo.
La funcién 2-amino del compuesto (II) estd protegida
con un grupo arilsulfonilo cgmo se indica en 13 primera

etapa de esta reaccibén, Se preflere utlllzar el grupo

1»t0111sulfon110 que se prepara tratande el compuesto (IT)

con cloruro de p-tolllsulfonllo. Al%ernatmvamente, una
2—clorop1r1dlna adecuadamente sustitufda puede ser trate-

da con una sal- metéllca de p—tolllsulfonamlda. La reaccidn

: /con cloruro de p¢t0111su1fonllo se lleva a cabo general="

-'-11-'
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‘mente en un disolvente bésico como piridina, entre la tem-

peratura ambiente y 100°C, durante 0,5 a 12 horas, la reac-
cibn con p—tolilsulfonammda se efectda generalmente en un
disolvente polar como dlmetllformamlda, entre 50 y 150° ¢,
durante 1 a 12 h&ras. S -

El compuesto protegidé (III) se tratae después con una
haloacetamida; después de la prefaracién de'la correspon—
diente sal metdlica, la sal metdlica, preferiblemente de

-

metal alcallno, se prepara tratando el compuesto de piridi-

na protegido (III) con un hldruro metélico en un disolvente
" como dlmetllformamlda, durante 0,5 & 6 horas, entre la fem-

: peratura amblente NE 100° C. Despues 1a sal metdlica se trata

] ~con una haloacetamlda, preferlblemente clorocacetamida. Lﬂ
‘reaceidn se lleva a cabo entre 1a temperatura amblente 7

_100°C durante O 5 a6 horas,y el producto (IV) se aigla

empleando técnlcas con001das por los expertos en este campo.
' Ia 1-acetamido-2-aminopiridina (IV) protegida es cicla-
da por tratamiento con un reéctivo de ciclacibn adecuado.

Se prefiere utilizar anhfdrido trifivoracético; no obstamn~

te, también son adecuados los anhfdridos alcanoicos infe~

riores. Generalmente el anhfdrido se emplea en gran excesd
de manera que también sirve como disolvente. Por Lo tanto,

no es necesario emplear'nlngﬁn dlsolvente distinto y la '

.rea0016n se lleva a cabo entre la temperatura anblente ¥

100° C, durante 0,5 a 6 horas. No obstante, la reaccidn es
i

R C e e - . I .
: !

-12 -
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generalmente completa en 1 a 3 horas, entre 40 y 75°C.

El grupo acetamido del compuesto (V) se'hidroliza

al grupo amino por tratamiento con una oaqe acuosa, Gene-

. ralmente -es suf1c1ente agitar entre la temperatura ambwent(
y 5o°c en una solucidn o suspensién acuosa de un hidrxi-

do, carbonato o blcarbonato,de un metal alcalino para-pre~

_parar el compuesto 2-amino (VI).

El compuesto 2-amino se convierte ficilmente en los

~ productos 2-amido de esta invencién (I~3) por técnicas de

acilacién. Son adecuados los grupos acilantes que contﬁe-

1

nen 1a funcldn.

\.V i . ' . 0 _ . )
X i : i e

R T .

7

tales como los haluros de acile, anhfdridos, haloformis—
tos de alqullo y similares. La reaccidn es completa gene
ralmente en 5 mlnutos a2 horas, entre la temperatura am

biente y 50°C. En ciertos casos se produce una reaccidn

~ exotérmica inicial que requiere ls aplicacibn de refrige-
. ]

. racibn externa. Ademds, cuando el proceso de reaceibn li-

bera un geido haldhiéribo, por ejemplo cuando se emplea

un haluro de 4dcido o un haloformiato, es aconsejable em~

! plear en la mezcla de reaccidén un solo equlvalente molaxr

de una base. Pueden emplearse bases orgénlcas o 1norgén1~
cag tales como carbondtos o bicarbonatos de metales alca-

1inos y aminas terciarias como piridina y trletllamlna.

S Bl
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jog productos '(I~A) se .ai‘slar'l émpj?eando técnicas donocidas
por los exper'boé en este campo. - )

Los compuestos donde Ry es.hidr(;geno; (I-_-A)",-; se con— .
vierten fédcilmente en 'los compuestos donde R3 es distinto de
hidrégeno por técnicas de alqaiiacidh, _

. En generai los compuestos I-A se convierten en una
sa.l métélica, preferiblemente una, sal metél:.ca alcalina co-
me litio, g0dio o potas:.o, por tratamiento con una base. Las
ases preferidas son los hidruros-o hidrdxidos de metales
alealinos 0 .butil-litio o di-isopropilamida. La reaccibn se
ileva a cabo genéralmente en un disolvente inerte como dime-

'lzllformamlda, tebrahldrofurano, dlmetllsul 6x1 do ¥y Slm.LlrL"

- ‘xes, entre la tempera'bura ambn.en'be ¥y 1a 'bemperatura de re-

XS

flugo en la mezcla de reac016n. S:Ln embargo, eh- general es

- suf:.clen‘te una temperatura mémma de unos 1000". Generalmen»-

El

' te la reacclén es comple“l;a en 5 mmutos a 2 horas.

‘Ta sal metéllca del compuesto I-A se trata después con

el haluro de un grupo R3 para formar .I.os compuestos R.,-.-,ue

tl’cu:f.dos In general la reaccidn se lleva a cabo en la nisma

" vasija de reacc16n empleada para la preparac:.én de la sal

“metélica. Generalmente no es necesario a.lSlaA’.' la s2l meté-

.1:1.ca, de manera que entonces resulta convenlen'be agregar el

i\

halu.ro de R3 di. rectamen*be a la mezcla de reacc:.én de sal me-

,‘bé.l:.,ca. La reaccidn es genera;l.men‘se completa_en 1 a 48 ho-
/ [8 -

,"ras,.entre Oy 10000; sin embargo, se prefiere efectuar la

T VUL
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reaccidn a la temperatura'émbiente.'El producto se aisla

empleando técn;cas.conocidas por los expeptés en este cam
po.--‘ '

Ademés, algunas de las amlnoplrldlnas (II) antes o=
‘ducidas pueden convertirse_en otros compuestos antes o des
pués de’la ciclacifn, 81 un grﬁpo se hace reaccionar para
formar otro gfupo antes o después de la'ciclacién viene de-
terminado po% factoresltaleg como comodidad, reactividad de
los materiales de'partida,.reacqibnes secundarias, disponi—
bilidad ¥ necesidad de grupos protectores.y simiiares. Con

mucha frecieihcia, una reaccidén particular para formar un

Agrupo R1 o R3 narticular'puede ser llevada a éébo igualmen~
+" te bien antes o después de la ciclacibn. Por egemplo, losg

‘compuestos sulfuro pueden ser oxidadQS selectivamente a

los compuestos sulfinilo o a las sulfonas empleando técni-~

cas|de oxidacidn, Los reactivos oxidantes utilizados para

----- -produeir los sulféxidos deben ser reactivos suaves tales

como 4eido m—cloroperbenzomco y 4eido peracético. Para 1&

-produccl6n de las sulfonas pueden emplearse reactlvos OXiw=

- dantes mds intensos. Son 11ustrativos el écldo,trlfluorper-

acético, el peréxido de hidrégeno y similares.

N Ademés, a1gunos de los grupos R pueden ser converti-
dos en otros grupos R. Estos procesbs pueden efectusrse al
pr1n01p10 de la sintesis para preparar los diversos mete-

rlales de partlda (compuesto II) 0 las 1nterconver51ones
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Pueden reallzarse sobre el proaucto final., La determlnacl6n
en cuanto a cuando debe reallzarse una reacc16n depende,

como. ya se ha dicho antgs, de muchos factores tales como

"oomodidad, reactividad de los materiales de partida, reac-

ciones secundarias; disponibilidad y necesidad de grupos pro

tectores N4 slmllares.'

