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DESCRIPCION
Imidazotriazinonas sustituidas con fenilo en la posicién 2 como inhibidores de fosfodiesterasas.

La presente invencion se refiere a procedimientos para preparar imidazotriazonas sustituidas con fenilo en la
posicién 2 y a productos intermedios.

En la publicaciéon para informacion de solicitud de patente DE 2811 780 se describen imidazotriazinas como
broncodilatadores con actividad espasmolitica y actividad inhibidora contra fosfodiesterasas que metabolizan
adenosin monofosfato ciclico (AMPc-PDE, nomenclatura segin Beavo: PDE-Ill y PDE-IV). No se describe una
actividad inhibidora contra fosfodiesterasas que metabolizan guanosin monofosfato ciclico (GMPc-PDE,
nomenclatura segun Beavo y Relfsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 1990) PDE-I, PDE-Il y PDE-V). No
se reivindica ningln compuesto que contenga un grupo sulfonamida en el resto arilo en la posicion 2. Ademas, en
los documentos FR 22 13 058, CH 5946 71, DE 22 55 172, DE 23 64 076 y EP 000 9384, se describen
imidazotriazinonas que en la posicidn 2 no poseen ningun resto arilo sustituido y también se describen como
broncodilatadores con actividad inhibidora de AMPc-PDE.

En el documento WO 94/28902 se describen pirazolopirimidinonas que son adecuadas para el tratamiento de la
impotencia.

Los compuestos segun la invencion son inhibidores potentes de una o de varias de las fosfodiesterasas que
metabolizan guanosin 3’,5-monofosfato ciclico (GMPc-PDE). Segun la nomenclatura de Beavo und Relfsnyder
(Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 1990) se trata de las isoenzimas fosfodiesterasas PDE-I, PDE-Il y PDE-V.

Un aumento de la concentracion de GMPc puede provocar efectos antiagregantes, antitromboticos, antiproliferativos,
antivasoespasticos, vasodilatadores, natriuréticos y diuréticos. Puede influir en una modulacién a corto o largo plazo
de la inotropia vascular y cardiaca, en el ritmo cardiaco y en la transmision de la excitacion cardiaca (J.C. Stoclet, T.
Keravis, N. Komas y O. Kugnier, Exp. Opin. Invest. Drugs (1995), 4(11), 1081 -1100).

Los compuestos segun la invencién pueden existir en formas estereoisémeras, que se comportan bien como un
objeto y su imagen especular (enantidmeros) o que no se comportan como un objeto y su imagen especular
(diasteredmeros). La invencion se refiere tanto a los enantiomeros o diasteredmeros, como también a sus mezclas
correspondientes. Las formas racémicas pueden separarse, igual que los diasteredmeros, de manera conocida, en
los componentes individuales estereoisoméricos.

Las sustancias segun la invencién también pueden estar presentes en forma de sales. En el marco de la invencién
son preferentes sales fisiol6gicamente inocuas.

Las sales fisiologicamente inocuas pueden ser sales de los compuestos segun la invencién con acidos inorganicos u
organicos. Son preferentes sales con acidos inorganicos tales como, por ejemplo, acido clorhidrico, &cido
bromhidrico, &cido fosférico o acido sulfirico, o sales como &cidos carboxilicos o sulfénicos organicos tales como,
por ejemplo, acido acético, acido maleico, acido fumarico, acido malico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico,
acido benzoico, o acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido fenilsulfénico, acido toluenosulfénico o acido
naftaleondisulfénico.

Las sales fisioldgicamente inocuas también pueden ser sales metélicas o de amonio de los compuestos segun la
invencién. Son particularmente preferentes, por ejemplo, sales de sodio, de potasio, de magnesio o de calcio, asi
como sales de amonio o0 de aminas organicas tales como, por ejemplo, etilamina, di- o trimetilamina, di-o
trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, arginina, lisina, etilendiamina o 2-feniletilamina.

Los heterociclos, dado el caso benzocondensados, representan en el marco de la invencion, en general, un
heterociclo saturado, parcialmente insaturado o insaturado de 5 a 7 miembros que puede contener hasta 4
heteroatomos de la serie S, N y/o O. Se pueden mencionar, por ejemplo: azepina, diazepina, indolilo, isoquinalilo,
quinolilo, benzo[b]tiofeno, benzo[b]furanilo, piridilo, tienilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, furilo, pirrolilo,
tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, n-
metilpiperazinilo o piperidinilo. Son preferentes quinolilo, furilo, piridilo, tienilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
azepina, diazepina, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo y tiomorfolinilo.

