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 jorado para la preparacidén de compuestos heterocfclicos, par

y su transformacién en imidazo /5, 1=f/=1,2,4=triazin-4(3H)~

-~ 2 - Ref.: 883076

Bsta invencién se refiere a un procedimiento me-

ticularmente triazinonas, y a su empleo en la produccién de
compuest'o's que tienen actividad famaeolégiéa, particularmen
te imidazotriagzinonas. .

En la Memoria de Patente inglesa 1400999 se des-
criben y reivindican ciertas imidazo /3, 1-f/ triazinonas que
tienen actividad farmacolégica. - .

Un objeto de la presente invencién es proporcionar
un procedimiento mejorado para la preparacién de esSss com-
puestos, que no sblo ofrecen venbajas en el nimero = ebapas
del proceso sino tambien en el rendimiento del producto final
deseado. “

Lo presente invencidén se refiere par;ciculamnente

a le preparacién de triazinonas de férmula (I)

CH 3

| HN) NHCOR
- A R _3 (1)

en la que X representa HS- o un grupo R1R2N-
en el ques R1 ¥y R2, que pueden ser iguales o dife-
rentes, representan hidrégeno, wn grupo alguilo 1i
neal o rmnificacio que contiene de 1 a 4 dtomos de
carbono o un grupo bencilo, y }R3 representa un gru

po alquilo de Cy 7 0 wn grupo cicloalquilo de

€37 - |

onas.
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De acuerdo con un aspecto de la invencién los so-
licitentes han encontrado que las triazinonas de férmula (I)
pueden prepararse con facilidad por reaccidén de un {=-cetoes
ter de férmila general (II):

CH3

|
ALk 0,0COCHNHCOR, » - (11)

en la que R3 tiene la significacidén antes indicada y Alk es
un grupo alquilo, perferiblemente con 1 a 3 4tomos de carbo-
no,; 0 un precurscr del mismo, con un compuesto de férmuia
(I11):

3

NH

lclg ' (111)

N\

X NHNH,

en la que X tiene la significacidn antes indicada.

Debe tenerse en cugnta que el compuesto de férmu
la (ITI) puede existir en formas tantémeras, y la intencién
es que todas las formas tautémeras quedeﬁ incluidas.

Cuendo X representa -NR,R,, la anterior reaccién
pugde efectuarse convenientemente en un disolvente adecuado,
tai'como un alcanol, por ejemplo etanol, o dimetilformamida,
por calefaécidn.

Cuando X representa -SH, la reaccién requiere la
presencia de una base, por sjemplo, etdxido sbédico, para que
#ranscurra haesta su final, y puede efectuarse en dos etapas.
gl se desea.

Si se desea, el compuesio de férmula (III) puede

estar en forma de una sal de adicidn con dcido tal como wn
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bicarbonato, hidrocloruro, nitrato o hidroyoduro.

La reaccidn es particularmente aplicable a la pro
duccidén de compuestos en los que -I\TR1R2 es NHZ‘ Ejemplos del
grupo R3 son pz"opilo g isobutilo,

Ia transformacién de las iriszinonas en las imidg
20/5, 1=f/triazinonas puede efectuarse mediante procedimien-
tos descritos en la NMemoria de Patente britdnica 1400559.
Asf, las triazinonas de férmula (I) en las que X es RRN-
pueden ciglarse directamente al produétg deseado final por
calefaccién con un agente ciclodeshidratante tal como oxi-
cloruro de fdsforo o acido polifosfdérico. Las triazinonas
de férmula (I) en las que Ry y/o R, representa bencilo pue-
den desbencilarse durante la ciclacién.

les triazinones de férmula (I) en las que X es wn

grupo tiol (~SH) pueden convertirse en las triazincnas de

férmula (I) en la que X representa R.[REN por S-alguilacidn
con un haluro de alquilo (por ejemplo, yodurog de metilo) y
reaccidén del alquiltio compuesto de férmula (IV) asi produci
do, en el que Alk!' es un grup:) alguilo inferior (por ejemplo
metilo) y R3 es tal como se ha definido previa.{nente, con una
amina de férmula R.R,NH 0, en el caso en que X represente

