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INTRODUGCGION.



Estatesis forma parte de un amplic programa de tnvestigacion cuyo abjetivo es sintetizar
compuestss heterociclicos que sean inhibidores reversibles de la enzima @4*/K*} ATPasa de las
células parietales de la mucnsa gastica, Lo enzima (H/K*) ATPasa es en parle responsahle de la
nraduccitn de 4cido ghstrico, v como s sahido, la produccion de un excaso de acido en el racls
gastrointestinel praduce una corrosin de ia pared estomacsl que puede dar luger a lo que e
conoce comu dicera péptica. Por 1o lanto serla de gran impartancia si se pudiera lener a ta meng una
substancia que inkiblera eficientenienie a esta enzima ¥ que no exhibiera efectas secundarios, lo cusl
tmplicaria que esta subsfancia se conviriera sulomélicamente en un firmaca eficienie para curar o

prevenir fas Glceras gastricss o duadenafes.

A ta fecha se canacen varios compugsios en estudio, que presenlan activided hiologica
como inhibidares de fa enzima /K" ATPasa gastrice, sin embserga en ellos se han ahservado
diverses reacciones Iaferaies. En esle momenlo, fa investigacidn esta encaminada a |& sintegis de
compuestos de diversas eskucturas quimicas, pars asi poder evefusr pasteriormente su acividad
bioldgica camo posibles inhibidores de ta enzima (H*/K*) ATPasa gdstrica y por la tanto -dé ta

seczesion de &cido gastrico,

El abjeio det presente rabajo fué el de efectuar fa sinlesis de compuestas de! grupo de
fas imidszo{45-c]pindinas para su posterior evajuscién como posibles inhibidores de la enzime

(H /Ky ATPasa. Se piensa que en el futuro estas subistancias puedan funcionsr como polentes v

eficientes agenles antiGicera.



GENERALIDADES.



ULCERA PEPTICA Y SECRESION GASTRICA,

E! ermino Gicera péplica se utiliza para agrupar daos tipos de lesiones del tracto
gastrointestinal: la dicera gastrica y la dlcera duodenal, ambas son erosiones jocalizadas en (a
pared del estémago y del duodeno provocadas por un desbalance enfre ia secresion det acido
géstrico y la resistencia del tejido a la corrosion. El estdmago se puede dividir en tres parles: o) la
superior o fundus que esti compuesta principslmente por células productoras de moco; b) Ia media o
cuerpo gastico cuyo componenle celuler es principaimente de células producloras de 4cido
clorhidrico y pepsina; y c) el antro gastrico cuya mucosa produce moco y la hormana conocida con el
nombre de gastrina. El duodeno también estd compuesio por gléandulas que secrelan moco alcalino

resislenle ala presencia del acido clorhidrico y pepsinal.

La secresidn narmal de dcido gastrico por las células perielales de la pared estomacal
es un proceso digeslivo simple que involucra una continua interrelacidn entre estimulos nerviasos y
hormanales. Frecuentemente, en situaciones palologicas, se aflera alguno de estos mecanismos y asi
se tiene por ejemplo casos de hipersecresion, de origen narvicso como se observa en 105 enfermos
con llcera duodenal o casos en [os que se ha observado alguna alteracion honmonal en pacientes
con dlcera gastrica. Sin embargo, existen ofros factores que promueven la secresion gaslrica como
san: ef consumo de slimentos asperos o dificiles de digerir, |a utilizacidn de algunos medicamentos, o

la insuficiencia de drganas como el fifién o el higado!.

La inervacion del estomago y duadeno esta compuesta por los nenios simpalicos y
parasimpaticos. La inervacion simpblica se encarga de ta percepcian det doior viscelar, mientras que
los newvios parasimpalicos son de vital importancia para la secresian gastrica; a éstos Gitimos se les

conace tamhién como nervios vagos!.



El jugo géastrico contiene una mezcia de agus, jones inarganicos. mucosidad, acido
clorhidrico, pepsindgenos que por Ia acidéz gastrica se convierten en pepsina. [a cual es uns enzima
proteolitica. varios polipéptidos y hormiona gastrica de fa que en la actualidad se conocen cuantdo
menos seis formas dependiendo de los aminoacidos que las companent.2,

Desde hace tiempo la secresidn de écido gastrico se ha dividido convencionalmenle en

tres fases:

a) La fase nerviosa o vagal.

b) La fase géstrica, aniral w hormonal.

c) La fase intestinal.

Cada fase se nombra para denotar a regidn en la cual el estimulo actia para inducir 1a

secresion gastica.

La fase nerviosa o vagal se arigina en el sislema nervioso centrel, que respande a log
estimulos provenientes de la hostilidad, exitagidn, depresion, ansiedad. lension emocionel, v del
recuerdo, ta vista, €l olor o el gusto de los slimentas. Estos estmulos actiian sobre el hipotdlamo el
cual a su vez estimula los nervios vagos gque segregan el neurotrasmisor Acetil-colina, la cual hace

que se inicie la secresidn gastrical.2,

£l estamago iumano normal secrela entre 0.5 a 1.5 miliequivalentes de acido clorhidrico
par hora, en cambio, por otro lado los pacientes con tensidn emocional tsnen cifras de secresion

superiores a los 4.0 6 5.0 miliequivalentes durante una horal-2.
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La llamada fase gastrica hormonal, e inicia copiosaments tan pronto como la comida
entra o] estdmago estimulando 1a secresidn de fa hormona gastrina, 1a cual pasa sl lorrenle sanguineo
y es {rasnporiada a las células parielales donde actia promoviendo [a secresion del jugo gdstrico con

una alta concentracisn de acido clorhidrico y pepsindgenos -,

La fase intesting! comienza cusndo el quimo {(malerial semifliido producido por la

digestidn géstica de la comida) pasa del eslomago el intestino. El agente ble de fa

n

estimulacién para [a secresion gastrica en la fase intestina!l adn se desconoce, sin embargo (a
harmona gastrina desprendida delintesting delgado puede estar Involucrada. Un aspecio importante
de esta fase, es la presencia de enterogastrones, hormonas gue inhiben la secresidn gastica,
originatos en el inteslino delgado. Los enlerogastrones se |oc?.limn en |la mucosa del yeyuno o
. duadeno de donde son fiberados por la presencia de grasa, dcido o soluciones hipendnicas det

intestino delgado, inhibiendo asi Ia secresion gastrica'3.

MEDIADORES _DE_LA_ SECRESION GASTRICA,

Ademas de la Acetil-colina [1] y 1a gostrine, otro medisdor importante que estimula la

secresion gdstrica es 1a Histamina [2].

8 CH,,—CHo—NH
il ) 2
CH,—C— 0—CHy=CH,~N—(CHy, ~ 2 7
/N\/)\J
H
Acetil-colina  [1] Histamina {21

S0 sabe que oslas subsiencias actien sobre silios especificos que se encuentran en lo

membrans celulary que se conocen como receptores.
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La célula parietal iene en su superficie: Los receplores H-2 de Histamina, los receplores

M-1 de Acetil-colina o muscarinicos y los receplores G de gastrina.

Los receplores H-2 de la histamina reciben el estimulo de 1a propia histamina, activenda

.la adenil-ciclase, 1a cusl a su vez actla sobre el AMP ciclico, accidn que es tuvn}edda par ATPy ADP.

E1 AMP proteinqui ciclico estimula la proteingui también activada por el fdstoro de clertas

proteinas, y finalmente la proteinguinasa activa la enzima (H*/K*) ATPasa |a cusl, actuando como

bomba de protones, da lugsr a la produccitn y salida de lones hidrigeno y a ta entzada de iones
potasio. Por oira parle, el cloruro estimulado también a nivel de 12 membrana cefular por 1a protein-

quinasa se une a los lones hidrégeno liberados para formar el acido clorhidrical. (Esquema 1).
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Ademas de lo anterior, la accidn neurocrina de la acefil-colina estimula los receptores
muscasinicos a nivel de fa membrena y permite el paso del celcio al interior de la célula. El calcio
uniéndose a una proteina constiluye la calmadulina, que a su vez estimula a la bomba de protanes
para la produccion de iones hidrogene. Con un mecanismo semejante los receptores de gastrina de
la célula parietal, son estimuladas por la gastrina, favoreciendo también la entreda de calcio, que

estimula finalmente la bomba de protones para producir iones hidrégeno!.

TRATAMIENTO MEDICO DE LA ULCERA PEPTICA.

Durante muchos afios el principal ratamiento para. [ dicers. péptica estaba basado en el
uso de anfidcidos. Exdisten diversos preparados antidcidos; los més ulilizados y que menores
trastomos gastrointestinales producen son los que cantienen hidréxido de aluminio e hidrdxido de

magnesio. Se emplea esta combinacidn para tralar de eviler Ia constipacicn preducida por el

f i o

ola [ por el magnesio. Estos anlidcidos neutralizan et acido clorhidrico,

elevon el pH gastico, impiden la aclivacidn de pepsindgenos, coplan las acidos biliares, aumentan ia
liberacidn de gastrina y alteran lo motilided gdsirica. Dentro de estos medicamenltos se encuetran el
trisilicalo de magnesio, hidrixido de aluminto, bicarbonata de sodio y carbonalo de calcio. Todos

ellos tienen reacciones laterales y producen malestar estomacsl’.

En lns ulimos afios fa investigacion en esta area se ha enfocado a la hisqueda de
substencias que bloqueen el electo estimulante de la acetil-colina, gastrina y de la histamina sabre la
secresian gastrica. De esta monera se disefian nuevas drogas que compilan con las subsatancios

nalurales por los receplores de lamembrana celular y par tanlo blagueen su accién.

También estas nuevas drogas pueden deber su efectividad a que inhibsn sigiln sistema

enzimélico que desencadene algin estado patoldgico. .
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Hasta ahora fas dreas en que mas int e se ha i figado en todo el mundo con

elobjeto de encontrar nuevos fazmacos antidicers, son las siguientes:

a) Protectores de la mucosa gastrica.

b) Prostaglandinas.

¢} Anticolinérgicos (antagonistas de la acelil-colina).

d} Anlagonistaz H-2 de Ia histamina.

e) Inhibidores de la enzima (H*/K*) ATPasa.

a3} PROTECTORES DE LA MUCOSA GASTRICA.

El concepto de citoproteccian o mucociloprateccion es un conceplo basico que permile
comprender par que el estdmago, un drgano que contiene un dcido @ concenlracion tal gue pueda
disolver metales como el zinc, no digiere 13 mucosa gastrica en condiciones normales y no permite
su desiruccidon.

Dentro de la célula parietal existe anhidrasa carbénica que estimulada por la
protelnquinasa da lugar a la formacion de bicarbonato, un ién que protege la mucosa gastrica al
neutradizar el cido clorhidrico que togra pasar 1a barrera de moco, por presion hidrostatica. Por ofro
lado existen distribuidas en toda la mucosa gastrica céitlas productoras de moco, 195 prostaglandinas

actian dentro de estas células a nivel de 13 adenil-ciclasa que a suvez actua scbre el AMP ciclico v fa

proleinquinasa estimulando a los precursores de las glucoproleinas que conslituyen el elemento



esencial del moco, hacen que se sintelise el mismo y por este mecanismo dan lugar a la

citoproleceitn,

Denlro de la ciloproteccion se considera ia ciloproteccidn directs, o sea. ls que se
obliene con Ja administracidn de prostaglandinas exdgenas: y la citoprateccion adaptative, por medio
de 1a cus! después de la sgresidn moderada de irritantes ligeros a la mucosa, se provoca la
produccion enddgena de prostaglandinas. Entre os medicamentos prolectares de la mucosa

gastrica y duodenal se encuentran:

1) El Sucraifato.- contiene en su molécule sucrosa y sluminio. El gel que se forma cuando
el sucralialo es expuesto al dcido gastrico, se considera que es un componente importante que

protege adecusdamente als mucosay alalesion ulcerosa. Su efecto colaleral es fa constipacion!.

