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DESCRIPCION

Epoxidos triciclicos.
Campo técnico

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

Técnica anterior

Las solicitudes de Patente Internacional WO 98/42707, WO 98/54188, WO 00/17200, WO 00/26217 y WO
00/63211 dan a conocer derivados triciclicos de imidazopiridina que tienen un patrén de sustitucién muy especifi-
co, que serian adecuados para el tratamiento de trastornos géstricos e intestinales. Mengel et al. describen la sintesis y
reaccion de ciertos epoxidos (Angewandte Chemie 1978, pagina 725).

Descripcion de la invencion

La invencion se refiere a compuestos de la férmula 1

R3a R2
R3b
Z N N\
- R1
AN N
° X
o))
Arom
en la cual
R1 es hidrégeno, alquilo-1-4C, cicloalquilo-3-7C, cicloalquil-3-7C-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C-al-
quilo-1-4C, alcoxicarbonilo-1-4C, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C, fluoro-alquilo-1-4C o hidroxi-alquilo-1-
4C,

R2 es hidrégeno, alquilo-1-4C, cicloalquilo-3-7C, cicloalquil-3-7C-alquilo-1-4C, alcoxicarbonilo-1-4C, hidroxi-
alquilo-1-4C, hal6geno, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C, fluoro-alquilo-1-4C, o cianometilo,

R3a es hidrégeno, halégeno, fluoro-alquilo-1-4C, alquilo-1-4C, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C, alcoxi-1-4C, car-

boxilo, alcoxicarbonilo-1-4C, hidroxi-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-al-
quilo-1-4C, fluoro-alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C o el radical -CO-NR31R32,

R3b es hidrégeno, halégeno, fluoro-alquilo-1-4C, alquilo-1-4C, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C, alcoxi-1-4C, car-
boxilo, alcoxicarbonilo-1-4C, hidroxi-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-al-
quilo-1-4C, fluoro-alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C o el radical -CO-NR31R32,
donde
R31 es hidrégeno, alquilo-1-7C, hidroxi-alquilo-1-4C o alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C y
R32 es hidrégeno, alquilo-1-7C, hidroxi-alquilo-1-4C, o alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C,

o donde

R31 y R32 juntos, con inclusién del &tomo de nitrégeno al cual estdn unidos ambos, son un radical pirrolidino,
radical piperidino o radical morfolino,

Arom es un radical aromdtico mono- o biciclico sustituido con R4, R5, R6 y R7, que se selecciona del grupo consti-
tuido por fenilo, naftilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, indolilo, bencimidazolilo, furanilo
(furilo), benzofuranilo (benzofurilo), tiofenilo (tienilo), benzotiofenilo (benzotienilo), tiazolilo, isoxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo,

donde
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R4 es hidrégeno, alquilo-1-4C, hidroxi-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alqueniloxi-2-4C, alquilcarbonilo-1-4C,
carboxilo, alcoxicarbonilo-1-4C, carboxi-alquilo-1-4C, alcoxicarbonil-1-4C-alquilo-1-4C, halégeno, hidro-
xilo, arilo, aril-alquilo-1-4C, ariloxi, aril-alcoxi-1-4C, trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-alquilamino-
1-4C, alquilcarbonilamino-1-4C, alcoxicarbonilamino-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino-1-4C o sulfo-
nilo,

RS es hidrégeno, alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alcoxicarbonilo-1-4C, halégeno, trifluorometilo o hidroxilo,
R6 es hidrégeno, alquilo-1-4C o halégeno y

R7 es hidrégeno, alquilo-1-4C o halégeno,

donde

arilo es fenilo o fenilo sustituido que tiene uno, dos o tres sustituyentes idénticos o diferentes del grupo
constituido por alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, carboxilo, alcoxicarbonilo-1-4C, hal6geno, trifluorometilo, nitro,
trifluorometoxi, hidroxilo y ciano,

X es O (oxigeno), NH o N-Prot,
donde Prot es un grupo protector de amino,
y sus sales.