.Por egemplo, un grupo nitro sobre el anillo fenflico

puede ser reducido empleando reduccién catalftica o quimi-

. ca al grupo eamino, Tios catalizadores como metales activos,

‘especialmente paladio, sobre un substrato inerte como carbdn

en una aﬁmésfera de hldrégeno, constltuyen un método eficien

: te para la preparacidw del grupo amlno. La reacclén se lle-
:va & cabo habitualmente a la bemperatura amblente y es com-

'pleta cuando la mevcla de reacclon deja de absorber hidrd-

geno £856080,

i Un grupo fenoxi o fenlltlo no sus+1tuido de los com-

'pueétos I 6 II puede ser clorosulfonado con 4cido clorosul-

fénico. La reaccidn se lleva.a cabo generalmente a tempera~—

turas bajas, preferiblemente entre -20 y 10°C,'0pciOnalmen—

te con un disolvente; sin embargo, an general se prefﬂe“e
‘no utilizar ulsolvente. La reac016n es compleﬁa en unas 2 a

48 horas y el deido clorosulfénico se aisla por técnicas

conocidas.

er—

Después el dcido clorosulfénico puede ser tratado con
agua y' una bhase tal como un bicarbonato de metal alcalino
. /" AR

- 16 -



1l ' opara preparar ei gfupo deido éulfénicd (sulfo). ia réap;’
 oibn se 1lleva a cabo entre la temperatura ambiénte y 100°C
i y es completa en 1 a 24 horas., : K ‘ |
- También el compuesto dcido clorosulfénlco puede ser
-5 tratado cqp amoniaco o ¢coOn una mono- o di-alguil(inferior)-
amina p@ré rreparar la sulfonamida o el derivado N—alquii-
~ (inferior) o N,N-dialquil(inferior) de la misma. Ia reac-
cidn se efectda generalmente entre 0 y 100°C en un disol-
. vente opcional tal como una alcanona 1nfexlor 0 agua. La
iQ 'amlna sedemplea en e;éeso para neutrallzar el mol de dcido
clorhidrico 1ibegadd en el transcurso de la reaccién, Opcio
. .nalmente se empi;a para . este £fin un disolvente bésico como
.llfpifidina o trietilamina, Ia reaccidn es completa en 1 a 24
ot 'horas Y el producto s; aisla por iécnicés conoéidas.
:*u 15 " El grupo alcoxl(1nfer10r)carbon110 es féc1lmen e con~
vertldo en el grupo carboxi por hldrdllsls. Se preflexe 1z
catélisis 4cida empleando un 4ecido halohidrlco dlluido, pre

feriblemente . clorhidrlco, u otros écldos minerales, & una

t

temperatura comprendida entre 50y 100 C. Ia reacci on es

.. .t completa en 1 a2 24 horas y el prouucto es alslado por téc-

nlcas con001aas.

\ . El grupo amlnofenllo se conwlerte fécllmente en un

grupo alcanoml(lnferlor)oxl a través de una sal de dlazo-
nio'y de una sal de fluoborato. La sal de dlazonlo se pre-

25

para en medios 4cidos tales como a01dOS minerales, preferl-

'*'-tﬁ7 _

.
-
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;, 20

- - blemente 4cido clorhfdrico, empleando un nitrito de metal

alcalino, preferiblemente'nitfito sédico, La sal de diazo-
nio se prepara entre -20 y 10°C. Ia sal de diazonio se con
vigr%e-én el fluoborato con &cido fluob6ricofen?re -20 ¥
10°¢. EL fluoborato se aisla y se tratarcqn un 4dcido alca—
noico inferior entre 50°C y 1a‘tempefatura de reflujo de
la mezcla de reaccién, durante un periodé de 0,57a 6 horas,
Il producto se aisla por técnicas conyencidnales.

Ademas, el fluoborato antes descrito puede aer trata—-

do con un cianuro de metal alcallno 0 alcallno—térxeo para

preparar el 9ompuesto ciano. La reaccidn se lleva a cabo en

un disolvenﬁe adéouado, preferiblemente diﬁetilsulféxido ¥

~es ‘completa en 10 minutos a 4 horas, “entre 0° ¥y la tempera-

tura ambiente. Pvede observarse una reaccidn eyotermlca
-ndo se combinen 1nlclalmente 1os materlales-de partlda-
s¢n enbarvo, puede ser fécllmente moderada con refrlgera—

clén externa,

Posue*iormeuue el gru.po alcan01l(1nferlor)ox1 puede

ser hidrolizado al grupo hldroxl empleando técnlcas $ales

como hidrélisis catalizada por bases. Son adecuadas lag ba-

ses comc hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales
alca*ﬂnos pero se prefieren los hldréxldos de. metales alca-
llnos como hidréxzido s&dlco 0 hldréxldo poté31co.

~Los compuestos de gsta 1nvenc16n donde el grupo amido

!
se -encuenira en la posicidn 3'.de lg molécule de imidazo-

- 18 =
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{1,2~a}piriainé se preparan por acilacién de un compuesto
3;amino apropiadamente sustituido de acuerdo con el si-

guiente esquema de reaccidn:

> E
_ Sg::: N~ SN
-y

o (1) OC0Re

donde X, 31, Rp ¥ n son los deflniaos anteriormente. La

aclla016n anterior ge lleva a cabo_ con auente; acllan*°~

- como haluro de acilo,, anh{dridos, haloformlatos ‘de alquilo

¥ simileres., Los procedimientos empleados scn 1guales a los

deserltos para la preparaciln del. compuesto I—A a nar

de VI vy los productos (I~-B) se aislan empleando $&cnicas . co-

~nocidas. Los compuestos'R3—éustituidos pueden ser prepara-

dos a partir de los productos (I-B) a través de las szles
meté;lcas intermedias, utilizando el procedimiento antes
descrito. o |
Los materiales de partida para el procedimiento (VIII)
anterior se preparan & pértir de una Z-aminopiridina halow-
genada de acuerdo con el siguiente esquema de'reacqién:

3\
\

-9
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donde Ry) X1,.Z y 5 son los definidos anteriormente.

En la primera etapa de este proceso, se hace reaccio-
nar una 2-amino-yodo o bromo—plrldlna (II) con un haloace-
taldéhldo, preferlblemente cloroacetaldehldo 0 bromoacetal-

dehido. Generalmente, 1os haloacetaldehlaos se encuentran

20 =
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soiamente en forma de sus acetales, en cuyo caso, antes de
1as reacclones con el compuesto de 2~gminopiriding, se tra
tan con &cido para hldrollzar log acetales, daaando el ha-
loacetaldehido libre, Puede agregarse un tampbn cuando sea
necesario para regulér;el pH. Generalmente 1la hidrdlisis se
1leva a cabo gntre 50°G ¥y ;a temperatu:a de reflujo y en.
éeneral es completa en menos de 1 hora..El haloacetaldehido

- - N .
iibre se utilize tan pronto como sea posible en la reaccidn

) con la 2—am1nohalop1rmdlna. La, reacclén se efectua entre

0%¢ y las temperaturas de refluio, generalmente en una mez-
cla de un disolvente orgdnico y agua, tal como un aleanol

infeiior ¥y agua. Ei general la reaccién es completa en 5 mi-

" nutos & 2 horas y el producto brOmo o yodo—lmldazo{1 2—a,p1-

7/

ridina (XI) se aisla por técnlcas conocidas. .
~ Después el compuesto (XI) es nitrade empleando técni-
cas de nitracién habituales para preparar el compuesto (XII)

la 3—nitroimidazo{1,é-a}piridina. Preferiblemente se emplean

 una mezcla-de &cidos nitrico, y sulfirico concentrados y la

I
]
’

/ PR

./;. :

reacclén se lleva & cabo entre Oy 50°C, durante 10 mlnutOﬂ

a 2 horas. En general es aconaegable mantener la temperatu—

“ya entre 0 y 20°C durante el periodo inicial de lz reaccién

/
¢

Y. cuando la adicién ‘es complefa aumentar la temperatura has
ta 20-50 ¢, ¥ produoto (XII) se aisla por técnlcas habi-~
tuales. g e

/ Después el compuesto nltrado se ‘hace reaccilonar con
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uné sal metédlica de.fenol ) tiofeﬁbl apropiadamente susti-
£uido, siguiendo los p;gcedimientas empleados para conver-
tir los compuestos (VII) y (VIII) en compugsfé (11). j
* Después se reducé el compuesto (VIII), preferiblemente
por reduceidn catalftica con hidrégeno, al compuesto amino
(IX). Ia reduccidén se lleva a cabo, preferiblemente alrede-
éor de la temﬁeraturé ambiente, hasta que la absorcién de
idrdgeno es completa y el producto se aisla por técnicas
onocidas. ) P ‘ ~ . .
La mejor forma consmderada por los sollcltantes de

realizacibén’ de su invenciln es la descrlta en los siguien-

tgs‘eaemplos, se sobreentiende que estos ejemplos se dan

t ~szmplemente con fines ilustrativos y no se pretende ningu-

na limitacién selvo.la establecide en las reivindicaciones

del.apéndice.
P EIEUFLO 1 - L
2-Am1no—5—fen11t1oplr1d1na . N

. A. .Se calientan a 150° ¢y durante 12 horas, en una bom

ba fqrrada de vidrio, 11°g (0,05 moles) de 2-amino-~5-yodo-

_piridina, 7,2 ml (0,07 moles) de tiofenol, 3,8 g (0,07 mo-
'1es)de metdxido sédico; 1,0 g de cobre en polvo y 100 ml de

metanol. La mezcla de reaceién se.concentra a sequedad, se

' extrae con eloroformo ¥ los extractos cloroférmicos se cou-

céntran a sequedad a vacfo dando 15 g de un producto crudo

shue‘ge cromatog:afia sobre Gob‘g de gel de silice, eluyendo

22 -
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con cloruro de metileno y una mezcla al 50 % de acetato de

etilo y cloruro de metileno, .para dar 6,5 g de Z—amind-s-

feniltiopiridina, p.f. 127-129°C.