-NH,, con una sal de amonio (por ejemplo, sulfato aménico).
3 ’
N

A
Av

Alk!S

CH
N

Los ®=-cetoesteres de férmula genersl (II) pueden




prepararse a partir de un N-acilamino dcido de férmula (V)

R CONHCH(CHB)COOH (v)

3

por acilacidén con un haluro de oxalilo, adecuado de un modo
similar al de la reaccidn Dakin-West utilizando por ejemplo
wn cloruro de alquil oxalilo, en presencis de una base ade-

cuada, tal como piridina o picolina, opcionalmente en wresen
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cia de un catalizador (por ejemplo, dimetilaminopiridlina)
con wn disolvente adicional (por ejemplo, tetrahidrofuranc),
a reflujo. Los productos de esta reaccidn son los esteres

endlicos isémeros intermedios de férmulas (VI) y (VII):

\

R3CONH

(VI)

0COCO0Alk

!

CH3

R3GONH

0COC00Alk

(viI)
. COOAlk

Estos esteres pueden hidrolizarse, por ejemplo
con un 4cido o una base debil para dar el X-cetoester de
férmula (II), o preferiblemente pueden hacerse reaccionar

con un compuesto de férmula (III), particularmente una sal
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de aminoguanidina en la que -NR.R, es NH,, para dar una tria
zinona de férmula (I).

Fl N-acilamino 4eido de férmule (V) puede prepa~
rarse por acilacién de DL-alanina con un agente acilante ade
cuado, por ejemplo un anhidrido de 4cido.

Ia presente invencién es particularmente de inte-
rés para la produccién de 2~amino-5-metil-T7-propilimidszo-
5, 1-£71,2,4~triazin-4(3H)-ona que se describe y reivindica
en la Memoria de la Pateni;e Britdnica antes mencionada y que
ge obtiene por ciclacién de un compuesto de férmula (I) en
el que R3 &S propilo y X es ANHZ. Come se expone en uvata Mae-
moria, este compuesto de férmula (I) puede prepararce = par—
tir de oxalopropionato de dietilo yi aminoguanidina, aungue
a86lo en un proceso &e seis etapas.y con bajo rendimiento.

De acuerdo con el actual procedimiento el compuestc de fér-
mula I puede prepararse é. partir de wun material mas asequi-

ble, Dl~-alanina, en menos etapas y con buen rendimiento.

Preparscidn de los materiales de partida

!

Preparacién 1

J-butiranido-2-oxo-butirato de etilo

Se afiade gota a gota con agitacidén cloruro de etil
oxalilo (409,5 g) & una solucién de butirilalanina (238,5 g)y-
pi:}idina amhidra (355,5 g) y 4~-dimetilaminopiridina (6 g) en|
tetrahidrofuranc anhidro (1 litro), a una velocidad suficien
te para que se inicie'el reflujo. La mezela se calienta para
mantener en reflujo suave durante 1% horas, luego se enfria,
gse diluye con agua (1 1i1:r6) y se extrae con acetato de eti-
lo (3 x 500 ml). El extracto se lava con a.gua: (2x250m) y
se seca (sulfato sédico anhidro). La eliminacién del disol-

vente da wna mezcls de los esteres enflicos en forma de jara
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be naranja. Este materisl contiene impurezas polares que se

eliminan por cromatografia de columma en dos lotes., E1l pro-

ducto bruto se absorbe sobre gel de sflice (2 x 700 g) y se

eluye con ciclohexano-acetato de etilo (3:1) para dar los eg
teres endlicos purificados (293 g).

Este material se disueive en etanol absoluto
(270 ml) y se calienta a reflujo en presencia de bicarbonato
sédico (66 g) durante 2% horas. La mezcla se enfria y ae eli
mina el bicarbonato sédico por filtracién. Se concentra el
filtrado para dar el o-cetoester en forma de un jarzbe ama-
rillo dorado (200 g).

