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The invention relates to 7-(4-tert butyl-cyclolnxyl)-imidazotriazinones, processes for
their preparation and their use in medicaments, esp. for the treatment and/or

prophylaxis of inflammatory processes and/or immune diseases. .

Phosphodiesterases (PDlE‘,s) are a family of enzymes responsible for the metabollsm
of the intracellular seconid messengers cAMP (cyclic adenosine monophosphnte) and
cGMP (cyclic guanosine monoohosphate). Pl.)B 4, as 8 cAMP specific PDE,
catalyses the conversion of cAMP to AMP and is the major if ot sole isoform of the
phosphodiesterase enzymes present in influnmatory and immune cell types.
Inhibition of this enzyme leads to the accumulnnon of cAMP which, in these cells,
leads to the’ inhibition of a range of pro-lnﬂammntory functions. Uncontrolled
production of inflammatory mediators can lead to acute and chronic mﬂammatlon,
tissue damage, multi-organ failures and to death. Addiﬁonn.lly, clevation of phago-
cyte CAMP leads to inhibition of oxygen radical procluctlonl This cell function is
more sensitive than others s:nch as aggregation or enzyme release. _

It is now recogmsed that both asthma and COPD (Chronic obstructive pulmonary
dlsease) are chronic inflammatory lung diseases. In the case of asthma the eosmopl'nl
is the preédominant infiltrating cell. Subsequent release_ of superoxide radicals as well
as damaging cationic proteins from these inliltrating cells are believed to play a role
in the progltssion ‘of the disease and developmént of airway hyperreactivity.

By contrast, in COPD the neutrophil is the predominant inflammatory celt type found
in'the Iungs of sufferers. The action of mediators and protcases relemd 1n the
env;ronment of the lung is beheved to result in the ireversible airway obstruct:on g

seen in COPD In particular the action of proteases in degrading the lung matnx

results in fewer alveoli and is likely to be the ma]or cause of accelerated long term

lung function decline seen in this disease.
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Treatment with a PDE 4 inhibitor is expected to reduce the inflammatory cell burden
in the lung in both of these diseases [M.S. Bamette, "PDE 4 inhibitors in asthma and
chronic obstructive pulmonary disease”, in: Progress in Drug Research, Birkh#user
Verlag, Basel, 1999, pp. 193-229; H.]. Dyke and J.G. Montana, "The therapeutic
potential of PDE 4 inhibitors", Exp. Opin. Invest. Drugs 8, 1301-1325 (1999)).

While PDE 4-inhibitors also usually product_: side effects like vomiting, it has been
shown that these side effects correlate with the affinity to a high affinity binding site
for rolipra.m, and that emesis is reduced in compounds with a decreased affinity to
this binding site (/. A.{ed. Chem. 1996, 39, 120-125).

WO 99/24433 and WO 99/67244. describe 2-phenyl-imidazotriazinones as synthetic
intermediates for the synthesis. of 2-(aminosulfonyl-phenyl)-imidazotriazinones as

inhibitors of cGMP-metabolizing phosphodiesterases.

US-A-4,278, 673 discloses quyl-mttdazommnones with cAMP phosphodiesterase
inhibitory activity for the treatment of i.a. asthma.

The present invention relates 1o compounds of the general formula (T)

CH,
HNT N\ |
R’ .\N’N\‘/(‘.. : o
. R.z ]

in which-

ﬁ' " denotes (Cs-Clo)-aryi which is optionally substituted by idexttical or différent
) ‘residues selected from the group consisting of halogen. (C.-C.)-alkyl tri-
ﬂuoromethyl Cyano, pitro und tnfluommetl'mxy, or
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denotes (C,-Cy)-alkyl, which is optionally substituted by 3- to 10-membered
carbocyclyl, or

denotes 3- to 10-thembered carbocyclyl, which 'is optionally substituted by
identical or different (C;-C4)-alkyl residues,

and
R? denotes 4-rer{-butyl-cyclohex-l-yl,

Another embodiment of the invention relates to compounds of the’ general formula
" (1), in which

R'  denotes naphthyl, or

denotes phenyl, whnch is opuona!ly substituted by identical or different
halogen atoms
-and

R? *  has the meaning indicated above.

Another embodiment of the invention relates to compounds of the general formula

, in which R' hasthe meamng indicated above, and R? denotes cls-4-terr-butyl-
cyclohex- -yl.

"The compounds according to this mvennon can also be prmnt in the form of their
salts, hydrates and/or solvates.

In general, salts with organic or inorganic bases or acids miay be mentioned here.

Physiologically acceptable salts are preferred in the context'ol'-'me i:resent invcotion..
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Physiologically acceptable salts can also be salts of the compounds according to this
invention with inotganic or organic acids. Preferred salts are those with inorganic
acids such as, for example, hydrochloric acid, hydrobromic acid, phosphoric acid or
sulphuric acid, or salts with organic carboxylic or sulphonic acicis such as, for
example, acetic acid, maleic acid, fumaric acid, malic acid, citric acid, tartaric acid,
ethanesulphonic acid, benzenesulphonic acid, toluenesulphonic acid or naphthalene-
disulphonic acid. Preferred pyridinium salts are salts in combination with halogen.

The compounds nccordmg to this invention can exist in stereoisomeric forms which:
either behave as image and mirror image (enantiomers), or which do not behave as-.

image and mirror image (diastercomers). The invention relates both to the
enantiomers and to the racemates, &s well as the pure d:astereomer and mixtures

thereof. The mcemates, like the diastereomers, can be separated mto the stereoisome-.

rically uniform constituents according 1o known methods.

Especially preferred afe compounds of the genenl formula (1), whereih R' denotes 1-
naphthyl or 3-halo-phenyl

Hydmes of the compounds of the invention are stoichiometric compositions of the

compounds with water, such as for example h&ni-. mono-, or dihydrates:

Sojvates of the compounds of the invention or their salts arc stoichiometric com-
;;oaiﬁons of the cdm[i_ounds with solyents,

) (_ng_.__(g,_(;g:m in gmeral represmt stmght cham or branched all:yl
resldues with 1 108, or 1 to 4 carbon atoms. respectively. The alkyl residues can be .

satumed or partmlly u.nsammed. i.e. contain one or more "double and/or triple bonds.
Saturated alkyl iuiduqs are preferred. The following alkyl residues are mentioned by

way of example: methyl, ethyl, n-propyl, isopropyi, allyl, propargyl; tert.butyl, pentyl,
hexyl, heptyl, and octyl, :
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(C4-Cio)-Aryl in general represents an aromatic residue with 6 to 10 carbon atoms.
Pheny] and naphthyl are preferred.

3- to 10-membered carbocyclyl in general represents a mono- or polycyclic,
carbocyclic residue with 3 to 10 ring atoms. 3- to 8-membered carbocycly! is
preferred. Mono- and bicyclic carbocyclyl residues are preferred. Especially preferred
are monocyclic carbocyclyl residues. The carbocyclyl residues can be saturated or
partially unsaturated. Saturated carbocyclyl residues are preferred. .Especially
preferred are -(C;-é.o)-cycloalkyl -and (C4-C7)-cycloalkyl residues. The following
carbocyclyl residues are mentioned by way of example: cyclopropyl, cyclobutyl,
cycloi)entyl, .cyclopentenyl, cyclohe'xyl. cycloheptyl, norbomn-1-yl, norbom-2-yl,
norborn-7-yl, norborn-2-en-7-yl, cyclooctyl, cubyl, cyclononyl, cyclodecyl, decalinyl,

" adamant-1-yl, adamant-2-yl.

Halogen in general represents fluoro, chloro, bromo and iodo. Fluoro; chloro, and
bromo are preferred. Fluoro, arid chloro are apecinliy preferred.

Unless specified otherwise, when, groups in compounds of the invention are |
optionally substituted, substitution by up to three identical or different residues is
generally preferred.

The invention furthermore provides a process for preparing the compounds. of the
general formula (1) according to the invention, characterized in-that | |

compounds of the general fom;ula an

m
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in which
R?  isasdefined above
5 and
L represents straight-chain or branched alkyl having up to'4 carbon atoms,

are condensed with compounds of the gencral formula (III)

10
"
NH )
R'/KNH x HCl
“in which
R'  isasdefined above,
15

preferably using ethanol as a solvent, to'the compounds of the general formula (IV),

CH,
HNT Y '
R'AN’N ( H W)
' R

20 inwhichR! and R? are as defined sbove,

which can optionally after isolation be reacted with a dehydntinﬁ agént. preferably
" phosphorus oxytrichloride, to yield the compounds of the general formula (1).
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- The compounds of the general formula (TV) can alternatively be prepared by

[A] condensation of compounds of the general formula ({la),

" CH,
H{fLuJ/\"j\o_

s . @

in which

L is as defined above,

10 with compounds of the general formula (I1l) to compounds of the general
formula (1Va),
' CH,
: HNT Ny M o
Q5 S
R N7 0% “cH,
in which

15 Rl is'as defined above,
preferably using ethanol as a solvent,

[B] followed by hydrolysls of the compounds of the geneml formula (IVa) to
20 compounds of the general formula ™), -
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CH,

N N TNH,

R1/|§ A V) )

in which
R!  is asdefined above,

[C] and finally by.condensation of the compounds of the general formula (V) with
compounds of the general formula (VI),

R,J\r oD

R2  isas defined above, and

in which

T represents a leaving group, preferably chlorine.

The process according to the inveation can be illuMd using the following scheme
as an example: . ] O
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MJ\NJ%M, @,& -

EIOH 80*C

uy

OAGH‘ m 2NHCI
My
HC ' B H,
' EtOH, 80°C - :
: B A

Solvents which are suitable for ﬁe' individual. steps ere the customary organic
solvents which d.o not chgnge.under the reaction conditions. These preferably include
ethers, such as diethyl ether, .dioxane,' teh-aﬁydrofl.nn. glycol dimethy'l ether, or
hydrocarbons, such #s bénzene, toluene, xylene, hexane, cyclohexane or mineral oil
fractions, or halogenated hydrocarbons, such as dichloromethane, trichloromethane,
carbon tetrachloride, dichloroethane, trichloroethylene or chlorobenzene, or ethyl
acefate, dimeth)'rlforma;nide, hexamethylphosphoric triamide, acetonitrile, acét.one.
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dimethoxyethane or pyridine. It is also possible to use mixtures of the above-
mentioned solvents. Particular preference is given to ethanol for the reaction I/1la +
II1 — IV/TVa and dichloroethane for the cyclisation [V — 1.

The reaction temperature can generally be varied within a relatively wide range. In
general, the reaction is carried out in a range of from -20°C to 200°C, preferably of
from 0°C to 100°C.

The process steps according to the invention are generally carmried out under
atmospheric pressure. However, it is also possible to operate under superatmospheric

pressure or under reduced pressure (for example, in a range of from 0.5 to 5 bar).

The compounds of the general formula (TVa) are preferably hyd}'olysed_to conipounds
of the general formula (V) under acidic conditions as for example in refluxing 2N
hydrochloric acid.

The compounds of the general formula (V) are condensed with the compounds of the
general formula (VI) to compounds of the general formula (IV) in inert_sqlvénts, if
appropriate in the presence of a base.

Suitable inert solvents are the customary organic solvents which do not change under
the reaction conditions. These preferably include ethers, such as diethyl. ether,
dioxane, tetrahydrofuran, glycol dimethyl ether, or hydrocarbons, such as benzene,
toluene, xylene, hexane, cyclohexane or mineral oil fractions, or hilpgenated hydro-
carbons, such as dichloron_\ethane, trichloromethane, carbon tetrachloride, dichloro-
ethylene, trichlorocthylene or chlorobenzene, or ethyl acetate, dimethylformamide,
hexamethylphosphaoric triamide, acetonitrile,_acetone, dimethoxyethane or pyridine.
It is also possible to use mixtures of the abovementioned solvents.

Suitable bases are generally alkali metal hydrides or alkali metal alkoxides, such as,
for example, sodium-hydride or potassium tert-butoxide, or cyclic amines, such as,
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for example, piperidine, pyridine, dimethylaminopyridine or (Ci-C)- alkylamines,
such as, for example, triethylamine. Preference is given to triethylamine, pyridine
and/or dimethylaminopyridine. - . '

The base is generaily employed in an amount of from 1 mol'to 4 mol, preferably from
1.2 mol to 3 mol, in each case based on 1 mol of the.compound of the formula (V).

" The reaction temperature c;n"E'enerally be varied within a relatively wide range. In .
general, the reaction is carried out in a range of from -20°C to 200°C, preferably of

from 0°C to100°C.

Some of the compounds of the general formula (D) are known, or they are novel, and
they can then be prepared by

converting compounds of the general formula (VI)
Koo v
in whiich |
R1 ) is as defined ab.ove
and
‘T represents haloger.!,,preferably chlorine, -
inEtially by rql-l'ctior; with :ci-azpine-bl-nyril_: acid iq inert so'lveni.s, if appropriate m the

presence of a base ant.l_trimethfl_r'.ilyl chloride, into the compounds of the general
formula (VIT), _. '

CH, , .
RL-CO~NH” ~COH ()
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in which
R? is as defined above,

and finally reacting with the compound of the formula (VIiI) -

o -
/lL v
I~ ~COo,L

Bt
in which

L is as defined above,
in inert solvents, if appropriate in the presence of a base.
The compounds of the general formula (1Ia) can be prepared analog-ously.

Suitable sol\.rents for the individual steps of the process are the customary organic
solvents which do not change under the reaction conditions. These preferably include
cthers, such as diethyl ether, dioxane, tetrehydrofuran, glycol dimethyl ether, or
hydrocarbons, such as benzene, toluene, xylene, hexane, cyclohexane or mineral oil
t‘mctio::ls. or halogenated hydrocarbons, such as dichloromethane, trichloromethane,
carbon tetrachloride, dichloroethylene, trichloroethylene or chlorobenzene, or ethyl

.acetate, dimethylformamide, hexamethylph_osphoric triamide, acetonitrile, acetone,

dimethoxyethane or pyridine. It is also possible to use mixtures of the above-
mentioned solvents. Particular preference is given to dichloromethane for the first
step and 10 a mixture of tetrahydroﬁl_rari:and pyridirie for the second step.’

Suitable bases are generally alka_lli metal hydrides or alkali metal alkoxides, such as,
for example, sodium hydride or potassium tert-butoxide, or cy_elic amines, such as,
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for example, piperidine, pyridine, dimethylaminopyridine or (C,-C,)-alkylamines,
such as, for. example, triethylamine. Preference is given to triethylamine, pyridine
and/or dimethylaminopyridine.

The base is generally employed in an amount of from 1 mol to 4 ‘mol, préferably from
1.2 mol to 3 mol, in each case based on 1 mol of the compound of the formula (V).

The reaction temperature can generally be varied within a relatively wide range. In
general, the reaction is carried out in & range of from -20°C to 200°C, preferably of
from 0°C to' 100°C. '

The compounds of the general formulae (VI) and (VIII) are Ién'o_wn per s‘e.' or they can
be prepared by customary methods.

The compounds of the general formula (III) are known or can be prepared by
.reacting compounds of the general formula (IX) - -

"RIY (RO
in which

R"  isas defined sbove, and
Y  represents a cyano, carboxyl, methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl. group,
with ammonium chloride i in toluene and in thc presence of tnmel.hylalummmm in

.hexane in'a temperature range of from- -20°C to room tempemture. preferably at 0°C

and atmospheric pressm_'e, and reactmg the resultmg armdu_l_e, if appropnale in situ,
with hydrazine hydrate.
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The compounds of the general formula (IX) are known per se, or they can be
prepared by customary methods.

The compounds of the general formula (I) inhibit the PDE 4 resident in the
membranes of human neutrophils and display an especially favourable binding
profile versus the PDE 4 high affinity site, binding to which is made responsible for
side effects like emesis. One measured functional consequence of this inhibition was
inhibition of superoxide anion production by stimulated human neutrophils.

The compounds of thie general formula (I) can therefore be employed in medicaments

for the treatment of inflammatory processes, esp. acute and chronic inflammatory
processes, and/or immune diseases.

The compounds. according to the invention are preferably suitable for the treatment
and prevention of inflammatory processes, i.e. acute snd chronic inflammatory
processes, and/or immune diseass, such as emphysema, alveolitis, shock lung, all
kinds of chronic obstructive pulmonary diseases (COPD), adult reépiratow distress
syndrome (ARDS), asthma, bronchitis, cystic fibrosis, eosinophilic granuloma,
arteriosclerosis, arthrosis, inflammation of the gastro-intestinal tract, myocarditis,
bone resorption disedses, reperfusion injury, Crohn's disease, ulcerative colitis,
systemic lupus erythematosus, type I disbetes mellitus, psoriasis, anaphylactoid
purpura pephritis, chronic glomerulonephﬁt.is;. inflammatory bowel disease, atopic
dermatitis, other benign and malignant proliferative skin diseases, allergic rhinitis,
allergic conjunctivilis, vernal conjunctivitis, arterial restenosis, sepsis and septic
shock, toxic shock syndrome, gra.ﬁs vs, host reaction, allograft rejection, treatment 'of
cytokine-medisted chronic tissue degeneration, rheumatoid arthitis, arthritis,
rheu:.nntoid spondylitis, ostethis, coronary insufficiency, myalgias, multiple
sclerosis, malaria, AIDS, cachexia, prevention of tumor growth and tissue invasion,
ieukemia, depression, memory impairment and acute stroke. -The compounds

according to the invention are additionally suitable for reducing the damage to infarct
tissue after reoxygenation.
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The compounds of formula (I) according to the invention can be used as active
compound components for the production of medicaments. For this, they can be
convérted into the customary formulations such as tablets, coated tablets, aerosols,
pills, granules, syrups, emulsnons. suspensions and solutions in a known manner
using inert, non-toxic, phanmceutlcally suitable excipients or solvents. Preferably,
the compounds according to the invention are used here in' an amount such that their
concentration in the total mixture is appioximately 0.5 to approximately 90% by

weight, the concehtljation, inter alia, being dependent on the corresmnciing indication
of the medicament. '

The ‘above-ment_ioned formulations are prociuced, for example, by extending, the

active compounds with solvents and/or excipients having the above properties,
where, if appropriate, additionatly emulsifiers or dispersants and, in the case of water
as the solvent, alternatively an organic solvent, have to be added.

Administraiion is carried out in a customary manner, preferably orally, tnnsdenﬁnlly
or parentzrally, for example perlingually, buccally, mtravenously. nasally, rectally or
mhalatmnaﬂy

For human use, in the case of orél adminjstration, it is recommendable'to administer
doses of from 0.001 to 50 mg/kg..pre}'embly of 0.01 mg/kg - 20 mg/ke. In the case of

. parenteral administration, such as, for tm'niple, intravenously or via mucous

membranes nasally, buccally or inhalationally, it is recommendable 10 use doses of.

. .0.001 mg/kg - 0.5 mp/kg.

In spite of this, if iippropriate; it may be necessary to depart from the amounts
mentioned above, namely dgpending on the body weight or the type of administratio:x-
route, on the individual ‘response tt-)wutls the medicame:it, the manner .of its
formulation and the time or interval at whxch administration takes place Thus, in

some cases it may be sufficient to manage with less than the above mentioned
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minimum amount, while in other cases the upper li_mit mentioned must be exceeded.

In the case of the administration of relatively large amounts, it may be

recom-mendable to divide these into several individual doses over the course of the
day.

est descriptions

[
»

Preparation of human PMN

Human PMN- {polymorphonuclear neutrophil leucocytes) are readily purified
from peripheral blood. Phosphodiesterase in these cells is predominantly
located in.the membrane fraction. Inhibitory potency of compounds against
this preparation correlate well with the anti-inflammatory activity as measured
by inhibiton of superoxide production.

