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DESCRIPCION

Imidazopiridin-8-onas.

La invencion se refiere a nuevos compuestos que se utilizan en la industria farmacéutica como escalones interme-
dios para la produccién de medicamentos.

Técnica anterior

Las solicitudes de patente internacional WO98/42707 y WO98/54188 dan a conocer derivados triciclicos de imi-
dazopiridina que tienen un patrén de sustitucién muy especifico, que segin se dice son adecuados para el tratamiento
de trastornos gastricos e intestinales.
Descripcion de la invencion

La invencion se refiere a compuestos que pueden utilizarse como escalones intermedios importantes para la pre-
paracién de los compuestos mencionados en la técnica anterior y compuestos adicionales que tienen una estructura

basica similar.

La invencién se refiere por tanto en un primer aspecto a compuestos de la férmula 1

en la cual
R1 es hidrégeno, metilo, formilo o hidroximetilo y

R2 es hidrégeno, halégeno, carboxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el radical-CO-NR3R4,

donde
R3  es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo y
R4 eshidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
o donde
R3 y R4 juntos, con inclusion del 4tomo de nitrégeno al
cual estdn unidos ambos, son un radical pirrolidino, piperidino o morfolino,

y sus sales.

Dentro del significado de la invencidn, halégeno es bromo, cloro, o fldor.

1-4C-Alquilo representa radicales alquilo de cadena lineal o ramificados que tienen 1 a 4 dtomos de carbono.
Ejemplos que pueden mencionarse son el radical butilo, radical isobutilo, radical sec-butilo, radical terc-butilo, radical
propilo, radical isopropilo, radical etilo y el radical metilo.

1-4C-Alcoxi representa radicales que, ademds del 4tomo de oxigeno, contienen un radical alquilo de cadena lineal
o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical butoxi, radical
isobutoxi, radical sec-butoxi, radical terc-butoxi, radical propoxi, radical isopropoxi y preferiblemente el radical etoxi
y el radical metoxi.

Hidroxi-1-4C-alquilo representa radicales 1-4C-alquilo mencionados anteriormente que estdn sustituidos con un

grupo hidroxilo. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical hidroximetilo, el radical 2-hidroxietilo y el radical
3-hidroxipropilo.
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1-4C-Alcoxi-1-4C-alquilo representa uno de los radicales 1-4C-alquilo arriba mencionados que esta sustituido con
uno de los radicales 1-4C-alcoxi arriba mencionados. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical metoximetilo,
el radical metoxietilo y el radical butoxietilo.

1-4C-Alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo representa uno de los radicales 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo arriba menciona-
dos que estd sustituido con uno de los radicales 1-4C-alcoxi arriba mencionados. Un ejemplo que puede mencionarse
es el radical metoxietoximetilo.

Fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo representa uno de los radicales 1-4C-alquilo arriba mencionados que estd susti-
tuido con un radical fluoro-1-4C-alcoxi. Fluoro-1-4C-alcoxi representa en este caso uno de los radicales 1-4C-alcoxi
arriba mencionados que estd total o parcialmente sustituido con flior. Ejemplos de 1-4C-alcoxi que estd total o par-
cialmente sustituido con fliior que pueden mencionarse son el radical 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propoxi, el radical 2-
trifluorometil-2-propoxi, el radical 1,1,1-trifluoro-2-propoxi, el radical perfluoro-terc-butoxi, el radical 2,2,3,3,4,4,4-
heptafluoro-1-butoxi, el radical 4,4,4-trifluoro-1-butoxi, el radical 2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, el radical perfluoroe-
toxi, el radical 1,2,2-trifluoroetoxi, en particular el radical 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, el radical 2,2,2-trifluoroetoxi, el
radical trifluorometoxi y preferiblemente el radical difluorometoxi.

1-7C-Alquilo representa radicales alquilo de cadena lineal o ramificados que tienen 1 a 7 dtomos de carbono. Ejem-
plos que pueden mencionarse son el radical heptilo, radical isoheptilo (radical 5-metilhexilo), radical hexilo, radical
isohexilo (radical 4-metilpentilo), radical neohexilo (radical 3,3-dimetilbutilo), radical pentilo, radical isopentilo (ra-
dical 3-metilbutilo), radical neopentilo (radical 2,2-dimetilpropilo), radical butilo, radical isobutilo, radical sec-butilo,
radical terc-butilo, radical propilo, radical isopropilo, radical etilo y el radical metilo.