La purificaéién del producto se efectia por cro-
metografia sobre una columna de gel de sflice (eiclohexano-
scetato de etilo, 3:1—-j>1:1), pere dar un aceite amurillo
pélido viscoso que recristaliza cuando se tritura con penta-
no~-éter a aproximadamente 102. La recristalizacién de penta-
no-éter da el compuesto del titulo de p.f. 46,5-49,59,
Preparacidn 2 1
3—1sovaleramido-2-oxobutirato!de etilo

Se afiade cloruro de etil oxalilo (212 g) gota =

gota, con agitacibén, a una solucién de isovalerilalanina
(136 g) y piridina (186,5 g) en tetrehidrofureno anhidro
(500 ml) a una velocidad suficiente para inioiar el reflujo.
Se aéita la mezcla de‘reaccién y se calienta a reflujo duran
te 5 horas. Se trata la mezcla de reaccién enfriade con agua
(1000 ml) y se extrae con ace%ato de etilo (4 x 400 ml). Los
;xtractos orgénicos combinados se lavan con agua (3 x 200

ﬁl) y se secan (sulfato sédico anhidro). Ia eliminacién del

disolvente conduce a un jarabe amarillo que se evapora con

benceno (2 x 200 ml) para dar los esteres enoles iadémeros
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del compuesto del titulo.

Se disuelven estos en etanol absoluto (400 ml) y
se calientan a reflujo en presencia de bicarbonato sdédico
(70 g) durante 3 horas. Despues de enfriar, se filtra el bi-
carbonato sédico y se evapora el filtrado al vacfo. Se reco-
ge el residuo resultante en acetato de etilo (500 ml) y se
lava con agua (4 x 100 ml). La fase acetato-et{lica se:a
(sulfate sédico anhidro) se evapora =l vacfo para dar un
® -cetoester bruto como wn jarave dorado, 147 g.

| Ia purificacién, hecha por un procedimiento simi
lar al descrito en la Preparacidn 1, da el compussto del
t{tulo, p.f. 52-53,52 (de pentano-éter).
Ejemplo 1

| N-/7-(3~amino-2, 5-dihidro-5=oxo~1, 2, {~triazin-6-il Yetii/-

butiramida
Se suspende bicarbonato de aminoguanidina (2,4 g)

en una solucién de 3-butiramido-2-oxo-butirato de etilo (3,8

8) en etanol abseluto (40 ml) y se celienta la mezcla a re-~

flujo durante S horas. Durante este periodo se'disuelve gra-
duaimente bicarbonato de aminoguanidina y precipita un nueveo
producto en forma de sélido blanco. Se enfria la mezcla y se
recoge el sélido (2,62 g) y se absorbe en dcido clorhidrico

2N~(30 ml). Se filtra la solucidn para eliminar una pequefia

’cantidad de sélido sin disolver, se ajusta entonces a pH 8

por adicién de carbonato sédico sélido. Ia triazinona, que
Se separa como un sélido blanco, se recoge, se lava con agual
¥y se seca al vacio a2 1002 para dar un material de p.f. 3082
(aesc.), (2,0 g) (50% aprox.).

Ejemplo 2
N-/7-(3-Mercapto-4,5-dihidro~5~oxo~1, 2, 4~triazin-6-il )~
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etil/butiramide
(a) Tiosemicarbazona de 3~butiramido-2-oxobutirato
de etilo

Se mantiene una mezcls de 3~-butiramido=2-oxo-bu
tirato de etilo (30 g) y tiosemicarbazida (8 g) en etanol
absoluto (1OQ ml) a reflujo durante 4 horas. Se enfria l=
mezele &8 02 y cristaliza la tiosemicarbazona. Esta se reco-
ge y el filtrado se concentra para dar una segunda recogida
que‘sa combina con la primera para dar un total de 3,3 g.
Este materisl se utiliza en la sigulente etape sin povierior
purificacién.