2) Suhcitreto de bismuty. - su mecenismo de accidn es similar al det sucraifato. En medio
acido el bismulo se precipita. rompiéndose las uniones entre el hismuto y el citrato pera formar
campuestas insolubles que se unen a las proleinas en el lecho de |a dlcera, constiuyendo una

cubierta protectora contra los elementos agresivos. Su incanveniente es que produce pigmentacion

delas mucasas! A4S
b) PROSTAGLANDINAS.

Son produtes derivados del acido araquiddnico y se encuentran distribuidas a lo largo
del libo digestvo. Algunos thrmacos, teles como la aspirina v los antiinffamalorios no esteroideos,
bloguean la sintesis de prostaglendinas, producienda daiic en ia mucosa y finaimente el desarroilo de
1a lesidn ulcerosa. Lo administracion de derivados sintéticos de fes prostaglandinas especiaimente
deltipo E, previenen la aparicion de éste Upo de lesidn e inducen su cicatrizacion. Muchas analogos

de la prosiaglanding E-2 se han sintetizado; slgunos de ellos son inhibidores de 1a secresidn gastrica
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a dosis extremadamente bajas. Entre los compuesios mas prometedores y mas efectivos estan el
Misoprostol [3] y el Enprostil [4]. Sin embargo. ambos compuestos producen efeclos lalerales como

diarrea, nalisea, vimilo y dofores abdominales.

Q

)) SN 0oCH;
A Ma/v

OH

7/

",

O
I

Misoprostol [3) . . 4 ) Enprosti! [4]

ElEnisoprost [5] es otro compuesto po(enleymenus'dlmeouénlw que Misoprostol {en
ratas). Nocloprost [6] es otro compueslo active que produce menos reacciones lalerales y es mas
esleble. E} compuesto [7] es oltamente activo, no produce diarrea. pero bsja la presidn R

sanguinea! 45, ' H

Q,
\\\\\/=-H\/\ co 2[: H3
v \/?\/\/ Enisoprost [9]
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c) ANTICOLINERGICOS.

Los anticolinérgicas aniagonizan a In acel-colina en los receplores muscerinicos y

nicotinicos localizados en las ¢

Hdones neniosas parasimpdicas post-ganglionsres que se
localizan en el tubo digestivo, glandulas solivales, miscuias lisos y en el misculo cardisco,

prlncipulmeh!e.

Los principales afeclos an el tubg digestivo son mﬁ:éuehrio; y aspasmoliticos. A dosis
terapéuticas, generalmente praducen visidn borrosa, sequedad de hoca, taquicardis, inhibicién de |a
contractiiidad de [a vejiga urinaria, retardando el vaciamiento géstrico, 1o que timila su empleo en el

tratamiento de (a dicera paptical.

Dos subslencias anticolinérgicas que desde hace bastante tiempo so usen

terapéuticamente para aliviar fas diceras son el Banline [8] y el Probantine [8].

O
iy H_Et ()
C—O—CHz"‘CHZ—’"ﬂ\Et Br

. O CH3 : Bantine [W]
0 ' -
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o -

\ (+) -

%m0 -cHy—cH NS Oy
([~

O O ¢ H3 Probantine [9]
0]

Entre [os compiesins que se encuentran todavia en investigacion esta la Pirenzepina
[10]. un anticolinérgico selectiva,

H
1
\N . Plrenzepina  [10}

! 7\
COCHy;—N_~ N—CHjy

Canto se sabe, existen al menos dos sublipos de receplores muscarinicos (M-1 y M-2);
la Pirenzepina anlagonlzuprelerzndnllmenle a la acetil-colina en su accidn sabre los receptdres M-1,
que como se dijo anlericrmente se localizan en (as células secretoras de écido en el estGmago, por
lo que reduce considerablemente la secresion de écido & dosis que practicamente na tienen efeclo

sabre el corazdn, misculo liso del ojo, intestino y vejigal 45,

La Darenzepina [11] es mas potente que 1a Pirenzepina y con menos efeclos laterales.

Darenzepina {11}




La Telenzepina [12] es més selectiva que las anleriores y tinco veces mas potente que
la Pirenzepinats,

H

o .
it
O 3 Telenzepina {12]
l .
c=0

|
CHo—N N"‘CH3
d) ANTAGONISTAS H-2 DE LA HISTAMINA.

Para 1a histamina se han descubierto dos receptores imporianies; los H-1, los cuaias
desencadenan fa ditalacidn de los capilares, hacen que aumente la permesbilided y la exudacién
{mediadores de reacciones alérgicas), y los receptores H-2,-que desencadenan la secresion

géstrica. Los enlegonistas H-2 de la histami iben efecti te lo secresidn de cido el bloquear

el sitio receplor H-2 de 1a hislamina que se encuentra en la superfide de las células parietales??,
Sin embargo, los pacientes lralados con blogueadores H-2 de la histamina
frecuenternenie esxgerimentsn una recurrencia de ulcerscidn o alivio incompleto, ademas de

presentar efectos secundarios asociados al sistema nervioso centralb,

£l punto de parlida psra el disefio de estos blogueadores fué la misma histamina [2].

Elprimer puesto activa fué la lsobi {131
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o
“NHp isaiourea  [13]

i

A partir de ésto se considerd la necesided de los grupos funcionales presenles, las
distancias entre estos grupos funcionales, la fipofilicided, elc.. de esta manera se sintetizd el
compuesio {14] que se llamd Burinamida, el cual resultd un buen anlagonista competitivo de la
histamina. Esta substancia es sitamente selectiva para los receplores H-2, no obstanle la actividad oral
es baja. El siguiente compueslo descubierio y que fuvo mayor aclividad que fa Burinamida fué la

Tiohurinamida {15].

\/(CH2)4"NH—ﬁ—NH—CH3 .
H_[\K/)\’ S Burinamida [14]

CHQ—S_(CHQ)Z_NH_(':I—NH—CH3
'_( * Tiohurinamids. {15]
H=-N_N S

Finalmente se dascubrld ia Cimeldina [16], un antagonista competitivo especiiico de los

receptores H-2 de {a histamina. Es una suhstancia activa por via oral y a dosis de 5.0 mg/Kg produce
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una Inhibicidn media de la secresion gastrica del 90% (en perros). En humanos la Cimetidina es

seguray eficaz (1.0- 1.2 g/dia).

H4C —NH~CH3

) :CHQ—S—(CHZ)Q— NH=
—CN Gimelidina [16]

N

pd=le

H

La investigacidn sobre substancias con esta accion farmacoldgica ha continuado y se han
descubierio oiros antagonistas importantes de ios receplores H-2 de la histamina. Un ejemplo de

¢stos son Ia Ranitidina [17] y la Famofidina {18}, substanclas mas efectivas que ia Cimetidina*5,

H 3C\ /@\ ’ Renitidina  [17]
)

/N—HQC CHQ—S—(CHQ)Q—NH-E:I—NH-CH3
HL CH—NO2

N—S0oNH,
(N AS‘&C I
C=N"Sn Hy-S™(CHp g~ AT Famatidina 18]

CHg {en investigacicn)
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e) INHIBIDORES DE LA ENZIMA {H*/K*) ATPasa.

Un'gran avance en la terapéutica de las enfermedades de dicera péptica involucra la
inhibicion farmacotdgica de la bomba de protones (H*/K*) ATPasa gue 5e encuentra en 18 membrana
secretora de [8s céiulas parietales del estomego. La ventaja de esta nueva ferapia incluye: 8) una
complela neutralizacion del acido gdstrico sin importer que el estimulo sea histaminérgico,
gastrinérgico o vagal, ya que la secresion del dcida es blogueada i final del proceso, donde actis la

enzima (H*/K*) ATPasa géstrica; y b) une marcada selectividad det tejida’ 2.

Los canaliculos secretores de las células parietales, en los cuales el acido es secrelado
por efecto de fa enzima {H*/K*) ATPasa gastrica. tienen un pH sproximademente de 1.0 y , por io
tanto, pueden acumularse en ellos compuesios como bases débiles con pKa mayor o igual a 4.0, 1o

que marca la selectividad de Iss célules parietales por estas substancias?.

Dada su acumulacion en regiones scidas una propiedad deseable en un compuesio con
mira a ser ulilizado para inhibir la enzima ATPasa gastica seria el ser una base débil y poder
atraveser la membrana celular faciimente, inhibiendo a la enzima de manera reversible es decir, que

el complejo droga-enzima. que se forme. sea copoz de provocor 12 recuperacidn de I enzima en su

estado original®.

£l Omeprazol {19]. un benzimidazol substituido, es una de los primeras compuestos
aclivos en esta dres; actla como un inhibidor irreversinle de la enzima (H'/KY) ATPasa géstrica, a
acumularse selectivamente en fas célulos perietdles y alquiler fa enzima bajo condiciones dcidas,

actuando asi como un inhibidor potente de la secresidn de dcido gastrica?-10,
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OCHq
H3Czz~yCH
'3 3 o

I N 0CH3
[N 4 _j©/ Omeprazol [19]
N CHy—9S /“\N

T

Estudios comparativos en pacientes con dicera duodenal han demostrado que el

Omeprazol (30 mg/dia) reduce la acidéz intragastrica mas efects que fa Cimetidina (1.0 g/dla

en 4 dosis)'". Sin embargo, se ha encontrado gue esle farmaca of sctusr ieversinlemente por un
periodo 1argo, suprime profunda y prolongadamente la secresion del cido, elevando el pH del jugo
gastrico y asociandose con ello un polencial crecimiento bacteriano y una meyor formacion de la
nitroso sintetaza, lo cual ocasiona una elevacian en la concentracion de compuestos nitrito y nitroso
intragéstricos, lo que puede dar origen a tumares cancerosos, ya que como es sabido los nilroso
compuestas son cancergenost 5,

Uns estrategia altema la presentan 1os compuestos como la Trifluaperazina [20]. que
actian como inhibidores reversibles de la enzima (H*/K*) ATPasa gastrica al acumularse como bases
débiles en los canaliculos secretores de ias células parietales y competir con el potasio por el sitio de
alta afinidad-K* de la enzima (H*/K*) ATPase.

N/

@:Nj@’ﬂ::; Trifluoperazina {20}
S

7N\



Estudios hechos con andlogos de la Trifluoperazina §20] y ofros férmacos con aminas
lipofilicas, mue stran una inhibicion de la enzima (H*/K*) ATPasa asi como de [a acumulacion de acido
gastrico, concluyendose que las aminas {erciarias lipofilicas son e€f inico grupo funcional comin a

estos compuestos siendo responsables de inleractuar bajo  protonscidn con el sitio de alta
afinidad-K* al substituir NHy* a K+ enla enzima (H*/K*) ATPasa gastrical.

Por lo tanto, un perfil idea! para un buen agente terapéutico de las enfermedades de

(ilcera seria:

1) Acumulacion y aclivacion del tanmaco en los canaliculos secrelores de las célutas

parieiales.
2) Inhibician potente y reversible de la actividad enzimatica.
3) Actividad oral.

4) Accion prolongada sin presentar efectos secundarios.

Recientemente varios investigadares han repartado compuestos que presentan actividad

coma inhibidores de 13 enzima (H*/K*) ATPasa gastrica+53.91215_ (Esquema ).

Sin embargo, @ no existir una relocion estructural entre estas substancios, ta
investigacidn se ha dirigido hacia fa sinlesis de compueslos de diverses estucturas, aungue eslos
fengan poca simitud con los compuestos aclivos ya conocidos, pera asi poder e\)aluar
posteriormente su actividad bioldgica como inhibidores reversibles de la enzima (H*/K*) ATPasa

gastricay por 1o tanto de la secresidn de acido gastrico.
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ESQUEMA 11,

Algunos inhibidores de 1a enzima (H*/ K*) ATPasa gastrica.
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ESQUEMA 1I.