. Bs Se calienta a reflujo durante 4,5 horas, en atmbs—
fera de niﬁr6genb, una suspensibn de 12 g (0,081 moles) de
feniltiolato potdsico y 10 g (0,058 mbles) de 2-2mino-~5-
bromopifidina en 50 ml de 1-metil—2-pirfblidinona. Lz mez-
cla de reaccidn enfriada se vierté despuds sobre 500 ml de -
una mezcla de agua y hlelo. El prec1p1tado resultante se re

coge por filtracidn ¥ se lava con agua. Después de secar,

el preclpltado se recristaliza en una mezcla de clororformo-—

hexano para dar 5 8 g de amlno-B-ienlltloplrldlna.

EJEMELO 2

-

' A. 6—Fen11t10—2-p-toluensu1fonam1doplrldlna

- Se callenta a la temperatura del bafio de vapor, duran-

“te 1 hora, una suspensién de 92,4 g (0,457 moles) de 2-zmi-

no-5-feniltiopiridina y 79,3 g (0,416 moles) de cloruro de
: {

p-toluensulfonilo en 600'ml de piridina. Despuds la mezcle

de reaccién enfriada sé diluye con 3000 ml de agua de hie=-

lo, se recoge el séiido resultante y el prbducto (p.f. 120~

.127°C) se lava con agua y Se seca a 60°¢ a vacfo. Por recris

tallzacldn en etanol se obtiene 6—fen11t10-Z-p-toluensuliona

midopiridina pura, p.f..128-130°C.

]
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Carbamilmetil

piridina _ -
., Una solucién de 6,45 g (0,018 moles) de 6~feniltio-
2-p-toluensulfonamidopiriding en 30 ml de dimetilformamids

se trata poco a poco cbn 0,812 g (0,02 moles) de una disper—

sibn de hidruro sédico &l 57 %. Una vez completada la adi-

cifn, la mezela de reaccifn se calienta & 100°C durante

5 minutos. Se enfria la suspensidn y se afiaden 1,8% g
(0,020 moles} de clor?acetamida? Ia mezela de reaccidn se
calienta durante 2 horas a 100°¢. Después de enfriar, la

mezcla de reaecign se vierte en 300 ml de agua ‘de hielo, El

‘producto se recoge por filtracidn, se lava bien con agua

y se seca a vacfo. Por recristalizacién en etanol.sé obtie-
nen 4,7 g de 1-carbamilmetil-6-Ffeniltio-2-p-toluensulfonami-

dopiridina pura, p.f. 164-165°C.

C. 6—(Feni1tio)—2;(triﬁluogaéetémido)imidazo 1,2-2 iridin@w
I . . .
Se suspenden 0,500 g de 1-carbamilmetil~6-feniltio—2-
p-toluensulfonamidopiridina en 10 ml de anhfdrido trifluor-

S x ' . o
gcético ¥y se calienta a reflujo durante 90 minutos, Después.

. de¢ evaporar, el residuo se trata con solucién acuosa de bi-

carbonato sbédico y la suspensibn se extrae tres veces con
c}oruro de metileno. Por evaporacibén del disolvente a vacio
se “obtiene 6-(feniltio)~2-(trifluoracetemido)imidazo{l,2-a}-

piridina. .. \

~
. S —

i

-

-24 -
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Se callentan a reflujo 30 g de 1—carbam11met11-6—fe—
nilt;o-2-pf$oluensulfonam160p1r;d;na con 10 m) de anhfdri-
do. acético. Después de evaporar el exceso de anhidrido acé-
tico, el residuo sé disuelve ‘en 10 ml de etanol y se dilu~-
ye con hidréxido s6dico 2,5 N.Egl precipitado reéultante.se
recoge por~fiitraci6n & sé lava ;on agua. Por recristaliza-
cifn en etanol se obtiene 2-acetam1do—6—(fen11t10)1mldazo-

{1 2-a}p1r1d1na, p.f. 257-259°c. ’ .

Una suspen516n de 0,200 g gde. 6—(fen11t10)-2—(t riflucr-
aqetam1do)1m1dazo{1,2~a}p1r1d1na 99 1 ml de hidréxido s6ii-
co acuoso 2,5 N se agita durante 90 minutos a la’tgﬁperaﬁu—
ra ambiente. La hezcla de reacciéﬁ se extrae c;p clorurc gde
metileno ¥y 163Aeitraétqs sé_lgvaﬁ con agua y se secan sobre
sﬁl?ato magnésicd. Por e&apofaci6ﬁ del disolvente. se obtie~-
ne 2—amiﬁo~6—(feniltip)imidazo{1,2-a}piridina, p.f. 110~

. i |
. Ia higrlisis del derivado 2-acetamido obtenido en la

~péfterD de este ejehplb se realiza calentando 300 ng del de-

rivado 2-acetamido con 12 ml de soluéién,acuosa'de hidréxi~
ao sédico al 30 %, a 130°C, durante 2 horas. la mezcla de
reacc16n despuds de tratada como antes da la amina deseadac

F. 2 (Metoxlcarbonllamlno) 6—(fen11t1021m1dazoj],2 ~a}piridin

- Se suspenden 0,200 g de 2~am1no~6~(fen11 i0)imidazo~

- 25....'
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'{1,2~a]piriaina en‘2?2_ml_de agua y‘se'trata gota a gota
con 0,014o'g d? cloroformiato de metilo, Déspués de agitar
la mezcla de réacqién durante 30 minutos é la temperatura'
ambiente, se aﬁaﬁen péco a poco 0,111 g de bicarbonato sbdi-
‘co sélido, El sélido se recoge por filtracidn, se lava con
agua y se seca. Después de recristalizar en etanol, se cb-
tiene la 2—metoxicaibonilamino-6—(feniltio)imidazo{1,2—63—

piridina purificada, p.f. 247-249°¢C,

EJEMPLO 3

4. Clorocacetilearbamato de metilo °

. Se enfria a 0°C una suspensién de 122,6 g de 2-cloro-—

-acetamida en 300 ml de dicloroetanc. Se afiaden dé bna sola

vez 200 g de cloruro de oxaliio. ﬁa mezcla de ;eacéién ge
dejé lleger & la témferatu:a ambiente y'se_cglienta a reflu-
jé.durante 4 horas, Se enfria la mezcla de reaccién a 5
100% y se afiaden gota a gota 68 ml dejmetanol.'La reaceidn
es exotérmica y se requiere %efrigeracién externa pdra man—
~fener la temperatura por debajo de 15°C. Ia adicién regiie~
re 45 minutos., Cuando 1a adicibn es completa, 1a mezcla de
reaccibn se agita durante 10 minutés'y se filtra. El mate-
ngal sbélido serlava una vez con dicloroetanoc yrtres veces
can éter y se seea,aando 129;2 g de cloroaeetilcarbamato'de
metilo, p.f. 132-134°C, . Por ;ecrisﬁalizac@én en dicloruro

de metileno se obtiene el proéuctq!pur05 pefe 142-14406.

i
/
/ .
i PO
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B.

feniltio)imidazo{1,2-a)pi-

Se calientan a 100°C durante 5 horas 2,0 g de 2~amino-
S—feniltiobiridina; preparada en el Ejemplo 2 y 2,59 g de
cloroacetilcaibamata ée metilo en 10 ml de hexametilfosfo~
ramida. Después de enfriar, la mezcla de remccidn se dilu~
&e con agua. El sélido se recoge por filtracibn, se lava
‘on agua, etanol y finalmente cloruro de.métileno para

ar 1,3 g de 2-(metoxicarbonilamino)-6-(feniltio)imidazo~
11,2-afpiridina, p.f. 244-246°C,