(1) En forma similar se prepara tiosemicarnazona
de 3~imovaleramido-2-oxo~butirato de etilo, p.f. 179-1812
(4,6 g) a partir de 3~isovaleramido~2-oxo-butirato ds etilo
(5,75 g) y tiosemlcarbazida (2,3 g). _ '

{b) N-/T1~(3-Mercapto-4,5-dihidro-5-oxo~1, 2, 4~triazin~

6-11)~etil/butiramida

Se afiade 3~-butiramido-2-oxo-butirato de etilo,
tiosemicarbazona (8,3 g) a wna solucidn de etéxido de sodio
(de 0,63 g de sodio) en etanol absoluto (250 ml) y la mezcla
se calienta a reflujo durante 2 horas, y despues se enfria.
Se elimina el etanol al vacio y el sélido residual se disuel]
ve en agua (15 ml). Se acidifica la solucién con dcido clor
hidrico 2 y se recoge el sblido que precipita, se recrista
liza de acetato de etilo para dar la mercaptotriazinona,
p.f. 213-2152 (4,34 g).

' (1) De forma similar se prepara la N-/1-(3-mer-
capto-4, 5~dihidro~5~oxo-1,2, 4-triazin-6-il Jetil/~3-metilbu~
tiramida (10,0 g) p.f. 195~1962 (desde acetato de etilo) a

partir de tlosemicarbazona de 3-isovaleramido-2-oxo~butirato
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de etilo (16,56 g).

Ejemplo 3
N-/T-(3-Metiltio-4, 5~dihidro-5-o0x0-1,2,4-triazin-6-il)etil/

butiramida

Se agita a la temperatura ambiente durante 4 ho-
ras una solucidn de N-[FL(B-mercapto-4,5-dihidro-5-oxo-1,2,
4~triazin-6~il)etil/butiramida (4,0 g), yoduro de metilo
(2 mi) e hidréxido potdsico al 85% (1,28 g) en etanol (70
ml) y agua (35 ml). Se elimine el Risolvente al vacio y el
residuo, amarillo pdlido, se reparte entre agua (20 i) y

acetato de etilo (150 ml). Se separa la capa de acetato de

~ etilo y 1la fase acuosa se extrae de nuevo con acetatc de eti

lo (4 x 100 ml). Los extractos se. combinan, se secan (N32~
804)-y se evaporan al vacfo para dar un sélido amarillc pé-

lido. La recristalizacién desde etanol-acetato de ehilq con |

 duce a la metiltiotriazinona, p.f. 180-1832 (2,55 g). -

(1) De manera similar se prepara N-/T-(3-metil-

' ti0-4,5-dihidro-5-0x0-1, 2, d~triazin-6-il)etil7-3-netilbuti~

ramide (1,0 g) p.f. 193-1942 (desde acetato de etilo) & par-
tir de N=/T=(3-mercapto-4,5-dihidro~5~o0x0~1,2,4~hriazin~6-
il)etil/~3-metilbutiramida (2,0 g).

Ejemplo 4

N-/1=( 3-Amino-2, 5-dihidro~5-oxo~1, 2, i~triazin-6-il Jetil/-

butiramida
Se aflade cloruro de etil oxalilo (67 ml) a lo lar
go de 30 minutos a una solucién agitada de N—buxirilaianina,

(47,7 g)s 4-dimetilaminopiridina (1,0 g) y piridina (73 ml)

| en tetrahidrofurano (200 ml). Se agita la mezcla a reflujo

durante 3 horas y despues se deja enfriar durante toda la

noche. Se diluye la mezcla con agua (200 ml), se extrae con
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acetato de etilo (3 x 100 ml) y se lavan los extractos con
agua (2 x 100 ml), se secan (MgSO4) y se elimina el disol-
vente al vacio & 40¢C . para dar los (E)- y (2)-isomeros del
ester dietilico del 4cido 4-/1-/ (propilcarbonil)aming/eti-
lideng/-3-oxa~2~0xopentanodioico, como un aceite de color
naranjs (104 g). R.N.M, T(cocty) ca 1,0 (1H, br, NH), 5,5-
6,0 (4H, 2 x g, CO,CHCH;), 7,3 ¥ 7,65 (3H, 2 x 5, C=CCH,),
7,48 (%, 0H3CH20§200), 8,25 (m, CH,CH,CH,CO) ¥ 8,5-9,1 (m,
CO,CH,CHy mas. CH,CH,CH,C0).