Un resto acilo de cadena lineal o ramificado con 1 a 6 atomos de carbono representa en el marco de la invencion,
por ejemplo, acetilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, pentilcarbonilo y
hexilcarbonilo. Es preferente un resto acilo de cadena lineal o ramificado con 1 a 4 atomos de carbono. Son
particularmente preferentes acetilo y etilcarbonilo.

Un resto alcoxi de cadena lineal o ramificado con 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono representa en el marco de la
invencion metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y n-hexoxi. Es preferente un resto alcoxi de
cadena lineal o ramificadocon 1a 6,1 a4 6 1 3 atomos de carbono. Es particularmente preferente un resto alcoxi
de cadena lineal o ramificado con 1 a 3 4tomos de carbono.
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Un resto alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificado con 1 a 6 a&tomos de carbono representa en el marco de la
invencién, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo. Es preferente un resto alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificado con 1 a 4 &tomos de carbono.
Es particularmente preferente un resto alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificado con 1 a 3 atomos de carbono.

Un resto alquilo de cadena lineal o ramificado con 1 a4, 1a 6,1 a8y 1 a 10 atomos de carbono representa en el
marco de la invencién, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octilo, n-nonilo y n-decilo. Son preferentes restos alquilo de cadena lineal o ramificadoscon 1a3,1a461a8
atomos de carbono. Son preferentes restos alquilo de cadena lineal o ramificados con 1 a 4 6 1 a 3 atomos de
carbono.

Alguilo de cadena lineal con hasta 4 atomos de carbono representa en el marco de la invencién, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo y n-butilo.

Arilo (Cs-C1o) representa en general un resto aromatico con 6 a 10 &tomos de carbono. Los restos arilo preferentes
son fenilo y naftilo.

Cicloalquilo con 3 a 8 6 3 a 7 4&tomos de carbono representa en el marco de la invencion, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclobutilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. Preferentemente se pueden mencionar: ciclopropilo,
cilclopentilo y ciclohexilo. Cicloalquiloxi con 3 a 8 atomos de carbono representa en el marco de la invencion
ciclopropiloxi, ciclopentiloxi, ciclobutiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi o ciclooctiloxi. Preferentemente se pueden
mencionar: ciclopropiloxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi.

Halogeno representa en el marco de la invencion, en general, fltor, cloro, bromo y yodo. Son preferentes fldor, cloro
y bromo. Son particularmente preferentes fltor y cloro.

Un heterociclo saturado de 5 a 6 miembros 6 de 7 miembros que puede contener otro heteroatomo de la serie S, N
y/o O representa en el marco de la invencién y en funcién del sustituyente mencionado anteriormente, por ejemplo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo. Son preferentes morfolinilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo y piperazinilo.

Un heterociclo aromético de 5 a 6 miembros con hasta 3 6 4 heteroatomos de la serie S, O y/o N representa en el
marco de la invencién, por ejemplo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo o
imidazolilo. Son preferentes piridilo, pirimidilo, piridazinilo, furilo y tiazolilo.

Un heterociclo de 5 a 6 miembros insaturado, parcialmente insaturado y saturado que puede contener hasta 3 6 4
heterodtomos de la serie S, O y/o N representa en el marco de la invencion, por ejemplo, piridilo, pirimidilo,
piridazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo. Son
preferentes piridilo, pirimidilo, piperazinilo, piridazinilo, morfolinilo, furilo y tiazolilo.

Los compuestos segun la invencion, en particular las sales, también pueden estar en forma de hidratos. En el marco
de la invencién se entiende por hidratos los compuestos que contienen agua en el cristal. Dichos compuestos
pueden contener uno o varios, tipicamente 1 a 5 equivalentes de agua. Los hidratos pueden prepararse, por
ejemplo, cristalizando el compuesto en cuestion a partir de agua o de un disolvente que contenga agua.