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

Cicloalquilo-3-7C representa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, de los cuales se
prefieren ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.

Cicloalquil-3-7C-alquilo-1-4C representa uno de los radicales alquilo-1-4C mencionados anteriormente, que estd
sustituido con uno de los radicales cicloalquilo-3-7C arriba mencionados. Ejemplos que pueden mencionarse son el
radical ciclopropilmetilo, el radical ciclohexilmetilo y el radical ciclohexiletilo.

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

Alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C representa uno de los radicales alquilo-1-4C arriba mencionados, que estd sustituido con
uno de los radicales alcoxi-1-4C arriba mencionados. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical metoximetilo,
el radical metoxietilo y el radical butoxietilo.

Alcoxicarbonilo-1-4C (-CO-alcoxi-1-4C) representa un grupo carbonilo, al cual estd unido uno de los radicales
alcoxi-1-4C arriba mencionados. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical metoxicarbonilo (CH;0-C(O)-) y
el radical etoxicarbonilo (CH;CH,O-C(O)-).

Alquenilo-2-4C representa radicales alquenilo de cadena lineal o ramificados que tienen 2 a 4 dtomos de carbono.
Ejemplos que pueden mencionarse son el radical 2-butenilo, el radical 3-butenilo, el radical 1-propenilo y el radical 2-
propenilo (radical alilo).

Alquinilo-2-4C representa radicales alquinilo de cadena lineal o ramificados que tienen 2 a 4 4tomos de carbono.
Ejemplos que pueden mencionarse son el radical 2-butinilo, radical 3-butinilo y preferiblemente el radical 2-propinilo
(radical propargilo).

Fluoro-alquilo-1-4C representa uno de los radicales alquilo-1-4C arriba mencionados, que estd sustituido con uno
o mds dtomos de fldor. Un ejemplo que puede mencionarse es el radical trifluorometilo.

Hidroxi-alquilo-1-4C representa radicales alquilo-1-4C arriba mencionados que estdn sustituidos con un grupo
hidroxilo. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical hidroximetilo, el radical 2-hidroxietilo y el radical 3-
hidroxipropilo.

Halégeno, dentro del significado de la invencion, es bromo, cloro y fldor.
Alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C representa uno de los radicales alcoxi-1-4C arriba mencionados, que estd sustituido con

un radical alcoxi-1-4C adicional. Ejemplos que pueden mencionarse son los radicales 2-(metoxi)etoxi (CH;-O-CH,-
CH,-0-) y 2-(etoxi)etoxi (CH;-CH,0-CH,-CH,-0O-).
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Alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C representa uno de los radicales alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C arriba menciona-
dos, que esta sustituido con uno de los radicales alcoxi-1-4C arriba mencionados. Un ejemplo que puede mencionarse
es el radical 2-(metoxi)etoxi-metilo (CH;-O-CH,-CH,-O-CH,-).

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

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

Alqueniloxi-2-4C representa un radical que, ademads del &tomo de oxigeno, contiene un radical alquenilo-2-4C. Un
ejemplo que puede mencionarse es el radical aliloxi.

Alquilcarbonilo-1-4C representa un radical que, ademads del grupo carbonilo, contiene uno de los radicales 1-4C
arriba mencionados. Un ejemplo que puede mencionarse es el radical acetilo.

Carboxi-alquilo-1-4C representa, por ejemplo, el radical carboximetilo (-CH,COOH) o el radical carboxietilo
(-CH,CH,COOH).

Alcoxicarbonil-1-4C-alquilo-1-4C representa uno de los radicales alquilo-1-4C arriba mencionados, que estd sus-
tituido con uno de los radicales alcoxicarbonilo-1-4C arriba mencionados. Un ejemplo que puede mencionarse es el
radical etoxicarbonilmetilo (CH;CH,OC(O)CH,-).

Aril-alquilo-1-4C representa un radical alquilo-1-4C que esta sustituido con arilo. Un ejemplo que puede mencio-
narse es el radical bencilo.