Se afiade el aceite & una suspensién de blcorbong
to de aminognenidina(81,6 g) en metunol {600 ml) y se callen
te la mezcla a reflujo durante 5 horas. Durante este periodo
el bicarbonato de aminognanidina.se disuelve gradualmente
¥ precipita un nuevo producto en forma de sélido blanco. Se
deja enfriar la mezcla durante la noche y se filtra el sé-
lido, se .lava cén metanol (150 ml), y se disuelve en decido
clorhidrico 2N (450 ml). Se filtra la solucidn a travds de
tierre de diatomeas ?ara eliminar la pequefia cantidad de sé
lido precipitado y despues se‘ajusta a pH 8 por adicién de
solucién de hidréxido sédico al 70%. Se separa la triazinonp
como un sélido blancuzco que se filtra, se lava con agua,
¥, se seca al vacio a 802C. Rendimiento= 37,0 g; p.f. 309-
3102C (descomp. ).

Ejemplo 5 N .
2—Amino~5-metil-7~profi1-imidazo[§,1157-1,2,4-triazin-4

(3H)-ona

Se afiade N-/7-(3-amino-2,5-dihidro-5-oxo-1,2,4~
triazin-6-il )-etil/butiramida (37,0 g) a dcido polifosféri-
co egltado (260 g) durante 30 minutos y despues se agita la

mezcle a 1502C durante 2 h. Se deje enfriar la mezcla duran
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 xido sédico 2N para dar la imidazo/5,1-£71,2,4~triazin~4(3H)

- 12~

te toda la noche, se calienta despues a 10092C y se vierte
en una mezcla de hielo (370 g) y agua (370 g). Se ajusta la
solucién a pH 6 por adicién de soluéién de hidréxido sédico
al 70% (unos 230 mi). Se filtra el sélido precipitado y se
disuelve en deido clorhidrico 1IN (740 ml). Se clarifica la

solucidn y se ajusta a pH 8 por adicidén de solucién de hidrd

one como un gblido blancuzco, que se filtra, se lava con
agua y se seca al vacio a 809C. Rendimiento 30,2 g; p.%.
2662C. ' '

Ejemplc & . . )
N-/1=(3-N'~bencil~Nt-metilamino-4, 5~dihidro-5-oxo-1, 2, 4~

triazin~-6-il)etil/-3-metilbutiramida

Se calientan hidroyoduro de 1-amino;2-bencil-2~
metilguanidinio (7,65 g) y 3~isovaleramido-2-oxo-butirato de
etilo (5,75 g) en etanol absoluto (20 ml) a reflujs durante
3 h., Se concentra al vacio la solucidn parde resuliante y el
residuo ge disuelve en acetato de etilo-agua (50:50, total
100 ml). Se separa lacapa ac;osa, se alealiniza con solucién
de bicarbonato sédico al 8% y se extrae con acetato de eti-
lo (8 x 20 ml). Se combinan los dltimos extractos y la fase
agetato et{lico anterior y se evaporan al vacio para dar
un'aceite pardo. Se regiduelve el aceite en acetato de etilo
(150 ml) y se trata 1a'solucién con carbén, se filtra y con=-
concentra. La dilucién con éter anhidro 44 un aceite pardo
que se solidifica al agitar bajo &ter amnhidro. Se elimina
el éter al vacic & 259 para condueir a.6,65 g de un sélido
pardo claro, p.f. uncs 1102, Este gélido se disuelve en tetg

nol y se purifica a través de una columnz de gel de silice

seguido de recristalizacidn desde acetato de etilo para dar
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cristales blancos, p.f. 169-170¢.