Ademas, se ha hallado un procedimiento de preparacion de los compuestos segun la invencion de la férmula general
(), caracterizado porque se transforman primeramente compuestos de la férmula general (I1)

oL h

en la que

R, R? representan propilo R? representa propilo representa metilo

y

L representa un alquilo de cadena lineal o ramificado con hasta 4 atomos de carbono,

con compuestos de la férmula general (111
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Z—Z

NH
x HCI an
RS
en la que

R! representa hidrégeno y R® representa un grupo etoxi presente en la posicion 1,

en una reaccion de dos etapas en los sistemas etano y oxitricloruro de fosforo/dicloroetano en los compuestos de la
férmula general (1V)

@] R1
HN =
> N\/(N
8 R? !
R (V)

en la que
R', R?, R’y R® tienen los significados indicados anteriormente,

que se hacen reaccionar en una etapa posterior con acido clorosulfénico dando los compuestos de la férmula
general (V)

O R’
RS HN = N
. \N»N\{R 2 %
SO,Cl

en la que
Rl, R2, R® y R® tienen los significados indicados anteriormente,

y por ultimo se hacen reaccionar con aminas de la formula general (V1)
HN3R4 (V)

en la que
R? y R* tienen los significados indicados anteriormente,

en disolventes inertes.
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El procedimiento segun la invencion puede explicarse a modo de ejemplo por medio del esquema de férmulas
siguiente:

H
H

2

N
Gy |

Hy , Ok NH HCI

1. Etanol
2. Oxitricloruro de fésforo / dicloroetano

Q  CH,
—~d
O HN 4

\N,N\/<

CH,

Gl

Acido clorosulfénico

9 CcH,

G~y HNJH%N

x N~
N
CH,

0,C!

N
HN  N-CH,

Q  cH,

CZHS\o HN/[H%(
D ,N\/(V
N

CH,
SOfN  N—CH,
Nec

Como disolventes para las etapas individuales son adecuados los disolventes organicos habituales que no sufren
cambios en las condiciones de reaccion. A los mismos pertenecen, preferentemente, éteres tales como dietiléter,
dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter, o hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno, hexano,
ciclohexano o fracciones de petréleo, o hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, dicloroetano, tricloroetileno o clorobenceno, o acetato de etilo, dimetilformamida, amida del acido
hexametilfosférico, acetonitrilo, acetona, dimetoxietano o piridina. También es posible usar mezclas de los
disolventes mencionados. Es particularmente preferente para la primera etapa el etanol y para la segunda etapa el
diclorometano.

La temperatura de reaccion puede variar en general en un intervalo amplio. En general se opera en un intervalo de -
20 °C a 200 °C, preferentemente de 0 °C a 70 °C.

En general, las etapas del procedimiento de acuerdo con la invencién se llevan a cabo a presion normal. No
obstante, también es posible operar a sobrepresion o a presion reducida (por ejemplo en un intervalo de 50 a 500
kPa)).
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La reaccion para dar los compuestos de la formula general (V) se realiza en un intervalo de temperatura de 0 °C a
temperatura ambiente y a presiéon normal.

La reaccion con las amidas de la formula general (V1) se realiza en uno de los hidrocarburos clorados mencionados
anteriormente, preferentemente en diclorometano.

La temperatura de reaccion puede variar en general en un intervalo amplio. En general se opera en un intervalo de -
20 °C a 200 °C, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente.

La reaccion se lleva a cabo, en general, a presion normal. No obstante, también es posible operar a sobrepresion o
a presion reducida (por ejemplo en un intervalo de 50 a 500 kPa)).

Los compuestos de la formula general (II) son parcialmente conocidos 0 son nuevos y, entonces, pueden prepararse
transformando

compuestos de la formula general (VII)

R2-CO-T (V1)

en la que

R? tiene el significado indicado anteriormente,

y

T representa halégeno, preferentemente representa cloro,

primeramente mediante reaccion con compuestos de la formula general (VIII)

R1

A (Vi)

HO,C” “NH,

en la que
R tiene el significado indicado anteriormente,

en disolventes inertes, dado el caso en presencia de una base y cloruro de trimetilsililo, en los compuestos de la
férmula general (IX)

X

R-CO-NH” ~COH (%)

en la que
R' y R? tienen los significados indicados anteriormente,

y finalmente se hacen reaccionar con los compuestos de la formula (X)

0

c:/u\oozL (X)

en la que L tiene el significado mencionado anteriormente,

en un disolvente inerte, dado el caso en presencia de una base.