(continuacidn)

Sanfilippo, P.J.; etalf, reportan activos (0s compuestos "A* y “B*",

U@—;:O—(CHQ):;— N/\:'N

“pn

(CHlg~CH
e RPN
\——Q—O'(CHQ)4—II\J
(CHy)gCH3

Matsuishi, N.; et al.1415, reportan activos fos compuestos "C* y “D*.

l'li H3C OCH3
N 7N
S—CH CH
L Ve CHo( 3
o] 0 ’
“ge
H
: !
=
Jaw TR
CH30 "0 N(CH3)p

“p=



En esle trabajo se reparta la sintesis de compuestos imidazo[4,5-clpiridinas, un sistema
heterociclico andlogo ol de los benzimidazoles substituidos encantrados con activided bioldgica

{Cmeprazol, NC-1300, RO 18-5362, B 031-56). (Ezquema lif}.

. ESQUEMA .

X
—I

= =
G, g
Benzgimidazol Imidazo{4.5-c]piridina
(Sislema base de los compuestos activos: (Sistema base de los compuestos
Omeprazol, NC-1300, RO 18-5362, B 831-56). aqui reportados).

En principio las imidazo[4.5-cIpiridinas presenian un gran palencial (.armacolﬁglcu.
Aclualmente se conocen compuestos derivados de este sislema heterociclico que hsn mostrado
tener una variada aclividad bioldgica, y ain aplicacidn industrial.  Asl se conocen agenles
cardiovasculares, cardiotdnicos, inotrapicos, anlihistaminicos, antiinfiamalorios, antivirales,
tuberculoestaticos, vesodilaladores y broncodilatadores; ademéas exislen afros derivados que han

tenido aplicacitn como fungiestaticos'5-%, (Esquema Iv).
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ESQUEMA Iy,

Uso de algunos compuestos derivados de imidazo{4,5-c]piridinas.

H
| 0
3 I}
oy Lo
| N
CHj@{OzEt OCH3
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o
o
“TN [ - D-CligsHiCie2Ho0
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M CCH3 CHoC!
cardiotdnica?, fungiestatico3Z,
Ntip
4
HOH.C
HO Otl
antivirel?0,
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ESQUEMA V.

{continuacidn).

3
NHNH=C—NH

]

- tberculoestdtica?t.

OCH,

T\ A
HaC"lsl 3 l

N

cardiovascular’s,

NHo

7
HOH.C N
o

HO OH

antiviral'$, antiinflametorio?’.
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ETODOS | SIS_DE PUESTOS_IMIDAZO[4.5-c]PIRIDINAS,
Los compuesios del tipo imidazo[4,5-c]piridines reportados en la literatura, se han
sinletizado a partir de uno de los heteroeicios componentes adecuadamente funcionalizado para

formar ] sistema heterociclico fusionado. Es decir. partiendo de una 3,4-diaminspiridina @ bien de un

PR A, Iy

il sustituido ad|

I. SINTESIS A PARTIR DE UNA 3,4-DIAMINOPIRIDINA.

Los compuestos Imidazo{4.5-clpiridinas [22:R=R‘=H] y sus derivados 2-sustituidos y
1,2-sustituidos se han preparado en moderados a buenos rendimientos por reaccion de 3.4-
diaminopiridinas [21] con aldehidos slifdticos, aromalicos y heleroaromaticos en solucidn aicohdlica-
acuosa en presencia de un exceso de acetato de cobre (i) a 130-1500C4.4%; g utilizando bisulfito de

sodio’ o azufre con mesitileno coma disolvente a reflujo42.4.

A~ _NHR o~
@ + RCHO —— I p—r
~

NHo X

[21] 221

El uso de oroacetslo de trietilo con anfidrido acélico®, o de iminoésteres43.46, dio

arigen a 2-metif [23] y 2-bencil [24] imidazo[4,5-c]piridinas respecti f
R, g NHR3 té Py
@ CHyCIOED); ) o
(s
Iy N NHo Ac 5 0 R” NP 3
23]
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241

La sintesis de compuestos 2-aril-imidazo[4,5-clpiridina [25] se ha hecho a partir de 3,4-
disminopiridina y acidos carboxilicos aromaficos o heferosromdticos en presencia de oxicloruro de

fdsforo o de acido polifosférico bajo refluja23-26.28,.34.47,

H
’ |
= NH POC N
i 2 + RrcooH -——'3—- QN)—R
NHy

Tamhlén se han obtenida 2-aril-imidezo[4,5-c]piridinas [27] a partir de 3-amino-4-(N-
benzoil)aminopiridinas [26] en presencia de agua oxigenada en acido acético?®; o por termalisis de

[26] en etilén glicol y catdlisis con Acido clorhidrico concentrado48.

R1
N NH2
26}

Yutilov, Y.M., et 8l.. reportan la formaelon poco usual de z-fenll:imiuazo[45-c]pindinas
[23] por madio del cafentamiento de [28) can azufre (en razdn de 1:2) a 150-160°C (12 hrs.); o por
medio del caleniamiento de su sal a 250-260°C (8 hrs )43,
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NH - H

NHg - . A
—2 ] Y
' BO—160°C N :

CHy

128] 1291

La preparacion de imidazo[4,5-c]piridinas con sustituyentes en las posiciones 8- 6 7- y
4,6- [31]. a partir de 3,4- diaminapiridinas 5- 6 6-sustituidas y 2,8-disustitluidas [30], se ha realizado
utilizando como agentes gitlizentes: 1) orfoformato de trietilo y anhidrido acéfico™-52; 2) acetato de
diefoximetilo$3.54; 3} &cido formico3.55; 4) orloformalo de trietilo y Acido clorhidrico concentrado en
dimelil-acetamidal$; 5) anhidrido scélico-dcida formico% y 6) cloruro de NN-dimelilclorofarnio

(reactivo de Vilsmeier).

7 3 h
"N _acene . By )
RQ R2
[3o] 31}

Campuestos imidazo{4,5-c)piridina sustitufdos en las posiciones 1- [34] o 3- [35], se
preparardn a patir de las aminopiridinas {32] 6 {33] respectivamente, ulilizando camo agenie

ciclizante formalo de smilo?.%9,

@”HR HCOXCHACHy . (7 |
NH2 N

132} 34
2%



= i NHy  HCOJfCH)CHy o~ %
. R

[33) (35]

Ademas de 3.4-diaminopiridinas se han uiilizado azidas como malerias primas. Asi la
pirdlists de 3-azido-4-dislquitaminopiridina [36] por calentamiento en nitrobenceno genera, en bajo
rendimienlo, un infermediasic nitreno [37) que se cicliza dando fugar a una imidazo[4,5-clpiridina

{38380,

s
A NCHg)p & NCH, =
N l NS 2 = N I
N3 hH
(38} {37y 38}
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. SINTESIS A PARTIR DE UN IMIDAZOL SUSTITUIDO.
Eltratamiento de 4-acetonitrilo-S-cisnoimidazol £39;R=H] en éter con acido bromhidrice
snhidro did el praducto ciclizado 6-amino-4-bromoimidazo[45-clpiridina [40: R=H, R'=Br]l5.

Ademas el derivado [39; R=tri-O-benzail- § -D-riboturanosa] por el mismo tratamiento dié [40:
R=tri-O-benzoil -D-ribofurenose. F'=EBr).

que el b to con amoniaca liquido o

con acido sufthidrico y tietilamina did los correspondientes 4-amino y 4o compuestos [40;
R'= -NH,, -BH]S

R R
|
' l HaN = [ N
—_—
NE L4 g
NC R
[39) 401

2



DISCUSION.



El presente rabajo se orientd a la sintesis de 2-fenil-Imidazo[4.6-C]piridinas, paralp cual
se preparardn inicielmente los compuestos {12) y (13). & parlir de los cusles variando Ios
sustituyenies del ar.ﬁlln bencénico se obtuvierdn los derivados .(IS), (17, (18), {19) y (20).
{Esquema Nao. 1).

ESQUEMA No. 1

H
! i} 0
=~ =
CN H
N> , ‘\S—Q = N\, ¢
(12) 9
\‘/ H
H : =
| 0
- IE l Q H
[ A%—{D—coc}b > N ks
= OCH3
C
ag M3 (20}
NN
/ A X
CHy OH
/ (13). \
o}

{16) : (19)
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Los eompdes(us {12) y {13) se prepararon por termalisis de la amida (9) de acuerdo

con la descrilo por Barraclough, P,, et at.$8, (E:qut;ma Na. 2).
ESQUEMA No.2

= NH—CO‘Q‘CN '
R

OCH5y~
NHop

/ 8

‘ / ) {9)

Lz cr.v N N
fe L2 N A

OCHy ‘ CHj OH
a2 RE)

Las malerias primas necesarias para preparar el compuesto {9) fuerdn et cloruro de

cida (5) y la diaminopiridina (8). (Esq No. 3). De esta manera inicialmente se preparardn

estas dos compuestos.

ESQUEMA No.3

OCH —
3 + @NHQ . @NH COQN
NHp NN ANHp  OcHg
&) 8 (9)
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La sintesis del cloruro de acido (8) se Inicid paﬁgndu del acido p-aminosalicilica,
msletia prima accesible y de bojo costo, (Exquema No. 4). El 4cido p-aminosalicilico se metild
usando sulfsto de dimetiio en medio basico utilizando con algunas modificaciones, hasicamente el
procedimiento descrito por Murekami, et a1.52 (ver parte experimental). Se obluvo el compuesto

metilado (1) con unrendimiento del 55%.

ESQUEMA No. 4

CocH COOCH4 COOCH3 COOCH3"
OH OCHgq OFJHg' O OCH3
NHo NH., r\g’é P CN
M @) -3)
COOCH3 COOH cocC1
CCHq OCH3 CCH3
—_——— —_—
CN CN CN
3 [O)) {8)
Para la preparacicn del altrilo {3) se prepard la sal de di i (2) por i de

{1} con nitrilo de sodio en medio écido. La se! de dlezonio no se slsid y se ulliz6 inmedistamente an
una reacciin de Sandmeyer con cianuro cuproso para obtener el nitrilo (3) con un rendimlento del
71% . El espechro de infrarrojo (LR) del compuesto (3} presentd bandas de absorcitn en; 2230 cm'!
caracteristica del grupo ciano, en 1730 cm™! caracteristica del grupo carbonilo de éster, en 1255 em™

una banda inlensa que corresponde al grupo éter. El especiro de resonancia magoética nuclesr de

30



protones (RM.N) mostrd sefiales en; 3.95 ppm un singulete que inlegra para seis prolones
correspondientes a los dos metilos, et del éster y ef del éler. en 7.20-7.40 ppm un mulliplele gue
integra para dos prolones comrespondientes a los hidrogenos orto af nitrilo, el hidrogeno en {a
posicién C-6 del anillo bencénico al estar orto 8l grupo ésler se ve desplazado a bajo campo
apareciendo en 7.85 ppm un doblete con una constante de acoplamiento orlo J=8.0 Hz y que integra
para un profon. El espectro de masas del producto {3} presentd un ién molecular en miz 131

correspondiente of peso molecular del nitrilo (3},

La preparacion de! acido carboxilico (4) se hizo por hidrlisis del &ster (3) en medio
basico, obteniéndose el compuesto (4) con un rendimignio del 85% . El espectro de LR. del
compuesto (4) mostrd en 3200-2300 cm™? una banda ancha caracteristica de los acidos carboxilicos,
ademas aparecen en las mismas posiciones las bandas carecleristicas del grupo ciano y del éler,
mientras que {a banda correspondiente al grupo carbonilo se ve recorrida a 1705 cm™ absorcion
caracleristica de un cesbonilo de écido carboxilico eromélico. Ef espectro de RM.N. del mismo
compuesto mostrd un singulete en 3.95 ppm que integra solo para tres prolones correspondientes al
metito del éter, el hidrogena orto al grupe carboxilo se ve desplazado a més bajo campo (.92 ppm)
que cusndo estaba orio a3l grupa éster, en 8.00-8.25 ppm se observa una handa ancha que
desaparece al adicionar agua deuterada. En el espectro de masas de (4) el idn molecular sparece

enm/z 177 que corresponde con el peso molecular del acido carboxitico (4).