Blood was taken. from healthy subjects by venous puncture and neutrophils
were purified by dextran sedimentation and density gradient centrifugation on
.Ficoll Histopaque and resuspended in the buffered medium.

2. Assay of human PMN phosphodiesterase

This was performed 2s a particulate fraction from human PMN essentially as
described by Souness and Scott [Biochem. J. 291, 389-395 (1993)].
Particulate fractions were treated "with sodium vanadate/glutathione as
described by the authors to express the descrete stereospecific site on the
phosphoc-iiesterase enzym;-.. The prototypical PDE 4 inhibitor, rolipram, had
an ICso value in the range 450 nM-1500 nM, thus defining this preparation as

the so-called "low affinity™ [L] form. The preparatlon uamples had ICso
values within the range of 0.1 nM - 10,000 nM.

3. Inhibition of FMLP-stimulated production of superoxide radical anions
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Neutrophils (2.5 x 10° mi"') were mixed with cytochrome C (1.2 mg/ml) in
the wells of a microtitre plate. Compounds according to the invention were
added in dimethyl sulphoxide (DMSO). Compound concentration ranged
from 2.5 1M to 10 pM, the DMSO concentration was 0.1% v/v in ail wells.
After addition of cytochalasin b (5 pg x ml™) the plate was incubated for 5
min at 37°C. Neutrophils were then stimulated by addition of 4 x 10° M
FMLP (N-Formyl-Met-Len-Phe) and superoxide generation measured as
superoxide dismutase inhibitable reduction of cytochrome C by monitoring
the ODs5 in a Thermomax microtitre plate spectrophotometer. Initial rates

were calculated using a Softmax kinetic calculation programme Blank wells
contained 200 units of superoxide dismutase.

The inhibition of superoxide-production was calculated as follows:

[1{Rx - Rb)]

x 100
(Ro-Rb)

Rx = Rate of the well contmnmg the compound according to the invention
Ro=Rate in the control well

Rl = Rate in the superoxide dismutase containing blank well

The preparation examples had [Cqp values wi;hin the range of 0.1' nM -
10,000 nM. :

Assay of bmdmg to the rolipram bmdmg site (PDE 4 high affinity site;. "H- -
PDE 4 form") in rat brnm membranes °

The activity of compounds on the PDE 4 high affinity site ("H-PDE 4 form")
is readily measured by determining their potency for displacement of [*H]-
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rolipram from its binding site in rat brain membranes. Activity at this site is
believed to be a measure of side effect potential (e.g. stimulation 6f stomach

acid secretion, nausea and emesis).

The rolipram binding site assay was performed cssentially as described by
Schneider et al. [Eur. J. Pharmacol. 127, 105-115 (1986)].

Lipopolysaccharide (LPS) - induced neutrophil influx into rat lung

_ Intranasal administration of LPS to rats causes a marked influx of neutrophils

into the lungs measurable by histological or biochemical (myeloperoxidase
content of the cell pellet) analysis of the bronchoalveolar lavage fluid 24 h
later. Rats were treated with test compound or vehicle administered by the

‘oral route 1 h prior to and 6 h after administration of intranasal LPS. 24 -hours

later animals were euthanatized and their lungs lavaged with PBS (phosphate
buffered saline). Neutrophil and total cell numbers were analysed.

Emetic potential in the marmoset

Vehicle or test compound was administered by the oral route to conscious
marmosets. Animals were observed for emetic episodes or abnormal
behaviour for 1 h post dosing. In some experiments, if no adverse response
was seen, a séparate group of animals was tested at % log dosc higher until
emesis or abnormal behaviour was observed. The highest dose at which no
abnormal behavior or emetic episodes occurred was recorded as the NOEL.
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Materials and Methods
LC-MS method A:
LC-parameters solution A acetonitrile _
5 solution B 0.3 g 30% HCIA water
column oven 50°C;:
column Symmetry C18 2.1 x 150 mm
gradient: time [min] %A %B flow [ml/min]
0 10 9 09
10 3 90 10 12
| 6 9% 10 12
LC-MS method B: S
LC-parmr'u:ters solution A acetonitrile / 0.1% formic acid
solution B'water / 0.1% formic-acid
15 _ column oven 40°C;
column Symmetry C182.1x 50 mm
gradient: ~ - time[min] %A %B flow [ml/min)
: 0 10 9% 05,
4 - .5 10 .05
.20 _ 6 9 10 0.5
: 61 10 9 10
75 - 10 9% 05
-MS method A:
Column: HP-5 30 mx'320 pm x 0.25 pm
25 Carrier Gas: Helium . L
‘Mode:  Constant flow, initial flow: 1.5 mUmin

Ovenramp: initial temp: 60°C
' ‘initial time: 1 min

rate: 14°C/min up to 300°C, then 300°C 2 min
30 ' '
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Unless specified otherwise, the following chromatographic conditions were applied:
chromatography was performed on silica gel Si 60; for flash chromatography, the
usual conditions were followed as described in Still, J. Org. Chem. 43, 2923 (1978);
mixtures of dichioromethane and methanol or cyclohexane and ethylacetate were

5 used as eluants. Unless specified otherwise, reactions were executed under an argon
atmosphere and under anhydrous conditions.

Abbreviations:. -

10 HPLC =

MS

NMR
15

LC-M5 =

GC-MS =
20 MeOH =

DMF

DMSO =

high perfonnance liquid chromatography

mass spectroscopy

nuclear magnetic resonance spectroscopy

liqu'id chromatography combined with mass spectroscopy
gas chromatogiaphy combined with mass spectroscopy
methanol

N, N-dimethylformamide

dimethylsulfoxide
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Starting Materials
Example 1A
5 2-{Acetylamino)butanoic acid
CH,
o L
o
o)\crla

163 g (1.58 mol) 2-aminobutanoic acid are dissolved in scetic acid, and 242 g
10 (2,37 mol) acetic anhydride are added dropwise. The mixture is stimed for 2 h at
100°C until completion of reaction, then the solution evaporated to dryness in vacuo.

The solid residue is suspended in ethyl acetate, filtered and washed with diethyl
ether. :

Yield: 220 g (96%)

15 'H-NMR (Melhanol-d:.): 5=097 (t,. 3 H), [.,65-1,93' (n:l, 2 H); 1,99 (s, 3 H), 4,29 (q,
1 H) ppm. '

E x.amnle 2A
20 - Ethyl 3-(a;:_ctylunino)-2-oxopentanoate
. ,CH, _-"
b§e.

TN o,
J 6 -

9.2 g (63,4 mmol) 2-(Acetylamino)butanoic acid are suspended in 120 ml tetra-
25 Hydroﬁ:rane and heated to refhix together with_ 15,0 g (190 mmotl) pyridine-and a bit
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of N N-dimethylaminopyridine. While heating at reflux, 17,3 g (127 mmol) ethyl
chloro(oxo)acetate are added dropwise. The reaction mixture is heated at reflux until
no more evolution of gas can be abserved. After caoling down to room tempersture,
the reaction mixture is added to ice water and the organic phase extracted with ethyl

acetate. The dried organic phase is evaporated to dryness in vacuo, dissolved in
ethanol and the solution directly used for the next réaction.

Example 3A
3-Bromobenzenecarboximidamide hydrochloride

HNgNH,

x HCI

Br

1,18 g (22 mmol, 2 equiv.) ammonium chloride are suspended in 40 ml of dry
toluene under an argon atmosphere, and the mixture is cooled to 0°C. 11ml
(22 mmol, 2 equiv.) of a 2M solution of trimethylaluminium in hexane are added
dropwise, and the reaction mixture is stirred at room temperature until no more
evolution of gas is observed. After addition of 2,0 g (11 mmol, 1 equiv.) 3-bromo-
benzonitrile, the mixture is stimed &t 80°C bath temperature over night. It is then
cooled down to 0°C and 50 m! of methanol are added with subsequent stirring of 1
hour at room temperature. After filtration, the solid is washed with methanol for-

several times, the solution is evaporated to dryness in vacuo and the residue washed
with methanol. '

Yield: 2.02 g (78%)

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & = 7,6 (m, IH), 7,8 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 8, (s,
1H) ppm.
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Example 4A
4-Fluorobenzenecarboximidamide hydrochloride

HNgy NH,

x HCI

In analogy to the _pmcedufe for Example 34,20 g (16,5 mmol) 4—ﬂu;:robenzonitﬁle
and proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 2.9 g (100%) -

10 'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 6 =17,5 (m, 2H), 8,0 (m, 2H) ppm.

Example 5A

Cyciopro;_:aneearboximidanﬁd'e'_ hydrochldride

HNg__NH,
: | x HC

" In analogy to the procedure for Example 3A, 6, 71 g (100 mmol) cyelopropaneearbo-
_ nitrile end proportionate amounts of the other reagents are used.
20 Yield: 7.3 g (61%)

GC/MS (method A): retention time 3.42 min., m/z 85,1 M+H]" .

15
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Example 6A
Cyclopentanecarboximidamide hydrochloride

H

NH,
x HCI

In analogy to the ptocedure for Example 3A, 7,51 g (79,0 mmol) cyclopentane-
carbonitrile and proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 3.9 g'(33%)

LC-MS (method A): retention time 0.42 min;, m/z 113 [M+H]"
Example 7A

2,2-Dimethylpropaneimidamide hydrochloride

In analégy to the procedure for Example 3A, 8,31 g (100 mmol) pivalonitrile and
pmportionat:e amounts of the other reagents are used. The crude product- is used in
the next step without further purification. -

Yield: 6 g.crude product
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Example S8A

3-Nitrobenzenecarboximidamide hydrochloride

x HCI
NH,

NO,

In analogy to the procedure for Example 3A, 30,6_3 (203 mmol) 3-nitrobenzonitrile
and proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 24.5 g (47%)

LC-MS (method A): retention time 0.40 min., m/z 166 [M+H]"
Example 9A
1-Naphthalenecarboximidainide hydrochloride

NH,

. O NH  xHel

14 g (261 mmol, 2 equiv.) ammonium chloride are suépended in 150 mi of dry
toluene 'ﬁﬁder an argon atmosphere, and the mixture i;.cc'ioled to- 0°C. 130 ml
(260 mmol, 2 equ;iv.) of a 2M sol.ilti._on of 'trir'netilylaluminium in hexane are added
dropwise, and the reaction mixtiire is stirred at room témpmture- until no more.
evolution of gas is observed. After addition of 20 g (130 mmol, 1 eq;liv.) 1-cyano-
naphthalene, the mixture is stirred a't 80°C bath temperature over night. The mixture
is cooled and poured into a slurry of silica in methylene chloride. Afier filtration, the
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solid is washed with methanol for several times, the solution is evaporated to dryness
in vacuo and the residue washed with methanol. The combined filtrates are pooled
and stirred in a mixture of methylene chloride containing 10% methanol. *

Yield: 9.88 g (37%)

'H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz): 8 = 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (d, 1H), 8,1 (m, 1H), 8,2
(d, 1H) ppm, 5,5 (br s, 4H) ppm.

Example 10A

N-{1-{3-(3-Bromophenyl)-5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-triszin-6-yl]propyl} acetamide

CH,
WIo L
» N H
N’

Br

2,02 (8,6 mmol, 1 equiv.) 3-bromobenzenecarboximidamide hydrochloride are sus-
pended in 50 mi of ethanol and 1,47 g (lO.ﬁ mmol, 1,2 equiv.) hydrazine hydrate are
added. After stirring at room temperature for 1 hour, 2,59 g (13 mmol, 1,5 equiv) of
the compound of Example 2A, dissolved in 10 ml of ethaniol, are added, The reaction
mixture is stired at 80°C (bath temperature) for 4 hours and then at room
temperature over ‘night The mixture is evaporated to dryness in vacuo and the

- product is purified by - chromatography (ﬂash or column chromatography or

preparative HPLC).
Yield: 758 mg (25%)
'"H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 5 = 09 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,8 {m, 1H), 1,9 (s,

3H), 4,9 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 8,0 (m, IH), 8,2 (m, 2H), 14,1 (br. s, 1H)
ppm.
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Example 11A

N-{1-[3-(4-Fluorophenyl)-5-oxo0-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazin-6-yl]propyl}ace]:amide

In anzlogy 10 the procedure for Example 10A, 2,0 g (11,4 mmol) 4-fluorobenzene-

carboximidamide hydrochloride and proportionate amounts of the other reagents are

used.
10 Yield: 1.47 g (44%)

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 5 = 0,9 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9

(s, 3H), 4,9 (m, 1H), 7,5 {m, 2H), 8,1 (m, 3H), 14,1 (br. s, 1H) ppm.

Example 12A

15 . .
* Nz{1-[3-(3-Fluorophenyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazin-6-yl]propyl}acetamide
CH,

5 L R

F

20 In analogy to the: procedure for Example 10A, 2,0 g (11,4 'mmol) 3-fluorobenzene-

carboximidamide hydrochioride and proportionate amounts of the other reagents are

used.
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Yield: 781 mg (23%)
'H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz): 3=09 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9 (s,

3H), 4,9 (m, 1H), 7,5 (m; 1H), 7,7 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 7.9 (m, 1H), §,2 (d, 1H),
14,1 (br. s, 1H) ppm.

Example 13A

N-{1-[3-(3-Chlorophenyl)-5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl]}propyl}acetamide

Cl

In analogy to the procedure for Example 10A, LS g (7,9 mmol) 3-chiorobenzene-

carboximidamide hydrochloride and proportionate amounts of the other reagents are
used,

Yield: 441 mg (18%)
"H.NMR (DMSO-d;, 300 MH2): 8 = 0,9 (¢, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9 (s,
3H), 4,9 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,7 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 8,1 (m, 1H), 8,2 (d, 1H),

14,1 (br. s, 1H) ppm.

Example 14A

N-{ ! -[3-(2-Bromophenyl)-5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl]propyl } acetamide
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CH
1
HN N~ “cH
| H 3
\ / .

Br

In analogy to the procedure for Example 10A; 1,64 g (7,0 mmol) 2-bromobenzene

carboximidamide hydrochloride and proportionaté amounts of the other reagents are
used. '

_ Yield: 1.0 g (41%)

LC/MS (B): MS (ES+): 351 (M+H"), retention time 2.34 min.
Example 154

N-{1-(3-Cyclohexyl-5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl)propyljacetamide

In analogy to the procedure for Examplg. 10A, .1,50 g (9.2 nimpl) cyclohexane-
carboximidamide hydrdchloride' and propoitionate amounts of the other reagents are
used.

Yneld 117 g (46%) .
'H.NMR (DMSO-de, 200 MHz): 5 = 0,9 (t 3H),.1,2 (m, 3H), 1,5 (m, 3H), 1,8 (m,
4H), 1,9 (s, 3H), 2,5 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 8;1 (d, 1H), 13,4 (br.s, 1H) ppm.
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Example 16A

N-{ 1-[3-(4-Bromophenyl})-5-0xo-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl]propyl} acetamide

In analogy to the procedure for Example 10A, 10,2 g (43,3 mmol) 4-bromobenzene-

carboximidamide hydrochloride and proportionate amounts of the other reagents are
used.

10 Yield: 5.23 g (34%)
'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 1,01 (1, 3 H), 1,66-1,79 (m, 1 H), 1,91-2,06 (m, 4
H, s at 1,99), 5,02-5,09 (m, 1 H), 7,75 (d, 2 H), 7,93 (d, 2 H) ppm.

Example 17A
15

N-{1-(3-Cyclopropyl-5-0x0-4,5-dihydro-1,2 4-triazin-6-yl)propyljacetamide

20 In analogy to the procedure for Exarppl.e 10A, 7,30 g (60,5 mmol) cyclopropane-
carboximidamide hydrochloride and proportionate amounts of the other reagents are
used. The crude product is used in the next step without further purification.

Yield: 4.9 g (34%) crude material
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Example 18A

N-{1-(3-Cyclopentyl-5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-triezin-6-yl)propyl]acetamide

HC '
SO
x N
N/

‘In analogy to the procedure for Example 10A, 3,50 g (23,6 mmol) cyclopentane-

carboximidamide hydrochloride and proportionate amounts of the other reagents are
used. ) '

Yield: 1.7 8Q7%)
LC/MS (method A): retention time 1 60 min., mlz 265 [M+H]

Example 19A

N-[1-(3tert-Butyl-5-ox0-4, 5-dihydro-1,2,4-triazia-6-yl)propyljacetamide
y J‘L

In analogy to the procedure for Example 10A, 6,0 g (1 1,6, mmol) 2,2-dimethylpro-
pancimidamide hydrochloride and proporiionate amounts of the -other reagents are
used. '

H’ CH,
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Yield: 1.77 g (64%)
LC/MS (method A): retention time 1.59 min., m/z 253 [M+H]"

Example 20A
N-{1-[3-(3-Nitrophenyl)-5-0xo-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl]propyl } acetamide

CH,

o o)
HNJY[u N

> N
N
NO,

In analogy to the procedure for Example 10A, 35,0 g (174 mmol) 3-nitrobenzene-

carboximidamide hydrochloride and proportionate amounts of the other reagents are
used. '

Yield: 13.6 g (25%)
*H-NMR (200 MHz, CDCl5): 5 = 0,97 (1, 3 H), 1,83-2,08 (m, 5 H, s at 2,02), 5,09
(m, 1 H), 7,76 (t, 1 H), 8,45 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,12 (s, 1 H) ppm.

Example 21A

N-[1-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-y|)propyl]acetamide
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In anslogy to the procedure for Example 10A, 7,26 g (46,8 mmol) benzenecarbox-

imidamide hydrochioride and proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 10.1 g (80%)

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): = 0,9 (t, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9 (s,
3H), 4.9 (m, 1H), 7,5 (m, 3H), 8,1 (m, 3H), 14,1 (br. s, 1H) ppm.

Example 22A

N-{1-(3-(1-Naphthyl}-5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl]propyl } acetamide

o CH,
Il NH

O \N’N o.)'-\c"'i
>

1,0 g (4,84 mmol, 1 equiv.) .1-Naphthalenecarboximidamide hydrochloride are
suspended in 2 ml of DMSO, and 029 g (5,81 mmol, 12 equiv.) hydrazine hydraie
are. added After st:mng at room tempemtute for 16 hours, 1 45 g (7, 3 mmol, 1,5
equiv.) of the compound.of Example 2A, dissolved in 10 ml of ethanol, are added.
The reaction mixture is stirred at reflux for 1 hour and then at 60°C (bath
temperature) for-4 hours and theri at room temperature over mght The mixture is
evaporated to dryness ir vacuo and the product is purified by t_lash chromatography.
Yield: 7.1 g (70%) . '

‘H—NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 5=1,0(t, 3H), 1,6-1,7 (m, 2H). 1,9 (s, 3H), 5, 0 (m
1H), 7,5-8,2 (m, 8H), 14,0 (br. s, 1H) ppm.

Example 23A

6-(1-Aminoprapyl)-3-(3-bromophenyl)-1,2,4-triazin-5(4H)-one



WO 02/098879 PCY/EPO2/05436

-34-
0 CH,
HN ‘ NH,

\N,N

Br

749 mg (2,13 mmol) of Examplc 10A are heated to reflux in 20 ml 2 N hydrochloric

5 acid for 18 hours. Afier cooling down to room temperature, the mixture is neutralized
with 10% NaOH and, after addition of ethanol, evaporated to dryness in vacuo. The
residue is treated with methanol and the filtrate separated from the salts. The filtrate
is evapon;ted to dryness in vacuo and the product purified by chromatography (flash
or column chromatography or preparative HPLC).