6
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Como disolventes para las etapas individuales del procedimiento son adecuados los disolventes organicos
habituales que no sufren cambios en las condiciones de reaccion. A los mismos pertenecen, preferentemente, éteres
tales como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter, o hidrocarburos tales como benceno, tolueno,
xileno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, o hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, dicloroetano, tricloroetileno o clorobenceno, o acetato de etilo, dimetilformamida,
amida del acido hexametilfosférico, acetonitrilo, acetona, dimetoxietano o piridina. También es posible usar mezclas
de los disolventes mencionados. Es particularmente preferente para la primera etapa el diclorometano y para la
segunda etapa una mezcla de tetrahidrofurano y piridina.

Como bases son adecuadas en general hidruros o alcoholatos de alquilo tales como, por ejemplo, hidruro de sodio o
terc-butilato de potasio, o aminas ciclicas tales como, por ejemplo, piperidina, piridina, dimetilaminopiridina o alquil
C,-C4-aminas tales como, por ejemplo trietilamina. Son preferentes trietilamina, piridina y/o dimetilaminopiridina.

La base, en general, se usa en una cantidad de 1 a 4 moles, preferentemente en una cantidad de 1,2 a 3 moles, con
relacién a 1 mol del compuesto de formula (X).

La temperatura de reaccion puede variar en general en un intervalo amplio. En general se opera en un intervalo de -
20 °C a 200 °C, preferentemente de 0 °C a 100 °C.

Los compuestos de la formula general (VII), (VIII), (IX) y (X) son conocidos por si mismos o pueden prepararse
usando procedimientos habituales.

Los compuestos de la formula general (lll) pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de la férmula
general (XI)

RS

—CN

RS Xn

en la que
R® y R® tienen los significados indicados anteriormente,

con cloruro de amonio en tolueno y en presencia de trimetilaluminio en hexano en un intervalo de temperatura de -20
°C a temperatura ambiente, preferentemente a 0 °C y a presion normal y la amidina generada, dado el caso in situ,
se hace reaccionar con hidrato de hidrazina.

Los compuestos de la férmula general (XI) son conocidos por si mismos o pueden prepararse usando
procedimientos habituales.

Los compuestos de la formula general (IV) son conocidos parcialmente o son nuevos y pueden prepararse,
entonces, usando procedimientos conocidos [véase David R. Marshall, Chemistry and Industry, 2 de mayo de 1983,
331-335].

Los compuestos de la formula general (V) son, por si mismos, nuevos, pero pueden prepararse a partir de los
compuestos de la férmula general (IV) segun la publicaciéon Organikum, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften,
Berlin 1974, paginas 338 - 339.

Compuestos de partida

Ejemplo 1A

Acido 2-butirilaminopropiénico
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CH

HO NH

CH,

Se disuelven 22,27 g (250 mmol) de D,L-alanina y 55,66 g (550 mmol) de trietilamina en 250 ml de diclorometano y
la solucién se enfria a 0 °C. Se afiaden gota a gota 59,75 g (550 mmol) de cloruro de trimetilsililo y se agita 1 hora a
temperatura ambiente y una hora a 40 °C. Después de enfriar a -10 °C se afiaden gota a gota 26,64 g (250 mmol) de
cloruro de &cido butirico y la mezcla resultante se agita 2 horas a -10 °C y una hora a temperatura ambiente.

Se afladen gota a gota 125 ml de agua con refrigeracion con hielo y la mezcla de reaccion se agita 15 minutos a
temperatura ambiente. La fase acuosa se evapora a sequedad, el residuo se tritura con acetona y las aguas madre
se retiran mediante filtracion con succién. Después de retirar el disolvente, se cromatografia el residuo. El producto
obtenido se disuelve en lejia de hidréxido de sodio 3 Ny la solucion resultante se evapora a sequedad. Se recoge en
HCI concentrado y de nuevo se evapora a sequedad. Se agita con acetona, se retira el sélido precipitado mediante
filtracion con succién y el disolvente se elimina al vacio. Se obtienen 28,2 g (71 %) de un aceite viscoso que
cristaliza después de algun tiempo.