El clorura de &cido (9) se prepard a partir del dcido carboxilico (4), por ralamiento con
cloruro de fionilo a refiujo. Ellcompuesiu (5) por ser sensible a la humedad, no se purific. E!
aspedm de L.R del producto crudo de la reaccion presenté en 1785 cm™ una bonda intensa

caracteristica del carbonilo de un cloruro de acido.

Hahiendo preparado uno de [os compuestes necesarios para fa sintesis del producto

(9). el siguiente paso fué la obiencion de fa diaminopiridina {8), 1a cual es un producto comercial, sin
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embargo. su rosto es baslanle afto por lo que se decidid preparsria a partir de fa

4-aminopiridina producto accesible. (Esquemn No. 5).

ESQUEMA No. %

~ NHa " NH=NOp NHo NHo

= = = NO2 5 NHy
—\Nl —>\Nl — \NI — (|
6 o ®

La piridina (7) se prepard a parlir de la 4-aminopiridine via isomerizacién de la
N-nitroaminapiridina (8}, de acuerdo af procedimiento descrito por Harris y Slewart®4; el praducto (7)
se obluvo en un rendimfento bajo (20%). debido a que la sintesis iaplica de hecho dos pasos de
reaccion. La hidrogenacidn calaliica del compuesto (7) en presencia de paladio sobre carhono al

- 10% conforme a fo descrito por Albert y BarlinY, produjo fa diaminopirdina (8} con un rendimiento
del 66%.

Habiendo preparado el cloruro de acido (%) y la diaminopiridina (8) se procedid a su
condensacién utitizando 4-dimetilaminopiridina como catalizador8, obleniéndose dos productos, el

més shundante fué la amida deseada (9) (Esquema No. 2), conun rendimiento del 46% y e ofra la

diamida (18) con un rendimiento de! 10%. (Esq No. 6).

El especiro de LR del compuesio (9) mosird en 2230 cm™! una benda aguda
caracieristica del grupo nitrilo, ademés en 1670 cm™ y 1516 cm! se observan dos bandas de

abeorcion inlensas caracteristicas del grupo amida.
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ESQUEMA HNo. 6

\ NH— CO@CN
“
X

OcH
: - cocl NH2 3
2~ NHy : OCHs
L, " —<_pco Q e
NH2 . =
CN OCH4
- S
(®) ® NH- co@
‘ OocH
ap S

£l especiro de AM.N. del producto {9) presentd las sigulentes sefiales: en 3.85 ppm un
singulete que integra para tres prolones correspondientes al metilo del éler, en 7.55 ppm un doblete
con una constante de acoplemiento orto J=6.0 Hz que integra para un proton perteneciente al
hidrdgeno C-5 del anillo bencénico, en 7.64-8.00 ppm un mulliplete que integra para cuatro prolones
gue corresponden a los hidedgenos C-3, C-6 bencénicos y G-5, C-6 piridinicas, en 8.12 ppm un
singulete que integra para un protdn que comesponde al hidrégeno C-2 piridinico, ademas en 4.50-
6.50 ppm y 3.80-10.00 ppm dos bandas anchas que desapsrecen s adicionar agua deulerada. El
espectro de masas del producto {9) presenta un i6n molecular en m/z 260 correspondiente con el

peso molecular de la amida deseada (9).

Par otro lado el especiro de LR del producio (10) presentd las mismas bandas de
ahsorcidn caracteristicas de (os grupos nitrild y amida; mientras que el espectro de RM.N. mostro en
2.60-3.65 ppm una banda ancha que desaparace al adiclonar agua deuterada, en 3.76 y 3.90 ppm

dos singuleles que Integran cada uno para tres protones comrespondientes a fos metilos de los dos
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grupos metoxdto, en 7.62 ppm un doblete con una constante de acoplamiento J=8.0 Hz que inlegra
para dos pralones gue corresponden a los hidrdgenos C-§ y C-5' bencénicos, en 7.75 ppm un
singulele que integra para dos protones y que corresponde a os hidrdgenos orto alos grupos nitriloy
metoxilo de fos anillas bencénicos, en 7.93-8.20 ppm sparecen res dobletes integrando cada uno
para un protan, dos de ellos lienen una constante de scoplamiento oro J=0.0 ll-lz correspondiendo a
los hidrogenos C-6 y C-6 h;ancénlcus, el {ercer doblete tiene una constante de acoplamienia orto
J=5.5 Hz caracteristica de profones en una piriding, que corresponde ol hidrdgena C-5 piridinico, en
8,50 ppm aparece otro doblete con la misma constante de acoplamlento J=5.5 Hz y que corresponde
al hidrGgeno C-6 piridinico, en 8.72 ppm aparece un singulele que integra para un protdn, el de!
hidrégeno C-2 piridinico. E! espectro de masas del mismo cempuesto presenta un ién molecular en

m/z 427 que corresponde con el peso moleculer de la diamida {10). (Esguema No. 6).

Como se menciond la smida que se deeseaba (9) se obtuvo con un rendimiento
aceptable, sin embargo 1a separacidn de fos dos productos obtenidos (3) y (10) no fué facil por lo
tue se decidié preparar la amida (11), para posteriormente reducida a la amida deseada (9)

evitando asi la formacion de la diamida no desesda. (Esquema No. 7).

ESQUEMA No.7

NH—CO CN . NH—CO-@‘CN
= -
0p CH3 X NH, 3
an v @

De esta manera, se prepard la amida {11) por condensacion del cloruro de acldo (8) y

fa piridina (7). calalizando con 4-dimetilaminopiridina. {Esquema No. 8).
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ESQUEMA No. 8

coct ’
o NH» OCH3 £ NH—CO*@—CN
N02 - N N_02 OCH3
CN
@ O] (tD)]

Ef compuesto {11) se abtuvo con un rendimiento det 81% . Ei espectro de LR de este
compuesto presentd en 2220 cm™! una banda aguda caracteristica del grupo nitrito, en 1700 cm y
1570 cm! dos bandas caracteristicas del grupo amida, en 1495 cm™! y 1350 cm~! dos bandas intensas

caracteristicas del grupo nitro.

Debido alainsolubllided de! producto (11) fué neceserio hacer el espectro de RM.N. en
dcido lifluoroacético mostrando las siguientes sefiales: en 4.35 ppm un singulete qué integra para
tres protones, los correspondienie s af metilo del grupo metoxilo, ‘en 7.56-7.76 ppm un multiplste que
integra para dos profones que corresponden a los hidrigenos G-3 y C-5 bencénicos, en 8.50 ppm un
dobléle con una constante de acoplamiento arto J=8.5 Hx que integra para un  protdn perteneciente
al hidrogeno C-6 bencénico, en 8.92 ppm ofro qublele ton una constanta de acoplamiento J=7.6 Hz
gue comresponde af hidrégeno C-5 piridinico y en 9.75- 9,93 ppnr; un multiplete que integra para dos
prolones correspondientes a los hidrogenos C-§ y C-2 piridinicos. Ef i6n molecular m/z 298 que

presenta el especiro de masas-concuerda can el peso molecuter de {a nirgamida (11).

El siguiente paso fué la reduccién del grupo nitro del compuesto (11) para asi obtener [a
amina (9), lo cual se intentd hacer por hidrogenacian cafaliica utilizendo Pd(C) tanto al 5% como ai
10% . asl como PO, ; o por reducclén quimica con 8nCly/HCI © Sn%/HCY, sin embargo todos eslos

experimentos fuerdn infructuosos. no asi el realizado con fierro en polva®? donde se. obtuvo
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principalmente un pmﬂudo de reaccidn con rendimiento del B3% y cuyos especiros de LR. y R.M.N.
concuerdan con los comespondientes espectro:— de la amida que se deseaba (3) prepareda

anteriormente por condensacidn de los compuestos (5) v (8). (Exquema No. 6).

Una vez que se abtuvo la amida (9) se procedio a su ciclizacion para la oblencion de las

2-fenit-imidazof4,5- c]piridlm'as (12) y (13}. (Esquema No_ 2).

E! compuesto (12) se prepsrd por celentamiento de la amida (3) en elilén glicol y

catilisis acida*® (Esquema No. 9), obleniéndose el producio (12) con un rendimiento del 80%.

ESQUEMA No. 9

H
NH—CO— CN N
= i - 1Y N
_—
I NHo OCH3 N
0CH3
(9 (12)

Por oYo {ado Ia termdlisis, sin disolvente, de la amida (3) a 205°C, did como produdios
principales la imidazo[4,5- c]piridina esperada (13)48 y ef compugsto (14) con rendimientos del 75%
y 12% respeclivaments. (Etquema Na. 10).

Las constanles especlroscépicas de (12) y {13) corresponden con fas ya reportadas®,

El espectro de 1.R. del compuesto (14) mostrd en 2220 cm! una banda coracteristica del
grupo nitrllo, mientras que ya no aparece en 1670 cm™ la banda de absorci6n Intgnsa caracleristica

del carbonilo de amida.
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ESQUEMA No. 10

.

@NH —co—@—m
= NHQ OCH3

H

: f
d

(9) | > CN
SN N
. OR
{14)
Ei espectro de RM.N. del compuesto {14) pi 6 {as siguient fieles; en 3.00-

7.20 ppm una bande ancha que desaparece al adicionar agua deuterads, en 7.30-7.56 ppm un
muttiplete que integra. psra dos protones carrespondientes a fos hidragenos orfo &l grupo nitrito en el
snifio bencénico, en 7.85 ppm un dobiete que inlegra para un pm(ép ¥ que presenta una canstante de
acoplamiento J=2.0 Hz caracleristica de los protones orto en una piridina cunespondiencin al
hidrégeno C-7 heleraciclico, en 8.38 ppm aparece un doble dobiete que inlegra para dos protones
uno de elios con una constante de acaplamiento J=7.0 Hz que comesponde o hidrigeno C-B
feterociclico y e} oo con una constante de  acoplamiento J=8.0 Hz comrespondiente f hidrdgeno
C-B bencénico, en 9.11 ppm presentd un singulete que integra para un protdn y que corresponde aj
hidrogeno C-4 del sislema hieterociclico. El espectro de masas presentd un ién moleculer en m/z 236

qus corresponde con el paso molecular de (a imidazo[4,5-clpiridina (14).
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Tratamiento del compuesto (13) con solucidn de hidrdxddo de sodio 8.5 N a 65°C dif 1a

correspondiente sa! (15). [a cual se sometid a una reaccidn de Willlamson con bramuro de bendllo

para obtener el éler (16) conun rendi del 71% . (E: No. 11).

ESQUEMA  No. 11

'l
Y, L

(16)

El especiro de LR. del compuesla {(16) mostrd en 2230 em™ una banda aguda
caracleristica del grupo nitrilo, en 1280 el y 1080 cm™ qos bandas caracieristicas del grupo éter
hencﬂlcn. Ei espectro de ALM.N. aparle de mostrar el singulete carrespondiente al N-metilo presenta
un singutete en 5.33 ppm que integra para dos protones que carresponden al metieno del bencilo y
ademds en 7.15-7.85 ppm se okserva un muitiplete que integra para ocho protones dos de ellos
correspondientes o los hidragenos C-3 y C-b bencénicas, otro af hidrdgeno C-7 heterociclico y los
cinco restanles perienecientes al anilio bendflico. €l espectra de masas de! mismo compuesio

presenta un |6n molecular en m/z 340 correspondiendo con el peso moleculer del éter {18); el
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andlisis elemental de carbona, hidrigeno ¥ nitrdgena esta de acuerda con [a fdrmula molecular de

(186).