10 Yield: 320 mg (49%)

'"H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,9 (m, 2H), 4,3 (d/d, 1H), 7,4 (m,
1H), 7,6 (m, 1H), 8,1 (br. s, 2H), 8,2 (m, 1H), 8,4 (m, IH) ppm.

Example 24A

15
6-(1-Aminopropyl)-3-(4-fluorophenyl)-1,2,4-triazin-5(4H)-one

20 In analogy to the procedure for Example 23A, 1,46 g (5,0 mmol) of Example 11A
and proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 970 mg (78%)
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LC/MS (A): MS (ESI): 249 (M+H™), retention time 0.50 min

Example 25A

S 61-Aminopropyl)-3-(3-flucrophenyl)-1,2,4-triazin-5(4H)-one

In analogy to the procedure for Example 23A, l,i g (3,8 mmol) of Example 12A and
10  proportionate amounts of the other reagents are used. '
" Yield: 594 mg (63%) _
LC/MS (A): MS (ESD: 249 (M+H"), retention time 0.49 min

Example 26A

15 _ : _ _
6-(1-Aminopropyl)-3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-5(4H)-one

20 In analogy to the procedure for Example 23A, 419 mg (1,4'mmol).of Example 13A
and proportionate amounts of the other reagents are used.
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Yield: 280 mg (77%)

|H-NMR (DMSO-ds, 300 MEZ): = 0,9 (¢, 3H), 1.9 (tn, 1H), 2,0 (m, 1H), 4,3 (d/d,
1H), 7.5 (m, 2H), 8,2 (br. m, 4H) ppm. '

Example 27A
6-(1-Aminopropyl}-3-2-bromophenyl)-1,2 4-triazin-5(4H)-one

dNIN .
B

r

In analogy to the procedure for Example 23A, 1,00 g (2,85 mmol) of Example 14A
and. proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 152 mg (17%)

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,9 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 4,3 (d/d,
1H), 7,3 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,7 (m, 1H) ppm.

Example 28A

6-(1-Aminopropyl)-3-cyclohexyl-1,2,4-triszin-5(4H)-one
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In analogy to the procedure for Example 23A, 1,14 g (4,10 mmol) of Example 15A
and propdrtionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 128 mg (13%)

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & = 0,9 (1, 3H), 1,3 (m, 3H), 1,5 (m, 2i{), 1,7 (m,
1H), 1,8 (m, 4H), 2,6 (m, 1H), 4,3 (m, |H) ppm.

Example 29A -

6-(1-Aminopropyl)-3<(4-bromopheny})-1,2,4-triazin-5(4H)-one

In analogy to the procedure for Example 23A, 5,0.g (14,2 mmol) N-{l-[3:-(4'-bromo-
phenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl]propyl}acetamide and proportionste
amounts of the other reagents are used. -

Yield: 3.4 g (77%)

'"H-NMR (300 MHz, CD:10D): 5—102(t.3l-[),187-2,22 (m,SH,sat1,96),442-
4,53 (t, 1 H), 7,63 (d, 2 H), 8,09 (4, 2 H) ppm.

Example 30A

6-(1-Amlnopropyl)-3-cyclopropyl-l 2 A-triazi n-5(4H)-one
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In analogy to the procedure for Example 23A, 4,90 g (20,7 mmol) N-[1-(3-cyclo-
propyl-5-oxo-4,5-dihydro-1,2 4-triazin-6-yl)propyljacetamide and proportionate
amounts of the other reagents are used.

Yield: 1.6 g (40%)

LC/MS (method A): retention time 0.36 min., m/z 195 [M+H]"
Example 31A

6-(1-Aminopropyl)-3-tert-butyl-1,2,4-triazin-5(4H)-one

CH,
H,CYK\N,N
HyC

In analogy to the procedure for Example 23A, 1,77 g (4,42 mmol) N-[1-(3-tert-buty!-
5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl)propyl]acetamide and proportionate amounts of
the other reagents are used.

Yield: 850 mg (91%)

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & = 0,99 (t, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,82-2,12 (m, 2H), 4,34
(t, 1H) ppm. |
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Example 32A

6-(1-Aminopropyl)-3-cyclopentyl-1,2,4-triazin-5(4H)-one

o CHs
e L
“N’N
5

In analogy to the procedure for Example 23A, 1,65 g (6,24 mmol) N-[1(3cyclo-
pentyl-5-ox0-4,5-dihydro-1,2 4-tr|azm-6-yl)propyl]acetam|de end - proportionate
amounts of the other reagents are used.

10 Yield: 900 mg (65%)
'H-NMR (300 MHz, CD;0D): §=0,99 (t, 3H), 1,64-2,11 (m, 10H), 3,03 (quiin., IH),
430 (t, 1H) ppm.

Example 33A
15

6-(1-Aminopropyl)-3-(3-nitrophenyl)-1,2,4-triazin-5{(4H)-one"

20 " In analogy to the procedure for Example 23A,13,5¢ (42 5 mmol) N-{1 [3'(3-nitro-

phenyl)-s-oxo-4 5-dihydro-1,2 4-tnazm-6-yl]pmpyl}acetnnude and proporuonate
amounts of the other reagents are used.
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Yield: 6.2 g (41%)
LC/MS (method A): retention time 0.497 min., m/z 276 [M+H]*

Example 34A

6-(1-Aminopropyl)-3-phenyl-1,2,4-triazin-S(4H)-one

10 In analogy to the procedure for Example 23A, 10,00 g (36,7 mmol) of Example 21A
and proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 6.7 g (77%) .
'H-NMR (DMS0-dg, 200 MHz2): & = 0,9 (t, 3H), 1,9 (m, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,3 (dd,

IH), 7,4 (m, 3H), 8,2 (m, 2H), 8,3 (bs, 2H) ppm.
15

Examplec 35A

6(1-Aminopropyl)-3-(1-naphthyl)-1,2, 4-triazin-S(4H)-onc

. &
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In analogy to the procedure for Example 23A, 700 mg (2,17 mmol) of Example 22A
and proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 557 mg (91%)

'"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 = 0,9 (t, 3H), 1,8-2,2 (m, 2H), 4,4 (&/d, 1H), 7,4-
8,7 (m, 10H).ppm.

- Example 36A

N-{1-[3-(3-Bromophenyl)-5-0xo0-4,5-dihydro-1 12,4-triazin-6-yl]propyl}-4-tert-buityl-
cyclohexanecarboxamide

_Br

500 mg (1,62 mmol, 1 equiv.) of Example 23A are suspended in 40 ml dichloro-
methane, 0,48 ml (3,44 mmol, 2 equiv.) triethylamine and 328 mg (1,62 mmol) 4-
tert-butylcyclohexanecarbonyl chloride are added. The reaction mixture is stirred at
room temperature until completion of reaction (1-2 hour.s). The reaction mixture is
added to the saime volume of IN hydrochloric; acid, the organic phase is washed with
IN hydrochloric acid and brine, dried over sodium sulfate and evaporated to dryness.
The product is used without further purification or purified by chromatography (flash
or ¢olumn chromatography or preparative HPLC).

LC/MS (A): MS (ESI):_ 475,477 (M+H"), retention time 3.17,'3.20 min.

Exlmgie 37A

4-lert-Butyl-N-[l -(3-cyclopropyl-s-oxo-4,5-dihydro- 1,2,4-triazin-6-yl)propyl]cyclo-
hexanecarboxamide o '



10

15

20

WO 02098879 ' PCT/EPOTS436

-42-

CH,
[o
HN™ 7 N
> N
VJ\”
CH,

H,C
*” CH,

In analogy to the procedure for Example 36A, 250 mg (1,29 mmol) 6-(}-amino-
propyl)-3-cyclopropyl-1,2,4-triazin-5(4H)-one, 260 mg (1,29 mmol) 4-tert-butyl-
cyclohexanecarbonyl- chloride and proportionate amounts of the other reagents are
used. The crude product is used in the next step without further purification.

Yield: 464 mg crude product

Example 38A

4-tert-Butyl-N-[1-(3-cyclopentyl-5-0xo-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl)propyl]cyclo-
hexanecarboxamide )

In analogy to the procedure for Example 36A, 200 mg (0,90 mmol) 6<(1-amino-
propyl)-3-cyclopentyl-1,2,4-triazin-5(4H)-one, 180 mg (0,90 mmol) 4-tert-butyl-
cyclohexanecarbonyl chloride and proportionate amounts of the other reagents are
used. The crude product is used in the next step without further purification.

Yield: 350 mg crude product
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Example 39A

4-tert-Butyl-N-[1-(3-tert-butyl-5-0x0-4, S-dlhydro-l 2,4-triazin-6-yl)propyl]cyclo-
hexanecarboxamide

HN N o
HG | ,Ll H
H,C N
CH, he CH
¥ CH,

In analogy to the procedure for Exampte 36A, 210 mg (1,00 mmol) 6-(1-amino-

propyl)-3-tert-butyl-1,2,4-triazin-5(4H)-one, 200 mg (1,00 mmol) 4-tert-butylcyclo-

he.xanecarbonyl chloride and proportionate amounts of the- other reagents are used. .
10 The crude product is used in the next step without further. punﬁcauon

Yield: 377 mg crude product '

Example 40A

15 4-tert-Butyl-N-[1-(5-oxo0-3-phenyl-4, S-dlhydro-l 2 4-mazm-6-yl)propyl]cyclo-
' hexanecarboxamlde

HN L '
. O ' H. C c|-|

.In anslogy to the procedure for Example 36A, 100 mg (0,43 mmol) of E‘.:-cample_ 4A,
20 100mg (0,48 mmol) 4-tert-butylcyclohexanecarbonyl chloride and proportionate
amounits of the other reagents are used. A mixture of isomers is obtained.
Yield: 150.mg (87%)
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LC/MS (A): MS (ESI): 397 (M+H"), retention time 4.14 min.
Example 41A

cis-4-tert-Butyl-N-{1-{3(1-naphthyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl)propyl} -

cyclohexanecarboxamide
0 CH,
HNM
i

\N’N NH
- ‘ 0}\'0‘\1%’
CH,

C

To a solution of 252 mg (1,37 mmol) cis-4-tert-butylcyclohexanecarboxylic acid and
185 mg (1,37 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazol in 9 ml dichloromethsne and 1 ml
DMF was added at 0°C first 0,23 ml N-ethyldiisopropylamine and then 300 mg
(0,91 mmol) of Example- 35A. After 10 minutes the solution was allowed to warm up
to room temperature and stirred over night. The solution was diluted with dichioro-
methane and washed twice with IN HCI solution and then with 5% sodium
bicarbonate solution. The organic phase was dried over sodium sulfate, filtered and
evaporated to dryness. The residue was purified by preparitive HPLC.

Yield: 215 mg (53%)

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): § = 0,8 (s, 9H), 1,0 (¢, 3H), 1,2-2,2 (m, 12H), 5,0
(m, 1H), 7,5-8,3 (m, 8H), 14,1 (br. s, 1H) ppm.

Example 42A

cis-4-tert-Butylcyclohexanecarboxylic acid
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A preparative HPLC scparation of cis- and trans-4-fert-butylcyclohexanecarboxylic
acid was carried out under the following conditions:

Feid: 10 g isomeric mixture of ‘cis- and trans-4-ferf-butyl-cyclo-
hexanecarboxylic acld dissolved in 500 ml iso-hexane (80%) /
tert-butylmethylether (20%)

Column: 330x 100 mm; Self Packmg Device NW 100; Merck

Stationary phase:  LiChrospher Sl 60, 12 pm, Merck

Mobile phase: so-hexane!fert—butylmethylether (4/1 viv) + 0.25 vol-% acetic

. acid .

Flow:. . 150 mV/min

Injection volume: 70 mi (= 1.4 g compound)

Wave length: 210 nm

Temperature: - 25°C

The sample run on this column was repeatedly mjected every 30 minutes. The cns-
isomer is the first eluting compound

cis-isomer

mp: 118°C .

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 0.9 (t, 3 H), 1.0 (m, 3 I-I), 14 (m, 21D, 16 (m, 1
H), 2.1 (m, 2 H), 2.5 (m, 1 H), 12.0 (5, 1 H) ppm.
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trans-isomer:
mp: 172°C

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 8 = 0.9 (t, 3 H), 1.0 (m, 3 H), 1.3 (m, 2 H}, 1.7 (m, 1
H), 1.9 (m, 2 H), 2.1 (m, 1 H), 11.9 (s, 1 H) ppm.

Example 43A

cis-4-tert-Butylcyclohexanecarbonyl chloride

Os_Cl
H3c. CH?HJ

2.0 g (10.85 mmol) cisﬁ-:crt—Bulylcyclohexmeurboxylic acid (Example 42A) are
dissolved in 50 ml dichloromethane, 1.65 g (13.02 mmol) ethanedioy] dichloride are
added and the solution is stirred at roc;rn temperature for one bour. The mixture is
then stimred at reflux for two hours and, after cooling down' to room temperature,
evaporated to dryness in vacuo. '_['he residue is then dissolved in toluene two times

and again evnpo':ated to dryness in vacuo. The residue is used in the next step without
further purification.

Example 44A

4-Nitrobenzenecarboximidamide hydrochloride
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HN NH,
x HCI
NO,

In analogy to the procedure for Example 3A, 10,0 g (67.5 mmol) 4-nitrobenzonitrile -
and proportionate amounts of the other reagents-are used. '
5. Yield: 12.64 g (93%) '

'H-NMR (DMSO0-ds, 200 MHz): 5 =8.1 (m, 2H), 8,4 (m, 2H) ppm.
Example 45A

10 3-Cyanobenzenecirboximidamide hydrochloride

In analogy to the procedure for ‘Example 3A 20,0 g (125.9 mmol) 3-cyanobenzmc,
15 acid and proportionate amounts of the other reagents are used
Yield: 4.27 8 (17%)

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5= 7.8 (m, m), 8.1 (m, 1H), 8.2 (m, 1H), 8. 3 (m,
IH), 9 4 (br s, 4H) ppm.

20 ° Example46A

N-{1-{3(4-Methylphenyl)-5-ox0-4,5-dilydro-1,2,4-triazin-6-yl}propyl}acetamide
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CH,

1L

HN\ T N"eH,
/(D)\N/
HC

In analogy to the procedure for Example 10A, 3.0 g (17.6 mmol) 4-methyl-
benzenecarboximidamide hydrochloride and proportionate amounts of the other
reagents are used.

Yield: 2.74 g (54%) :
"H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1.9 (m, 1H; s, 3H), 2.4
(s, 3H), 4.9 (m, 1K), 7.4 (m, 2H), 7.9 (m, 2H), 14.0 (s, 1H) ppm.

Example 47A

N-{1-[3 -(4-Nitr0phenyl)'-5-oxo-4 5-dihydro-1 »2,4-triazin-6-yl]propyl} acetamide

In analogy to the procedure for Example 10A, 7.29 g (36.16 mmol) of Example 44A
and proportionate amounts of the other reagents are used.

Yield: 3.35 g (29%)

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): § = 0,9 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1.9 (m, 1H; s, 3H), 5.0
(m, 1H), 8.1 (d, 1H), 8.3 (m, 2H), 8.4 (m, 2H) ppm.
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Example 48A

N-{1-[3-(3-Cyanophenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl)propyl} acetamide

In analogy to the procedure for Exnmple 104, 4 27 g (23.5 mmol) of Example 4SA
and propomonate amounts of the other reagents. are used.
Yield: 2.41 g (34%)

10 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 = 0.9 (t, 3H), 1,6. (m, 1H), 1.9 (m, 1H;-s; 3H); 4.9
(m, 1H), 7.8 (m, 1H), 8.1 (m, 2H), 8.3 (m, 1H), 8.4 (m, 1H), 14.2 (br.s, 1H) ppm.

Example 49A

15  6<{1-Aminopropyl)-3-(d-methylphényl)-1,2,d-triazin-S(4H)-one

. cH, -
' HN’iIfENH2
. H,C
In analogy to the procedure for Exainple 234, 2.74 g (9.57 mmol) of Example 46A

- 20 and proportionate amounts of the other reagents are ‘'used, The producl is used in‘the
" next stép without further punﬁcat:on
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"H.NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 0.9 (t, 3H), 1.8 (m, 1H), 1.9 (m, 1H), 2.3 (s,
3H), 4,1 (d/d, 1H), 7,2 (m, 2H), 8.1 (m, 2H) ppm.

Example S0A

6-(1-Aminopropyl)-3-{4-nitcophenyl)-1,2,4-triazin-S(4H)-orie

CH,
\N,N

ON

10 In analogy to the procedure for Example 23A, 3.33 g (10.51 mmol) of Example 47A
and proportionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 1.29 g (45%)
LC/MS (A): MS (ESI): 276 (M+H"), retention time 0.49 min.

15 Example S1A

3-[6-(1-Aminopropyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-yl]benzonitrile

o
HNT Sy N,

ch \N,N

20
In analogy to the procedure for Example 23A, 2.41 g (8.11 mmol) of Example 48A
and propoitionate amounts of the other reagents are used.
Yield: 1.1 g (53%)
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'LC/MS (A): MS (ESI): 256 (M+H"), retention time 1,27 min.

Example 52A

4-tut-Butyl-N-{l [3-(4-methylphenyl)-5-oxo—4 S-dlhydrod 2 4-tnazm-6-yl]-

' propyl}eyclohexanecarboxamide
CH,
O
g a
NI
H,C

In analogy to the procedure for Example 37A, 800 mg (3.27 mmol) of Example 49A,
730 mg (3.60 mmol) 4-tert-butylcyclohexanecarbonyl chlonde and proportionate

amounts of the other reagents are used. The product is used in the néxt step without
further purification. '

LC/MS (A): MS (ESD: 411 (M+H"), retention time 3.09 min,

Example S3A

cis-7-(4-tert-But§lcycIohgxyl}-‘l-chloro-s-éﬂl}/_l—Z—(‘l-nit:oﬁhenyl)imi:_lm[S, 1-f}-
[1,2,4]triazine '
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500 mg (1.82 mmol). of Example 50A are suspended in 20 ml dichlorocthane, and
276 mg (2.72 mmol) triethylamine and 552 mg (2.72 mmol) cis-4-tert-butyl-cyclo-
hexanecarbony] chloride are added. The mixture is stirred at room temperature for
one hour, then 279 mg (1.82 mmol) phosphoroxychloride are added. The mixture is
stirred at reflux for 3 hours. After cooling down to room temperature, cthyl acetate
and saturated NaHCO; (aq) are added. The organic phase is washed with saturated
NaHCO; (aq), water and brine, dried over sodium sulfate dnd evaporated to dryness
in vacuo. The product is purified by chromatography.

Yield: 127 mg (16%) cis-product

MS (ESI): 442, 444 (M+H").

Example 54A

cis-4-tert-Butyl-N-[1-(5-ox0-3-phenyi-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl)propyl]cyclo~
hexanecarboxamide

CH,
O
PuS ”iOY
SN CH,
o N

1.3 g (5.65 mmol) of Example 34A .are suspended in 50 ml 1,2-dichloroethane,
0.94 ml (6.78 mmol) triethylamine and 1.26' g (6.21 mmol) cis-4-tert-butyl-cyclo-
hexanecarbonyl (Example 43 ‘A) chloride are added. The reaction mixture is stirred at
room temperature overnight. The reaction mixture is diluted with dichloromethane,
washed with saturated sodium bicarbonate, the organic phase is dred over
magnesium su]fnté, filtered and evaporated to drynesé.