Alternatlvamente, pueden'traiarse 116,5 g (0, 577 mo~

JWes) de 2—amiqo~5-fen11t10p1r1dlna, 92, 9 g (0, 61) MOldn\

del cloroacetilcarbamato de metllo y 1)72 ml de dlmefox1-
etano- a refluao durante 92 horas. Se enfria la-mezcla de
reacclén, se dlluye con un volumen igual de ter y la mat
ria sélida se separa por filtracidén. La materia sélida se
lava dos veces con éter, se suspenden 800 ml de bicarbona-
to sbdico saturado y se agitg dhrénte'media hora., Se fil-

tra la suspensidn y la materia sélida se lava dos veces con

- agua Yy se seca. La torta seca se lava con 1 litro de cloru-

"ro de metileno y se seca a 50°C a vacfo dando 43,5 g de

2-(metoxicarbonilamino )=6-(feniltio)imidazo{1,2~a} piridina,
p.f..246-248%. . -
’ | \ BJEMPLO 4

5-(p-Acetamidofeniltio)~2=aminopiridina

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

..27'.;"
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s bz g (0,030 moles) de 4—acétamidotiofenoi ¥ 1,6 g de me=
6%ido sédlco con 800 ng de cobre en las condiciones des-

eritas en el Eaemplo 1(A), se obtienen 5,8 g de 5- (p—aceta—

MIdOfenll)-S- p—acetamldofenlltlo)-Z-amlnoplrldina, PeTe

178-179%. . ‘

Se preparan otros compuestos de 2-am1nop1r1d1na siguien
.do el procedimiento anterior. Ia 51gu1ente tabla contiene
1 grupo R, el peso de las sustanclas reaccionantes y el

unto de fusidn del pnoducto, de acuerdo ‘con la siguiente

,eaccidp:
(I K . .
. ) }-/ .‘ .
. I o ’ N
3 . B-S
S g, RS vNeoCH; 7
-(4) ’
Peso de .Péso de Peso de i
22 g 14,8¢ 6,48 ¢ 141-143%C
5,58 459 g 1,62 g 150-151°C
!':i '\\.ﬂ-
/ N



Y.L

10

15

20

3 o5

" Peso de

R
o 'ur

2

A B

Peso de

o1

11,0 g - 9,8

" 11,0 g 9,8

11,0 g 9,8

11’0 g ) 9,8

11,0 g. 918

g

- 29 -

Peso ae

G p.f. de D

3,78 g 107-111% -

2,90 g

2,97 g 89-95%

-~

3,78 g

3,78 g 106~112°¢
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A

~ Peso de-

" N0,

. SCH3

5,0 g

5,0

© 11,0 g

g

Peso. de .
B

8,5 g

5,0 g

5,02 g

 6901 g

=30~

Peéo de

—c

2,97 g

1,7 &

147

g .

p.f. de D

90-119°¢

- 124-128%C

1,62 g - 139-141°C

150-151°a

amorfo
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A EJENPLO 5
Los compuestos de 2—am1n091r1d1na del anmplo 4 gon
ciclados empleando cloroacetilcarbamato de mefllo en he-
xaméﬁi;;osforamida, siguiendo el procedimiento del Ejem- .
plo‘3B. La siguiente tabla contiene él pesc de las sustah;
cias reaccionantes y el puntc de fusibn del producto, de .

acuerdo con la siguiente reaccidn:

OHO

o
NE; * 010H2—0~N~c-0033_ﬁ>'3

o

(p) | o wm L——if»-'émobq;

Peso de - . Peso de

B = D ¢ - _BE p.f. de ¥
CHy .
2,16 g 1,8 g 232-234%
. . . “‘ - .
N’(CH3)2 -
N / . | . :
ol Y 02458 0,197 g 246-248%
\
-3 =
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' ?eéo de

Peso de

. ’1:8_ ‘g

1,8 g

,8 &

p.f. de F .

. 228-230%

232-234%¢

24o°c'(aesc.)'

e

230-232%

212-213%¢

. 275-277%¢
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Peso de
R D -
.' 1,0‘ g
H 0
Iy
,N~C~0H3
1,30 g
H g
_ b
oL S
R [:::] 4,49 g
.7' .l CI‘IB
{
S 8=+0
. CHy
P =
. 0=8=0 N
\ 1;0 'g
. \\
S ' -
- 33 -

 P.f, de T

3538 g

255°%¢ (desc

. 2229 (desc.

245°%0 {deso.
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2-{Metoxicarbonilaminq)-s—(p—apinofeniltiozimidazd 1,25 =
= piridina =

* Una suépensiég-de 0,130 g de 2—(metéxicarbonilaminp)-
6—(p—nifrofeniltio)iﬁiﬁazp{1;Z—a}piriﬁiné:en 30 ml de dei-
do acético glacial‘fe reduce a 40 psi (2{§ kg/bm?) de hi-
érégeno con 0,130 g de paladio al 5 % eh*carbén. Cuando la
gbsorcibn de hidrgéno es completa, el éé@alizédor se sepa~

a por filtracién y el filtrado.se evapora a sequedad a va-

cfo. El residuo se agita con solucibén acuosa saturada de bi

darbonato.éédicoﬁy el s6lido resultante se recoge por fil-

L

tragidn, se lava con agua y se seca a vacfo. El producto. fun

de a 120-175°C. E1l espectro de masas confirme el ién molecu~

lar del producto.

EJEMELO 7 .

Se preparan otras 2-aminopiridinas siguiendo los mismos-

':*prdbeéimienibs ¥y empleando los siguientes reactivos:

4. 2-Amino~5={p-carbometoxifeniltic}piriding

A partir de p-carbometoxibencenotiol _".10,09 g
. - 5~yodo—2;aminopiridina ’ 11;6 g
' metéxido sbdico . ' ‘3,24 g
cobre 16 g
N o 4
; \ .
i
- 34 - ,
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1 B 5-(Acetilfeniltio)—2~aminopiridina,

4 partif de 4-mercaptoacetofenona ' ; 9,13 g
.\ -S=yodo-2-aminopiridina | 11,0 g
_ ;ﬁgt6xido sédico . 3,24 g
5 - A cobre ' _ 1,6 g
| Ceo . Acetamidofeniltio ‘ '
A paQtir de 4-mercaptobenzamida 7,27 g
' S=yodo-Z-aminopiridina , 11,0 g
| ] metbxido sbdico - . 3,24 g
" 10 ' cobre . | ' ' o | 1,6 g
D, 2-Amino-5~(dimetilearboxanidofeniltio)piridina '
4 partir de N;N-dimetilf4~mercaptpbenzamida : 10,87 g
. Heyodo—-2-aminopiridina C 1,0 g
. metdxi&o’éédico A BN i 3s24 g
.15 ' " eobre . . | ) 16 g
E. 2—5mino~5~§4;m§toxioafbonilgmigofeniltio2piridina
A partir de 4-metoxicarbonilaminofeniltiol 10,15 g
5—yodo-2-aminépiridina 11,0 g
metéxido sédico 3,2 g
20 s cobre- . a ' f,6 g

BEJENPLO 8

~ . Giclscibn s imidazo{1,2-alpiridina
“_ k. Ia reaccién de 10,4 g del producto del Ejemplo 7A

con 6,08 g de cloroacetilcarbamatofde metilo en hexametil-

25

. / .
fosforamida como en el Ejemplo 3B da 2-(metoxicarbonilamino,

- 35~
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6~-( p;cérbome*uoxif er'lil)tioimida;zo'{‘l ,2~é}‘pirit;ina. . _
B, Ia reaccién de 9,77 g del producto delejempld;T
¢on 6,08 g de olorcacetilearbamato de metilo en hexam;tii4 |
fosforamida como en el Ejemplo 4B da 2—(metoxicarbonilamirl
no)-é~(acetilfeniltio)imidaéo{],2-a}piridina. -

C. ILa reaccién de 8,52 g del producto del Ejemplo 7C .

_cod 6,08 g de clorcacetilearbamato de metilo en hexametil=

fosforamida como en el Ejemplo 4B da 2-(metoxicarbonilami-

no)~5~(p-carboxamidofeniltio)iridazo {1,2-a} piridine,

D. La reaccidn de 10,9 g del producto del Ejemple 7D -

con 6 08 g-de cloroacetllc rhamato de metilo en. hexame+3¢-

fosforamlda como en el Ejemplo 4B da _-(metOX1uarbonilam1no)~

.6=(p~dimetilearboxamidofeniltio)imidazof 1,2-a} pitidina,
' E. Ia reaccidn de 6,45 g del producto del Ejemplo 7B
" con 6 08 g de o1oroaconllcarbamato de metllo en hexametil-

: ;osforamlda como en el Baemplo 4B da 2-\metoxlcaroon11am1no)—

6—(p-metox1carbon11am;nofen11ﬁlo)1m1aazof1,2-a}pir1d1na.