Por reduccion de! nitrilo (12) con hidruro doble de litio y aluminio se obluvo el aldebido

{17} con un rendimiento del 40%. (Esq No. 12).

ESQUEMA No. 12

n* *v
0
/
I N — [ | Q &
g . ~
OCH4 ’ 0CH;3
un - an

El especiro de LR del compuesio (]7) adiferencia del compuesio {(12) ya ne muestra ta
banda en 2230 cm™! caracteristica de! grupa nitrilo, mientras que présema en 1685 cm? una banda
caracieristica del carbonito de aldehido. El espectro de RM.N. muestra en 10.16 ppm un singulete
que integra para un protdn y corresponde al hidrdgeno del aldehi;m. El especiro de masas presenta

unién molecular en m/z 253 que carresponde con el peso malecular del  aldehfdo (17).

Los nitrilos {12) y (13) por tratamiento con metanol saturado de acido clorhidrico (ges) a
reflujo. originardn los ésteres (18) y (19) respectivamente obteniéndose €l primero con un

rendimiento del 61%y el segundo enun 54%. (Esquema No. 13).

Los espectros de LR de ambos compuestos ya no muestran en 2230 cm™ {a banda
aguda caracteristica del nitrilo, mientras que en 1715 em™ presentsn una handa intensa caracteristica
del carbonilo de éster.
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ESQUEMA No. 13

o
i ! 0
= - m CocH
Lo — K a
o OCH OCH3’
(12) (18)

0
_ = 0
. T2 CN ——> ® (oo,
/N = . P /
CHy OH CHy OH
{13) (19)

Et especlro de RAM.N. del producta {18) mostrd dos singuletes integrande cada uno
para fres protones, uno en 3.95 ppm que coresponde al metilo del éster y ef ofro en 4.15 p;;m que
perfenece ai melilo del éler. El especro de mases def mismo  compueslo presenta un i6n
molecular en m/z 283 que corespande con el peso molecular def éster (18). Por ol fado al
espectro de FLM.b{. del compuesio {18} mastrd también dos singuletes cada una integra para tres
prolones, uno en 3,92 ppm conrespondiente af metilo del ésler y el obro en 4.32 ppm que perlensce
al melilo unido af nitrdgeno de lapiriding. £1 espectro de masas del éster (13) presenta el misma tan

moaleciar gue ef de! compuesto (18) ya que se trafa de su isémero.

~
Fingimente ef alcohol (206) se prepacd por reduccién def éster (18) con hidruro doble de

fitio y sluminio, ahteniéndose el producto {20} con un 58% de rendimiento. (Exquema No. 14).
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ESQUEMA  No. 14

H H.
| o) |
=~ 1 s
Y s — L Do
(19) ’ (20)

En el espectro de LR del compuesto (20) ya no sparece la banda intensa en 1715 cot-!
caracleristica del carbonilo de éster. El espectro de ALM.N. del pm.dudu {20) mostrd en 4.05 ppm un
singulete que integra pora tres protones correspondienies al metito del éler, en 4.60 ppm un singulete
que integra para dos protones que perienecen al metileno unido al grupo alcohal, en 5.25-6.70 ppm
una sefial ancha que desaparece al adicionar agua deuterada, en 7.13'ppm un doblete con una
constante de acoplamiento orto J=8.5 Hz que integra pare un protdn que corresponde a8l hidrdgenn
en I8 posicion C-5 del snillo bencénico, en 7.28 ppm un singulete que integra parA un protdn
conespondiente 8 hidrdgeno C-3 bencénico, en 7.63 ppm tn doblete con una constanle de
acoplamiento orlo J=6.0 Hz caracieristica del anillo piridinico y que corresponde af hidrégens en la
posicidn C-7 del heterociclo, en 8.35 ppm aparece un deble doblete que integra para dos prolones
uno de elios con una constante de acoplamiento J=6.0 Hz que perlenece al hidrogeno C-6 del anitlo
heterociclico y el otro con una J=8.5 Hz que corresponde al hldrdqenp C-6 bencénlco,‘en 9.00 ppm
sparece un singulete que inlegra para un protén el correspondiente al hidrdgeno en C-4 heterociclico

yen 12.00-13.00 ppmuna sefial ancha que desaparece el adicionar agua deuterads.

El especiro de masas del compuesto {20) presenta un idn molecular en m/z 255 que

’ carresponde con el peso moleculer del sicohol {20).
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PARTE EXPERIMENTAL.



METODOS GENERALES.

Los puntos de fusian reportados fuerdn oblenidos en un aparato Mel-Temp y estan dados
en grados centigrados. Los especiros de ultravioleta (U.V.) se obtuvierdn en un espectrofoldmetro
Beckman DU-7 ultravialeta-visible, usando melanol, etanol o dioxano como disolvente, segin se
indique. Los espectros de infrarrojo (LR.) se determinardn en espectrofotdmetros Perkin-Elmer 1420
y Perkin-Eimer 197, usendo poliestirenc pera la calibracidn del oparalo; los espectros se

determinardn en pastila (KBr} o cloroformo. La. inlensidad de las bandas se asigna como sigue;

d, débil; m, medis; |, intensa.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RM.N.) de hidrégeno se determinarén
en un espectrofotdnietre analitico Varian £.M.-390 a 80 Hz. Ei desplazamiento quimico estd
expresado en ppm ulilizando el pardmetro § y tetrametilsiano (TMS) como referencia interna,
ulilizanda la termologia sigulente: 3, singulete; d, doblele; dd, doble doblete; td, triple doblete;

m, multiplele o sefial compleja. Las costantes de acoplamiento (J} se dan en Herlz (Hz). Los

disotventes ulllizados fuerdn: cloroformo deuterado (CDCl3) y sultéxido de dimetilo deulerado

(OMS0-dg), seqiin se indique en cada caso en particular. Los espectros de masas (EM.) de baje
resolucion par impacto electrinico a 70 eV., fuerdn realizadns en el Deparlamento Analitico de

Syntex Research, en Palo Alto, Califomia U.S.A.. Se da el valor del ién moleculsr M* (m/2) y su
intensidad relativa ().

Las andlisis el teles se efectuordn en Midwest-Microleb 7212 N Shadeland Ave.
Indianapalis, in. 46250, U.S.A..

El curso de las reacciones se siguid por cromalografia en capa fina (c.c.f), usando como

adsorbenle silice G.F. 254 tipo 60 de Merck conlenizndo 0.2% de Rodelin Phasphor como
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reveladares se usaran: radiacion U.V., vepores de lodo y solucion revelodara de permanganato de
potasio.

La purificacion de los compuestos se liev a cabo por cromatografia preparativa en capa
fina en placas de 90 x 20 cm. con gel de silice G.F. 254 lipo 60 de Merck por cromatografia en
columna {c.c.}) en gel de silice de 230-400 mailas o bien, de 70-230 mallas de Merck y por

recristalizacion seqtin fué ef caso.
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A-amino-2-metoxibenzoato de metilo _{1).

En un matraz de fondo re&undu 3 bocas de un iifro, perdectamente seco, provisto de
termomelro y embudo de adicidn, se colocerdn 10 g (0,065 mol) de écido p-aminosalicilico disueitos
en 200 m} de ecetona anhidra. La solucion se enfrid a 10°C y se le ‘agregardn, agilando
vigorosamente, 3.2 g {0.164 mol) de hidrovido de polesio; cuando se disolvid éste, formandose un
precipitado Dlsnco, se sdiciond lentamente y manteniendo 18 agilacidn vigorosa. 14.6 m! (8,155 mol)
de sulfato de dimetilo, sin dejar subir la temperatura a mas de 180C. Terminada la adicidn se dejd
agilando durante 3 hrs. mds. Se evapord e! disofvente 8l vacio; al residuo solido resuftante se le
agregarén 139 mi de agua y el maleral inscluble se separd por filracidn, E! sdlido se disolvid en
ACOEY, la solucitn se lavd con hicarbonato de sodio o] 53 v agua sucesivamente y se seco sobre
Na;S0,. El disclvenle se evapord al vecio y el sdlido resuliante se recristalizo de AcOE\-hexano. Se
obluvieran 6.5 g (55%) del compueslo metitado (1) . solido blanco de p.f.=155-1572C. (¥ 135-
156°C.).

UV, {CHyOH) Imax 2335 278.5, 301.5 nm {£ = 10909, 15361, 16630).

LR. (KBr) em™ 3480, aguda. m, 3390, aguds, m, 3270, d, 2970, d. 2660, ¢, 1690, m, 1640,
m, 1620. m, 1575, d, 1520, d, 1480, d, 1440, m, 1350, m, 1265, i, 1230, m,
1180, ¢, 1160, 4, 1100, m, 1035, d, 950, d, 835, d, 780, d.

RMN. {CDCYy + DMSO-dg} J 3.83 (5, 6H. -COOCH;, -OCH;), 4.10-4.50 (banda ancha,
intercambia con D0, -NH,), 6.16-6.30 (m, 2H. H; y Hs),
7.72 (0, 1H, J=9.0 Hz, H}

EM. miz (36 M*T181 (35%).
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4-ciano-2-metoxihenzoato_de metilo {3},
I. Preparacidn de Ia solucion de cianuro cuproso.

En un malraz de fondo redondo 3 bocas de 2 litros, provisto con lermdmetro, se
colocardn 34 g (0.6936 mol) de cianuro de sodio disuellns en 168 mi de sgua y se les agregd
agilanda 2475 g (0.2765 mol) de cianuro cuproso. La mezcia se calentd a unalemperatura de
65-70°C.

Il. Preparacion de fa sal de diazonio (2).

En un malraz de fondo rednnfﬁo 3 bocas de un liro, provisto con termometre, se
colocardn 25 g {0.1381 mot) de 4-5minn-2- metoxihenzoato de metila (1) . 35 m! de aguay 35 mi de
§cido clorhidrico concentrado. La mezcla se enfrid a 09Cy se le adiciond puco a paco (por medio de
una pipela Pasteur) y agitando, una selucidn de 10.2 g {0.1428 mof) de nitrito de sodio e'n 42.5 mi de
agua, sin dejar subir la temperatura a mas de 5>C, Terminada la adician, la mezcla se dejo agitando
durante § min mas y se neutralizd agregando poco a poco carhonalo de sodio, manteniendo la
temperatura enlre 00 y 5°C. La solucién neura se agregd en pequefas porciones y agitando
vigorosamente, a la solucion de cianuro cuproso, confrolando {a temperatura entre 65% 70°C.
Terminada ta adicion la mezcla se dejd agitanda 30 min mas y 15 min en un hafio de vapor de agus.
La mezcls se enfrid v filrd lsvando el sdlido con agua ina. El filrado se exdrsjo con AcOEL los
extractos organicos se juntardr, se secarén sobre Ns;S0, y se evaporaron al vacio. El sdlido
resutante se juntd con el solido formado duranie |a reaccion y se purificd por cromalografis en
columna efuyendn con una mezcla de hexano-AcOEt (35:5); ableniéndose 18.8 g (71%) del nitrilo

(3} . sdlido blanco en forma de finas agujas de p.f.= 104-106°C.

VY. (CHOH) amox 243, 307, 316 nm (& =11111, 3850, 3391).
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LR. (KBr) c™! 3010, m, 2950, d, 2230, aguda, d. 1730, ancha, i, 1610, m, 1565, m, 1500,
m, 1489, m, 1435, m, 1405, m, 1295, d, 1285, d, 1275, d, 1255, i, 1190, ¢,

1165, d, 1140, d, 1090, m, 1030, m, 925, d, 855, m, 835, d, 815, d, 715, d,
660, d, 630, d.