~ Yield: 2.2 g (98.3%)

LC/MS: MS (ESI): 397 (M+H"), retention time 4.14 min.



10

15

20

WO 02/098879

bl

PCT/EP02/05436

-53-
Preparation Exanlanles
Example 1

2-(3-Bromophenyl)-7-(4-tert-butylcyclohexyl)-5-ethylimidazof5,1-£1[1,2,4]triazin-

4(3H)-one
) CH,

) > y
' Y/
' Q/KN,N
. Br /
. HCo~cH,
H,C

770 mg (1,62 mmol, 1 equiv.) of Example 36A are suspended in 70 ml dichloro-

ethane, and 373 mg (2,45 mmol, 1,5 equiv.) phosphoroxychloride are added. The
mixture is stimed at reflux for 3 hours. Then another 373 mg of phﬁsph;')ric'
trichloride are added, and stirring at reflux is continued over night. After cooling
down to room temperature, ethyl acetate and saturated NaHCO (aq) are added. The
organic phase is washed with saturated NaHCO; (aq), water end brine, dried over

sodium sulfate and evaporated to dryness in vacuo. The product is purified and the

isomeis are separated by chromatography (flash or column chromatography or
preparative HPLC). : ' '
Yield: 156 mg (21%) cis-isomer

. "HNMR (Dmso-d;_. 300 MHz): § = 0,8 (s, -91-[);_ 1,1 (m, 2H), 1,2 (t, 3H), 1,5 (m,
2H);1,7 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,9 (q, 2H), 3,5 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 8,0

(m, 1H), 8,1 (m, 1H), 11,8 (s, 1H) ppm.
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Example 2

7-(4-tert-Butylcyclohexyl)-2—cyclopropyl-5-ethylimidazo[5,1-f]{1,2,4)triaZzin-4(3H)-

one
0 CH,
HN =
2 N4 N
N
HC~cu,
5 H,C

In analogy to the procedure for Example 1, 464 mg (1,29 mmol) crude 4-tert-butyl-

N-[1-(3-cyclopropyi-5-oxo-4,5-dihydro-1,2 4-triazin-6-yl)propyl]cyclohexane-

carboxamide, 200 mg (1,29 mmol) phosphoric trichloride are stirred at reflux for 3
10 hours, and proportionate amounts of the solvents are used, The resulting mixture is

separated into the isomers via silica gel chromatography with eluent cyclohexane /
cthylacetate 5/1, /1.

Yield: 20 mg (4.5%) cis-isomer
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 0,82 (s, 9H), 0,93-1,11 (m, 5H), 1,18 (t, 3 H),
15 1,44-2,18 (m, 9 H), 2,83 (q, 2 H), 3,33 (m, 1 H), 11,62 (s, 1H, NH) ppm.

Examples 3 and 4

2-tert-Butyl-7-(4-tert-butylcyclohexyl)-5-ethylimidazo[5, 1-f)[1,2,4]triazin-4(3H)-one
20
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In analogy to the prc_icedure for Example 1, 377 riig (1,00 mmol) crude 4-tert-butyl-
N-[1-(3-tert-butyl-5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl)propylicyclohexanecarb-

. oxamide, 184 mg (1,20 mmol) phosphoric trichloride are stirred at reflux for 3 hours,
. proportionate amounts of the solvents are used. The resulting mixtuie is separated

into the pure cis- and trans-isomers via silica gel cﬁromntograpbj with eluent cyclo-
hexane / ethylacetate 10/1, 5/1. '

Yield: 22 mg (6.13%) cis-isomer (Example 3)

" \H.NMR (200 MHz, DMSO-d): & = 0,82 (s, 9 H), 0,95-1 12(m,lH),118(t,3H)

1,28 (s, 9 H), 1,46-1,72 (m, 6 H), 2,092,23 (m, 2 H), 2,85 (q, 2 H), 3,43 (m, 1 H),
11,22 (s, 1 H, NH) ppm.

Yield: 60 mg (1 7%) trans-isomer (Example 4)
TH-NMR (200 MHz, DMSO-dg) 5=0,87(s,9 H), 0,93-1,12 (m 3 H), ,I18(t,3 H),'
1 03(s,9H) l48-207(m,6H),283 (q, 2 H), 2,98 (m, 1 H) ppm. -.

Examples § and 6_'

7-(4-t:ert-butylcyclohele)—Z-cyclopentyl-S—eﬂxylimidazo[S,l-i][l_-,?._,4]triizin—4(3!-l_)—

one
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In analogy to the procedure for Example 1, 350 mg (0,90 mmol) crude 4-tert-butyl-
N-[1-(3-cyclopentyl-5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6-yl)propyl]cyclohexane-
5 ° carboxamide, 140 mg (0,90 mmol) phosphoric trichloride are stirred at reflux for 3

hours, proportionate amounts of the solvents ere used. The isomers are separated by
chromatography. '

Yield: 21 mg (6.3%) cis-isomer (Example 5)
10  'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg):-5 = 0,82 (s, 9'H), 0,98-1,12 (m, 1 H), 1,18 (¢, 3 H),
1,44-2,01 (m, 14 H), 2,05-2,20 (m, 2 H), 2,77-2,98 (m, 3 H), 3,40 (m, 1 H) ppm.

Yield: 31 mg (17%) trans-isomer (Example 6)
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 0,86 (s, 9H), 1,03-1,26 (m, 5 H, t at 1,17), 1,45-
1S 2,18 (m, 14 H), 2,74-3,03 (m, 3H) ppm.

Examples 7 and 8

7-(d-tert-Butyleyclohexyl)-5-ethyl-2-phenylimidazo{5, 1-f){1,2,4}triazin-4(3H)-one
20
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Method a)

In analogy to the procedure for Example 1, 150 mg (0,39 mmol) of Example 40A,
250 mg (1,61 mmol) phosphoric trichloride are stirred at reflux for 3 hours, propor-

tionate amounts of the solvents are used. The isomers are ‘separated by chromatog-
raphy.

Yield: 26 mg (18%) trans-isomer (Example 7)

H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 0,87'(s, 9 H), 1,03-1,28 (m, 3 H), 1,23 (¢, 3 H),
1,52-1,72 (m, 2 H), 1,78-1,93 (m, 2 H), 1,99:2,10 (m.ZH),290 (g, 2 H), 3,07-3,21
(m, 1 H), 7,51-7,67 (m, 3 H), 7,93-8,02 (m, 2 H), 11,95 (s, 1 H) ppm.

Yield: 11 mg (8%) cis-isomer (Example 8)
H-NMR (300 MHz, DMSO): & = 0,83 (5, 9 H),1,00-1,16 (m, 1 H), 1,22 {,'3 H),

1,44-1,79 (m, 6 H), 2,11-2,23 (m, 2 H), 290 (3. 2 1, '3,49-3,59 (m, 1 H), 7,47-7,60
(m.3H),791-798(m 2 H) ppm. :

Method b) for the preparation of Example 8

7-(cis-4-rerl-B'utylcyclohexyI)-S-ethyl-z-pheﬂyli.midnzo['s. 1-f)[1 ,ﬁ,4]tﬁazin—4(3H)—
one ' .
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2.2 g (5.55 mmol, 1 equiv.) of Example 54A are suspended in 50 ml dichloroethane,
and 3.62 g (23.2 mmol, 4 equiv.) phosphoroxychloride are added. The mixture is
stirred at reflux for 4 hours. After cooling down to room temperature, dichloro-
methane is added and the organic phase is quenched with water, washed with water,
dried over magnesium sulfate, and evaporated to dryness in vacuo. The solid residue
is washed with diethyl ether, filtered and dried.

Yield: 1.02 g (49%)

IH-NMR identical with above (see method a).

Methaod ¢) for the preparation of Example 8
20.45 g (0.09 mol) 6-(1-Aminopropyl)-3-phenyl-1,2,4-triazin-5(4H)-one (Example

" 34A) are dissolved in dichlorocthane, 502 g (5.08 mol) triethylamine and 19.8 g

(0.10 mol) cis-4-teri-butylcyclohexanecarbonyl chloride are added. The solution is
stirred at reflux for three hours, then 20.42 g (0.13 mol) phosphoroxychloride are
added. The solution is stirred at reflux for another 4 hours and, after cooling down to
room temperature, water, sodium hydroxide and then dichloromethane are added.
The organic phase is evaporated to dryness in vacuo, and the residue tritun.ated with
diethylether and filtrated. The solid is dissolved in methanol (75%) / dichloro-

methane (25%), the dichloromethane is evaporated in vacuo, and the crystallized
product is filtered and dried.

Yield: 17.8 g (52%)
'"H-NMR identical with above (see mettiod a).
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Example

7-(cis-4-tert-Butylcyclohexyl)-5-ethyl-2-(1 -naphthyl)inﬁduzo [5,1-1][ 1',2.4]triazin-
5 4(3H)-one '

Q CH

H,C CH

A solution of 200 mg (0,45. mmol) of Example 41A and 104 mg (0,67 mmol)
phosphoric trichloride in 10 mi 1,2-dichloroethane is stirred at reflux for 4 hours.

10 After work-up analogously to the procedure given for Example 1, the product was
obtained as a solid.

"Yield: 172 mg (89%)
Melting pomt 203°C
'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 8 = 11,9 (s, IH), 8,3-7,5(m, 7H), 3.5 (m, 1H), 2.9

15 (q,J 75Hz.2H),21(m,2H),l7-15(m,6H) 1,3(,7= 75Hz.,3H) lO(m,lH),
08(3 9H) ppm.

Example 10

20 ; -(cls-4-terl-Bulylcyclohexyl) 5-ethyl-2-(4-methylphenyl)lmldazo[s 1-f](1,2,4]-
tnazm-4(3H)-one .
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In analogy to the procedure for Example 1, 1750 mg (4.26 mmol) of Example 52A,
980 mg (6.39 mmol) phosphoric trichloride are stirred at reflux over night, propor-
tionate amounts of the solvents are used.

Yield: 40 mg (2%)

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0.8 (t, 9H), 1.1 (m, 1H), 1.2 (t, 3H), 1.6 (m,
6H), 2.2 (m, 2H), 2.4 (s, 3H), 2.9 (q, 2H), 3.5 (m, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.9 (m, 2H), 11.7
(s, 1H) ppm.

Example 11

7-{cis-4-tert-Butylcyclohexyl)-5-ethyl-2-(4-nitrophenyl)imidazo[S5, 1-f]{1,2,4]triazin-
4(3H)-one
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598 mg (1.35 mmol) of Example 53A-are suspended in methanol, and 10 ml sodium
hydroxide (10% in water) are added. The mixture is stirred at reﬂux_oﬁer night. After
cooling down to room temperature, the methanol is evaporated in vacuo, the residue
dissolved in ethyl acetate, the organic phase washed with water and brine, dried over

" sodium sulfate and evaporated to dryness in vacuo.

Yield: 580 mg (quant.) _
*H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8 = 0.8 (s, 9H), 1.1 (m, 1H), 1.2 (t, 3H), 1.5-1.7 (m,

6H), 2.2 (m, 2H), 2.9 (q, 2H), 3.6 (m, 1H), 8.2 (m, 2H), 8.4 (m, 2H), 12.1 (s, 1H)
ppm.

Examples 12 and 13

7-(4-t'ert-Butylcyclohexyl)-S-éthyl-2-(3-ﬂuorophenyljimidnzo[5,l-f][l ,2,4]triazin-

4(3H)-one

- HN = :
- A NS .
. @N A -
L :
- ' CH,
H,C Ch, -

500 mg (2.01 mmol) of Example 25A are suspénded ‘in 20 m! dichloroethane, and
306 mg (3.02' mmol)- triethylamine and _;108 mg- (2.01 mmol} 4-télt-butyl-cyclo- ‘
hexanecarbonyl chloride are added. The mixture is stirred at room temp.emtu.re'fot:
one hour, then 463 mg (3.02 mmol) phosphordxychloride_ire added. The mixture is
stirred at reflux for 3 hours. After cooling down to room tem_ﬁénmm. ethyl acetate
and sammtéd NaHCO; (aq) are added. The organic phase is washed with saturated
NeHCO; (aq), water and brine, dried over sodium suifaie and evaporated to dryness
in vacuo. The product 15 purified by chromatography. - -
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Yield: 33 mg (4%) cis-product (Example 12)

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): &= 0.8 (s, 9H), 1.0 (m, 1H), 1.2 (t, 3H), 1.5-1.7 (m,
6H), 2.2 (m, 2H), 2.9 (q, 2H), 3.6 (m, 1H), 7.5 (m, 1H), 7.6 (m, 1H), 7.8 (m, 2H),
12.0 (br.s, 1H) ppm. '

Yield: 29 mg (4%) trans-product (Example 13)

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 8 = 0.8 (s, 9H), 1.1 (m, 1H), 1.2 (t, 3H), 1.6 (m,
4H), 1.9 (m, 2H), 2.0 (m, 2H), 2.9 (q, 2H), 3.1 (m, 1H), 7.5 (m, 1H), 7.6 (m, 1H), 7.8
(m, 2H) ppm.

Example 14

cis-3-[7-(4-tert-Butylcyclohexyl)-5-ethyl-4-ox0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f}[1,2.4]-
triazin-2-yt]benzonitrile

NC@N/N 4

H,C

CH,

CH,

In analogy to the procedure for Examples 12 and 13, 1.09 g (4.27 mmol) of Example
S1A, 0.86 g (4.27 mmol) cis-4-tert-butylcyclohexanecarbonyl chloride and propor-
tionate amounts of the other reagents are used.

Yield: 0.70 g (41%)

'"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0.8 (s, 9H), 1.1 (m, 1H), 1.2 (t, 3H), 1.5-1.7 (m,
6H), 2.2 (m, 2H), i.9 {(q, 2H), 3.6 (m, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 8.3 (m, 1H), 8.4 -
(m, 1H), 11.9 (s, 1H) ppm.
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Compounds of the general formula (T),

CH,
HNT N
wSN "
R2
in which
RI

arid

Rz

denotes (Cs - Cio)-aryl, which is optionally substituted by identical or
different residues selected from the group consisting of halogén,

_(Cy-Cq)-alkyl, trifluoromethyl, cyano, nitro and triﬁuoromethoxy, or

denotes (C.-C;)-n.lkyl which is 0puonnlly substituted by "3- to 10-
membered carbocyclyl or

denotes 3- to 10-membered ca-'rbocyclyl. which is optionally substi-

* tuted by identical or different (C\-Cy)-alkyl residues,

denotes 4-fert-butyl-cyclohex-1-yl ;

. and their salts, hydrates andllor_ solvates.

Compounds according to ¢laim 1, whereby

R|

denotes naphthyl, or
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denotes phenyl, which is optionally substituted by identical or different
halogen atoms.

3. Compounds according to claim 1 or 2, whereby
R denotes cis-4-tert-Butyl-cyclohex-1-yl.

4. A process for the preparation of the compounds according to any onc of

claims 1 to 4, characterized in that compounds of the general formula (IV),
10 '

CH,.
F;‘AN’ lN :\i . "

in which R' and R? have the meaning indicated in claim 1,
15 are reacted with a dehydrating agent.
5.  Compounds of the general formula (TV) according to claim 4.

6. Compounds according to any one of claims 1 to 3 for therapeutic and/or
20 prophylactic use.

7. Pharmaceutical composition containing at least one compound according to
any one of claims 1 to 3 and a pharmacologically acceptable diluent.

25 . 8. Use of compounds according to any one of claims 1 to 3 for the preparation of

m@icaments.
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Use of compounds according to eny one of claims 1 to 3 for the preparation of
medicaments for the treatment and/or prophylaxis of inflammatory processes
and/or immune diseases.

Use of compounds according to any one of claims 1 to 3 for the preparation of
medicaments for the. treatment and/or prophylaxis of chronic obstructive

pulmonary disease and/or asthma, .
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DERIVADOS DE IMIDAZOTRIACINONAS Y SU USO CONTRA PROCESOS
INFLAMATORIOS Y/O ENFERMEDADES INMUNITARIAS

La invencion se refiere a 7-(4-terc butil-ciclohexil)-imidazotriazinonas, procedimientos
para su preparacién y a su uso en medicamentos, especialmente para el tratamiento y/o
profilaxis de procesos inflamatorios, especialmente para el tratamiento y/o profilaxis de

procesos inflamatorios y/o enfermedades inmunitarias.

Las fosfodiesterasas son una familia de enzimas responsable del metabolismo de los
segundos  mensajeros  intracelulares cAMP  (abreviadamente en inglés
adenosinmonofosfato ciclico) y cGMP (abreviadamente en inglés guanosinmonofosfato
ciclico). E1 PDE 4, como un PDE especifico de cAMP, cataliza la conversion de cAMP
en AMP y es la isoforma principal, si;no la inica, de las enzimas fosfodiesterasa
presentes en tipos de células inflamatorias e inmunes. La inhibiciéon de esta enzima
conduce a la acumulacién de cAMP, lo cual conduce, en estas células, a la inhibicién de
una variedad de funciones pro-inflamatorias. La prodiiccién incontrolada de mediadores
proinflamatorios puede conducir a inflamacién aguda cronica, tejidos danados, fallos
multiorginicos y a la muerte. Adicionalmente, la elevacién del cAMP del fagocito
conduce a la inhibicién de la produccién de radicales de oxigeno. Esta funci6n celular

s mas sensible que otras, tales como la agregacién o la liberacién de enzimas.

Se reconoce ahora que tanto el asma como la COPD (abreviatura en inglés de la

enfermedad pulmonar obs't_ructiva cronica) son enfermedades crénicas de inflamacién

del pulmén. En el caso del asma la célula infiltrada predominante es el eosinéfilo. La

subsiguiente liberacién de radicales superdxido de igual modo que proteinas catidnicas
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daflinas a partir de esas células infiltradas se cree que juega un papel en el avance de la

enfermedad y en el desarrolio de la hiperreactividad de las vias respiratorias.

En contraste, en la COPD el neutréfilo es el tipo celular inflamatorio hallado en los
pulmones de los pacientes. Se cree que la accién de mediadores y proteasas liberadas en
¢l ambiente del pulmén da como resultado la obstruccidn itreversible de las vias
respiratorias que se ve en la COPD. En particular la accién de las proteasas en la
degradacién de la matriz del pulmdn da como resultado menos alveolos y es probable

que sea la causa principal del declive acelerado de la funcién pulmonar a largo plazo en

esta enfermedad.

Se espera que el tratamiento con un inhibidor de PDE 4 reduzca la carga de células
inflamatorias en ¢! pulmén en ambas enfermedades [M.S. Bamette, “PDE 4 inibitors in
asthma and chonic obtructive pulmonary disease”, en: Progress in Drug Research,
Birkh3user Verlag, Basel, 1999, pp. 193-229; H.J. Dyke and 1.G. Montana, "The

therapeutic potential of PDE 4 inhibitors", Exp. Opin. Invest. Drugs 8, 1301-1325
(1999)].

Aunque los inhibidores de PDE 4 también producen efectos secundarios como vémito,
se mostrado que esos efectos secundarios correlacionan con la afinidad a un sitio de
unién de alta afinidad para rolipram, y que la émesis se reduce en los compuestos con

una afinidad reducida a ese sitio de unién (J. Med. Chem. 1996, 39, 120-125).

Los documentos WO 99/24433 y WO 99/67244 describen 2-fenil-imidotriacinonas

como intermedios sintéticos para la sintesis de 2-(aminosulfonil-fenil)-
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imidazotriacinonas como inhibidores de fosfodiesterasas metabolizadoras de cGMP.