' . , EJFMPLO 9 ,
2-§Hetox1carbonlxam1no) 6~(fenllsulf1n11)1w11wuo{1,2-a}h;r
» ridina

Se sﬁspenden 20 g.del producto del Bjemplo 2 en 4C0ml

‘de .dcido acético, se tratan con 80 ml de perdzido de hidré-

génq al 30 % y se égitan a la temperatura ambiente durante

4 horas. Se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se

combina con 1200 ml de agus y‘se ggi%a a la temperaturs am-—

- 36 ~ ' | .-
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biente'durante~15 Minhtos. Se filtfaila mezcla y 1a'matefié
sSlida'sg lava cuatro veces con égua ¥y se seca. La maferia
s6lida se disuelve en 350 ml de dimetilformamida a 80°G; se
flltra ¥ el flltrado se diluye con 350 ml de etanol. Después
de enfrlar se recoge el s6lido por filtracibn y se lava tres’
veces con éter, dando 5,7 g de 2-(metoxicarvonilamino)-6-
(fenllsulf1n11)1m1daz°{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 4cido
metacloroperbenzoico (85 %) en 360 nl de cloruro;de metile~
no & se agifa a la temperatura émbiente durante la noche,

La boluoién se lava con solucidn acuosa ~aﬁurada de bicarbo-

»"

"‘nato sédlco ¥y se evapora a sequeaad dando 0 75 dnl produc—

%o crudo que se recristaliza en cloruro de metilenc para

dar 2-(metox1carbon11am1no)—6~(fenllsulfinll)lmldazo{1 2wz} —

plrldlna, p.fe 247-248%, ' , .

" En otra modmf10ac16n, ol procedimiento anterior nueae
llevarse a cabo sobre 1,01 g\(0,00E moles) de 5~fen;l*lo-
2famin0piridina_don 1,015 g é0,00S moles) de 4cido meta-
cibroperbenzoico v 25 ml de cloruro de metileno, El produce
to 5—fenlluulf1n11~6—am1noplrldlna tlene un punto de fua16H

de AT3-175 ¢, Este compuesto se cicla uulllzando _el proce~

. dimiento del Ejemplo 4, recuperando 2-(metoxlcarbog11am1no)—

6-fenilsulfinil-imidazo{1,2-a} piridina, p.f. 243-246°C.
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' - BJENPLO 10 -
QMetox1carb0n11am1no)~6—§fenllsulfonll)lmldazo{1 2~2}pi-

ridina

- Se afladen poco a poco y enfriando 0,500 g (0,0015 mo-
les) de 2—(me%oxicérbonilamino)-G-(fenilsulfinil)imidaéc-'

{1,2-a}piridina a 5 ml de una solucién en cloruro de matile— '

. no de feido trifluorperacético preparada a partir de 415 mi-

erolitros de anhidrldo trifluoracédtico y 65 microlitros de
per6x1do de hldroaeno el 90 %. La solucidn se calienta a
reflujo durante 20 horas. ILa mezcla de reaceidn enfriada se

lava con 10 ml de una uoluclén acuosa saturada de bicarho-

~ nato sédico, se-separa-la capa orginica y se cromatografia

?'f sébre gel de s{lice. Por elucibn con una mezecla al 50 % de

7

“acetato de etilo y clofuro de metileno se obtiene 2-{meto-

xmcarbonllamlno)-6—(fenllsulfon11)1m1dazo{1,h—a}plr*dlnu,

" P. f. 300°%¢c., : _ . . .

En -o%ra modl?lca016n, la 5~fen11t10~2-am1nop1rld
se puede oxidar empleando 1, 01 g (0, 005 mo1eq) del material

de partida, 2,02 g (0,010 moles) de dcido metafplorOperben~.

) zbico y 40 ml de clorﬁro de metileno., Fl producto S~fenil-—

sulfon11—2-am1nop1rld1na se alsla con un punto de fusmén ée
201—203 C. Siguiendo el procedimiento dsl Ejemplo 4, se ci-~
¢ld la sulfona a 2—metoxlcarbonllaplno-6-(fenllsulfonll)- .
imidazo{1,2~a}piridina que tiene las mismas caracteristi-

s 'l . }
cas espectrales infrarrojas que el producto obterido por el

Cm—
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pr$cedimiento anterior,
H .

| BIENPLO 11

A. Hidrazida de dcido 4-(feniltio)picolfnico

" Se qaliehtan a'feflujo.75,3 g de 4-cloropicolinato de

etilo ylsi,z g de feniltiolato sédico en 1100 ml de metanol,
éurante SIhoras, Se enfrfa la mezcla de reacciln y se afia-
Aen f50 ml de hidrazina al sf %. La soluéién se calienta
ﬁrante 90 minu?os nds. Se enffga-la suspensidn resuitente,
se filtra y el disolvente se sepéra a vacio. El residuo ge
extrae con'cloruro de metileno ¥ los extractos se lavan ccn

deido clorhfdrico 2,5 N. Despuds Ge secar el clorurc de me-~

'tileﬁo, el extracto da 27 g de hidrazida de 4cido. 4-fenil-

viopicolinico eruda. . .

Be 2-Amino-4—feniltiopiridina )

Una solucidn de 2,3 g (0,050 moles) de hidrazida de

&0ido 4-feniltiopicolfnico en 4,3 ml de dcido clorhidrice

" concentrado ¥ 25 ml de agua se enfria a 75°C y se afiade una
1

solucién de 3,55 g de nitrito sbdico en 6 ml de agua. la so-

lucibn se aglta a 0~5° aurante 20 minutos una vez completa-

"da la adicidn. Ia suspensién resultante se extrse con clo~

ruro de metileno y los extractos combinados se secan sobre
sulfato sbdico y se evaporan a vacio para dar 12,7 g de azi=-
da de dcido 4-feniltiopicolinico oruda. La azida se calien-

/b8 en 60 ml de &cido acético écuosp al 50 %, a la tempera-
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uura del baﬁo de vapor, durante 40 minutos, Se filtra la
suspen516n y el flltraao se basif ica con hldrd :ido sédico
al 50 % Se recoge el 3611ﬁ0 por *1ltracldn, se lava con
agua, se seca y se cromatografia sobre gel de sflice. Por A
elucidn con acetato de etilo se obtiene 4~feniltio—2-amino—
firidiné; cuya estructura se caracteriza analiticameﬁte{

C. 2-(Me ox10arbon11am1no)~1r(fnplltlo)lmldaao{j 2-alpiri-

\ dina

i . Una mezcla de 1, 0 g (0 OC4°4 moles) de 2-am1no~d—fe-
ﬂlltlonlrldlna y 0, 82 g de cloroacetllcarbamdto de metilo
se calLentg en pfxametllfosforamlda siguiendo el procedi-

m;ento del Zjemplo 4 para dar 2-(metoxicarbonilamino)-7-

(feniltio)imidazo{1,2-a}piridina, p.f. 221-223°%C, -

s

. BIRHPLO 12 ‘
Z-Arlno—a-(Ienlltlolldeazoj P-z)} piridina

A 2—Am1no~3~fen.1t10p1r1d1na

Se calienta a 159~160 C, durante 6 horas, una mezecla
de 59,1 g (0,316 moles) de 3-feniltiopiridina, 14,7 g '

(G, 318 moles) ée amida sédlca y 84 g de dimetilanilina.

‘ Después de diluir con 100 ml de agua, la mezcla de reaccién
' se extrae con cloroformo. Los extractOS comblnados ge levan

-eon agua y se secan. Por evaporacidén del disolvernte a va-

4

cio se obtiene un residuo oleoso. El residuc se tritura

tres veces con 100 ml cada vez de éter de petroleo, dando

' 17 g de producto insoluble crudo. La eqpectvosnopia de re-

// 3 ] o cs0- -
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sonancia magnética proténica indicaique’el material es una
mezela 50/50 de‘derivados 2~:y 6-aminc, Los ié6meros se se
paran-soﬁre gel de gilice elufdo con 10 % de acetato ae
etilo ¥y 90 % de cloruro de mefileno, dando 2-amino=3—(fe~
nilfiofpiridina pura, p.f. 108-109°¢, ' ‘
) “FB.j Por reaccibn de 1,0 g (0,0049 mcles) ae 2-amino-3-
(feniltio)piridira, y 0,82 g de cloroacetilcarbamato de me—
tilo en herametilfosforamida como -en el Ejemplo 4, se oblie-
ne 2—(meooxicarboni;a?ino)—é-feniltioimidaéo{1,2—a}piridina,
p.£. 163-171°C, .