.
RM.N. (CDCIy) § 3.95 {5, 6H, -COOGH, -OCH), 7.20-7.40 {m, 2H, Hy ¥ Hs), 7.85 (d, 1H,
J=8.0Hz, Hy).

EM. miz (%) M* 191 (26%).
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Acido-4-ciano-2-metaxibenzoico {4},

En un matraz de fondo redondo de 250 m! se suspendierdn. 59 (0.02618 moi) de
4-clano-2-metoxibenzoato de metiic {3) en una sofucitn de 2.65 g (0.06625 mol) de hidroxido de
sodio en 30 mi de agua y 90 ml de metanol. La suspensidn se agild a temperatura ambiente durante
12 hes.. Se evaporo el disolvente al vacio: el residuo resuitante se disolvid en 300 ml de agus, se
aciduld a pH=0-1 con solucidn satursda de acido oxdlico y se extraio con AcOEL Las exiractos
orgénicos se juntardn, se’secaron sobre Na;S0, y se evaporardn al vacio. El sdlido resuliente se
recristalizo de cloruro de metilena-hexano, clareando con carbdn activado. Se obtuvierdn 3.922 g

(859%) del dcido (4) . sdlida blanco con p.f.= 177-180°C.
U.Y. (CH;OH) X msx 245, 300 nm (€ = 10253, 3915).
LR (KBr} cm-! 3200-2300, banda ancha, m, 2230, aguda, m, 1705, ancha, i, 1605, m, 1560,
m, 1485, m, 1470, m, 1440, m, 1405, m, 1310, m, 1295, m, 1255, i, 1170, m,
1160, m, 1180, d, 1085, m, 1030, m, 935, m, 875, m, 840, d, 780, m, 710, m,
695, d.
RM.N, (CDCl; + DMSO-dy) ¢ 3.95 (5, 3H, -OCH3), 7.23-7.40 (m, 2H, Hyy Hg), 7.92 (d, 1H,
J=8.9 Hz, H;}, 8.00-8.256 (banda ancha, intercambia con

D30, -COOH).

EM. m/z 8 M* 177 (53%),
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Cloruro _del acido-4-ciano-2-metoxibenzoico  (5).

En un matraz de fondo redando de 50 ml se colocardn, bajo condiciones anhidras, 1 g
{5.6497 mmoles) del acido-4-ciano-2- metoxibenzoico {(4) y 10 m! de cloruro de tionilo previamente
destilado de fosfito de trifenilo. La mezcla e calentd a reflujo con agitacion durante 3 hrs.. Se destila
el exceso de cloruro de tionilo. Al s6lido resultante se le aplico vacio durante 0.5 hr. y se protegit de

la humedad. Se abluvierdn 1.1 g del cloruro de cido {5) como producto crudo.

LR {CCLY) em™t 3110, d, 3080, d, 3050, d, 3010, d. 2970, d. 2940, d, 2905, d, 2860, d.
2840, d, 2230, aguda, m, 1785, ancha, i, 1605, i, 1560, i, 1490, I, 1480, i
1400, i, 1280, i,'1 185, i, 1160, m, 1130, i, 1030, i, 940. i, 855, m, 835, i, 825,

i. 708, i, 655, m, 635, d.
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4-Amino-3-nitropiridina,  (2).

En un matraz de fondo recondo 3 bacas de 500 ml, provistio de embudo de adicion y
termémetro, se colocarén 200 mi de H;804 concentrado y se les agregd poco a paco y agitando 50 g
0.5312 mo}) de 4-aminopiridina. La suspension se enfrid a 0°C y se le adicionaron lentamente y
agilando 23.3 ml de acido nitrico fumante, sin dejar <ubir Ia temperatura a mas de 10°C. Terminada la
adicion se dejo subir [a temperatura a la ambiente y se dej6 agitando durante 12 hrs.. La solucién se
vertio sobre hielo (500 mf). Después de refrigerar durante 16 hrs. se fiitrd, el filtrado se alcalinizd con
hidréxido de amonio concentrado; el precipitado resullente se separd por filracion y se lavé con
alcohol isopropilico frio. Se obtuvierdn 63.0 g de 4-nitrsminopiridina (6) sin purificar, sdlide de cafor

amarifio de p.1.=228-230°C (t64235°C desc.).

Los 63.0 g de! producto obienido se agregaron poce a poco a 315 mt de H:80,
concentrado agitando vigorosamente: la solucion de colorrojo oscuro se calentd a 90°C duranie
4 hrs., se enfrid a temperatura ambiente ¥ se dejo reposando durante 18 hrs.. La mezcla se vertio
sobre hielo (200 ml), se neutralizd con hidedxido de amonio concentrado y se dejé repasar a 0°C,
precipitando un sdlido de color calé oscuro que se separd por fillracion y se lavd con agua fria. El
sélido obtenido se recristalizé primero de etanol al 80%y después de agua. Se obtuvierdn 15 g (20%)

de la nitropiridina (7). sdlido de color verde limén de p.1.=202-2033C (it*4 203-204.5°C).

4-Nitraminopiridina (6).
LR. (KBr) cm™ 3500-2200, banda ancha, m, 1835, i, 1610, i, 1550, d. 1510, m, 1465, i,
1450, 1, 1380, i, 1285, i, 1270, 1, 1235, i, 1180, 4, 1100, m, 1040, m, 1019, m,

9265, d, 885, m, 825, i, 770, m.
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RM.N, OMS0-dg) J 4.80-5.50 (vanda encha. intercambia con 0,0, -NH}, 7.26-2.40 (m,
2H, Hy ¥ Hg), 6.20-8.40 {m, 2H, Hy y Hg).

4-Amino-3-nitropiridina (7). ‘
U.V. (CH;0H) 1 max 230, 268 h, 354nm (E=19501, 2952, 4381).

LR (KBr) cm™ 3380, m, 3300, m, 3200, m, 1635, i, 1615 i, 1555, i, 1500, m, 1465, m, 1420,
d, 1355,i, 1260, ancha. i, 1195, m, 1130, ¢, 1065, d. 1000, m, 685, d, 840, d,
775,d, 700, d, 640, d.

RM.N, (OMSO-dg} § 6.92 {d. 1H, J=6.0 Hz, H), 7.70-8.10 (banda sncha. intercambia
con 0,0, -NH,), 8.15 (d, ancho, 14, J=6.0 Hz, H), 9.92 (s, ancha,

1H, Hy.

EM. miz (%) M*139 {100%).
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3.4-Diaminopiridina__ {8}

En un malraz de hidrogenacian de un litro se prehidrogenardn 0.5 g de Pd/C al 16% en
100 ml de metanal; después de 0.5 hr. se agregardn § g (0.03597 mof) de 4-amino-3-nitrogiridina (7)
disueltos en 400 mi de metanol, La mezcla se dejo agitando hasta que ya no se consumid hidrogena.
El catalizador se filrd a fravés de celita y el fitrado se evapord al vacio; el sdlido resuliante se
recristalizd dos veces de agua. El producio obtenido se seco al vacio calentando en un bafio de
aceile a 70-80°C. Se obtuvierdn 2.6 g (6624) de la diaminopiridina (8) , solide cristalino blanca de
p.L=214-2169C (Iit65 215°C).

U.V. (CH;OH) L max 212h, 252, 292 nm ( £ =20135, 5034. 5097 ).
I.R. (KB} cm™' 3390, m, 3270, d, 3180, m, 1670, 1, 1625, |, 1580, ancha. i, 1515, i, 1440, I,
1335, 1, 1296, my, 1260, i, 1200, m, 1080, d, 1045, d, 945, d, 900. d, 875, m,
830. m, 820, m.
RM.N. {DMSO-dg} § 4.00-4.80 {banda ancha, intercambia con D0, -NH,), 5.00-5.60
(banda ancha, inlercambia con D0, -NH)), 6.44 (d, 14, J=5.5 Hz,

Hg), 2.52 (d, 1H, J=5.5 Hz, H;), 7.68 {5, TH. Hy).

EM. m/z (%) M*109 (100%).

51



Por cond ign de 3,4-diaminopiridina (8) y el cloruro del dcido-4-ciano-2-

metoxibenzoico (5).

En un matraz de fondo redondo 3 bocas de 2580 m! pedectamenle seco, praoviste de
termdamelro y refrigerante, se colocardn 0.680 g (6.22 mmales) de 3,4-diaminopiridina {8) disuelios
en 60 ml de piridina anhidra. Enseguida se le agregd lenfamente ¥ cop agila;ic’) una mezcla del
cloruro de acido (8) { formado a parlir de 1 g (5.6497 mmoles) del dcido (4) | y 0.698 g {5.6557
mmaoles) de 4-dimetilaminopiridina disueitos en 40 m! de cloruro de metileno anhidro. La mezcla
resultante se calentd a 552C dursnte 2 hrs.; se dejo enfriar, se evapord el disclvente al vacio y el

residuo se secd por arragtre azeotrdpico con tolueno anhidro.

€l sdlido oblenido se purific per cromatografia en columna eluyendo con una mezcla
de cloruro de melileno-mezcla bsica {cloruro de metileno, melanal, hidroxido de amon.io {60:20:1)}
(90:10). Se separardn dos productas, uno menos palar de p.l= 226-228°C y otro mds polar de
p.1.=182-184°C (desc.). Por espectroscopia se enconlrd que el compuesio mas polar comresponde al
producto deseado 3-amino-4-[N-(4-cisno-2-meloxibenzoil)]-aminopiridina  (3) : mientras que el
compuesto menos polar se caraclerizocomo 3.4-INN*-(4-ciano-2-metoxihenzoil)]-diaminopiridina
(m)‘ . Obleniéndose 0.770 g de {3) y 0.273 g de (10} . con rendimientos del 46% y del 10%

respectivamente.
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3-Amino-4-[N-{4-ciano-Z2-metoxibenzoif)]-aminogiridina  (9).
U.v. (CH;OH) 2max 212.5, 243, 312, 315.5h, nm ( £ = 41996, 21411, 10312, 10235 ).

LA. (KBr) cm™ 3600-2700, ancha, d, 3380, d, 3300, m, 2230, aguda, m, 1676, i. 1590, i
1515, 1485, m, 1465, m, 1430, d, 1410, m, 1315, d, 1305, d, 1285, d, 1260,
d, 1235, d, 1185, d, 1135, d. 1088, d, 1055, d. 1025, m, 935, d. 875, d, 835,
d, 600, d, 765, d, 740, d. 710, d, 675, d.

RM.N. (DMSO-dg) & 3.95 (s, 3H, -OCH,}, 4.50-5.50 (banda ancha, intercambia con D,0.
-NH;). 7.55 (d, 1H, J=6.0 Hz, Hg bencénico). 7.64-8.00 (m, 4, H;.

Hg bencénicos y Hg . Hg piridinicas), 8.12 (s, 1H, H; piridinica),
9.80-10.00 (banda ancha, inlercambia ean D30, -NH).

E.M. miz (%) M*268 (86%).
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3,4-[N.N*-{4-ciano-2-metoxdbenzoil)]-diaminopiridina {10).
UV, {Dioxano) Amax 214, 247.5, 286.5 nm ( £ = 56018.5, 26809.7, 12062).

LR (KBr) cm™ 3320, d, 3280, d. 2230, d, 1670, i, 1530, i, 1568, d, 1520, d, 1475, {, 1440,
d, 1420, m, 1405, m, 1385, ¢, 1315, d. 1285, d, 1285, m, 1256, d, 1230, d.
11685, d, 1135, d, 1015, m, 935, d, 880, ¢, 855, m, 83D, d. BOO, d, 770, d.
675, d, 640, d.