RMN de *H a 200 MHz (DMSO-dg): 0,84, t, 3H; 1,22, d, 3H; 1,50, hex, 2H; 2,07, t, 2H; 4,20, quin., 1H; 8,09, d,1H.
Ejemplo 3A

2-Etoxibenzonitrilo

Se someten a reflujo 25 g (210 mmol) de 2-hidroxibenzonitrilo con 87 g de carbonato de potasio y 34,3 g (314,8
mmol) de bromuro de etilo en 500 ml de acetona durante la noche. Se retira el sélido por filtracion, el disolvente se
elimina al vacio y el residuo se destila al vacio. Se obtienen 30,0 g (97 %) de un liquido incoloro.

RMN de 'H a 200 MHz (DMSO-ds): 1,48, t, 3H; 4,15, quart., 2H; 6,99, dt, 2H; 7,51, dt, 2H.

Ejemplo 4A

Clorhidrato de 2-etoxibenzamidina

NH CiH

NH

Se suspenden 21,4 g (400 mmol) de cloruro de amonio en 375 ml de tolueno y la suspension se enfria a 0 °C. Se
afladen gota a gota 200 ml de una solucién 2 M de trimetilaluminio en hexano y la mezcla se agita hasta que finalice
el desprendimiento de gases a temperatura ambiente. Después de la adicion de 29,44 g (200 mmol) de 2-
etoxibenzonitrilo la mezcla de reaccién se agita durante la noche a 80 °C (bafio).

La mezcla de reaccion enfriada se afiade con enfriamiento con hielo a una suspension de 100 g de gel de silice y
950 ml de cloroformo y la mezcla se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se filtra con succién y se lava
con la misma cantidad de metanol. Las aguas madre se concentran en evaporador rotatorio, el residuo obtenido se

8
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agira con una mezcla de diclorometano y metanol (9:1), el sélido se retira mediante filtracidon con succién y las aguas
madre se evaporan. Se obtienen 30,4 g (76 %) de un sélido incoloro.

RMN de H a 200 MHz (DMSO-de): 1,36, t, 3H; 4,12, quart., 2H; 7,10, t, 1H; 7,21, d, 1H; 7,52, m, 2H; 9,30, s ancho,
4H.

Ejemplo 10A
2-(2-Etoxi-fenil)-5-metil-7-propil-3H-imidazol[5,1-f][1,2,4]trazin-4-ona

j:Hs 9 CH,
O” HN =
\N,N 4

CH,

Se disuelven 7,16 g (45 mmol) de &cido 2-butirilamino-propionico con 10,67 g de piridina en 45 ml de THF y después
de la adicién de una punta de espatula de DMAP se calienta a reflujo. Se afiaden gota a gota lentamente 12,29 g (90
mmol) de cloruro del éster etilico del acido oxalico y la mezcla de reaccion se somete a reflujo durante 3 horas. Se
vierte sobre agua con hielo, se extrae tres veces con acetato de etilo, se seca sobre sulfato de sodio y se somete al
evaporador rotatorio. El residuo se recoge en 15 ml de etanol y se somete a reflujo con 2,15 g de
hidrogenocarbonato de sodio durante 2,5 horas. La solucion enfriada se filtra.

A una solucion de 9,03 g (45 mmol) de clorhidrato de 2-etoxibenzamidina en 45 ml de etanol se afiaden gota a gota
con enfriamiento con hielo 2,25 g (45 mmol) de hidrato de hidrazina y se agita la suspension resultante durante 10
minutos adicionales a temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccion se afiade la solucion etandlica descrita
anteriormente y se agita durante 4 horas a 70 °C de temperatura de bafio. Después de filtrar se somete a
evaporacion, el residuo se reparte entre clorometano y agua, la fase organica se seca sobre sulfato de sodio y el
disolvente se elimina al vacio.