Sales adecuadas de compuestos de la férmula 1 son especialmente todas las sales de adicion de dcido. Puede
hacer mencién particular de las sales de los 4cidos inorgdnicos y orgdnicos utilizados habitualmente. Aquéllas que son
adecuadas son sales de adicion de dcido solubles en agua e insolubles en agua con 4cidos tales como dcido clorhidrico,
dcido brombhidrico, dcido fosférico, 4cido nitrico, acido sulftirico, dcido acético, 4cido citrico, dcido D-glucénico,
acido benzoico, acido 2-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido butirico, dcido sulfosalicilico, 4cido maleico, acido laurico,
acido malico, acido fumarico, acido succinico, acido oxalico, dcido tartarico, acido embonico, acido estedrico, dcido
tolueno-sulfénico, 4cido metanosulfénico o dcido 3-hidroxi-2-naftoico, donde los 4cidos se emplean en la preparacién
de las sales -dependiendo de si se trata de un dcido mono- o polibasico y dependiendo de la sal que se desee- en una
relacion cuantitativa equimolar o una diferente de ésta.

Es conocido por las personas expertas en la técnica que los compuestos de acuerdo con la invencidn y sus sales, en
caso de aislarse, por ejemplo, en forma cristalina, pueden contener cantidades variables de disolventes. La invencién
comprende también por tanto todos los solvatos y en particular todos los hidratos de los compuestos de la férmula 1,
asi como todos los solvatos y en particular todos los hidratos de las sales de los compuestos de la férmula 1.

Compuestos de la férmula 1 a resaltar son aquéllos en los cuales
R1  es metilo,

R2 es hidrégeno, flior, cloro, carboxilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, hidroximetilo, metoxietoximetilo, difluo-
rometoximetilo o el radical -CO-NR3R4,

donde
R3 es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, 2-hidroxietilo o 2-metoxietilo y
R4 es hidrégeno, metilo o etilo,

y sus sales.

Compuestos preferidos de la férmula 1 son aquéllos en los cuales
R1 es metilo,
R2 es hidrégeno, fldor, cloro, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, hidroximetilo o metoximetilo,
y sus sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden preparar, por ejemplo, de acuerdo con el esquema de
reaccion siguiente.
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Esquema

En el esquema que sigue se resefia a modo de ejemplo la preparacién de un compuesto 1 en el cual R1 = CH; y R2
=-COOC,Hs.

B CH, Br VZ s
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La reaccién para dar el compuesto 2 se lleva a cabo de una manera que es conocida per se por las personas expertas
en la técnica. La reaccion de 2 para dar 3 puede llevarse a cabo de diversas maneras, por ejemplo utilizando la reaccién
de Heck (con Pd(II), monéxido de carbono y etanol) o por metalacién en la posicidn 6 (con litio o magnesio) y reaccién
de Grignard subsiguiente. La metalacidn ofrece también la posibilidad de introducir otros grupos R2 deseados en la
posicién 6, por ejemplo fltior, cloro o el grupo carboxilo. La desbencilacion/reduccién del compuesto 3 se lleva a cabo
andlogamente de una manera conocida per se, por ejemplo utilizando hidrégeno/Pd(0). Si se desean los compuestos
en los cuales R2 = -CO-NR3R4, puede llevarse a cabo una derivatizaciéon apropiada de una manera conocida per se
(conversién de un éster en una amida), en la etapa del compuesto 3 o después de la desbencilacién/reduccion.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la invencién con mayor detalle sin limitar la misma. Andlogamente,
compuestos adicionales de la férmula 1 cuya preparacidén no se describe explicitamente se pueden preparar de ma-
nera andloga o de una manera familiar per se para las personas expertas en la técnica utilizando técnicas de proceso
habituales. La abreviatura min significa minutos y h significa horas.

Ejemplos
1. 6,8-Dibromo-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridina

Una mezcla de 31,8 g de 2-amino-3,5-dibromopiridina, 22 g de 3-bromo-2-butanona y 350 ml de tetrahidrofurano
se calienta a reflujo durante 9 dias, y el precipitado formado se separa por filtracién y se seca a vacio. Se suspende
luego en 1 1 de agua y la suspensién se ajusta a pH 8 utilizando solucién acuosa de hidréxido de sodio 6 molar. El
precipitado formado en este caso se separa por filtracion y se lava con agua. Se obtienen 28 g del compuesto del titulo
con punto de fusion superior a 90°C (sinterizacién).