- . 'EJEMPLO 13
: i feniltio imidereli,2-0) piridina

Por reaccidn de 2-amino-6-(feniltio)piridina, prepa--

- —rada-en el Ejemplo 3 I, con clorcformiato de "etilo siguien-

" do él procedimientd del Ejemplo 3:E, se obtiehe 2—(etoxig§r~
boﬂilamino)—6—(féni1tio)imidazopiridina, cuya estructura se
caracteriza analiticamehte." . S Do

» - EJEMPIO 14
o 2-@mino—5-(n-n;t;ofenoxitgiridina ‘
A. S2l sf8ica de 2-metil-5-hidroxipiridine
A Se calienta una mezela de 19,25 g (0,175 moles) de
2¢metil-z-hiaroxiﬁiriaina ¥ 9,4 g (0,175 moles) de metéxi-
dé sédico en 500 ml'deApiridina y el exceso de metanol se
destila azeotrSpicamentq mediante destilacibn suavé de

aproximademente 175 ml de piridina,

g " -
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B, 2—Meti145*§p~n1trofeno 1)b1r1d1na

A la solucidn. del fenolato sédlco pr eparaéa en la par~'f
te A se afiaden 35 ,35 g de p~n1trobromobenceno, La mezcla
de- rea0016n se callenta a 110°C durante 16 horas, se enfria _
y se filtra. E1 flltrado se evapora a sequedad a vacfo. El
residuo.se extrae con §ter ¥ los extractos etéreos se la~
van“con 100 ml de dcido clorhfdrico 3 N. Se separa la capa
acuosa 'y se alcallnlza con una solucldn d° Jhidréxido aédlco.f

Después de extraer con éter, los extrantos lavados y secos

dan 3,1 g de 2—met11—5 (P~n1trofenox1)p1r1d1na, p.f. 65—

» ) 67000 '-. T ‘)_':
C; cido nitrofenoxi icolinico . . ‘iit.{

t 3 e

Se suspenden 3,0. g de 2—meﬁil~5 (p—nltrofenox1p1r1a1u"

na) en 110 ml de agua y se aﬁaden 3,8 g de*permanganato no-,

: té51co. La mezcla se calienta a 95 C y se afiaden poco & no-' '

¢o porclones de 3 8 g de permanganato potdsico, a innervaloo
de 2 horas, hasta que-se ha afiadido un total de 19 g dé'§er—
manganato (el tiempo total de calefacoibn es 18 horas).
mezcla de reaccidn enfrlada se filtra y el filtrado se con—-
centra a vacio hasta -un volumen de 50 ml. Despuls de ex-
traer la solu016n con éter, el pH de 1a capa acuosa se agus—.
ta a 6 y la solucidn se extrae con acetato de etilo. Por

N V _
evaporacién de los extractos combinzdos se obtiene Acido

5-{p-nitrofenoxi)picolinfco, p.f. 184°C (@esc.).
. . . I

- H .
i :
I,

—~——

- 42 -



[
[y
.

1’ T De 2=Amino-5-(p~nitrofenoxi)piridina

R Se calientan a reflujo 4;0 g de Acido 5-(p-nitrofeno-
3;;i)p;colinico en 56 ml de cloruro;dé tionilo durante 1 ho~
__ra,'Los disolventes se separan a vacfo y el residuo se re-
5 jicoge en benceno y-de'nuevo elrdisolvente se separa una veg
.a vacio. Bste pfocedimiento se repite tres veces hasta que.
" se han eliminado las &ltimas trazas de cloruro de tionilo.
‘"'ED cloruro dé deido crudo se disuelve en-30 ml). de acetona ¥
” se enfria en un bafo de hlelo. Se anaden goia a gota 1,32 g
. iQ de azida ‘sddica en 3 ml de agua. Ta mezcla de reaccmén se
agita a O—) ¢ durante 15 minutos y se deja en reposo & la
temperaturc amblente anrerte 15 minutos, Después de diluir
“econ 120 ml de agua, ’.La ac:.lazida cruda se separa por filtra
cidn y se lava con ag;a. La acmlazmda se suspende 1nmed1af
.. 12 " mente en 60 ml de 4cido acético acunoso. &l 50 % y se calion-
ta a 100°C durante 1 hora. Ia mezcla de rea0016n enfriada
se flltra, se gas1flca a pH 8 con hidréxido sbdico 3 N y se

extrae con éter ¥ acetato. de etilo. Por evamoraclén del @i~

solvenie a vacio se obtlene 2—am1no—5—(p—nmtrofenoxm)p1r~-

20 gina, p.f. 132-1359C.
EJEMPLO 15 -
. -2—Aﬁino~§—fenoxipiridina )
\‘, Se calientan a reflujo en atmésfera de nitrégeno, duran
25 te 24 horas, 3,3 g de feno ato potés;co, 5,47 g de 2-amino-

s-yodoplrldlna ¥y 1,78 g de éxido cﬁproso en 150 ml de dime-
fir . 4 . ’

S

_""' 43 _’!‘. .
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-+ {1,2-8) piridina, p.f. 242-243%¢ (desc.). —

~
~.
~—

A
o,

t

i o . i - .
tilacetamida. El1 disolvente se .separa a vacio y el residuo

vse!extrae con clorofo;mo..Por croﬁatografia de:la parté SO
luble en cloruﬁo de metileno con g§1 de sflice y eluyendo
con-acetato de etilo ée obtiene 2-amino-5-fenoxipiridina, .
p.f. 67-69°C." R

'EJEMPLO 16

2—§Metoxicarbonilamino)~6—§ﬁ:nitrofenoxi)imidazo{1,z—a[ni-
l} . .
' ridina '

Por reaCC16n de 2-am1no-5-(p~n1trofenox1)p1rldlna con

carbamato de met1lcloroace tilo como en el Zjemplo 3, 'se ob-

tiene 2-(metoxicarbonilamino)-6—(p—nitrofenoxi)imidazo?,

s

EIEMPLO 17

2-(Metoxicarbonilamino fenoxi)imidazoll. 2-a} ~piridine

Por reacczén de 0,372 g ue 2-amino-5~fenoxipiridina =
y 0 045 g de carbamato de metllcloroacetllo como 2n el -
Ejemplo 3 se obtiene 2—(metox1carbon 1am1no)-6~fenowiim1oa~
zo{1,2-a}piridina, v.f. 235—?37 C (desec.).
L | - EJEMPLO 18
3;(Meféxicarboniiamino!~6—(feni1tio)imidazoj1,2~a{girigi§§

A, 6-Bromoimidazo{1,2-a}piridina

\ - BSe calienta a go° durante 10 mlnutos una mezcla de

\ .

75 ml de agua, 5 ml de 4cido clorhid*lco concentrado y
30 ml de dimetilacetal de cloroacetaldehido. Después de

,agregar 20 g de acetato'sédlco, 1la solucién caliente se

R T
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vierte scbre una solucidn de 25 g de 2-amino-S-bromopiri-

dina en 160 ml de etanol 2160 % en agua conteniendo 10 g

de acetawo sbdico. La mezcla de reacclén ge calienta a re-

flujo durante 20 minutos. EL etanol Se separa a vacfo y la

suspens16n acuosa se extrae con acetato de etilo. Ios ex-

“tractos combinados se lavan con solueidn zcuosa saturada

de cloruro sédico., Se separa la capa orgdnica ¥y se extrae
ana vez con 200 ml de deido clorhidrico'1 N. Se separa la
capa acuosa,. se b451f1ca con hidréxido sédico 2,5 N y se ex
trae con éter etilice., Por evanoracién de los extractoa
etdreos sécos hasta volumen reducido se obtlunen 1146 g

de (wbrom01m¢dazo{1 2-a}p1rzdina. Mediante una nueVQ re~"

s

crnsuallza016n en éter etilico se obtiene el ,ro@ucto puris-

ficado, p.f. 75-78,5°C,

3-h1 tro-6-bromoimidazo {1 ,2~atp¢r3d1na

Una solucién de 24 g (0,122 moles) de 6-bromoimida-

Vzb{1,2-a}p1r1d1na en 80 ml de 4cido sulfdrico concentrado

se trata gota a gota con 24\m1 de 4cido.nftrico concentrado

mientras se mantiene una temperatura de 15°C con refrige-

racifn externa. Cuando 1z adicién ss completa, la mezcla

de reaccibn se agita a la temperatura ambiente durante me-

‘dia hora y se;viefte sobre 450 g de hielo. El pH de la mez-

cla se ajusta a 4 eon solucibn acuose de hidréxido potési-
co y el sblido resultante se recoge por filtracibn, Ia tor

ta del filtro se lava con agﬁa y se seca., Por recristali-

- 45 -
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1 %aci6h'en eloruro de metiléno-hekano se obtiehg_}-niﬁyo—
-  6-bromoimidazol1,2-a)piridina pura, p.f. 160-161°C.
C. 3=Nitro-6-feniltioimidazol{i,2-a}piriding - =