Este residuo se disuelve en 60 ml de 1,2-dicloretano y tras la adicion de 7,5 ml de oxicloruro de fosforo se somete a
reflujo durante 2 horas. Se diluye con diclorometano y se neutraliza mediante la adicibn de solucion de
hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbonato de sodio sélido. La fase organica se seca y el disolvente se
elimina al vacio. La cromatografia con acetato de etilo y la cristalizacién proporcionan 4,00 g (28 %) de sélido
incoloro, R=0,42 (diclorometano/metanol=95:5)

RMN de 'H a 200 MHz (CDCls): 1,02, t, 3H; 1,56, t, 3H; 1,89, hex, 2H; 2,67, s, 3H; 3,00, t, 2H; 4,26, quart., 2H; 7,05,
m, 2H; 7,50, dt, 1H; 8,17, dd, 1H; 10,00, s, 1H.

Ejemplo 15A

Cloruro del acido 4-etoxi-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]trazin-2-il)bencenosulfénico

sz CH,

O~ HN =
~ _N- N
NI
SO,CH CH,

Se afiaden 2,00 g (6,4 mmol) de 2-(2-etoxi-fenil)-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona lentamente a
3,83 ml de acido clorosulfénico a 0 °C. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche, se
vierte sobre agua con hielo y se extrae con diclorometano. Se obtienen 2,40 g (91 %) de una espuma incoloro.

RMN de *H a 200 MHz (CDCl3): 1,03, t, 3H; 1,61, t, 2H; 1,92, hex, 2H; 2,67,s, 3H; 3,10, t, 2H; 4,42, quart., 2H; 7,27,
t, 1H; 8,20, dd, 1H; 8,67, d, 1H; 10,18, s, 1H.
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Ejemplo 19A

Ester dietilico del acido (4-piperidinilmetil)-fosfonico

ﬁ,ocsz

~OC,H,

\
H

Se disponen 2,11 g (528 mmol) de hidruro de sodio al 60 % en 50 ml de tetrahidrofurano absoluto y se afiaden gota
a gota 15,7 g (52,8 mmol) de éster metilico del acido metanodifosfénico. Se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente y se afladen gota a gota 10,1 g (52,8 mmol) de 1-bencil-4-piperidona. Se agita una hora a temperatura
ambiente y una hora a reflujo, se concentra, se afiade agua, se extrae tres veces con diclorometano, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra.

El residuo se hidrogena en 50 ml de etanol con 1,7 g de paladio-carbén activo al 10 % a temperatura ambiente y 300
kPa. Se retira el catalizador mediante filtracion con succién y se concentra el filtrado.

Rendimiento: 12,5 g (100 % d.t.).

RMN de 'H a 400 MHz (CDClz): 1,13, m, 2H; 1,32, t, 6H; 1,69, dd, 2H; 1,74 - 1,95, m, 4H; 2,62, dt, 2H; 3,05, m, 2H;
4,1, m, 4H.

Ejemplo 20A

5-Metil-4-furoxancarbaldehido

Se disuelven 40 g (571 mmol) de crotonaldehido en 80 ml de &cido acético y a 0 °C se afiade gota a gota una
soluciéon de 137 g (1,99 mol) de nitrito de sodio en 300 ml de agua. Se agita durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se diluye con 800 ml de agua y se extrae 3 veces con diclorometano. Después de secar la fase organica
se obtienen mediante cromatografia (ciclohexano/acetato de etilo) 13,8 g (18,9 %) de 5-metil-4-furoxancarbaldehido.

RMN de *H a 200 MHz (CDCl3): 2,39, s, 3H; 10,10, s, 1H.
Ejemplo 21A

Cloruro del acido 5-metil-4-furoxancarboxilico

H,C cl

Se disuelven 13,5 g (105 mmol) de 5-metil-4-furoxancarbaldehido en 200 ml de acetona y se afiade a 0 °C gota a
gota una solucion de 16,86 g (168 mmol) de triéxido de cromo en 120 ml de acido sulftrico 2,2 M. Se agita 2 horas a
10-15 °C y a temperatura ambiente durante la noche. Con enfriamiento, se afladen gota a gota 100 ml de
isopropanol y después de 30 minutos se elimina el disolvente al vacio. La fase acuosa se extrae 3 veces con éter, la
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se disuelve en
solucién de hidroxido de sodio 1 M y la solucién se extrae 3 veces con éter. La fase acuosa se ajusta a acidez y se
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extrae 3 veces con éter. La fase organica se seca y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se agita con éter de
petréleo y se retira mediante filtracion con succion.