AMN. (OMSG-dg) J 2.80-3 65 (handa ancha, inlercambia con 0,0, los dos grupos
-NH), 3.76 {5, 3H, CH30-), 3.8D (s, IH, CH0), 7.62 {d, ancho, 2H,
J=8.0 Hz, Hg y Hs bencénicas), 7.75 (s, anchio, 2H, Hy y Hy
bencénicos), 7.03-6.20 (d, 3H, Jy . Jy = B.0 Hz M y Wy
bencénicos, J3 = 5.5 Hz, Hg piridinico), 8.50 (d, 1H, J=5.5 HZ, Hg
piridinica}, 8.72 (s, ancho, 1H, t piridinico). ’

EM. miz £4 MY427 (199%).
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3:-Nitro-4-{N-(4-cianp-2-metoxibenzeil}}-aminopiridina__(11).

En un matraz de fondo redondo 3 bocas de 250 ml perfectamente seco, provisto de
termémetro y refrigerante, se colocaran 8.782 g (5.6259 mmoles) de 4-amina-3-nitropiriding (7).
disuettos en 35 ml de piridina anhidra. A esta solucion se le agregé lentamente y con agilecidn una
mezcla de el clorure de &cide (5) [formads a partir de 1 g (5.6497 mmoles) del‘écido {4)} y 0.6864 g
(5.6262 mmales) de 4-dimetilamingpiridina disueltos en 60 ml de cloruro de metileno anhidro. La
mezcla se calentd a 50°C durante 3.5 hrs.. se dejo enfriar, se separd por decantacion el solido
formado, se evapors el disolvente al vacio y el residuo se seco por arrastre azectropico con {olueno
snhidro. E1 sélido formado durante a reaccitn se recristalizé de acelonitriio obteniéndase 9,930 gde
finas agujas. E residuo rasullante de evaporar el disolvente se purifich por cromatografia en columna,
eiuyendo con una mezcla de cloruro de melileno- hexano (1:1). Se obtuvierdn 0.10 g més\ de! sédlido
en forma de finas agujasy se recuperaran 0.188 g de 4-amino-3-nitropiridina (7} . En told se obtuvo

1.03 g (81%) del producio esperado (11) de p.i.=244-246°C.,
U.V. (Dioxano) 2max 214.5, 257, 314.5. 319 nm (& = 22002, 16799, 8494, 836.9).

LR {(KBr) cm? 3240, m, 3120, d, 3070, d, 2220, aguda, m, 1700, i, 1600, i, 1570, 1, 1530, m,
1485,1, 1470, d. 1440, i, 1410, m, 1350.1, 1310, d, 1285, m. 1230 m, 1185, d,
1130, m, 1070, d, 1050, m, 1020, m, 930, d. 870. m, 840, m, 760. m. 750. m.
680, m, 610, d.

RMN. (CF;CO0D) § 4.35 {5, 3H, CH30-), 7.56-7.75 m, 2H, H; y Hy bencénlcos), B.50
{d. 1H, J=8.5 Hz, H; bencénica), 8.92 (d, 1H, J=7.5 Hz, He
piridinico), 9.75-9.83 (m, 2H, H; y H; piridinicos).

EM. m/z (3 M*298 (4.3%).
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Par reduccion de 3-nitrg-4-[N-{4-ciano-2 loxibenzail}] inopiridina (11).

En un matraz de fondo redondo de 250 mi se colocardn 1 g (3.3567 mmoles) de 3-nitro-
4-[N-(4-ciano-2-metoxibenzoil)]-aminopiridina ¢11) , 6.05 g (0.8547 mmof) de cloruro de sodio, 0.2 9
(3.5810 mmaoles) de fierro en poltvo y se suspendierdn en una mezcia de 50 mi de etanol y 60 ml de
agua. La mezcla se calentd a reflujo con agitacion en un bafio de aceite a 1009C. Se hicierdn 4
adiciones mas de 0.2 g de fierro en polvo, en inlervalos de 0.5 hr.. La mezcla se reflujd durante 2 hrs.
mas; se fillrd en celienle a trovés de elgoddn y el filtro se lavd con acetonitrilo caliente. Ei fillrado se
evepard el vacio. El sGlido resullante se purificd por cromatografia en columna efluyendo con una
mezcla de cloruro de metilenc-mezcla basica [cloruro de metifeno, metanol, hidrdxido de amonio

{60:20:1)} (90:10). Se abtuvierdn 745 mg (83°%) de la amina (9) . sdlido de p.f.=183-186°C (desc.).

LR (KB} cm™  3660-2500, ancha, d, 3409, d, 3290, m, 3180-3080, enchs, d, 2230, aguda,
m, 1670, §, 1630, d, 1580, 1, 1515, i, 1485, m, 1465, m, 1440, d, 1420, d.
1410, m, 1315, m, 1305, m, 1285, m, 1265, m, 1235, m, 1170, d, 1135, d,
1085, d, 1055, d, 1025, m, 340, d, 915, d, 860, m, 835, m, 800, d, 760, d,
740, d, 680, m.

RM.N. (DMSQO-dg) & 4.00 (s. 3H, CH;0+), 5.00-5.25 (banda ancha, intercambia cen D,0,
-NH;), 7.60 (d, 1H, 4=8.0 Hz, H5 bencénico), 7.68-7.98 (m, 4H, H;,
Hg bencénico y Hg , Hg pinidinico), 8.15 {s, 1H, H, piridinico), 9.80-
9,93 (banda ancha, Intercambia con D»O, -NH),
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En un malraz de fondo redondo de 100m! se colocardn 1g (3.7313 mmales) de
3-amino-4-{N-(4-ciano-2-metoxibenzoil)]-aminopiridina (3) , 10 mi de elilén glicol destilado y 0.5 ml
de acido clorhidrico concentrado. La mezcla se calentd con agitacion en un bafio de aceile a 200°C,
durante 10 min. Se dejé enfriar, se alcalinizd con solucion salrada de Na;CO; y se extrejo con
ACOEt Los exiractos organicos se juntardn, se secaron sobre Na;SQ, y evaporardn al vacio; el
residuo se seco por-srrastre azeotropico con toiueno anhidro. El producto crudo obtenido, se
disohvid en 50 ml de metanol y se fe sgregd 50 mi de solucion saturada de bisulfito de sodio,
formandose una suspensidn que se agit durante 6 hrs.. Se evaporo el disolvente al vaclo; el residuo
e disond en ta minima cantidad de agua, se alcalinizd con solucién saturada de Na;COj; & pH=11-12
y se exdrajo con AcOEL Los extraclos organicos se juntardn, se secarfn sobre Na,S0, y evaporarén
8l vacio. El sdlido resultante se recristalizo de AcOEt-hexana, obteniéndose 750 mg (80%) dei

praducio {12) . sdlido blanco de p1.=189-192°C (desc).
U.Y. (CH;OH) 2max 246.5, 292, 301, 325, 337 h, nm (€ = 12435, 14591, 14349,'17137.5,
13749).
1R KBr) cm*!  3700-2500, ancha, m, 2230, aquds. m, 1620, m, 1570, m, 1§25, d, 1485, m,

1445, m, 1420, i, 1300, m, 1280, i, 1255, m, 1235, d, 1215, d, 1115, m, 1075,
m, 1026, m, 915, m, 870, d, 815, m, 745, d, 715, d. 630, d, §25, d, 605, d.
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AMN. BMSO-dg) § 3.00-5.00 (banda ancha, intercambia con DVZO. -NH), 4.10 (s, 3H,
-0CHy), 7.63 (dd, 2H, J;=8.5 Hz, H5 bencénico, J,=6.5-Hz, H;
heterociclico), 7.78 (s, ancho, 1H, H; bencénico), 8.37 (d, ancho,
1H, J=6.5 Hz. H; heterociclico), 8.52 (d. 1H, J=6.5 Hz, H;

bencénica). 9.05 (s, ancho, 1H, H, heterociclico).

EM. miz (%) M*'260 (100%).
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En un melraz de fondo redondo de 25l se colocaron 150 mpg (0.5587 mmol) de
3-amino-4-[N-{4- ciano-2-melonibenzoif)}-sminopiridina  (3) , y se calentarén en un bafio de aceile a
210G cluranle 8 min. Se enfrid, el producto crudo se disolvié en 40 ml de meztia basica [cloruro de
metileno, melanol, hidrdxido de amanio {80:20:1}] y se separd en 4 placas preparativas eluyendo dos
veces con una mezcla de tlaruro de metileno-mezcla basica (80:20). Se separardn dos producios
principales, uno gue revela de color anaranjado y el otro azul clero a fa juz ultra-violeta. Por
especiroscopia se encontrd que et compuesto que revefa de calor anaranjado, corresponde &l
praducio esperade (13) ; mieniras que el compuesto que revela de color azul clar, se caracterizd
como 2-{4-cisno-2-hidroxifenif} - 1H-imidazo[4.6-clpiridina  {14) . Obteniéndase de {13) 105 mg
(75%) con p.1.=264-286°Cy de {14) 15.5 mg {129) con p.l.=327-3300C (desc.).

2-(4-Ciano-2-hidroxifenil) -5-metilimidazo{4.5-c]piridina  {13).

V. (Etanol) 2 max 227, 260, 269 b, 269 h, 232.5 h, 307, 336. 340 nm (£ = 323966,
18471, 16062, 12543, 15876, 20103, 19153, 13624.7).

LR. {KBrj co™!  3700-3300, ancha, d, 2050, d, 2230, aguda. m, 1640, m, 1505, d, 1450, d,
1430, m, 1380, m, 1325, m, 1280, m, 1260, m, 1160, d, 1135, d, 1080, d,
985, d, 945, d, 905, d, 855, m, 845, m, 820, m, 770, d, 720, o, 705, d, 630, d,
815, d.
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ALM.N. (DMSO-dg} & 2.75-4.00 {handa ancha. intercambia con D;0, -OH), 4.28 (s, ancho,
3H, -NCHy), 7.30-7.50 {m, 2H, H y H5 bencinicos), 7.82 {0, 1H,
4=7.0 Hz, H; heterociclico), B.23 (d. ancho. 1H, J=7.0 Hz Hg
heterociclico), 8.48 {d, 1H, J=8.0 Hz, Hg bencénico), 9.16 (s, ancho,

1H, Hy heterociclica).

EM. miz (%) M*250 {100%).

2-{4-Ciano-2-hidroxifeni!)-1H-imidazo{4.5-c]piridina  (14).

UV, (CH;0H) A max 218.5, 229 h, 250.6 h, 290, 298, 332, 343.5,370 1, 381 h,nm (£ =

26977.6, 24860, 139389, 17299, 18187, 13900, 14203, 20386, 3096).

LR (KB} cm™  3650-2300, ancha. m, 3500, d, 2220, aguda. m, 1630, m, 1570, m, 1530, d,
1440, m, 1370, m, 1320, m, 1290, m, 1260, m. 1140, d, 1075, d. 1025, d,
945, d, §10. m, 770, d. 720, d. 690, d.

RM.N. (DMSO-dg) & 3.00-7.20 (banda ancha, intercambia con D70, -NH}, 7.30-7.56 (m,
2H, Hy v Hg bencénicns), 7.85 (d. 1H, J=7.0 Hz, H; heterocidlico).

838 (d0, 2H, Jy=7.0 Hz H; helerocicica, J;=8.0 Hz, H;

bencénico), 9.11 (s, ancho, 1H, H, heterociclico).

EM. m/z (%) M*236 {100%).

60



En un matraz de fondo redonde de 50 il se colocardn 200 mg (0.80 mmol) de 2-(4-
cisno-2-hidroxifeni))-6-metilimidazo[4.5- c]piridina {13} y 20 ml de efanol. La mezcla se agild y
calentd en un bafio de aceile a 65°C durante 10 min. Se le egregardn 2.4 mi (1.5 eq.) de una solucion
acuosa de NaOH 0.5 My se dejé agitanda durante 2 hrs. en el bafio de aceile a 65°C. Se evapord el
disoivente al vacio; la sal formada (15) se disolvid en 15 mi de dimeliformamida anhidra y se le
adicionardn alemperalura ambienie y con agitacion 0.1 mi (1.1 eq.) de bromuro de bencilo. Se dejd
agitando duranie 1 hr.. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se neulralizd a pH=7.0 con
sojucion de HCI al 10% . Se evapord el disolvente al vacio y el residuo se secd por arrastre
azeolropico con lolueno anhidro. E! sdlido resullanle se purificd por cromatografia en columna,
eluyendn con una mezcia de cloruro de metilena-mezcla basica [cloruro de metileno, melano),
hidrdxido de amonio, (60:20:1)] (90:10). Se obiuvierdn 50 mg del compuesto {13) (materia prima) y
145 mg {7125) del producto benciteda (16) , solide btanco de p.f.=218-220°C.