El. documento US-A-4.278.673 describe 2-aril-imidazotriacinonas con actividad

inhibidora de cAMP fosfodiest=rasas para el tratamiento de por ejemplo el asma.
La presente invencidn se refiere a los compuestos de la férmula general (I)

CH,

HN =

NG C
) R

10 enlacual

R! significa arilo(Cs-C)p), €l cual esta opcionalmente sustituido por réstos idénticos
o diferentes seleccionados del grupo que esta constituido por halégenos, alquilo
(Ci-Cy), trifluorometilo, ciano, nitro y trifluorometoxi, o
15 '

significa alquilo-(C;-Cg), el cual estd opcionalmente sustituido por un

carbociclilo de 3 a 10 miembros, o

significa un carbociclilo de 3 a 10 miembros, el cual estd opcionalmente

20 sustituido por restos alquilo(C,-C,) idénticos o diferentes,
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R?!  significa 4-terc-butilo-ciclohex-1-ilo,

Otra realizacién de la invencidn se refiere a los compuestos de 1a férmula general (I), en

1a cual
R'  significa naftilo, o

significa fenilo, el cual se sustituye opcionalmente por &tomos de halégeno

idénticos o diferentes

R? tiene el significado indicado anteriormente en este documento.

Otra realizacién de la invencién se refiere a compuestos de la formula general (1), en la

cual R' tiene el significado indicado anteriormente en este documento, y R? significa

cis-4-te::c-butilo-ciclohex-1-ilo.

Los compuestos de acuerdo con esta invencién pueden estar presentes también en Ta

forma de sus sales, hidratos y/o solvatos.

En general, pueden mencionarse aqui las sales con bases o acidos orgénicos o

inorgdnicos. -
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En el contexto de la presente invencién se prefieren las sales fisiolégicamente

aceptables.

Las sales fisiolégicamente aceptables también pueden ser sales de los compuestos de
acuerdo con esta invencién con acidos orgAnicos o inorgdnicos. Las sales preferidas son
aquellas con 4cidos inorgénicos tales como, por ejemplo, écido clorhidrico, 4cido
bromhidrico, dcido fosférico o dcido sulfiirico, o sales con dcidos orgdnicos carboxilicos
o sulfénicos, tales como, por ejemplo, dcido acético, dcido maleico, dcido fumadrico,
écido madlico, icidol citrico, é4cido tartdrico, A4cido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, icido toluensulfénico o acido naftalenodisulfénico, Las sales de

piridinio preferidas son sales en combinacidn con haldgenos.

Los compuestos de acuerdo con esta invencidn puede existir en formas esterecisémeras,
las cuales o bien se comportan como una imagen y su imagen especular (enantiomeros),
o bien no se comportan como una imagen y su imagen especular (diestereoisémeros).
La invencidn se reftere tanto a los enantiémeros como a los racematos, de igual modo
que al diestereoisémero puro y a las mezclas de los mismos. Los racematos, como los

diesteroisémeros, pueden separarse en sus constituyentes esterecisoméricamente

unitarios de acuerdo con procedimientos conocidos.

Los compuestos de la formula general (I), donde R! significa 1-naftilo o 3-halofenilo,

son especialmente preferidos.

Los hidratos de los compuestos de la invencién son composiciones estequiométricas ‘de
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los compuestos de la invencién con agua, tales como por ejemplo hemi-, mono-, o

dihidratos.

Los sofvatos de los compuestos de la invencién o sus sales son composiciones

estequiométricas de los compuestos con disolventes.

Alquilo(C;-Cg). v alquilo(C;-C,) representan en general restos alquilo de cadena lineal o
ramificada con 1 a 8 6 1 a 4 étomos de carbono, respectivamente. Los restos alquilo

pueden ser saturados o parcialmente insaturados, es decir, contienen uno o més enlaces

dobles o triples. Se prefieren los restos saturados de alquilo. Los signientes restos

alquilo se mencionan como ejemplo: metilo, etilo. N-propilo, isopropilo, slilo,

propargilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, y octilo,

Arilo(Cs-C)q representa en general un resto aromético con de 6 a 10 &tomos de carbono.

Se prefieren fenilo y naftilo.

Carbociclilo de 3 a 10 miembyos representa en general un resto carbociclico, mono o
policiclico, con 3 a 10 4tomos en anillo. Se prefiere un carbociclilo con 3 a 8 miembros.
Se prefieren los restos de carbociclilo mono y bicliclicos. Los restos carbociclilo
monociclicos son especialmente preferidos. Los restos carbociclilo pueden ser saturados
o parcialmente insaturados. Se prefieren los restos carbociclilo saturados. Los restos
cicloalquilo(C3-Cyg) y cicloalquilo(Cs-C;) son especialmente preferidos. Los siguientes
restos carbociclilo se mencionan a modo de ejemplos: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptilo, norborn-1-ilo, norbom-2-ilo,

norbomn-7-ilo, norborn-2-en-7-ilo, ciclooctilo, cubilo, ciclononilo, ciclodecilo,
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decalinilo, adamant-1-ilo, adamant-2-ilo.

Halégeno representa en general flior, cloro, bromo y yodo. Se prefieren flior, cloro y

bromo. Especialmente preferidos son el fliior y el cloro.

A menos que se especifique otra cosa, cuando los grupos en los compuestos de la

invencién estin opcionalmente sustituidos, se prefiere generalmente la sustitucién por

hasta tres restos idénticos o diferentes.

Ademés, la invencién proporciona un procedimiento parh preparar los compuestos de la

formula general (I) de acuerdo con la invencién, caracterizado porque .

tompuestos de 1a formula general (IT) -

XA
an

en la cual

R? es como se defini6 anteriormente en este documento

L representa un alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene hasta 4 4tomos de
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' carbono,
se condensan con compuestos de la formula general (III)

H,
H

(m)
R’ANH x HCI

Z— &

en la cual
R es como se definié anteriormente en este docuriento,

preferiblemente usando etanol como disolvente, para obtener los compuestos de fdrmula

general (IV),

o CH,

HN

e

(V)

b S
o=
R?

en la cual R! y R2 son como se definié anteriormente en este documento,

los cuales pueden opcionalmente hacerse reaccionar, tras eislarse, con un agente

deshidratante, preferiblemente oxitricloruro de fésforo, para producir los compuesios de

la férmula general (I).



Los compusstos de la formula general (IV) pueden prepararse alternativamente

mediante

5 [A] condensacién de los compuestos de la férmula general (I1a),

H,c/ﬂ\ N o—L
en la cual
10 L es como se definié anteriormente en este documento,

con compuestos de la formula general (III) a compuestos de la formula general

(IVa),
HN NH
|
x N (IVa)
R‘/l\N’ O)\CH,
15 en la cual

Rl es como se definié anteriormente en este documento,

usando preferiblemente etanol como disolvente,
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[B] _seguido por hidrélisis de los compuestos de la formula general (IVa) e

compuestos de la férmula general (V),

CH,

NH,

|
R’)‘\\N’N V)

en la cual
Rl es como se definid anteriormente en este documento,

10 [C] y finalmente mediante condensacién de los compuestos de la formula general (V)

con compuestos de la fdrmula general (VI),

A w

T

en la cual
15

R2 es como se definié anteriormente en este documento
T representa un grupo saliente, preferiblemente cloro.

20 El procedimiento de acuerdo con la invencién puede ilustrarse usando el siguiente '
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esquema como ejemplo:
i CH, INH!
Ao
0
EIDH B0°C
G‘l,
©)\ Fon,

/L{H\ A eH, x ©AN zN HCY

cH,

3

H,C CH,
H!

5 Los disolventes que son adecuados para las etapas individuales son los disolventes
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organicos de costumbre, que no se alteran bajo las condiciones de reaccién. Estos
incluyen pre.f"eriblemmte éteres, tales como benceno, tolueno, xileno, hexano,
ciclohexano o fracciones de aceite mineral, o hidrocarburos halogenados, tales como
(iiclorometano, tricloromet-ano, tetracloruro de carbono, dicloroetano, tricloroetileno o
clorobenceno, o acetato de etilo, dimetilformamida, triamida hexametilfosforica,
acetonitrilo, acetona, dimetoxietano o piridina. También es posible usar mezclas de los
disolventes mencionados antériormente en este documento. Se le da una preferencia

particular al etanol para la reaccién I/Ila + IIl — IV/IVa y dicloroetano para la

ciclacion IV — 1.

La temperatura de reaccién puede generalmente variarse dentro de un intervalo

relativamente amplio. En general, la reaccidn se lleva a cabo en un intervalo de -20°C a

200°C, preferiblemente de 0°C a 100°C.

Los pasos del procedimiento de acuerdo con la invencion se llevan a cabo generalmente
a presidn atmosférica.. Sin embargo, también es posible operar - bajo presién

superatmosférica o bajo presién reducida (por ejemplo, en un intervalo de 0,5 a 5 bar).

Los compuestos de la. formula general (IVa) se¢ hidrolizan preferentemente a
compuestos de la formula (V) bajo condiciones &cidas como por ejemplo en 4cido

clorhidrico 2N a reflujo.

Los compuestos de la formula general (V) se condensah con los compuestos de la

formula general (VI) a compuestos de la formula general (IV) en disolventes inertes, en

presencia de una base si ello es apropiado.
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Los disolvertes inertes adecuados son los disolventes orginicos de costumbre que no se
alteren bajo las condiciones de reaccién. Estos incluyen preferiblemente éteres, tales
como dietiléter, dioxano, tetahidrofurano, dimetiléter glicol, o hidrocarburos tales
como benceno, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano o fracciones de aceite mineral, o
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, triclorometano, tetracloruro de
carbono, dicloroetileno, tricloroetileno o clorobenceno, o acetato de etilo,
dimetilformamida, triamida hexametilfosférica, acetonitrilo, acetona, dimetoxietano o

piridina. También es posible usar mezclas de los disolventes mencionados

anteriormente en este documento.

Las bases adecuadas son generalmente hidruros de metales alcalinos o alcoxidos de
metales alealinos, tales como, por ejemplo, hidruro de sodio o ferc-butéxido de potasio,
0 aminas ciclicas, ltales como, por ejemplo, piperidina, piridina, diemetilaminopiridina o
alquilaminas (C,-C4), tales como, por ejemplo, trietilamina. Se da preferencia a

trietilamina, piridina y/o dimetilaminopiridina.

La base se emplea genecralmente en una cantidad de 1 mol hasta 4 moles,

preferiblemente desde 1,2 moles a 3 moles, basada en cada caso en 1 mol del compuesto

de la férmula (V). .

La temperatura de reaccién puede variarse generalmente dentro de un intervalo
relativamente amplio. En general, la reaccién se lleva a cabo en un intervalo de -20°C

hasta 200°C, preferiblemente de 0°C hasta 100°C.
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Algunos de los compuestos dé 1a formula general (II) se conocen, o son novedosos y

entonces pueden prepararse mediante
la conversion de compuestos de la formula general (VI)

R%-CO-T (VD)

en la cual

R? es como se definié anteriormente en este documento

T representa un halégeno, preferiblemente cloro,

inicialmente mediante reaccidén con icido a-aminobutirico en disolventes inertes, en
presencia de una base y de cloruro de trimetilsililo si es apropiado, en los compuestos

de la férmula general (VII),
CH,
R-CO-NH” ~COH (Vi)

en la cual

R? es como se definié anteriormente en este documento,
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y finalmente haciéndolos reaccionar con el compuesto de la férmula (VIII)

0
/lL viny
cI” “co,L

en la cual

L es como se definié anteriormente er; este documento,

en disolventes inertes, si €s apropiado en presencia de una base.

Los compuestos de la formula general (I1a) Pueden- prepararse andlogamente.

Los disolventes adecuados para las etapas individuales del procedimiento son los
disolventes orgénicos los cuales no cambian bajo las condiciones de reaccién. Estos
incluyen preferiblem_ente éteres, tales como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano,
dimetiléter glicol, o hidrocarburos, tales como benceno; tolueno, xileno, hexano,
ciclohexano o fracciones de aceite mineral, o hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, triclorometano, tetracloruro de carbono, dicloroetileno, tricloroetiteno o
clorobenceno, o acetato de etilo, dimetilformamida, triamida hexameﬁlfosfé;-ica,
acetonitrilo, acetona, dimetoxietano o piridina. También es posible usar mezclas de los
disolventes mencionados anteriormente en este documento. Se le da una preferencia
particular al diclorometano para la primera etapa, y a una mezcla de tetrahidrofurano y

piridina para la segunda etapa.
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Las bases adecuadas son generalmente hidruros de metales alcalinos o alcéxidos de
metales alcalinos, tales como, por ejemplo, hidruro de sodio o terc-butéxido de potasio,
o aminas ciclicas, tales como, por ejemplo, piperidina, piridina, dimetilaminopiridina o
alquilaminas (C,-C.), tales como, por ejemplo, trietilamina. Se da la preferencia a

trietilamina, piridina y/o dimetilaminopiridina.

La base se emplea generalmente en una caniidad de 1 hasta 4 moles, preferiblemente de

1,2 a 3 moles, basada en cada caso en un mol del compuesto de férmula (V).
La temperatura de reaccién puede variarse dentro de un intervalo relativamente amplio.

En general, la reaccién se lleva a cabo en un intervalo de -20°C hasta 200°C,

préferiblemente de 0°C hasta 100°C,

Los compuestos de la formula general (VI) y (VIII) se conocen per se, o pueden

prepararse mediante los procedimientos de costumbre.
Los compuestos de la formula general (IIT) se conocen, o pueden prepararse mediante
reaccion de los compuestos de la formula general (IX)

RLY (I1X)

en la cual

R!  escomo se definié anteriormente en este documento, y
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Y representa un grupo ciano, carboxilo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo,

con cloruro de amonio en tolueno y en la presencia de trimetilaluminio en héxano a una
temperatura que oscila desde -20°C hasta la temperatura ambiente, preferiblemente a
0°C y presién atmosférica, y haciendo reaccionar la amidina resultante, si es apropiado

in situ, con hidrato de hidracina.

Los compuestos de la formula general (IX) se conocen per se, o pueden prepararse

mediante los procedimientos de costumbre.

Los compuestos de la formula general (I) inhiben el PDE 4 residente en las membranas
de los neutrdfilos humanos y presentan un perfil de unidn especialmente favorable
frente al el sitio de alta afinidad de PDE 4, responsabilizdndose a dicha unién de efectos
secundarios como émesis. Una consecuencia funcional medida de esta inhibicién fue la

inhibicién de la produccién de anidén superdxido mediante los neutréfilos humanos

estimulados.

Los compuestos de la formula generai (I) pueden, por lo tanto, emplearse en
medicamentos para el tratamiento de procesos inflamatorios, especialmente procesos

inflamatorios agudos y cronicos y/o enfermedades inmunitarias.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados prefeﬁbleﬁente para el
tratamiento y prevencién de los procesos inflamatorios, es decir, procesos inflamatorios
agudos y crénicos, y/o enfermedades inmunitarias, tales como enfisema, alveolitis,

choque pulmonar, toda clase de enfermedades obstructivas pulmonares crdnicas
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(COPD), sindrome de! distrés respiratorio del adulto (abre;riadamente en inglés’ ARDS),
asma, bronauitis, fibrosis quistica, granuloma eosinéfilo, aterosclerosis, artrosis,
inflamacién del tracto gastrointestinal, miocarditis, enfermedades de resorcién del
hueso, dafios por reperfusion, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso
sistémico, diabetes mellitus de tipo I, psoriasis, nefritis anafilictica purpura,
glomerulonefritis crénica, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atdpica,
otras enfermedades proliferativas de la piel benignas y malignas, rinitis alérgica,
conjuntivitis alérgica, conjuntivitis vernal, reestenosis arterial, sepsis y choque séptico,
sindrome de choque téxico, reaccién del sistema inmunitario del hospedador contra
transplantes, rechazo de halptransplnntes, tratamiento de degeneracion cronica de
tejidos mediada por citocinas, artritis reumatoide, artritis, espondilitis reumatoide,
osteoartritis, insuficiencia coronaria, mialgias, esclerosis miiltiple, malaria, SIDA,
caquexia, prevencién del crecimiento tumoral y la invasién de tejido, leucemia,
depresidn, deterioro de la memoria y apoplejia aguda. Los compuestos de acuerdo con

la invencién son adecuados de forma adicional para reducir el daflo del tejido infartado

después de su reoxigenacién.

Los compuestos de formula (I) de acuerdo con la invencién pueden usarse como
compuestos activos componentes para la produccién de medicamentos. Por este motivo,
pueden convertirse en las formulaciones de costumbre tales como comprimidos,
comprimidos recubiertos, aerosoles, pildoras, grénulos, jarabes, emulsiones,
suspensiones y disoluciones de manera conocida usando disolventes o excipientes
inertes, no toxicos y farmacéuticamente adecuados. Preferiblemente, los E:ompuestos de
acuerdo con la invencién se usan aqui en una cantidad tal que su concentracién en la

mezcla total es de aproximadamente un 0,5 a aproximadamente un 90% en peso, la
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concentracidn, entre otras cosas, depende de la indicacién correspondiente del

" medicamento,

Las formulaciones mencionadas anteriormente en este documento se producen, por
ejemplo, mediante el corte de los compuestos activos con disolventes y/o excipientes
gue tengan las propiedades expuestas anteriormente en este documento, donde, si es
apropiado, tienen que aadirse adicionalmente dispersantes o emulsionantes, y, en el

caso de que el agua actlie como disolvente, alternativamente un disolvente orgénico.

La administracién se lleva a cabo de una forma habitual, preferiblemente oralmente,

transdérmicamente, o parenteralmente, por ejemplo perlingualmente, bucalmente,

intravenosamente, nasalmente, rectalmente o inhalatoriamente.

Para el uso humano, en ¢l caso de la administracién oral, se recomienda administrar
dosis de 0,001 a 50mg/kg, preferiblemente de 0,01 mg/kg - 20 mg/kg. En el caso de la
administracién parenteral, tal como, por ejemplo, intravenosamente o via membranas

mucosas nasalmente, bucalmente o inhalatoriamente, es recomendable usar dosis de

0,001 mg/kg ~ 0,5 mg/kg.

A pesar de ello, si es apropiado, puede ser necesario salirse de las cantidades
m.encionadas anteriormente en este documento, dependiendo concretamente del peso del
cuerpo o del tipo de via de administracién, de la respuesta individual al medicamento,
la forma de su formulacién y el tiempo o intervalo segin el cual tiene lugar la
administracién. Asl, en algunos casos puede ser suficiente manejar menos de la cantidad

minima mencionada anteriormente en este documento, aunque en otros casos el limite
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superior mencionado puede excederse. En el caso de la administracién de cantidades

relativamente: grandes, puede ser recomendable dividir estas en varias dosis individuales

-en el curso del dia.

Descripciones de pruebas

L. Preparaciéon de PMN humanos

Los PMN (abreviatura en ingles de leucocitos polimorfonucleares neutréfilos)
“humanos se purifican facilmente a partir de sangre periférica. La fosfodiesterasa
en estas células se localiza predominantemente en la fraccion membranosa. La
potencia inhibitoria de los compuestos contra esta preparacién correlaciona bien

con la actividad antiinflamatoria tal como se mide mediante la inhibicién de la

produccién de superdxido.

La sangre se tomo de sujetos sanos por puncién venosa y los neutréfilos se
purificaron por sedimentacion de dextrano y centrifugacion por gradiente de

densidad en Ficoll Histopaque y se resuspendieron en el medio tamponado.