Se calienta a 150°C durante 40 mlnutos. en dhmd iFers

5 de nlt;égeno, una solucién de.1,61 g (0,012 moles) de tio~
‘ i fenéxido sédico y 2 42 g (0 01 mol es) de 6-bromo-3-nitro-

; imidazo{1 2-a}p1r1d1na en 10 mi de N;metllplrrolldlnona.

La solu016n enfriada se v;grte sobre 100 ml. de agua de
‘hielo y la suspensibn resultante se extrae con acetato de
0 - etilo. Los extractos ‘combinados se lavan con séluci6n.acuo
''sa saturada de cloruro sédico ¥ se secan sobre é""*ato mag
'A,néslco. Por evaporaelon del dlbolvente hasta'VOLumcn redu~
c1do ¥ dllu016n con, N-hexano se obflene un m?terlhl crig—
o tallno. El sblido .se puﬁlflca por cromatografia sobre gel
_:_"°"' 15 _ de sillce. ‘Por elueién con cloruro de metllenp se- obtiene
' 3-n1tro-6-fen11t1ommlaazo{1 2~a}p1r1d1na, Pefs’ «08-109 C.

- "

~Am1no-6~fen1 tlolmldazo{1 2wa iridina

Una solucidn de 0,542 8 (0, 002 moles) de 3—nifro-6—
fenilt¢0¢m1dazo{1 2—a}p1rlalna en 20 ml de dioxano se re-
20 “duce a 40 psi (2, 8 kg/cm ) en atmésfera de hlarégeno con
' 0,500 g dé paladio al 5 % en'carudn, como catallzador.‘
N Guando 1la abmorc16n de ‘hidrbgeno es completa, el catalizga-
[dor se separa por filtracidn., Bl filtrado se evapora a ve-

o f cio para dar 3—amlno—6~f3n11t101m1dazo{1 2-g} piridina,
. 25 - % _ .
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feniltio)imidazo{il,2~a}~

—(Metoxicarbonilamino)-6-

B.
piriding - | -
Una solu016n de 1 O ¥y de 3-am1no~6—(fen11tlo)1mlda—

zo{1 s2=al}piridina en 25 ml de cloroformo conteniendo

' 0,401 g de trietilamina se trata gota a gota con 0,378 g
de cloroformiato de metilo. La mezcla de reaccidn se agi-

'.ta durdnte 3 horas a la temperztura ambiente. EL clorofor—

mo se separa a vacio y el residuo se tritura con agua. El

s61ido se recuge por filtracibn, se lava bien con agua y

‘se seca., Por recristalizacibn en dimetilformamida—etano

se obtiene 3-(metoxicarbonilamino)-ﬁ—(feniltio)imidazo-—

. {1 2-a}p1r%a¢na, p.x. 211-215 C. " e T
o  pIEEERO 4 L

2 {Etll -~ {metoxicarbonil amlnc}—en

L.l.l:Ld_J_..r_x_

b N—Ptlloarbamato de metilo ' .

Se tratan gota_a gota 39 g (Q,6i moles) de solucibn

acuosa de etilamina al 70 % con 23,6 g-de cloroformiato

* de metilo. La mezcla de reaccidn se mantiene a 25°C o mis

frfa con refrigeracidn externa. Cuando la adicidn es com~

pleta, la mezcla de reaccidn se agita 2 la temperztura am—

.. biente durante 2 horas y se extrae ftres veces con 500 ml

A3

cada vez de éter, Los extractos combinados se lavan con
solucidén acuosa saturada de cloruro sédico y se secan so-

bre sulfato magndsico. La solucidén se evapora a sequedad

- 47 -
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- a!vacio N el res;duo se purlflca por destllaC¢6n fraccio~
| nada. ) fraccldn que destlla a 73 C/°5 mm de mercurio da
el N-etilecarbamato de metilo puro._
| B. ‘N-Etilcloroacetilearbamato de metilo
5 o Se calienta a 130°C, durante 2,5 horas; wia mezcla
| :de 10,3 g (0,01 moles) de N-etilearbamato de metilo y
é11;3 g (0,01 @oles) de ciofuro de cloréacetilo. La mezcla
de reaccibn se destila fraccionadamente ¥ la fraccibn que
. destila a 92~94 C/A mm de mercurio aa el N%etll—cloroace~.
iQ _ ltilcarbamato de metilo puro. L )
A '“C.'2}{E%ilimh(metoxicarbqgi;lg@ino}—6—(fenilj;gl;g;gg§gr

TV {1.2-a)piriding . — ,- . =

PR
yor

- Se callenta a Ieflugo durante 4 horas una soluclﬁn
N - de 1,0 g (0 0C5 moleg) de 2—am1no-5—fen11 1op1r1d1nn.
) ’*5~:15.‘~" 0 505 g (0, 005 moles) de Nhetllcloroacetllcarbamcto de me-
T ﬁlLO ¥y 15 ml de dlmetoaletano. Después se separa el dlsol-
'ﬂ-vente a-vacio ¥y el re51duo se. trltura con cloroformo. Se
separa la materia insoluble po* filtracién y el flltrauo

o “se eluye en une columng de gel de silice. La columna se

. 20 " qluye con acetato de etilo dando 2-{etil-N-(metoxicarbonil)
émino}-6—(feniitio)imidazo{1,2-a}pi;idina, p.f. 130-131°C.
N e mmmoao o
o 24 Meti1—N-(mtoxicarbonil)amino) =6=(p-feniltio) inidagzom
T s .; ‘- B : £1,2-a[91rldina '
. 2 /_ . | Una suspensmdn de 80 g (0, 026 moles) de 2~(metoz¢~
 2='-//'; .- | - ST F -
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qérbonilamino);s-(feniltio)imidazo{1,2—a}piridina en
135.ml de dimetilformamida sé trata poco a poco con 1,24 g
de.hidruro sédico al 57 %. Ia mezcla de reaceibn se calien
tg‘en un bafio de vapor durante 30 minutos, se enfria y se

trata gota a gota con 4,17 g (0,0294 moles) de yoduro de

'mgtilog La mezcla de reaccién se agita durante la noche a

le: temperatura embiente y se diluye con 1250 ml de agua. El
;a¥eria1 s6lido Mesultante se recoge poi filtracién, se la-
va oon agua ¥ se-.seca. Por recristalizacidn en benceno se
obtwene-2—fmet11—N—(ietoxlcarbonll)amlno}-6-(fen11tlo)1n¢~
dazo{1,-—a}plrl91na, p.f. 147—1490'-

- R ' BIBIPLO 21
s Siguiendo los procedlmlen os de los Eaemplos 19 6 20
y utilizendo los materiales ae par tida apropmauos, se Ob~
tiesen los s¢gu1enues productos: _ _
2~{a111—P (metox*carbonil)am1no;-6~(;enlltlo)lmlaazo-

{1 2~q}p1r1d1na, p f.- 129—130 G

_2~Kmet11tﬂomet¢1~N—(metoxlcarbonil)aminO}-6-(fen11t10)1m1~

azo{1,2-a}-piridina, pefe 138-140°C
—{propml-H~(metox1ﬂarbon11)amlno} 6“(f9n11t10)1m16840~

{1,2~a} ~piridina, p.f. 115~117°C

2-{metoximetil-N-(metoxicarbonil)amino} ~6-(feniltio)imidazo

'\ {1,2-gjpiridina
2~ {a1i1-N-(metoxicarbonil)amino} -6 (fenilsalfinil)imida

zol 1,2-a} piridina, p.f."133-135°C

;
/
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2~{metll-N;(metoxlcarbonll)amlnd-~6—(fenllsulf1nil)1midazo~