WY, (CH;0H) Amax 2215, 247.5, 302.5,314nm (£ = 37375, 16134, 13439, 26454.5).

LA {(KBr) cm™!  3508-2600, ancha, d, 3040, d. 2910, d, 2650, d. 2220, aguda, m, 1630, i,
1555, d, 1500, m, 1460, m, 1430, I, 1400, I, 1375, d, 1345, d, 1325, i, 1280,i,
1260, m, 1235, d, 1165, d, 1145, d, 1080, m, 1030, i, 895, d, 650, m, 820, m,
770,d, 745, m, 700, d, 625, d.
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AMN. (DMSO-tg) J 4.23 (s, 3H, -NCHy), 5.33 (s, 2H, GgH5-CH-Q-), 7.15-7.85 (m, 8H,

Hj , Hy bencé H; heter:

{clieo yios 5 kidragenos det anitio
hencilica}, 8.05 {d, sncha, 1H, J=7.0 Hz, He P}E!emcidica). 8,25

(d. 1H. J=8.5 Hz, Hy bencénica), 3.02 (s, ancho, 1H, H,
heleraciclica).

EM. miz §F MY340 (2.5%).
Anélisis Elemental:
% Calculodo: C,74.10%. H,474%, N, 16,48 %.

% Encontrado: C.73.87%. 1, 4.89%, N, 16.23%.
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En un matraz de (ondo redondo 3 bocas de 100 mi, provisto con termdmetro y embudo
de adicion, se colocardn bajo atmdsfera de nitrdgeno 10 mi de fetrahidrofurano (THF) anhidro y
50 mg (1.316 mmoles) de hidruro doble de fitio y aluminio. A esla suspensién se adicionardn a
tempersiura ambienle (20-220C) y agitando, 50 mg (0.2 mmo!) de 2-{4-ciana-2-meloxifenil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridina (12} disuellos en 50 ml de THF anhidro; sin dejar subir la temperatura hasia la
ambiente y se dejd agitendo durante 1 hr., al cabo de lo cual la reaccion habia terminado. Se agregd
solucidn saturada de Na;SO 4, hasta que ceso la efervecenciay se formo un precipitado; se fillrd y el
sdlido se lavd con THF destilado; el filrado se evaporé &l vecio y el residuo se purificd en placa
preparativa, eluyendo tres veces con cloruro de metileno-mezcia basica [cloruro de metileno,
metanol, hidroxido de amonio (606:20:1)} (80:20). Se obtuvieron 20 mg {(40%) del compuesto (17),

sdlido con p.£.=170-173°C.

U.V. {CH;0H) A max 246.5, 293, 312, 315.5,326.5h, nm (£ = 8297, 13255, 14428, 14355,

12785.6).

LR. (KBr) em™  3600-2600, ancha. m, 2850, d, 2915, d. 1685, m, 1575 d. 1525, d, 1500-
1350, ancha. m, 1260, d, 1160, d. 1070, d. 1025, d. 625, d, 780, d.

R.M.N. (OMSO-dy) r_f 3.00-4.35 (bandaancha, intercambia con D;Q.-NH), 4.18 (s, 3H.
-OCHjy), 7.67-2.87 (m, 3H, H; heteraciclico, H; y Hg bencénicos),
8.45 (d. ancho, tH, J=6.0 Hz, Hg heteraciclico), 8.63 (d, 1H,

J=8.5 Hz, Hg bencénico). 9.12 (s, ancho, 1H, H4 heteraciclico).

10.18 (s, 1H, -CO-H).

E.M. m/z Q0) M*253 (100%).

63



En un matraz de fondo redando de 100 ml perfectamenle seto, se cotacaran 400 my
{1.6 mmales) de 2-(4-cfano-2-metoxifenif)- tH- imidazo[4,5-c]piridina (12} . se disolvierdn en 60 m1
de metanal shsoluto ¥ se salurd la solucidn con dcida clorhidrica gos. Terminada la seturecidn se
calqntd a reflujo, durante 4 hrs.. La reaccion se siguid par especiroscopia en e infrarrojo (va gue tenlo
1a materia primaéomu el producto prasentan el mismo RL). Se evapord el metanal al vacia; el residuo
se disalvio en agua, se alcalinizd & pH=12 con selucion saturada de Na,CO, y se extrajo con AcOEL
Los exfractas organicos se juntardn , se secaron sobre NaaSQy y se evaporsran sl vecio. El sdfido
resultante se recrislalizd de AcOEI-hexano, obteniéndose 275 mg (6125 del producto (18), sélide
blanca de p.£.=203-2059C .

U.Y. (CH,;0H) X max 247 b, 251.5 h, 2925, 303, 326.5, 338 h, am { £ = 13333, 12592,

16090.5, 15605, 15485, 13535 ).

LR (KBp) cm™  3500-3000, ancha, m. 3430. d, 2950, d, 1715, i, 1615, m, 1585, m, 1525, d.
1460, mt, 1425, 5, 1350, d, 1280, §, 1235, 1, 1185, d, 1120, m, 1078, m, 1030, i,
990, m, 820, m, 880, m, 850, d, 810, m, 790, m, 775, m\, 750. 1.

ARMN. (DMSO-dg) (I 3.85 (5, 3H, -COOCH,), 4.15 (s, IH, CH;04), 7.63-7.86 {m, 3H. Hy,
Hs hencénicas y H, heleracicticn). 8.40 {0, 1H, J=6.0 Hz, Hg
heteracidica), 8.55 (8, ¥H, §=9.0 Hz. Hg bencénico), 9.05 {s.
ancho, 1H, H,; bheterociclico), 12.00-13.00 (banda ancha
intercambia con 0,0, -NH).

EM. m/z (o) MT283 (100%).
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En un matraz de fondo redondo de 100 mi serfectamente seco, se colocardn 500 mg
(2.0 mmoles) de 2-{4-ciano-2-hidroxitenin-5- melilimidazo[4.5-c}piridina (13) . disueitos en 50 ml de
metanol shsaoluto. La solucidn se saturd con citdo clorhidrico gasy se calentd a refiujo durante 8 brs..
Se enfrid, se evapord el disolvente al vacio, se agregaron 50 mi de metanol sbsolulo, se saturd
nuevamente con écido clorhidrico gas y se volvid a calentar a reflujo durante 8 hrs. mas, 8l cabo de fo
cual la reaccitn habiaterminado. Se evapord el disotvente al vacio, elresiduo se disolvid en agus, se
aleatinizo a pH=10-11 con solucidn acuosa de Na,C0; al § % vy se exdrajo con ACOEL Los exdracios
organicos se juntardn, se secardn sobre Na;S0, y se evapov‘arén 8! vacio. El sdlido resultante se
recristalizo de melanol, obteniéndose 305 mg (54%) del producle {19} , sdlido en forma de finas

agujas de colorverde limon eon p.1.=262-264°C (desc.).

U.V. (CH;OH) 1max 226,5, 250, 253.5, 270.h, 295 h, 305, 343 nm ( € = 32235, 17065.2,

15867, 13961, 18645, 21821, 18601.6).

LR (KBr) em™ 3020, d, 2950, d, 1715, i, 1630, i, 1580. i, 1510, i, 1436, i, 1390, i, 1310, i,
1230, 1, 1160, 1, 1125,§ 1110, i, 885, i, B3O, m, 850, i, B20, i, 795, i, 780, i
785, i

RM.N. (OMSO-d;) J 3.35 (banda sncha. intercambia con D;0, -OH), 3.92 (s, 3H,
-COOCH), 4.32 {5, 3H, -NCHy, 7.50-7.66 (m, 2H, H3 y Hs
bencénicos), 7.93 {d, 1H, J=7.8 Hz, H, heteraciclicn), 8.25 {d, 1H,
J=7.0 Hz, H heterocictico), 8.48 (d, 1H, J=9.0 Hz, H; benc.énil:o),
9.15 (s, ancho, 1H, Hy heteraciclico).

EM. m/z %) M*283 (100%).
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En un malraz de fondo redondo 3 bocas de 100 ml provisio con fenmometro y embudo
de adicidn, se colocsron hajo almdstera de nitrdgeno 10 mi de tetrahidrofurano (THF) anhidro y
110 mg (2.895 mmoles) de hidruro doble de litio y aluminio. La mezcla se entric a -10°C y se le
sdicionardn lenlamente y agilendo 200 mg (0.709 mmof) de 2-(4-carbomeloxi-2-metoxifenil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridina (18) disueltos en 50 m! de THF anhidro sin dejar subir [a tem- peratura a mas
de 0°C. Terminada Ia aclicion se dejd subir la lemperalura a fa ambiente y se dejo agitendo durente
1.5 hrs., al cabo de lo cual la reaccién habia terminado. Se agrego solucidn salurada de NaSO,
hasta que cesd |a efervecencia y se formd un precipilado: se filtrd y el sdlido se lavd con THF
destilado. El filtradeo se evapord af vacio ¥ elv residuo se recfislalizd de ACOEt-hexano. Se obtuvierdn

100 mg (56%) del producto (20) , sdlido blanco de p.f.=118-120°C {desc.).

U.Y, (CH10H) 2 max 212, 240.5, 246 h, 282.6, 280. 311.5,324.5 h, nm (£ = 36402, 16168,

14350.7, 15300, 17351, 20049, 14335).

LR. (KBr) cm-! 3500-3000, ancha, m, 1620, m, 1595, d, 1580, d, 1540, d, 1460, m, 1426, m,
1350, d, 1285, m, 1260, m, 1235, d, 1165, d, 1085, d, 1070, m, 1030, m, 920,
4,810, m, 695,d.

AM.N. DMSO-dg} J 4.05 {s. 3H, -OCH;), 4.80 (s, 2H, -CH,0OH), 5.25-5.70 {handa ancha,
intercambia con D;0, -OH), 7.13 (d, 1H, J=8.5 Hz, H: bencénico),
7.28 (s, ancho, 1H, H; bencénica), 7.63 {d, H, J=6.0Hz. H;
heterociclico), 8.35 {dd, 2H. J4=6.8 Hz. Hg heterociclico,
J.=8.5 Hz, Hg bencénico), 9.00 (s, ancho, 1H. H, heterocictico),
12.00-13.00 (banda. ancha, Intercambia con B,0, -NH).

EM. miz (%) M*285 (1007%). .
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CONCLUSIONES,



Se preparardn uche campuestos con la estructura de 2-fenil-imidazof4,5-c}piridina, de

los cuales seis de eflos no han sido reportados hasta ahora en 1a literatura.

Las imidazo[4,5-c]piridinas oblenidas se sintetizaron utilizando el inlermediario comin
3-amino-4-[N-(4-ciano-2-metoxibenzoi)] sminopiridina (9) . Se hicierdn mejoras a la preparacion de
esta substancia al reducir el nitracompuesto cormespandiente ¥ no como marca fa literaturad

condensando la 3,4-diaminopiridina y el clorurg de acido (8) .
tas imidazo[4.5-c]piridinas sinletizadss se someleran a las correspondientes pruebas

bioldgicas para conocer su activided como inhibidores de 1a enzima {(H*/K*) ATPasa géstrica y

consecuentemente saber si pueden funcicnar como compuestos potencisimente antiiicera.
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