2."  Ensayo de la fosfodiesterasa de PMN humanos

Esto se llevé a cabo como una fraccién particular de los PMN humanos
esencialmente como se describe por Souness y Scott {Biochem. J. 291, 389-395
(1993)]. Las fracciones particulares se trataron con vanadato de sodio/glutation

como se describe por los autores para expresar el sitio discreto estereoespecifico
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de la enzima fosfodiesterasa. El inhibidor prototipico de PDE 4, rolipram, tiene
un valor de Clsp en el intervalo 450 nM-1500 nM, definiendo asi esta
preparacién como la llamada forma de *baja afinidad™ [L]. Los ejemplos de la

preparacién tenian unos valores de Clsp dentro del intervalo de 0,1 nM - 10.000
nM.

Inhibicidn de la produccion estimulada por FMLP de radicales aniones superoxido

Los neutrSfilos (2,5 x 10° mI™") se mezclaron.con citocromo C (1,2 mg/ml) en
los pocillos de una placa de microtitulacién. Los compuestos de acuerdo con la
invencién se afadieron en dimetilsulféxido (DMSQO). La ‘concentracién de
compuesto oscilé desde 2,5n0M a 10 pM, la concentracién de ﬁMSO fue de
0,1% v/v en todog los pocillos. Después de la adicién de citocalasina (5 ug x ml’
" 1a placa se incubé durante 5 minutos a 37°C. Los neutréfilos se estimilaron
después mediante la adicién de 4 x 10® M FMLP (N-Formil-Met-Leu-Phe) yla
generacién de superéxido medida como reduccién por superdxido dismutasa
inhibible de citocromo C mediante control de la DOssp en un espectrofotémetro
de microtitulacién de placa Thermomax. Las tasas iniciales se calcularon usando
un programa Softmax de célculo de la cinética, Los pocillos en blanco contenian

200 unidades de sﬁperéxido dismutasa.

La inhibicién de la produccién de superéxido se calculd como sigue:
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.22
[1-(Rx - Rb)]
x 100
(Ro - Rb)

Rx = tasa del pocillo que contiene el compuesto de acuerdo con la invencion '

Ro = tasa en el pocillo control

Rb = tasa en el pocillo en blanco que contiene Ia superéxido dismutasa

Los ejemplos de 1a preparacién tienen valores Clsg en el intervalo de 0,1 nM —
10.000 nM.

Ensayo de unidn al sitio de unidn a! rolipram (sitio de alta afinidad por PDE 4;

"forma H-PDE 4") en membranas de cerebro de rata,

La actividad de los compuestos en el sitio de alta afinidad por PDE 4 ("forma H-
PDE 4™) se mide ficilmente mediante la determinacién de su potencia para el
desplazamiento de rolipram-[*H] de su sitio de unién en membranas de cerebro
de rata. La actividad en este sitio se cree que es una medida del potencial de los

efectos secundarios (por ejemplo, estimulacién de la secrecidn Acida del

estdmago, niusea y émesis).

El ensayo del sitio de union a rolipram se llevé a cabo esencialmente como se

describe por Schneider er al. {Eur. J. Pharmacol. 127, 105-115 (1986)].

El flujo de neutréfilos dentro del pulmén de rata inducido por lipopolisacarido
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(abreviadamente LPS).

La administracién intranasal de LPS en ratas causa un flujo marcado de
neutrdfilos en los pulmones medible por andlisis histolégico o bioquimico del
fluido de lavado broncoalveolar 24 horas después (contenido de mieloperoxidasa
del sedimento celular). Las ratas se trataron con el compuesto prueba o vehiculo
admini-strado por via oral 1 hora antes y 6 horas después de la administracién de
LPS intranasal, 24 horas més tarde, los anima_l_es se sacrificaron y sus pulmones
se¢ lavaron con PBS (abreviatura en inglés de tampdn salino fosfato). Los

neutrdfilos y los niimeros de células totales se analizaron,

Potencial emético en el titi

El compuesto vehiculo o prueba se administré por via oral a tities conscientes.
Los animales se observaron para ver vémitos o compc_)rtamiento anormal durante
una hora después de la dosis. En algunos experimentos, si no se ven respuestas
adversas, un grupo separado de animales se examiné a una dosis % log mas alta
hasta que se observo émesis o con.portamiento anormal. La dosis mas alta a la

cual no ocurrieron episodios de comportamiento anormal o eméticos se registrd

como la NOEL.
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Materiales v Métodos

Pardmetros de LC  solucién A acetonitrilo
5 solucién B 0,3 g HCI al 30%/1 agua

columna calentada a 50°C;

columna symmetry C18 2,1 x 150 mm

gradiente : tiempo [min] %A %B _ flujo [ml/min]
0 10 9% 09 |
10 3 % 10 12
6 90 10 1.2

LC-EM procedimiento B:
Pardmetros de LC  solucidn A acetonitrilo / 4cido férmico al 0,1%

solucién B agna / 0,1% acido férmico al 0,1%

15 columna calentada a 40°C;

columna symmetry C18 2,1 x 50 mm

gradiente : tiempo [min] %A %B flujo [ml/min]
0 10 9 05
4 9 10 05
20 6 9 10 05
6,1 10 9 1.0
1.5 10 90 05
-EM imiento A:

Columna: HP-5 30 m x 320 pm x 0,25 um.
25 Gas vehiculo: Helio
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Modo: flujo constante, flujo inicial: 1,5 ml/min
Pendiente de

calefaccién: temperatura inicial;: 60°C

tiempo inicial: 1 minuto
velocidad: 14°C/min hasta 300°C, después 300°C durante

2 minutos

A no ser que se especifique otra cosa, se aplicaron las siguientes condiciones
cromatogréficas: la cromatografia se llevd a cabo en gel de silice Si 60; para la
cromatografia ultrarrdpida, se siguieron las condiciones usuales descritas por Still, J.
Org. Chem. 43, 2923 (1978); se usaron como cluyentes mezclas de diclorometano y
metanol o ciclohexano y acetato de etilo. A no ser que se especifique otra cosa, las

reacciones se ejecutaron bajo una atmdsfera de argén y bajo condiciones anhidras.

Abreviaturas:

HPLC = cromatografia liquida de alta eficacia

EM = espectroscopia de masas

RMN = espectroscopia de resonancia magnética nuclear

LC-EM = cromatografia liquida combinada con espectroscopia de masas

GC-EM = cromatografia de gases combinada con espectroscopia de masas
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metanol

N, N-dimatilformamida

dimetilsulféxido

35
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Materiales de Partida
Ejemplo 1A
Acido 2-(acetilamino)butanoicd
CH,
HO\]{[)N:'
© (o) CH,

163 g (1,58 mol) de 4cido 2-aminobutanoico se disuelven en 4icido acético, y se afladen
got;i a gota 242 g (2,37 mol) de anhidrido acético. La mezcla se agita durante 2 horas a
100°C hasta que termina la reaccion, entonces la disolucién se evapord por secado al
vacio. El resto sélido sé suspende en acetato de etilo, se filtra y se lava con dietiléter.
Rendimiento: 220 g (96%)

RMN-'H (metanol-d,): & =0,97 (t, 3 H), 1,65-1,93 (m, 2 H), 1,99 (s, 3 H), 4,29 (g, 1 H)
ppm.

Elemplo 2A

2-oxopentanoato de 3-(acetilamino)-etilo
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CH,
o) o)
0 HJLCH,
H_,‘CJ o

Se suspendieron 9,2 g (63,4 mmol) de 4cido 2-(acetilamino)butanoico en 120 ml de
tetrahidrofurano y se calentaron a reflujo conjuntamente con 15,0 g (190 mmel) de
piridina y un poco de N,N-dimetilaminopiridina. Mientras que se calienta a reflujo, se
aftaden gota a gota 17,3 g (127 mmol) de cloro(oxo)acetato de etilo. La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo hasta que no pudo observarse més desprendimiento de gas.
Después de enfriarse hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se afiadid al
agua helada y la fase orgénica se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica secada se
sometié a evaporacion por secado al vacio, se disolvié en etanol y la disolucién se usé

directamente para la siguiente reeccién.

Ejemplo 3A

Clorhidrato de 3-bromobencenocarboximilamida

HNs_ _NH,

x HCI

Br

1,18 g (22 mmol, 2 equiv.) de cloruro de amonio se suspendieron en 40 ml de tolueno

seco bajo una atmésfera de argén, y la mezcla se enfri6 a 0°C. 11 ml (22 mmol,
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2 equiv.) de una disolucién 2M de trimetilaluminio en hexano se afadieron gota a gota,
y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente hasta que ya no se observa més
desprendimiento ‘de gas. Después de la adicién de 2,0 g (11 mmol, 1 equiv.) de 3-
bromobenzonitrilo, la mezcla se agit6 en un bafio a 80°C de temperatura durante toda
5 una noche. Se enfri¢ luego a 0°C y se afladieron 50 ml de metanol con agitacién
@ subsiguiente de 1 hora a temperatura ambiente. Después de la filtracién, el solido se
lavé varias veces con metanol, la disolucién se sometid a evaporacién por secado al

vacio y el resto se lavé con metanol.

Rendimiento: 2,02 g (78%)

10 RMN-'H (DMSO-dg, 300 MHz2): § = 7,6 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 8,0-(m, 1H), 8,1 (s, 1H)

ppm.
Ei_elmglo 4A
@ 15 Clorhidrato de 4-fluorobenzencarboximidamida
HN NH,
x HCI |
F

Anilogamente al procedimiento para el ejemplo 3A, se usan 2,0 g (16,5 mmoles) de 4-
20 fluorobenzonitrilo y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 2,9 g (100%)
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RMN-'H (DMSO-ds, 200 MHz): 6 = 7,5 (m, 2H), 8,0 (m, 2H) ppm.
Efjemplo SA
5 Clorhidrato de ciclopropanocarboximidamida

H NH,
x HCI

Anidlogamente al procedimiento para el ejemplo 3A, 671 g (100 mmol), se usan
10 ciclopropanocarbonitrilo y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 7,3 g (61%)

GC/EM (procedimiento A): tiempo de retencién 3,42 min., m/z 85,1 [M+H]"
Ejemplo 6A

15

Clorhidrato de ciclopentanocarboximidamida

NH,
x HCI

20 Anélogamente al procedimiento para el ejemplo 3A, se usan 7,51 g (79,0 mmol) de
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ciclopentanocarbonitrilo y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

‘Rendimiento: 3,9 g (33%)

LC-EM (procedimiento A): tiempo de retencién 0,42 min., m/z 113 [M+H]"

Efjemplo 7A
Clortiidrato de 2,2-dimetilpropaneimidamida

H  yHa

NH,
CH,

H,C
H,C

@0

Anélogamente al pmcdiﬁimto para el ejemplo 3A, se usan 8,31 g (100 mmol) de

pivalonitrilo y cantidades proporcionales de los otros reactivos. El producto crudo se

usa en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Rendimiento: 6 g de producto crudo
Elemplo 8A

Clorhidrato de 3-nitrobencenocarboximidamida
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NH x HCI

NH,

NO,

Anélogamente al procedimiento para el ejemplo 3A, se usan 30,0 g (203 mmol) de 3-
nitrobenzonitrilo y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 24,5 g (47%)

LC-EM (procedimiento A): tiempo de retencién 0,40 min., m/z 166 [M+H]"
Ejemplo 9A

Clorhidrato de 1-naftalencarboximidamida

NH,

OO NH  xHCl

Se suspenden 14 g (261 mmol, 2 equiv.) de cloruro de amonio en 150 ml_ de tolueno
seco bajo una atmésfera de argdn, y la mezcla se enfria a 0°C. Se afiaden gota a gota
130 ml (260 mmol, 2 equiv.) de una disolucién 2M de trimetilaluminio en hexano, y la
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente hasta que no se observé mis
desprendimiento de gas. Después de la adicién de 20 g (130 mmol, 1 equiv.) de 1-ciano-

naftaleno, la mezcla se agita en un balo a 80°C de temperatura durante toda una noche.
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La mezcla se enfia y se vierte en una suspensién de gel de silice en cloruro de metileno.
Después de la filtracidn, el sélido se lava con metanol varias veces, la disolucion se
somete a cvéiporacic'm al vacfo hasta su sequedad y el resto se lava con metanol. Los
filtrados combinados se almacenan y agitan en una mezcla de cloruro de metilene que
contiene un 10% de metanol.

Rendimiento: 9,88 g (37%)

RMN-'H (DMSO-d, 300 MHz): & = 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (d, 1H), 8,1 (m, 1H), 8,2 (d,
1H) ppm, 9,5 (br. s, 4H) ppm.

Ejemplo 10A

N-{1-[3«(3-Bromofenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil } acetamida

o CH,

WL
s H
NI

Br

Se suspenden en 50 rﬁl de etanol 2,02 gr (8,6 mmol, 1 equiv.) de clorhidrato de 3-
bromobencenocarboximidamida y se afladen 1,47 g (10,2 mmol, 1,2 equiv.) de hidrato
de hidracina. Después de ‘agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiaden 2,59 g
(13 mmol, 1,5 equiv) del compuesto del ejemplo 2A disueltos en 10 ml de etanol. La

mezcla de reaccién se agité a 80°C (temperatura del bafio) durante 4 horas y después a
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temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se sometié a evaporacion al

vacio hz-lsta la sequedad y el producto se purificé por cromatografia ultrarrdpida
(cromatografia ultrarrapida o crc-Jmatograﬁa de columna o HPLC preparativa).

Rendimiento: 758 mg (25%)
RMN-'H (DMSO-ds, 200 MHz):'8 = 0,9 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9 (s, 3H), .
4,9 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 8,2 (m, 2H), 14,1 (br. s, 1H) ppm.

Ejemplo LIA_

N-{1 -[3-(4-ﬂuomfenil)—5-oxo-4,5-dihidm- 1,2,4-triazin-6-il]propil}acetamida

Andlogamente al procedimiento para el 2jemplo 10A, se usan 2,0 g (11,4 mmol) de

clorhidrato de 4-fluorobenzencarboximidamida y cantidades proporcionales de los otros

reactivos,

Rendimiento: 1,47 g (44%)

RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1;6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9 (s, 3H),
4,9 (m, 1H), 7,5 (m, 2H), 8,1 (m, 3H), 14,1 (br. s, 1H) ppm.

Ejemplo 12A -
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N-{1-[3-(3-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil } acetamida

2L
HN\LI N~ CH,
NI

Andlogamente al procedimiento para el ejemplo 10A, se usan 2,0 g (11,4 mmol) de

clorhidrato de 3-fluorobencenocarboximidamida y cantidades proporcionales de los

otros reactivos.
Rendimiento: 781 mg (23%)
10 RMN-'H (DMSO-d, 300 MHz): 5 = 0,9 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9 (s, 3H),

4,9 {m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 7.9 (m, 1H), 8,2 (d, 1H), 14,1 (br. s,
1H) ppm.

Eiemplo 13A
15

N-{1-[3-(3-clorofenil)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il Jpropil } acetamida
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CH
0 o
HN N)'\CH
| H 3
> N

Cl

Anélogamente al procedimiento para el ejemplo 10A, se usan 1,5 g (7,9 mmol) de

clorhidrato de 3-clolrobencenocarboximiélamida y cantidades proporcionales de los otros

5 reactivos.
Rendimiento: 441 mg (18%)
RMN-'H (DMSO-dg, 300 MHz): 8 = 0,9 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9 (s, 3H),

4,9 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,7 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 8,1 (m, 1H), 8,2 (d, 1H), 14,1 (br. s,
1H) ppm.

10
Ejemplo 14A
N-{1-[3-(2-bromofenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil} acetamida
CH
X
HN N CH,
IN H
X
N/
Br
15

Andlogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 1,64 g (7,0 mmol) de
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clorhidrato de 2-bromobencenocarboximidamida y cantidades proporcionales de los

otros reactivns.

Rendimierto: 1,0 g (41%)
LC/EM (B): EM (ES+): 351 (M+H"), tiempo de retencién 2,34 min.

Ejemplo 15A

N-[1-(3-Ciclohexil-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propilJacetamida

Anilogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 1,50 g (9,2 mmol) de
clorhidrato de ciclohexanocarboximidamida y cantidades proporcionales de los otros

reactivos.

Rendimiento: 1,17 g (46%)

RMN-'H (DMSO-dg, 200 MHz): 8 = 0,9 (t, 3H), 1,2 (m, 3H), 1,5 (m, 3H), 1,8 (m, 4H),
1,9 (s, 3H), 2,5 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 8,1 (d, 1H), 13,4 (br.s, 1H) ppm.

Ejemplo 16A

N-{1-[3-(4-bromofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil } acetamida
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Anélogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 10,2 g (43,3 mmol) de

clorhidrato de 4-bromobencenocarboximidamida y cantidades proporcionales de los

otros reactivos.

Rendimiento: 5,23 g (34%)

RMN-'H (400 MHz, CD;0D): § = 1,01 (t, 3 H), 1,66-1,79 (m, 1 H), 1,91-2,06 (m, 4 H,
s at 1,99), 5,02-5,09 (m, 1 H), 7,75 (d, 2 H), 7,93 (d, 2 H) ppm.

Ejemplo 17A

N-[1-(3-ciclopropil-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propil]acetamida

H,C
ﬁ &
5N

Andlogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 7,30 g (60,5 mmol) de
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clorhidrato de ciclopropanocarboximidamida y cantidades proporcionales de los otros

 reactivos. El producto crudo se usa en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Rendimiento: 4,9 g (34%) de material crudo
Ejemplo 18A
N-[1-(3-ciclopentil-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propil]acetamida

H

’ j\
HN N CH
x AN :

N/

Analogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 3,50 g (23,6 mmol) de

clorhidrato de ciclopentanocarboximidamida y cantidades proporcionales de los otros

agentes.
Rendimiento: 1,7 g (27 %)
LC/EM (procedimiento A): tiempo de retencién 1,60 min., m/z 265 [M+H]"

Ejemplo 19A

N-{1-(3-terc-butil-5-oxo-4,5-dihidro-1 .2.4—triacin—6-il).pmpil]acetamida



-2

-40-
H,C
Nj\CH
HN | N s
H,C \N/N
H,C
. CH,

Analogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 6,0 g (11,0 mmol) clorhidrato
de 2,2-dimetilpropaneimidamida y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

5 Rendimiento: 1,77 g f64%)
LC/EM (procedimiento A): tiempo de retencién 1,59 min., m/z 253 [M+H]"

Ejemplo 20A

10 N-{1-[3-(3-nitrofenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil}acetamida

o CH,O
HNJk([NJ(
IN H CH,
S
NI

Anidlogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 35,0 g (174 mmol)

15 clorhidrato de 3-nitrobencenocarboximidamida y cantidades proporcionales de los otros

reactivos.
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Rendimiento: 13,6 g (25%)
RMN-'H (200 MHz, CDCl3): § = 0,97 (t, 3 H), 1,83-2,08 (m, S H, s at 2,02), 5,09 (m, 1
H), 7,76 (t, 1 H), 8,45 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,12 (s, 1 H) ppm. -

Ejemple 21A

N-[1-(5-0x0-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propil}acetamida

Andlogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 7,26 g (46,8 mmol) de
clorhidrato de bencenocarboximidamida y cantidades proporcionales de los otros

reactivos.