Aril-alcoxi-1-4C representa un radical alcoxi-1-4C que estd sustituido con arilo. Un ejemplo que puede mencio-
narse es el radical benciloxi.

Los radicales mono- o di-alquilamino-1-4C contienen, ademds del 4tomo de nitrégeno, uno o dos de los radicales
alquilo-1-4C arriba mencionados. Se prefiere di-alquilamino-1-4C y en este caso, en particular, dimetil-, dietil- o
diisopropilamino.

Alquilcarbonilamino-1-4C representa un grupo amino que estd unido a un radical alquilcarbonilo-1-4c. Ejemplos
que pueden mencionarse son el radical propionilamino (C;H;C(O)NH-) y el radical acetilamino (radical acetamido)
(CH;C(O)NH-).

Alcoxicarbonilamino-1-4C representa un radical amino que estd sustituido con uno de los radicales alcoxicar-
bonilo-1-4C arriba mencionados. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical etoxicarbonilamino y el radical
metoxicarbonilamino.

Alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilo-1-4C representa un radical carbonilo, al cual estd unido uno de los radicales alcoxi-1-
4C-alcoxi-1-4C arriba mencionados. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical 2-(metoxi)etoxicarbonilo (CH;-
0O-CH,CH,-0O-CO-) y el radical 2-(etoxi)etoxicarbonilo (CH;CH,-O-CH,-CH,-CO-).

Alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino-1-4C representa un radical amino que esta sustituido con uno de los radicales
alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilo-1-4C arriba mencionados. Ejemplos que pueden mencionarse son el radical 2-(metoxi)
etoxicarbonilamino y el radical 2-(etoxi)etoxi-carbonilamino.