Ahidpocloruro, p.f. 276-2802 (descomp.).

© zinonas de férmula general (I):

-13 =~

Ejemplo 7

Hidrocloruro de 5-metil-2-metilamino=~T7-(2-metil)propilimida-

221371*§7~1,2,4—triaiin—4(2H)—ona.

Se callenta dcido polifoeférico (6,0 g) a 759C
y se afade N/7-(3-N'-bencil-N'-metilamino~4,5-dihidro~5-oxo-
1y2,4-triazin-6-il)=3-metilbutiramida. Se calienta la mezcla
8 120-1302 durante 8 hores con agitacién ocasionel y despues
ge enfriaAa la temperatura ambiente y se neutraliza 2on so-
1lucidén de Dbicarbonato séd;co el 8%. Se recoge el precipitado

color cuero por Ffiltracidén (0,52 g) y se convierte en sal

Ejemplo 8
N-/7-(3~N'-bencil-N'~metilamino-4, 5-dihidro-5-oxo-1,2, 4~

triezin-6-il)etil/=3-metilbutiramida

Se calienta una mezcla de N-/7-(3-metiltic-4,5-
d1hidrom5=-0x0=1, 2, 4~triazin-6-11)etil7-3-metilbutirerida
(0,5 g) con N—bencil-quetilapiﬁa (0,224 g) en n-~butanol a
reflujo durante 4 dfas. la eliminaci6n del disolvente al va=-
cfo conduce a un aceite pardo que se absorbe en una columa
de gel de sflice (20 g, Merck Kieselgel 60). La elucién
con benceno:acetato de etilo 1:10 seguida de concentracién
derlas fracciones apropiadas proporciona el compuesto del
t{tulo, 0,35 g p.f. 176-82 (acetato de etilo-etenol).

En resumen, la Patente de Invencién que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes

RETVINDICACTONES

1. Un procedimiento pars la preparacién de tria-
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| (1)
NHCOR

HN
N
A

(en la que X representa HS- o un'grupo RjR,N- en el que R,

X

¥y R2 que pueden ser iguales o diferentes representan hidrb-
geno o un grupo algquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 4 Atomos de carbono o un grupo bencilo ¥
R3.répreseuta un grupo alquilo de C3_5 o un grupo cicloal~
quilo de 03_7 que consiste en hidrolizar ios ésteres endli-

cos isOmeros de férmulas:

CH3

RCONH .
(V1)
C00ALQ ;

. 0COC00ALY

0COCO0ALY

. (Vi) .
COOALQ

i

en las que R3 tiene el significado dado antes y Alg es un
grupo alquilo, para formar un d-cetoéster de férmula gene-

ral (II):
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3
I
A190,CCOCHNHCORy .. (11)

(donde By ¥ Alq tienen el significado dado antes) y hacer
reaccionar el compuesto (II) o el precursor del mismo con uﬁ

compuesto de férmula general (III):

EH. | (1II)
N,

(en la que X tiene el signif}cado dado antes) opcionalmente
en la forma de una sal de adicién de &cido.

2. Un procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
en el que ~NR; R, es -NH2.

3. Un procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
o la reivindicaciém 2, en el que Rs.es propilo o isobutilo.

4, TUn procedimiento, segln cualquiera de las rei
vindicaciones 1 a 3, en el que X representa -NRle y la
reaccién se lleva a cabo en un disolvente con calentamiento

5. Un procedimiento, segin cualquiera de las rei
vindicaciohes 1 a 4, en el que, como precursor del o/-cetoés
ter, se utiliza la mezcla de &steres enblicos isémeros an-
tes definidos. .

6. BSe reivindica por @ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
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Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de dieciseis

péginas mecanografiadas.

Madrid 17 septiembre 1.979

BERNARDO UNGRIA
DD
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