Se someten a reflujo 6,92 g del residuo con 10 ml de cloruro de tionilo en 20 ml de diclorometano durante 6 horas.
Se diluye con tolueno, se filtra y se evapora en evaporador rotatorio. El residuo se recoge de nuevo en
diclorometano, se afiaden 10 ml de cloruro de tionilo y se somete a reflujo durante 48 horas. El disolvente se elimina
al vacio y el residuo se destila al vacio. Se obtienen 2,00 g (25 %) de cristales incoloros.

RMN de *H a 200 MHz (CDCls): 2,41,s.

Ejemplo 22A

1-(5-Metil-4-furexancarbonil)-4-terc-butil-oxicarbonilpiperizina
0 H,C. CH,
HC /“\ 6A<
rL_/ ~< GHS
Nl \N 0
O_' \01

Se disuelven 2,75 g (14,7 mmol) de Boc-piperazina con 1,49 g de trietilamina en 20 ml de diclorometano y se
afladen a 0 °C en porciones 2,00 g (12,3 mmol) de cloruro de &cido 5-metil-4-furoxancarboxilico. Se agita 30 minutos
a 0 °Cy 2 horas a temperatura ambiente, se diluye con diclorometano y se lava con agua. El disolvente se elimina al
vacio y el residuo se purifica por cromatografia (ciclohexano/acetato de etilo). Se obtienen 3,33 g (87 %) de 1-(5-
metil-4-furoxancarbonil)-4-terc-butil-oxicarbonilo.

RMN de *H a 200 MHz (CDCls): 1,50,s, 9H; 2,30,s, 3H; 3,55, m, 4H; 3,78, m, 2H; 3,87, m, 2H.
Ejemplo 23A

Trifluoroacetato de 1-(5-metil-4-furoxancarbonil)-piperazina

Q 0
H,C H
3 )_Q-OH O_uYF
v N
0] "0’

Fr

Se disuelven 3,12 g (10 mmol) de 1-(5-metil-4-furoxancarbonil)-4-terc-butil-oxicarbonil-piperazina en 20 ml de
diclorometano a 0 °C con 2 ml de acido trofluoroacético. Se deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante
72 horas. Después de la adicion de 10 ml de éter el precipitado se retira mediante filtraciébn con succion y se seca.
Se obtienen 2,47 g (83 %) de trifluoroacetato de 1-(5-metil-4-furoxancarbonil)-piperazina.

RMN de 'H a 200 MHz (DMSO-ds): 2,18, s, 3H; 3,18, m, 2H; 3,25, m, 2H; 3,83, m, 2H; 3,90, m, 2H; 8,89, s ancho,
2H.

11
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula (V)

O R
6 HN¥ = N
R S N4 )
R® R?
50,Cl

en la que

5 R' representa metilo, R? representa propilo, R® representa hidrégeno y R® en la posicion 1 representa etoxi y el
grupo SOCI en la posicion 4.

2. Compuesto de la formula (1V)

R R
RG
10 en la que

R' representa metilo, R? representa propilo, R® representa hidrégeno y R®enla posicion 1 representa etoxi.

3. Uso de compuestos tal como se han definido en las reivindicaciones 1y 2 para la preparacion de compuestos de
la férmula

0 CH3
©/L\\ N\&\
3
2
ENJ
C2H5

15 4. Procedimiento para la preparacion de los compuestos de la férmula (V) definidos en la reivindicacion 2,
caracterizado porque se hacen reaccionar

compuestos de la formula general (ll)

12
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o
)‘I\ ()

R? H oL

en la que

R! y R’ tienen los significados indicados en la reivindicacion 2,

y

L representa un alquilo de cadena lineal o ramificado con hasta 4 4tomos de carbono

con compuestos de la formula general (lll)

Z—2Z

NH

x HCI )

en la que
R®y R® tienen los significados indicados en la reivindicacion 2,
en el sistema etanol y oxitricloruro de fésforo/diclorometano.

5. Procedimiento para la preparacién de los compuestos de la formula (V) definidos en la reivindicacion 1,
caracterizado porque se hacen reaccionar

compuestos de la formula (IV)

O R'
HN — N
NN N\/(
R R? (Iv)

en la que

R, R?, R° y R® tienen los significados indicados en la reivindicacién 1, con acido clorosulfénico.
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