Los radicales Arom que pueden mencionarse son, por ejemplo, los sustituyentes siguientes: 4-acetoxifenilo, 4-
acetamidofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-benciloxifenilo, 4-benciloxifenilo, 3-benciloxi-4-
metoxifenilo, 4-benciloxi-3-metoxifenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, 4-butoxifenilo, 2-cloro-fenilo, 3-clorofenilo,
4-clorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-5-nitrofenilo, 4-cloro-3-nitrofenilo, 3-(4-cloro-
fenoxi)-fenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2,4-dihidroxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxi-5-hidroxi-
fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 3-etoxi-4-hidroxi-fenilo, 2-fluorofenilo,4-fluorofenilo, 4-hidroxifenilo, 2-hidroxi-5-nitrofe-
nilo, 3-metoxi-2-nitrofenilo, 3-nitro-fenilo, 2,3,5-triclorofenilo, 2,4,6-trihidroxifenilo, 2,3,4-trimetoxifenilo, 2-hidro-
xi-1-naftilo, 2-metoxi-1-naftilo, 4-metoxi-l-naftilo, 1-metil-2-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-metil-2-pirrolilo, 3,4-dimetil-2-
pirrolilo, 4-(2-metoxicarboniletil)-3-metil-2-pirrolilo, 5-etoxi-carbonil-2,4-dimetil-3-pirrolilo, 3,4-dibromo-5-metil-
2-pirrolilo, 2,5-dimetil-1-fenil-3-pirrolilo, 5-carboxil-3-etil-4-metil-2-pirrolilo, 3,5-dimetil-2-pirrolilo, 2,5-dimetil-1-
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(4-trifluorometilfenil)-3-pirrolilo, 1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-2-pirrolilo, 1-(2-nitro-bencil)-2-pirrolilo, 1-(2-
fluorofenil)-2-pirrolilo, 1-(4-trifluorometoxifenil)-2-pirrolilo, 1-(2-nitrobencil)-2-pirrolilo, 1-(4-etoxicarbonil)-2,5-di-
metil)-3-pirrolilo, 5-cloro-1,3-dimetil-4-pirazolilo, 5-cloro-1-metil-3-tri-fluorometil-4-pirazolilo, 1-(4-clorobencil)-5-
pirazolilo, 1,3-dimetil-5-(4-clorofenoxi)-4-pirazolilo, 1-metil-3-trifluorometil-5-(3-trifluorometilfenoxi)-4-pirazolilo,
4-metoxicarbonil-1-(2,6-diclorofenil)-5-pirazolilo, 5-aliloxi- 1-metil-3-tri-fluorometil-4-pirazolilo, 5-cloro-1 -fenil-3-
trifluvorometil-4-pirazolilo, 3,5-dimetil-1-fenil-4-imidazolilo, 4-bromo-1-metil-5-imidazolilo, 2-butilimidazolilo, 1-fe-
nil-1,2,3-triazol-4-ilo, 3-indol-ilo, 4-indolilo, 7-indolilo, 5-metoxi-3-indolilo, 5-benciloxi-3-indolilo, 1-bencil-3-in-
dolilo, 2-(4-cloro-fenil)-3-indolilo, 7-benciloxi-3-indolilo, 6-benciloxi-3-indolilo, 2-metil-5-nitro-3-indolilo, 4,5,6,7-
tetra-fluoro-3-indolilo, 1-(3,5-difluorobencil)-3-indolilo, 1-metil-2-(4-trifluorofenoxi)-3-indolilo, 1-metil-2-bencimi-
dazolilo, 5-nitro-2-furilo, 5-hidroximetil-2-furilo, 2-furilo, 3-furilo, 5-(2-nitro-4-trifluoro-metilfenil)-2-furilo, 4-etoxi-
carbonil-5-metil-2-furilo, 5-(2-trifluorometoxifenil)-2-furilo, 5-(4-metoxi-2-nitro-fenil)-2-furilo, 4-bromo-2-furilo, 5-
dimetilamino-2-furilo, 5-bromo-2-furilo, 5-sulfo-2-furilo, 2-benzofurilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 3-metil-2-tienilo, 4-bro-
mo-2-tienilo, 5-bromo-2-tienilo, 5-nitro-2-tienilo, 5-metil-2-tienilo, 5-(4-metoxifenil)-2-tienilo, 4-metil-2-tienilo, 3-
fenoxi-2-tienilo, 5-carboxil-2-tienilo, 2,5-dicloro-3-tienilo, 3-metoxi-2-tienilo, 2-benzotienilo, 3-metil-2-benzotieni-
lo, 2-bromo-5-cloro-3-benzotienilo, 2-tiazolilo, 2-amino-4-cloro-5-tiazolilo, 2,4-dicloro-5-tiazolilo, 2-dietilamino-5-
tiazol]ilo, 3-metil-4-nitro-5-isoxazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 6-metil-2-piridilo, 3-hidroxi-5-hidroximetil-
2-metil-4-piridilo, 2,6-dicloro-4-piridilo, 3-cloro-5-trifluorometil-2-piridilo, 4,6-dimetil-2-piridilo, 4-(4-clorofenil)-3-
piridilo, 2-cloro-5-metoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3-piridilo, 2-cloro-3-piridilo, 6-(3-trifluorometilfenoxi)-3-piridilo,
2-(4-clorofenoxi)-3-piridilo, 2,4-dimetoxi-5-pirimidinilo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 2-cloro-3-quino-
linilo, 2-cloro-6-metoxi-3-quinolinilo, 8-hidroxi-2-quinolinilo y 4-isoquinolinilo.

Grupos protectores de amino adecuados son en principio todos aquellos grupos protectores, tales como los utili-
zados para la proteccién de aminodcidos en la sintesis de péptidos y proteinas o para la proteccién de otras aminas,
v.g. en sintesis de alcaloides o nucledtidos (para esto véase, por ejemplo, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 27 edicién, 1991, John Wiley & Sons, Inc., pdginas 309-385). Grupos protectores que
pueden mencionarse a modo de ejemplo son los radicales alquilcarbonilo-1-4C (v.g. acetilo), alcoxicarbonilo-1-4C
(v.g. butoxicarbonilo), benciloxicarbonilo o nitrobencenosulfonilo. Se prefiere el radical acetilo.