Rendimiento: 10,1 g (80%)

RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,9 (s, 3H),
4.9 (m, 1H), 7,5 (m, 3H), 8,1 (m, 3H), 14,1 (br. s, 1H) ppm._

Ejemplo 22A

N-{1-[3-(1-naftil)-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil} acetamida



10

15

a\

-42-

0 CH,
ku
I NH

‘ SN o)"CH,
O |

Se suspenden 1,0 g (4,84 mmol, 1 equiv.) de clorhidrato de 1-naftalencarboximidamida
en 2 ml de DMSO y se afladen 0,29 g (5,81 mmol, 1,2 equiv.) de hidrato de hidracina.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, se-afiaden 1,45 g (7,3
mmol, 1,5 equiv.) del compuesto del ejemplo 2, disueltos en 10 ml de etanol. La mezcla
de reaccion se agita a reflujo durante 1 hora y después a 60°C (temperatura del baiio)
durante 4 horas y después a temperatura ambiente durante toda una noche. La mezcla se

somete a evaporacién hasta sequedad al vacio y el producto se purifica mediante

cromatografia ultrarrdpida.

" Rendimiento: 7,1 g (70%)

RMN-'H (DMSO-d, 300 MHz): & = 1,0 (1, 3H), 1,6-1,7 (m, 2H), 1,9 (s, 3H), 5,0 (m,
1H), 7,5-8,2 (m, 8H), 14,0 (br. 5, 1H) ppm.

Elemplo 23A

6+ 1-aminopropil)-3-(3-Bromofenil)-1,2,4—triacin-5(4H)-ona
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HN)_Y[NHZ
\N,N

Br

749 mg (2,13 mmol) del cjemplo 10A se calientan a reflujo en 20 ml de acido
clorhidrico 2 N durante 18 horas. Después de enfriarse hasta la temperatura ambiente, la
mezcla se neutraliza con un 10% de NaOH vy, tras la adicién de etanol, se evapora hasta
sequedad al vacio. El resto se trata con metanol y el filtrado separado de las sales. El
filtrado se somete a evaporacién hasta sequedad al vecio y el producto se purifica

mediante cromatografia (cromatografia ultrarrdpida o cromatografia en columna o

HPLC preparativa).

Rendimiento; 320 mg (49%)

RMN-'H'(DMSO-dg, 200 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,9 (m, 2H), 4,3 (d/d, 1H), 7,4 (m,
1H), 7,6 (m, 1H), 8,1 (br. s, 2H), 8,2 (m, 1H), 8,4 (m, 1H) ppm.

Ejemplo 24A

6-(1-aminopropil)-3-(4-fluorofenil)- 1,2 ,4-triacin-5(4H)-ona
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o CHs
o
N
N

Anilogamente al procedimiento para el gjemplo 23A, se usan 1,46 g (5,0 mmol) del

ejemplo 11A y se usan cantidades proporcionales de los otros reactivos.

5 Rendimiento: 970 mg (78%)
LC/EM (A): EM (ES.[): 249 (M+H™), tiempo de retencién 0,50 min.

Ejemplo 25A

10  6-(1-aminopropil)-3-(3-fluorofenil)-1,2,4-triacin-5(4H)-ona

Andlogamente al procedimiento para e] ejemplo 23A, se usan 1,1 g (3,8 mmol) del
15 ejemplo 12A y se usan cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 594 mg (63%)
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LC/EM (A): EM (ESI): 249 (M+H"), tiempo de retencion 0,49 min.
Ejemplo 26A

5 6<1-aminopropil)-3-(3-clorofenil)-1,2,4-triacin-5(4H)-ona

o
\N,N

Ci

Analogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 419 mg (1,4 mmol) det
10 ejemplo 13A y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 280 mg (77%)

RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,9 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 4,3 (d/d,

1H), 7,5 (m, 2H), 8,2 (br. m, 4H) ppm.

15 Eiemplo 27A

6-(1-aminopropil)-3-(2-bromofenil)-1,2,4-triacin-5(4H)-ona
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. CHa
AL
\N,N
Br

Andlogamente al procedimiento del gjemplo 23A, se usan 1,00 g (2,85 mmol) del
ejemplo 14A y cantidades proporcionales de los Otl't-JS reactivos.

5 Rendimiento: 152 mg (17%)
RMN-'H (DMSO-dg, 300 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,9 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 4,3 (d/d,
1H), 7,3 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,7 (m, 1H) ppm.

Example 28A
10

6-(1-aminopropil)-3-ciclohexil-1,2,4-triacin-5(4H)-ona

15 Andlogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 1,14 g (4,10 mmol) del
ejemplo 15A y cantidedes proporcicnales de los otros reactivos.

Rendimiento: 128 mg (13%)
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RMN-'H (DMSO-dg, 300 MHz): 6 = 0,9 (t, 3H), 1,3 (m, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,7 (m, 1H),
1,8 (m, 4H). 2,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H) ppm.

Ejemplo 29A
6-(1-aminopropil)-3-(4-bromofenil)-1,2,4-triacin-5-(4H)-ona

CH,

0
HN™ 17 NH,
/@/k‘NIN
Br

Anilogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 5,0 g (14,2 mmol) N-{1-[3-
(4-bromofenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil}acetamida y cantidades
proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 3,4 g (77%)

RMN-H (300 MHz, CD;OD): 3 = 1,02 (t, 3 H), 1,87-2,22 (m, 5 H, s at 1,96), 4,42-4,53
(t, 1 H), 7,63 (d, 2 H), 8,09 (d, 2 H) ppm.- S

Ejemplo 30A

6-(1-Aminopropil)-3-ciclopropil-1,2,4-triacin-5(4H)-ona
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Anélogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 4,90 g (20,7 mmol) N-[1-(3-

ciclopropil-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propil]Jacetamida y cantidades

.proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 1,6 g (40%)
LC/EM (procedimiento A): tiempo de retencién 0,36 min., m/z 195 [M+H]"

Ejemplo 31A

6-(1-aminopropil)-3-rere-butil-1,2,4-triacin-5(4H)-ona

Anélogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 1,77 g (4,42 mmol) N-[1-(3-
terc-butil-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propil]acetamida y cantidades
proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 850 mg (91%)
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RMN-"H (400 MHz, CD;OD): 6 = 0,99 (t, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,82-2,12 (m, 2H), 4,34 (t,

1H) ppm.

Ejemplo 32A.

6-(1-aminopropil)-3-ciclopentil-1,2 4-triacin-5(4H)-ona

Andlogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 1,65 g (6,24 mmol) N-[1-(3-
ciclopentil-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propil]acetamida y cantidades
proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 900 mg (65%)

RMN-'H (300 MHz, CD;OD): & = 0,99 (t, 3H), 1,64-2,11 (m, 10H), 3,03 (quin., 1H),
4,30 (t, 1H) ppm.

Ejemplo 33A

6-(1-aminopropil)-3-(3-nitrofenil)-1,2,4-triacin-5(4H)-ona
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\N,N

NO,

Andlogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 13,5 g (42,5 mmol) N-{1-[3-

(3-nitro-fenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]Jpropil }acetamida y  cantidades
5 proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 6,2 g (41%)

LC/EM (procedimiento A): tiempo de retencién 0,497 min., m/z 276 [M+H]"

Ejemplo 34A
10

6-(1-aminopropil)-3-fenil-1,2,4-triacin-5(4H)-ona

15 Anilogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 10,00 g (36,7 mmol) del

ejemplo 21A y cantidades proporcionales de los otros reactivos.
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Rendimiento: 6,7 g (77%)

RMN-'H (DMSO-dg, 200 MHz): § = 0,9 (¢, 3H), 1,9 {m, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,3 (dd, 1H),
7,4 (m, 3H), 8,2 (m, 2H), 8,3 (bs, 2H) ppm.

5 Ejemplo 35A

6-(1-aminopropil)-3-(1-naftil)-1,2,4-triacin-5(4H)-ona

10

Andlogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 700. mg (2,17 mmol) del

ejemplo 22A y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 557 mg (91%)

RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,8-2,2 (m, 2H), 4,4 (d/d, 1K), 7,4-8,7
15 (m, 10H) ppm.

Eijemplo 36A

N-{1-[3-(3-bromofenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil } -4-terc-butil-

20 ciclohexanocarboxamida
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H
\N,N CH,

HC CH,
Br

500 mg (1,62 mmol, | equiv.) del ejemplo 23A se suspenden en 40 ml de
diclorometano, se sfiaden 0,48 m! (3,44 mmol, 2 equiv.) de trietilamina y 328 mg (1,62
mmol) de cloruro de 4-rerc-b-utilciclohexanocarbonilo. La mezcla de'reaccion se agita a
temperatura ambiente hasta que se completa- la redccién (1-2 horas). La mezcla de
reaccién se ailade al mismo volumen de 4cido clorhidrico 1IN, la fase orgdnica se lava
con acido clorhidrico IN y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se somete a
evaporacién hasta sequedad. El producto se usa sin puriﬁcaci'dn adicional o se purifica
mediante cromatografia (cromatografia ultrarripida o cromatografia en columna o
HPLC preparativa).

LC/EM (A): EM (ESI): 475, 477 (M+H"), tiempo de retencién 3,17, 3,20 min.

Elemplo 37A

4-terc-butil-N-[1-(3-ciclopropil-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propil]ciclo-

hexanocarboxamida
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v
CH,
H,C
3 H3

Andlogamente al procedimiento para el ejemplo 36A, se usan 250 mg (1,29 mmol) de
6-(1-aminopropil)-3-ciclopropil-1,2,4-triacin-5(4H)-ona, 260 mg (1,29 mmol) de
5 cloruro de 4-ferc-butilciclohexanocarbonilo y cantidades proporcionales de los otros

reactivos. El producto crudo se usa en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Rendimiento: 464 mg de producto crudo

Elemplo 38A
10

4-terc-butil-N-[1-(3-ciclopentil-5-ox0-4,5-dihidro-1,2, 4-triacin-6-il)propil]ciclo-

hexanocarboxamida

15 Anélogamente al procedimiento del gjemplo 36A, se usan 200 mg (0,90 mmol) de 6-(1-
aminopropil)-3-ciclopentil-1,2,4-triacin-5(4H)-ona, 180 mg (0,90 mmol) de cloruro de



AGD

-54 -

4-terc-butilciclohexanocarbonilo y cantidades proporcionales de los otros reactivos. El
producto crvdo se usa en el siguiente paso sin purificacién adicional..

Rendimiento: 350 mg de producto crudo.

5 Ejemplo 39A

4-terc-butil-N-[1-(3-terc-butil-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propiljciclo-

hexanocarboxamida

10

Anidlogamente al procedimiento del ejemplo 36A, 210 mg (1,00 mmol) de 6-(1-amino-
propil)-3-terc-butil-1,2,4-triacin-5(4H)-ona, 200 mg (1,00 mmol) de cloruro de 4-terc-
butilciclohexanocarbonilo y cantidades proporcionales de los otros reactivos. El
producto crudo se usa en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

15 Rendimiento: 377 mg de producto crudo.
Elemplo 40A

4-terc-butil-N-[1-(5-ox0-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il)propil Jciclohexano-
20 carboxamida
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CH,

l N
H
H,C CH,

Anilogamente al procedimiento del ejemplo 36A, se usan 100 mg (0,43 mmol) del
ejemplo 34A, 100 mg (0,48 mmol) de cloruro 4-terc-butilciclohexanocarbonilo y

5 cantidades proporcionales de los otros reactivos. Se obtiene una mezcla de isémeros.

Rendimiento: 150 mg (87%)
LC/EM (A): EM (ESI): 397 (M+H™), tiempo de retencién 4,14 min.

Ejemplo 41A
10

Cis-4-tect-butil-N-{1-[3-(1-naftil)-5-0x0-4,5-dihidro- 1',2,4-triacin-6-il]propi [}ciclo-

Q CH,
L
Oy

O H O

®

CH,

hexanocarboxamida

15 A una disolucién - de 252 mg (1,37 mmol) de dcido cis-4-terc-
butilciclohexanocarboxilico y 185 mg (1,37 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol en 9

ml de diclorometano y 1 ml de DMF se afiadieron a 0°C primero 0,23 ml de N-
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etildiisopropilamina y después 300 mg (0,91 mmol) del ejemplo 35A. Después de 10

minutos a le disolucién se le permitié calentarse hasta la temperatura ambiente y se la

agitd durante toda una noche. La disolucién se diluy$ con diclorometano y se lavé dos

. veces con una disolucién de HC1 IN y después con una disolucién de bicarbonato de

5 sodio al 5%. La fase orgénica se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se sometio a

evaporacion hasta sequedad. El resto se purificé con HPLC preparativo.

Resto: 215 mg (53%)

RMN-'H (DMSO-d, 200 MHz): & = 0,8 (s, 9H), 1,0 (t, 3H), 1,2-2,2 (m, 12H), 5,0 (m,

1H), 7,5-8,3 (m, 8H), 14,1 (br. 5, 1H) ppm.

10
E|ei|1plo 42A
Acido cis-4-terc-butilciclohexanocarboxilico
(0] OH
H,C CH
s 3
15 CHa

Se llevd a cabo una separacién por HPLC preparativa de é4cido cis- y trans-4-terc-

butilciclohexanocarboxilico bajo las siguientes condiciones:

20 Alimentacion: 10 g de mezcla isomérica de acido cis- y trans-4-ferc-butil-ciclo-
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Columna:
Fase estacionaria:

Fase movil:

Flujo:

Volumen de
inyeccidn:
Longitud de onda:

Temperatura:

100
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hexanocarboxilico disuelto en 500 ml de iso-hexano (80%) / terc-
butiimetiléter (20%) _

330 x 100 mm; Self Packing Device NW 100; Merck

LiChrospher Si 60, 12 ym, Merck

iso-hexano/ferc-butilmetiléter (4/1 v/v) + 0.25 vol-% de acido
acético

150 ml/min

70 ml (= 1,4 g de compuesto)
210 nm
25°C

La muestra que corre en esta columna se inyectd repetidamente cada 30 minutos. El

isébmero cis es el primer compuesto en eluir.

Isémero cis:

Pf.: 118°C

RMN-'H (300 MHz, DMSO): § = 0,9 (t, 3 H), 1,0 (m, 3 H), 1,4 (m, 2 H), 1,6 (m, 1 H),
2,1 (m,2H),2,5(m,1H), 12,0(s, 1 H) ppm.

Isomero trans:

Pf.: 172°C

RMN-'H (300 MHz, DMSO): 8 =0,9 (1, 3 H), 1,0 (m, 3 H), 1,3 (m, 2 H), 1,7 (m, 1 H),
1,9(m,2H), 2,1 (m, 1 H), 11,9 (s, 1 H) ppm.
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Ejemplo 43A

Cloruro dec cis-4-rerc-butilciclohexanocarbonilo

Ogy-C!
s HGTL oM,

2,0 g (10,85 mmol) de Acido cis-4-rerc-Butilciclohexanocarboxilico (ejemplo 42A) se
disuelven en 50 nil de diclorometano, se afaden 1,65 g (13,02 mmol) de dicloruro de
etanodioilo y la disolucién se agita a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla
10 se agita entonces a reflujo durante dos horas, y, después de enfriarse hasta la
temperatura ambiente, se somete a evaporacidn hasta la sequedad en el vacio. El resto se
disuelve entonces en tolueno dos veces y de nuevo se somete a evaporacién hasta

sequedad en el vacio. El resto se usa en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

15 Ejemplo 44A

Clorhidrato de 4-nitrobencenocarboximidamida
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x HCI

NO,

Anilogamente al procedimiento del ejemplo 3A, se usan 10,0 g (67,5 mmol) de 4-
nitrobenzonitrilo y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 12,64 g (93%)
RMN-'H (DMSO-dg, 200 MHz): 8 = 8,1 (m, 2H), 8,4 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 45A

Clorhidrato de 3-cianobenzenocarboximidamida
CN )
x HCI
NH

NH,

Anélogamente al procedimiento del ejemplo 3A, se usan 20,0 g (125,9 mmol) de acido
3-cianobenzoico y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 4,27 g (17%)

RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 7,8 (m, 1H), 8,1 (m, 1H), 8,2 (m, 1H), 8,3 (m,
1H), 9,4 (br. s, 4H) ppm. '
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Efemplo 46A

N-{1-[3-(4-metilfenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil} acetamida

Analogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 3,0 g (17,6 mmol) de

clorhidrato de 4-metil-bencenocarboximidamida y cantidades proporcionales de los

otros reactivos.

10 Rendimiento: 2,74 g (54%)
RMN-.'H (DMSO-ds, 400 MHz): § = 0,9 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,9 (m, 1K; s, 3H), 2,4 (s,
3H), 4,9 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,9 (m, 2H), 14,0 (s, 1H) ppm.

Ejemplo 47A
15

N-{1-[3-(4-nitrofenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil } acetamida
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Anﬂoga.men'te al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 7,29 g (36,16 mmol) del
ejemplo 44A y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

5 Rendimiento: 3,35 g (29%)
RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz): 8 = 0,9 (1, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,9 (m, 1H, s, 3H), 5,0
(m, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,3 (m, 2H), 8,4 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 48A
10

. N-{1-[3-(3-cianofenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il]propil } acetamida

15 Anilogamente al procedimiento del ejemplo 10A, se usan 4,27 g (23,5 mmol) del
ejemplo 45A y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 2,41 g (34%)
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RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0,9 (t, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,9 (m, 1H; s, 3H), 4,9
(m, 1H), 7,8 (m, 1H), 8,1 (m, 2H), 8,3 (m, 1H), 8,4 (m, 1H), 14,2 (br.s, 1H) ppm.

Ejemplo 49A
6~(1-aminopropil)-3-(4-metilfenil)-1,2 4-triacin-5(4H)-ona

CH,

10 Andlogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 2,74 g (9,57 mmol) del
ejemplo 46A y cantidades proporcionales de los otros reactivos. El producto se usa en la
ctapa siguienie sin purificacién adicional.

RMN-'H (DMSO-dg, 300 MHz): 8 = 0,9 (t, 3H), 1,8 .(m, 1H), 1,9 (m, 1H), 2,3 (s, 3H),
4,1 (d/d, 1H), 7,2 (m, 2H), 8,1 (m, 2H) ppm.

15

Efemplo S0A

6-( l;aminopropil)-:!-(4-nitmfeni1)—l,2,4-triacin-5(4H)-ona
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Analogamente al procedimiento del ejemplo 23A, se usan 3,33 g (10,51 'mmol) del
ejemplo 47A y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 1,29 g (45%)

LC/EM (A): EM (ESI): 276 (M+H"), tiempo de retencién 0,49 min.

Ejemplo 51A

3-{6-(1-aminopropil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-3-il]benzonitrilo

NC S

Andélogamente -al procedimiento del ejemplo 23A, 'se usan 2,41 g (8,11 mmol) del
ejemplo 48A y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 1,1 g (53%)

LC/EM (A): EM (ESI): 256 (M+H"), tiempo de retencién- 1,27 min.
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Elemplo 524

4-terc-butil-N- {1-[ 3-(4-metilfenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-il}-

5 propil}ciclohexanocarboxamida

H,C

AD

Anélogamente al procedimiento del ejemplo 37A, se usan 800 mg (3,27 mmol) del

ejemplo 49A, 730 mg (3,60 mmol) de cloruro de 4-ferc-butilciclohexanocarbonilo y

10 cantidades proporcionales de los otros reactivos. El producto se usa en la etapa siguiente

sin purificacién adicional.

LC/EM (A): EM (ESI): 411 (M+H"), tiempo de retencién 3,09 min.