{1,2~a Jpiridina, p.f. 157-158,5°C

‘2-&arbox1met11—N;(metoxlcarbonll) 6—(fenllsu1f1n¢l)1mluazd—

- {1 2-a}plrldlna, p.f. 205-208°¢C .
2-{metoxlparbonllmetll-mh(metoxmcarbonil)amin@}—s-(fenilé

sulfinil)imidazo {1,2-a) piridina, p.f. 147°C
2F{met6xietil-N#(metoxicérbonil)amino}~6-(fenilsulfinil)—

imidazo{1,2-alpiridina, p.f. 102-105°¢

-2-{bencll—N-(metoxlcarbonll)amlno} 6—(Ienilsulf1n11)imi-

“aazold 2—a}p1rldlna, p.f. 179-180°C
2—{p—cloroben011-N;(metox1carbon11)am1no} 6~(fen1¢«u171n11)-

1m1da 2—a}p1r1d1na, p.f. 138-139° c

2~{metiltloet31—N;(uetox1carbon11)am1no} 6m(fen11su¢f1n_1)—

*

* imidagzo {1, 2-a}p1r1d1na, p f. 111—113 C
2- {1soprop11«ﬂk\metoxiearbonzl)amlno}no—(Fenﬁlsalf1n1¢)-

. imidago {1, 2-a}p1r1d1na, “(amorfo)

"2-{n~metox1ben31l-m;(metox1carb0n11)amlno} 6—(fenllsul--

£inil)imidazo{1,2-a}piridina, p.f. 146-148°¢

',_2s{dimet11am1noetll—N-(metoxmcarbonll)amlno}—G—(fenilsul-

| £inil)imidazol1,2-a)piridina, p.f. 112-114°C
2~{dimetilaminopropil-N-(metoxicartonil)amino}=6-(fenil-~
\ sulflnll)lmldazo{1 2-2}piridina, p.f. 98—104 ¢

2-{etil—N;(metox1carbon11)am1no} 6—(fenllsulfonll)imidazo—

171 y2-a}piridina (amor;o)

L x
LS
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2—{Metilsulfinilmetil—N;gmetoxicarbonil)amino}—6-(feniltio)
. imidazo{1,2~al}piridina

* Una solucién de 100 mg (0,00028 -moles) de 2~ (metiltio

metil-N-(metoxicarbonil)amino}=6-(feniltio)imidazo(1,2-a)
piridina en 2 ml de clorqro dé metileno se trata gota a go-
ta con una solucidn de 56 mg (0,00528 holes) de dcido meta~
cloroperben?oico al 85 % en 7 ml de cloruro de metileno. Al
cébo de 5 minutos, la reacéidn sé apaga con solucidn acuosa
saturada de blcarbonato sédlco. Se separa la capa orginica,

se lava con’agua, ‘se seca sobre sulfato magné31co y se eva-~

' pora a sequedad a vacio. El residuo se cromat Ografia soure

gel de gflice, eluyendo con acetato de etilo para dar *
2-{metllsulf1n11me 11~N-(metox1carbon11)am1no}—6—(fen11t10)
imidazo {1, 2-a}p1rldlna, p.f. 163—16500. h

, De forma similar, empleando 1os materiales de partida
aﬁiopiados; se obtiene 2%et§1—N~(metoxicarbonil)amino}~6~

O

fenilsulfinil)imidazof1,2—?}piridina, p.f. 125-127°C,
© EJEMPLO 23 ' '

piridina - '
_ Una suspensién de 1,0 g (0,0033 moles) de 2-(metoxi~-
carbonilamino)-6-(feniltio)inidazo{1,2~a}piridine en 35 ml
de tetrahidrofurano, en_étméfferafde argon, se trata gota =

gota con 1,35 ml de una solucién 2,45 M de butil-litio on

i

-.51i-



hexano =z -20°C. Ia so;uc16n resultante se agmta duraﬁte
5 minutos y se anaden 0,469 g (O 0033 moles) de yoduro de
metilo. Ia mezcla de reaccidn Se deja calentar a la Tempe-
rature acbiente y se agita durante 30 minubos, Ia solucién
se diluye con agua de hielo ¥ el sdlidq se recoge béfzfil-
tracidn, se lava con agua j sé_geca. la meteria s6lida se
crbmatdgrafié sobre gel de silice y se'eluye con mefanol
1:99 en cloruro de metileno dando 2-{metil~N~(metoxicérbo—
nll)amlno} 6-(fen11t10)1m1dazo{1 2-a}piridina, p.f. 147-
149°¢. |
Guando~la§;imidazo{1,2;a}piridinas de esta invencidn
" se- emplean para el tratamiento &:fi control de la helmihy
’tiasis, 1os medios egpécificos empleados para administrar
las imidazol 1,2-a) piridinas ai aﬁim@l no sonA;riticos ¥
es'safis*acﬁorio cuélquiéra de los métodos actualmente em-
pleados ° asequlbles para el tratamlento de los animaises
1nfectados con o susceptlbles 8 mnfecclén por helmlntos.
&Emb se desea admlnlstrar 1? imidagopiridina en forma de
' dosis unitarias sélida Seca; se" emplean cépsuigs, bolos o
'tablétas que contienen la cantidad deseada de imidaéspiri-
dina., Estas formas de dosificacidn se preparan mezclando
~§ntima y uniformemente ellingrediente activo con diiuyentg;
;argas, agentes desintegrantes y/o ligantes finamen%e ai-
Vldldos, adecuados, tales como alm*dén, lactosa, talco,

estearato magnésico, gomas vegetales y s1m11ares. Estas
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formulaciones en forma de dosis unitaria pueden variar am-
pliamente ép lo que se refiere a su peso tobtal o a su. con-
tenido en agente antihelmintico,.de acuerdo con factores
tales como el tipo de animal huésped en tratamiento, la
gravedad y el tipo de infeccidén y el peso del huésped.

' En resumen la Patente de Invencidn que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

-REIVINDICACIONES

ot sy

*
1. Un procedimiento para la preparacibh.de nue-

'_ vas imidazo Zf1,2— g?’piriainas sustituldas, de fériula:

donde ) e,
X es oxigeno, azqffe, sulfinilo'o sulfonilo; ”..E
Ri es halbgeno, trifluormetilo, alquilo inferior, alco
xi iﬁferior, alcoxi(inferior)ca?bonilo, alquil(inferio:
‘tio, alquil(inferior)sulfinilo, alquil(inferior) sul-

. fonilo, alcanoilo inferior, hidroxi, sulfonamido, mono

N oo di-alquil(inferior)sulfonamido, amino, mono- o di-

* alquil(inferior)amino, carboxi, ca:boxémido, mono- o
di-alquil(inferiof)carboxamido, alcanoil(inferior)oxi,
alcoxi(inferior)carbonilamino, aléanoil(iﬂferior)aminc

ciano o nitro;
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n es 0, 1562, de manera que cuando n es 2, los
dos grupos Rl necesitan n6 ger idéntidos y
32 es alduilg_gnferiqr 0 alcoxi inferior; y con
1a condiciéq'de que cuando X es oxigeno, n es
16 2, Ry es hidrbgeno, alquilo inferior, aqu.
.nilo inferior, o alquilo inferior sustituido
con alcoxi inferior, alcoxi(inferior)carbonilo
carboxi, alquil(inferior)tio, alquil(inferior)

sulfinilo, alguil(inferior)sulfonilo.-*amino y

LY

.mono- o di~-alquil(inferior)amino, feniép, halo

fenilo o alcoxi(inferior)fenilo;

G qa <y

guyd procedimiento consiste en hacer reacionar un gompues:
. oq

oa °

‘o .de foérmula: - , , S 2

’ ..:ﬂo

. x "

(R‘])n . ) , ’ _ . ‘Oo:

. N " - . ., e . o :

.con un compuesto de férmula: o o

0
0
Y-CH,~C-N-C-R,

B

donde X, Ry, Ry, R3 ¥ n son los -definidos anteriormente e

.. Y es cloro, bromo o yodo.

. 2. Se reivindica por #ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

UN .PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVAS IMIDAZO

- 54 -
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e Todo conforme queda descrito y reivindicado en
ila présente memoria descriptiva que consta de dincuenta ¥y
-cinco piginas mecanografiadas.

| Madrid, % diciembre 1.976
5 - : ' BERNARDO UNGRIA
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