2. 8-Benciloxi-6-bromo-2,3-dimetilimidazo|[ 1,2-apiridina

Se afiaden gota a gota 34,8 ml de alcohol bencilico enfriando con hielo a una suspensién de 13,5 g de hidruro de
sodio (suspensién de concentracién 60% en parafina) en 510 ml de dimetilformamida y la mezcla se agita durante 1 h
hasta que se completa el desprendimiento de gas. Se introducen luego 51,2 g de 6,8-dibromo-2,3-dimetilimidazo-[1,2-
a]piridina en pequefias porciones y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 40 h. Se vierte luego la misma
en 1 1 de agua con hielo, se extrae tres veces con 100 ml de diclorometano cada vez, se lavan los extractos organicos
reunidos con solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y dos veces con agua y se concentran a sequedad a vacio,
después de lo cual se agita el residuo con un poco de acetato de etilo. El precipitado obtenido en este caso se separa
por filtracién y se seca a vacio. Se obtienen 43,2 g del compuesto del titulo con punto de fusién 151-3°C (acetato de
etilo).
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3. 8-Benciloxi-6-etoxicarbonil-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a]-piridina

Una mezcla de 4 g de 8-benciloxi-6-bromo-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridina, 0,4 g de acetato de paladio(I), 1,33
g de trifenilfosfina, 10 ml de trietilamina y 50 ml de etanol se calienta durante 16 h en una atmdsfera de monéxido de
carbono en un autoclave (5 bar), se separan las materias volatiles por destilacién a vacio y el residuo se cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo). Se obtienen 2,4 g del compuesto del titulo con punto de fusién 140-1°C
(dietil-€éter).

4. 6-Etoxicarbonil-2,3-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo-[ 1,2-a]piridina-8-ona

3 g de 8-benciloxi-6-etoxicarbonil-2,3-dimetilimi-dazo[1,2-a]piridina, suspendidos en 50 ml de etanol, se tratan
con 0,5 g de paladio de concentraciéon 10%/carbono activo y se hidrogenan bajo una presién de hidrégeno de 50
bar durante 20 horas a la temperatura de 75°C en un bafio de aceite. Después de enfriar, se separa el catalizador por
filtracidn, se concentra el filtrado a 1/5 del volumen a vacio y el precipitado incoloro formado en este caso se separa por
filtracion. El filtrado del precipitado se concentra a sequedad y se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: cloruro
de metileno/metanol 100/3). Se obtienen 0,32 g de 6-etoxicarbonil-8-hidroxi-2,3-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo
[1,2-a]piridina. Para conversion en el compuesto del titulo, se disuelve el mismo en cloroformo, se trata con 1,6 g de
diéxido de manganeso y se agita a la temperatura ambiente durante 20 h. Se separa luego por filtracién, se concentra el
filtrado a sequedad a vacio y el residuo obtenido se purifica sobre gel de silice (eluyente: cloruro de metileno/metanol
13/1). Se obtienen 0,2 g del compuesto del titulo con punto de fusién 138-40°C (dietil-éter).

5. 8-Benciloxi-6-hidroximetil-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a]-piridina

Una solucién de 1,2 g de 8-benciloxi-6-etoxi-carbonil-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridina en 20 ml de tetrahidro-
furano se trata en pequefias porciones con 0,2 g de hidruro de litio y aluminio a la temperatura ambiente, se agita
durante 1 hora y se trata sucesivamente con 0,2 ml de agua, 0,2 ml de solucién 6 molar de diéxido de sodio y 0,6 ml de
agua. Se extrae luego dos veces con cloruro de metileno (50 ml cada vez), se concentran las fases organicas reunidas
a sequedad a vacio y el residuo se purifica sobre gel de silice (eluyente: cloruro de metilo/metanol 13/1). Se obtienen
0,4 g del compuesto del titulo con punto de fusién 213-5°C (acetona).

6. 6-Hidroximetil-2,3-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo-[ 1,2-a]piridin-8-ona

Andlogamente al proceso descrito en el Ejemplo 4, el compuesto del titulo se obtiene a partir de 8-benciloxi-6-
hidroximetil-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridina por desbencilacién/hidrogenacién con paladio/carbono activo.

7. 2,3-Dimetil-6,7-dihidro-5H-imidazo[ 1,2-a]piridin-8-ona

a) 500 g (2,35 mol) de 8-amino-2,3-dimetilimidazo-[1,2-a]piridina (véase el documento EP-A-299470) y 150 g de
paladio sobre carbono activo (10% Pd) suspendidos en 5,0 1 de 4cido clorhidrico 6N, se agitan a 50°C durante 24 h a
una presion de hidrégeno de 10 bar. Se separa el catalizador por filtracién y la mezcla de reaccién se concentra a 2,0
1 a vacio. La solucién obtenida se extrae con clorometano. La fase acuosa se ajusta a pH 4,8-5,0 utilizando solucién
concentrada de amoniaco y se extrae de nuevo con diclorometano. Este procedimiento se repite 10 veces. Las fases
orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio y se concentran. El producto bruto se cristaliza en isopropanol. Se
obtienen 334,1 g del compuesto del titulo en la forma de cristales de color pardo palido con punto de fusién 178,5°C
(isopropanol). Alternativamente, el compuesto del titulo puede prepararse como sigue:

b) Una mezcla de 252 g de 8-benciloxi-2,3-dimetilimidazo-[1,2-a]piridina, 84 g de hidrégeno-carbonato de sodio y
27 g de catalizador paladio/carbono (concentracién 10%) en 500 ml de metanol se hidrogena inicialmente a 40°C con
hidrégeno (5 bar) en un autoclave (20 h). La temperatura se reduce luego a 20°C y la presién de hidrégeno a 2 bar, y se
continua la hidrogenacién hasta que termina la absorcion lenta de hidrégeno (aproximadamente 10 h, comprobacién
por TLC). Se separa luego el catalizador por filtracion, se lava la torta del filtro con 200 ml de metanol, se concentra el
filtrado a sequedad a vacio, se agita el residuo con 200 ml de cloroformo y se separa el material insoluble por filtracion.
La torta del filtro se lava bien con 150 ml de cloroformo y el filtrado se concentra a sequedad a vacio. Se obtienen 142
g del compuesto del titulo con punto de fusién 178-9°C (2-propanol).

8. 2-Metil-6,7-dihidro-5H-imidazo[ 1,2-a]piridin-8-ona

Andlogamente al proceso descrito en el Ejemplo 7a y partiendo del compuesto 8-amino-2-metilimidazo-[1,2-a]
piridina descrito en el documento EP-A-299470, se obtiene el compuesto del titulo como un sélido de color pardo
claro con punto de fusién 147-9°C (diclorometano).

9. 3-Formil-2-metil-6,7-dihidro-5H-imidazo[ 1,2-a]piridin-8-ona

Andlogamente al proceso descrito en el Ejemplo 7a, se obtiene el compuesto del titulo partiendo del compuesto 8-
amino-3-formil-2-metilimidazo[1,2-a]piridina descrito en el documento EP-A-299470.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2265 423 T3

10. 6-Cloro-2-metil-6,7-dihidro-5H-imidazo[ 1,2-apiridin-8-ona

Andlogamente al proceso descrito en el Ejemplo 4, se obtiene el compuesto del titulo a partir de 8-benciloxi-6-clo-
ro-2-metilimidazo[1,2-a]piridina (documento EP-A-299470) por desbencilacién/hidrogenacién con paladio/carbono
activo.

11. 6-Cloro-3-formil-2-metil-6,7-dihidro-5H-imidazo[ 1,2-a [piridin-8-ona

Andlogamente al proceso descrito en el Ejemplo 4, se obtiene el compuesto del titulo a partir de 8-benciloxi-6-
cloro-3-formil-2-metilimidazo[ 1,2-a]piridina (documento EP-A-299470) por debencilacién/hidrogenacién con pala-
dio/carbono activo.

12. 6-Metoximetil-2,3-dimetil-6,7-dihidro-5SH-imidazo[ 1,2-a]piridin-8-ona
Andlogamente al proceso descrito en el Ejemplo 4, se obtiene el compuesto del titulo con punto de fusién 103-

104°C partiendo de 8-benciloxi-6-metoximetil-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridina por desbencilacién/hidrogenacién
con paladio/carbono activo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2265 423 T3

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula 1
R1
N
N—ch, ™)
~
N

en la cual
R1 es hidrégeno, metilo, formilo o hidroximetilo y

R2  es hidrégeno, halégeno, carboxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo, fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo o el radical -CO-NR3R4,

donde

R3  eshidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo y
R4 es hidrégeno, 1-7C-alquilo, hidroxi-1-4C-alquilo o 1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,
o donde

R3 y R4 juntos, con inclusién del dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos ambos, son un radical pirrolidino, piperidino
o morfolino,

o sus sales.
2. Un compuesto de la férmula 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual
R1 es hidrégeno, metilo o formilo y

R2 es hidrégeno, hal6geno, carboxilo, -CO-1-4C-alcoxi, hidroxi-1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-al-
quilo o fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo,

o sus sales.

3. Un compuesto de la férmula 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual
R1  esmetiloy
R2 es hidrégeno, halégeno o -CO-1-4C-alcoxi,
o sus sales.

4. Un compuesto de la férmula 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual
R1 es metilo,

R2 es hidrégeno, fldor, cloro, carboxilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, hidroximetilo, metoxietoximetilo, difluo-
rometoximetilo o el radical -CO-NR3R4,

donde
R3 es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, 2-hidroxietilo o 2-metoxietilo y
R4 es hidrégeno, metilo o etilo,

o sus sales.
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5. Un compuesto de la férmula 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual
R1 es metilo,
R2 es hidrégeno, fldor, cloro, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, hidroximetilo o metoximetilo,

o sus sales.
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