Ejemplo S53A
15

Cis-7-(4-terc-butilciclohexil)-4-cloro-5-etil-2-(4-nitrofenil)imidazo[5,1-f}-

[1,2,4]triacina
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ON
CH
HCCH, °

Se suspenden 500 mg (1,82 mmol) del ejemplo 50A en 20 ml de dicloroetano, y se
afladen 276 mg (2,72 mmol) de trietilamina y 552 m.g (2,72 mmol) de cloruro de cis-4-
terc-butil-ciclohexanocarbonil. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante una
hora, después se afiaden 279 mg (1,82 mmol) de fosforoxicloruro. La mezcla se agita a
reflujo durante 3 horas. Después de enfriarse hasta la temperaiura ambiente, se ajladen
el acetato de etilo y el NaHCO); (ac) saturado. La fase orgénica se lava con NaHCO; (ac)
saturado, agua y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se somete a evaporacién
hasta sequedad al vacjo. El producto se purifica mediante cromatografia.

Rendimiento: 127 mg (16%) producto cis.

EM (ESI): 442, 444 (M+H").

Ejemplo 54A

Cis-4-zerc-butil-N-[1-(5-ox0-3-fenil-4,5-dihidro-1 ,2,4-triacin—6-il)propil]ciclo—

hexanocarboxamida
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1,3 g (5,65 mmol) del ejemplo 34A se suspenden en 50 ml de 1,2-dicloroetano,.se
"afiaden 0,94 ml (6,78 mmol) de trietilamina y 1,26 g (6,21 mmol) de cloruro de cis-4-

terc-butil-ciclohexanocarbonil {ejemplo 43 A). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante toda una noche. La mezcla de reaccién se diluye con
diclorometano, se lava con bicarbonato de sodio; la fase orgénica se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra y se somete a evaporacidn hasta sequedad.

Rendimiento: 2,2 g (98,3%)

LC/EM: EM (ESI): 397 (M+H"), tiempo de retencién 4,14 min.
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Ejemplos de Preparacién

Ejempleo 1

5 2-(3-bromofenil)-7-(4-terc-butilciclohexil)-5-etilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triacin-4(3H)-ona

& . : o CH,

H —
N\ N/ N
NI
Br
H,C CHS
H,C

770 mg (1,62 mmol, 1 equiv.) del ejemplo 36A se suspenden en 70 ml de diéloroetano.
y se afiaden 373 mg (2,45 mmol, 1,5 equiv.) de fosforoxicloruro. La mezcla se agita a
reflujo durante 3 horas. Entonces se afladen otros 373 mg de tricloruro fosfdrico, y la
agitacién a reflujo se continia durante toda una noche. Después de enfriar hasta Ia
temperatura ambiente, se alladen acetatc de etilo y NaHCO; (ac) saturado. La fase
orghnica se lava con NaHCO; (ac), agua y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se
somete a evaporacién hasta sequedad al vacfo. El producto se purifica y los isémeros se
15 separan mediante cromatografia o HPLC preparativa).

Rendimiento: 156 mg (21%) del isémero cis

RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0,8 (s, 9H), 1,1 (m, 2H), 1,2 (t, 3H), 1,5 (m, 2H),

1,7 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,9 (q, 2H), 3,5 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 8,0 (m,

1H), 8,1 (m, 1H), 11,8 (s, 1H) ppm.
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Ejemplo 2

7-(4-terc-butilciclohexil)-2-ciclopropil-5-etilimidazo[5,1-f][ 1,2 ,4]triacin-4(3H)-ona
o/ CH,

HNM
7
N

: HiC~7~cH,
5 .H,C
Analogamente al procedimiento del ejemplo 1, se agitan a reflujo 464 mg (1,29 mmol)
de " 4-terc-butil-N-[1 -(3-ciclopropil-S-.oxo-4,5-dihidro- 1,2,4-triacin-6-
il)propil]ciclohexano;carboxamida crudo y 200 mg (1,29 mmol) de tricloruro
@ 10 fosférico durante 3 horas, y se usan cantidades proporcionales de los disolventes. La
-mezcla resultante se separa en los isémeros via cromatogl"aﬁa en gel de silice con
eluyente ciclohexano/acetato de etilo 5/1. 2/1.
Rendimiento: 20 mg (4,5%) isdmero cis
RMN-'H (200 MHz, DMSOQ-ds): § = 0,82 (s, 9H), 0,93-1,11 (m, 5H), 1,18 (1, 3 H),
15 1,44-2,18 (m, 9 H), 2,83 (q, 2 H), 3,33 (m, 1 H), 11,62 (s, 1H, NH) ppm.

' Ejemplos3v4

2-terc-butil-7-(4-terc-butilciclohexil)-5-etilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4]triacin-4(3H)-ona
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Anidlogamente al procedimiento del ejemplo 1, se agitan a reflujo durante 3 horas 377
mg (1,00 mmol) de 4-terc-butil-N-[1-(3-terc-butil-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triacin-6-
il)propillciclohexanocarboxemida cruda y 184 mg (1,20 mmol) de tricloruro fosférico,
y se usan centidddes proporcionales de los disolventes. La mezcla resuitante se separa

en los isémeros cis y trans puros por medio de cromatografia en gel de silice con

eluyente ciclohexano/acetato de etilo 10/1, 5/1.

Rendimiento: 22 mg (6,13%) isémero cis (ejemplo 3)
RMN-'H (200 MHz, DMSO-dg): & = 0,82 (s, 9 H), 0,95-1,12 (m, 1 H), 1,18 (t, 3 H),

1,28 (s, 9 H), 1,46-1,72 (m, 6 H), 2,09-2,23 (m, 2 H), .2.85 (g,2H),3,43(m, 1 H), 11,22
(s, 1 H, NH) ppm.

Rendimiento: 60 mg (17%) isémero trans (ejemplo 4)
RMN-'H (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 0,87 (s, 9 H), 0,93-1,12 (m, 3 H), 1,18 (t, 3 H),

" 1,03 (s, 9 H), 1,48-2,07 (m, 6 H), 2,83 (q, 2 H), 2,98 (m, 1 H) ppm.
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EjemplosSv 6

7-(4-terc-butilciclohexil)-2-ciclopentil-5-etilimidazo{5,1-f][ 1,2,4]triacin-4(3H)-ona

9 CH,

Anélogamente al procedimiento del ejemplo 1, se agitan a reflujo durante 3 horas 350
mg (0,90 mmol) de 4-terc-butil-N-[l-(3-ciclopentil-s-oxo-4,S-dihidro-l,2,4-triacin-
6-il)propilJciclohexano-carboxamida cruda y 140 mg (0,90 mmol) de tricloruro
fosforico se agitan a reflujo durante 3 horas, usandose cantidades proporcionales de los

@ 10 disolventes. Los isémeros se separan por cromatografia.

_ Rendimiento: 21 mg (6,3%) isdmero cis (cjemplo 5)
RMN-'H (200 MHz, DMSO-dg): & = 0,82 (s, 9 H), 0,98-1,12 (m, 1 H), 1,18 (t, 3 H),
1,44-2,01 (m, 14 H), 2,05-2,20 (m, 2 H), 2,77-2,98 (m, 3 H), 3,40 (m, 1 H) ppm.
15
Rendimiento: 31 mg (17%) isomero trans (¢jemplo 6)
RMN-'H (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 0,86 (s, 9H), 1,03-1,26 (m, 5 H, t a 1,17), 1,45-
2,18 (m, 14 H), 2,74-3,03 (m, 3H) ppm.
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Ejemplos 7 Y 8

7-(4-terc-butilciclohexil)-5-etil-2-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triacin-4(3H)-ona

o H,C
HN =
x N N
H,C CH,
5 CH,

Procedimiento a)
Andlogamente al procedimiento del ejemplo 1, se agitan a reflujo durante tres horas 150

mg (0,39 mmol) del ejemplo 40A y 250 mg (1,61 mmol) de tricloruro fosforico, se usan

10 centidades proporcionales de los disolventes. Los isémeros se separan por

cromatografia.

Rendimiento: 26 mg (18%) isémero trans (ejemplo 7)

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 0,87 (s, 9 H), 1,03-1,28 (m, 3 H), 1,23 (t, 3 H), 1,52-
15 1,72 (m, 2 H), 1,78-1,93 (m, 2 H), 1,99-2,10 (m, 2 H), 2,90 (q, 2 H), 3,07-3,21 (m, 1 H),

7,51-1,67 (m, 3 H), 7,93-8,02 (m, 2 H), 11,95 (s, 1 H) ppm.

-

Rendimiento: 11 mg (8%) isomero cis (ejemplo 8)
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RMN-'H (300 MHz, DMSO): 3 = 0,83 (s, 9 H), 1,00-1,16 (m, 1 H), 1,22 (t, 3 H), 1,44-

1,79 (m, 6 H), 2,11-2,23 (m, 2 H), 2,590 (q, 2'1{), 3,49-3,59 (m, 1 H), 7,47-7,60 (m, 3 H),
7.91-7,98 (m, 2 H) ppm.

Procedimiento b) para la preparacidn del elemplo 8

7-(cis-4-terc-butilciclohexil)-5-etil-2-fenilimidazo($5,1-f}[1,2,4]triacin-4(3H)-ona

0 3
o
x> N /N
NI
e CHs
CH,

Se suspenden 2,2 g (5,55 mmol, 1 equiv.) del ejemplo 54A en 50 ml de dicloroetano, y
se aftladen 3,62 g (23,2 mmol, 4 equiv.) de fosforoxicloruro. La mezcla se agita a reflujo
durante 4 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se afiade el dicloro-
metano y la fase organica se desactiva con agua, se lava con agua, se seca sobre sulfato
de magnesio, y se somete a evaporacién hasta sequedad en el vacio. El resto sélido se
lava con dietiléter, se filtra y se seca.

Rendimiento: 1,02 g (49%)

RMN-'H idéntico al anterior en este documento (véase procedimiento a).
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Procedimiento c) para la preparacidn del ejemplo 8

20,45 g (0,07 mol) de 6-(1-aminopropil)-3-fenil-1,2,4-triacin-5(4H)-ona (ejemplo 34A)
se disuelven en dicloroetano, se adaden 502 g (5,08 mol) de trietilamina y 19,8 g (0,10
mol) de cloruro de cis-4-ferc-butilciclohexanocarbonilo. La disolucion se agita a reflujo
durante 3 horas, después sc afladen 20,42 g (0,13 mol) de fosfoxicloruro. La disolucién
se agita a reflujo durante otras 4 horas y, después de enfriarse hasta la temperatura
ambiente, se afladen agua, hidroxido de sodio y después diclorometano. La fase
orginica se somete a evaporacion hasta sequedad en el vacio, y el resto se tritura con
dietiléter y se filtra. El sélido se disuelve en 75% de metanol/25% de diclorometano, el

diclorometano se somete a evaporacion al vacio, y el producto cristalizado se filtra y

seca.
Rendimiento: 17,8 g (52%)
RMN-'H idéntico al anterior (véase procedimiento a).

Ejemplo 9

7-(cis-4-terc-butilciclohexil)-5-etil-2-(1-naftil)imidazo(5,1-f]{ 1 ,2,4]triacir.1-4(3H)-ona



®

1%

-74 -

Una disolucién de 200 mg (0,45 mmol) del ejemplo 41A y 104 mg (0,67 mmol) de
tricloruro fosférico en 10 ml de 1,2-dicloroetano se agita a reflujo durante 4 horas.

Después de procesarla de fornna aniloga al procedimiento dado para el ejemplo 1, el

5 producto se obtuvo como un sélido.
Rendimiento: 172 mg (89%)
Punto de fusion: 203°C
RMN-'H (DMSO-ds, 200 MHz): & = 11,9 (s, 1H), 8,3-7,5 (m, 7H), 3,5 (m, 1H), 2,9 (q,

J =15 Hz, 2H), 2,1 (m, 2H), 1,7-1,5 (m, 6H), 1,3 (t, ] = 7,5 Hz, 3H), 1,0 (m, 1H), 0,8
10 (s, SH) ppm.

Ejemplo 10

7-(cis-4-terc-butilciclohexil)-5-etil-2-(4-metilfenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4)-triacin-4(3H)-

15 ona

CH,

HN —

| N

: ,N y/

H,C
A ~CH
H,C CH3 s

Andlogamente al procedimiento del ejemplo 1, 1750 mg (4,26 mmol) del ejemplo 52A

y 980 mg (6,39 mmol) de tricloruro fosférico se agitan a reflujo durante toda una noche,
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se usan cantidades proporcionales de los disolventes.

Rendimiento: 40 mg (2%)

RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 0,8 (t, 9H), 1,1 (m, 1H), 1,2 (t, 3H), 1,6 (m, 6H),
2,2 (m, 2H), 2,4 (s, 3H), 2,9 (q, 2H), 3,5 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,9 (m, 2H), 11,7 (s, 1H)
pPpm. |

Efemplo 11

7-(cis-4-terc-butilciclohexil)-5-etil-2-(4-nitrofenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triacin-4(3H)-

ona

CH,
HN =
N
4
\N,N
O,N
CH,
HiC cH,

Se suspenden 598 mg (1,35 mmol) del ¢jemplo 53A en metanol, y se aftaden 10 ml de
hidréxido de sodio (al 10% en agua). La mezcla se agita a reflujo durante toda una
noche. Después de enfriar hasta temperatura ami:iente, el metanol se sometié a
evaporacién al vacio, el resto se disolvio en acetato de etilo, la fase organica se lavé con
agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se sometié a c:vaporacién al vacio.

Rendimiento: 580 mg (cuant.)
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RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz): § = 0,8 (s, 9H), 1,1 (m, 1H), 1,2 (¢, 3H), 1,5-1,7 (m,
6H), 2,2 (m, 2H), 2,9 (q, 2H), 3,6 (m, 1H), 8,2 (m, 2H), 8,4 (m, 2H), 12,1 (s, 1H) ppm.

Eiemg los 12v 13

7-(4-1erc-butilciclohexil)-5-etil-2-(3-fluorofenil)imidazo(5,1-f][ 1,2,4]triacin-4(3H)-ona
0 CH,

HN =

N
/
\N,N

CH
HCcH,

Se suspenden 500 mg (2,01 mmol) del ejemplo 25A en 20 mi de dicloroetano, y se
10 afaden 306 mg (3,02 mmol) de trietilemina y 408 mg (2,01 mmol) de cloruro de 4-rerc-
butil-ciclohexanocarbonilo. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante una
hora, después se ailaden 463 mg (3,02 mmmol) de fosforoxicloruro. La mezcla se agita
a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afaden
acetato de _etilo y NaHCO; (ac) saturado. La fase or_génica se lava con NaHCO; (ac) -
15 saturado, agua y selmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se somete a evaporacién

-hasta sequedad al vacio. El producto se purifica por cromatografia.

Rendimiento: 33 mg (4%) del producta cis (ejemplo 12)

RMN-'H (DMSO-dg, 200 MHz): 5 = 0,8 (s, 9H), 1,0 (m, 1H), 1,2 (¢, 3H), 1,5-1,7 (m,
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6H), 2,2 (m, 2H), 2,9 (g, 2H), 3,6 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,8 (m, 2H), 12,0
(br.s, 1H) ppm.

Rendimiento: 29 mg (4%) del producto trans (ejemplo 13)
RMN-'H (DMSO-ds, 200 MHZ): = 0,8 (s, 5H), 1,1 (m, 1H), 1,2 (t, 3H), 1,6 (m, 4H),
1,9 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,9 (q, 2H), 3,1 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,8 (m, 2H)

ppm.
Elemplo 14
Cis-3-[ 7-(4-terc-Butilciclohexil)-5-etil-4-oxo-3,4-dihidroimidazo(5,1-f][ 1,2,4])-triacin-2-

il]benzonitrilo

NC X AN

Andlogamente al procedimiento para l6s ejemplos 12 y 13, se usan 1,09 g (4,27 mmol)
del ejemplo SIA, 0,86 g (4,27 mmol) de cloruro de cis-4-terc-butilciclohexanocarbonilo

y cantidades proporcionales de los otros reactivos.

Rendimiento: 0,70 g (41%)
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RMN-'H (DMSO-dg, 300 MHz): 5 = 0,8 (s, 9H), 1,1 (m, 1H), 1,2 (t, 3H), 1,5-1,7 (m,
6H), 2,2 (m, 2H), 2,9 (g, 2H), 3,6 (m, 1H), 7,7 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 8,3 (m, 1H), 8,4
(m, 1H), 11,9 (s, 1H) ppm.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo descrito

en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general (1),

CH,
1
GO

\

R’ '\N’N\f
b
\
e la cual ‘\

10 \

R! significa arilo{Cy-Co), €l cual ‘esta opcionalmente sustituido por restos idénticos

o diferentes seleccionados del grupo constituido por haldgenos, alquilo (C,-C.),

trifluorometilo, ciano, nitro y trifluorometoxi, o

15 significa alquilo~(C|-Cg), el cual estd opcionalmente sustituido por un

carbociclilo de 3 a 10 miembros, o

significa un carbociclilo de 3 a 10 miembros, el cual estd opcionalmente
sustituido por restos alquilo(C,-C.) idénticos o diferentes,

20
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R? significa 4-terc-butilo-ciclohex-1-ilo,

y sus sales, hidratos o solvatos.

5
@ 2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidn 1, en los cuales,
R!  significa naftilo, o
10 significa fenilo, el cual se sustituye opcionalmente por dtomos de halégeno
iguales o diferentes.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 4 2, en los cuales
@ 15 R?  significa cis-4-terc-butil-ciclohex-1-ilo.
4. Un procedimiento para la preparacién de los compuestos de acuerdo.con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque los compuestos de la
férmula general (IV),
20

| NH . (IV)
st
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en la que R' y R? tienen el significado indicado en la reivindicacion 1, se hacen

reaccionar con un agente deshidratante.

5. Los compuestos de la formula general (IV) de acuerdo con la

reivindicacion 4.

6. Los compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 3 para uso terapéutico y/o profilactico.

7. Una composicién farmacéutica que contiene al menos un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y un diluyente

farmacolégicamente aceptable.

8. Uso de compuestos de acuerdo con una cualquiecra de las

reivindicaciones 1 a 3 para la preparacion de medicamentos.

9. Uso.de compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o

profilaxis de procesos inflamatorios y/o enfermedades inmunitarias.

10. Uso de compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o

profilaxis de la enfermedad obstructiva crénica pulmonar y/o asma.
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" DERIVADOS DE IMIDAZOTRIACINONAS Y SU USO CONTRA PROCESOS

INFLAMATORIOS Y/O ENFERMEDADES INMUNITARIAS
Resumen
La invencidn se refiere a 7-(4-rerc butil-ciclohexil)-imidazotriacinonas, a

procedimientos para su preparacion y a su uso en medicamentos, esp. para el

tratamiento y/o profilaxis de procesos inflamatorios y/o enfermedades inmunitarias.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materla de Patentes (PCT), regia 51 bis del Heglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

[I La solicitud no conllone la copla dél documento en que oonstn la cesién del derecho a
nte del inventor al solicitanta o-a su causante. (Art. 26-k) Decisidn 488).

0 w.tsolicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el leno de los requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsigulentes del Codigo de Procedimiento Civil.
Adiclonaiments, deberd presentar el documento que acredila la existencla y
representacion legal de la socledad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

. 0 El nombre del solicitante presentado en el petitorio nacional no comesponde con
aquel presentado en la publicacién intemacional. El solicitante deberd aclarar este
punto, adjuntando la documentacion adecuada.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere
pamqmdenhodolténnlmdedosmemsuulenhsahfeclmdenohﬁcadéndel
presente oficlo, compléte los requisiios anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard ebandonada y
perderd su prelacién. -

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispussto en el numeral 5.2, literal @), del
capftulo quinto del thtulo primero de ia Circular Unica N°® 10 de 2001.
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