Sales adecuadas para los compuestos de la férmula 1- dependiendo de la sustitucién - son especialmente todas
las sales de adicioén de dcido. Puede hacerse mencidn particular de las sales de los 4cidos inorgdnicos y organicos
utilizados habitualmente. Aquéllas que son adecuadas son sales de adicién de dcido solubles en agua e insolubles en
agua con 4cidos tales como, por ejemplo, dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido fosférico, 4cido nitrico, dcido
sulfurico, 4cido acético, acido citrico, dcido D-glucénico, dcido benzoico, dcido 2-(4-hidroxibenzoil)benzoico, dcido
butirico, acido sulfosalicilico, dcido maleico, acido laurico, acido malico, acido fumarico, dcido succinico, acido oxali-
co, acido tartarico, acido embodnico, acido estedrico, acido toluenosulfonico, acido metanosulfénico o acido 3-hidroxi-
2-naftoico, donde los 4cidos se emplean en la preparacion de la sal - dependiendo de si se trata de un dcido mono- o
polibésico y dependiendo de la sal que se desee - en una relacién equimolar cuantitativa o una diferente de ésta.

Los expertos en la técnica saben que los compuestos de acuerdo con la invencidn y sus sales, si las mismas se
aislan, por ejemplo, en forma cristalina, pueden contener diversas cantidades de disolventes. La invencién comprende
también por tanto todos los solvatos, y en particular todos los hidratos de los compuestos de la férmula 1, y todos los
solvatos y en particular todos los hidratos de las sales de los compuestos de la férmula 1.

Los compuestos de la férmula 1, en principio, tienen tres centros quirales en la estructura originaria. La invencién
se refiere por tanto a todos los estereoisdémeros imaginables en cualquier relaciéon de mezcla mutua deseada, con
inclusién de los enantidmeros puros, a los que se refiere preferiblemente la invencion.

Compuestos a resaltar son aquellos compuestos de la férmula 1, en la cual

R1 es hidrégeno, alquilo-1-4C, cicloalquilo-3-7C, alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C, alquinilo-2-4C o fluoro-alquilo-1-
4C,

R2 es hidrégeno, alquilo-1-4C, hal6geno, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C o fluoro-alquilo-1-4C,
R3a es hidrégeno,
R3b es hidrégeno, halégeno, alquilo-1-4C o el radical -CO-NR31R32,

donde

R31 es hidrégeno, alquilo-1-7C, hidroxi-alquilo-1-4C o alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C y

R32 es hidrégeno, alquilo-1-7C, hidroxi-alquilo-1-4C o alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C,

o donde

R31 y R32 juntos, con inclusién del 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, son un radical pirrolidino,
radical piperidino o radical morfolino,
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Arom es un radical aromdtico mono- o biciclico sustituido con R4, R5, R6 y R7, que se selecciona del grupo
constituido por fenilo, furanilo (furilo) y tiofenilo (tienilo),

donde

R4 es hidrégeno, alquilo-1-4C, hidroxi-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alquilcarbonilo-1-4C, carboxilo, alcoxicarbo-
nilo-1-4C, halégeno, hidroxilo, trifluorometilo, alquilcarbonilamino-1-4C, alcoxicarbonilamino-1-4C, alco-
xi-1-4C-alcoxi-1-4C-carbonilamino o sulfonilo,

RS es hidrégeno, alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alcoxicarbonilo-1-4C, halégeno, trifluorometilo o hidroxilo,

R6 es hidrégeno y

R7 es hidrégeno,

X es O (oxigeno), NH o N-Prot,

donde Prot es un grupo protector de amino,

y sus sales.

Entre los compuestos de acuerdo con la invencién, deben resaltarse los compuestos dpticamente puros de la férmula

1*
R3a R2
R3b
~ N \
R1
—~—
A N
o)
x (1 t)
]
H Arom
y sus sales.
Deben resaltarse particularmente los compuestos de la formula 1%, en la cual
R1 es hidrégeno, metilo, ciclopropilo, metoximetilo o trifluorometilo,
R2 es hidrégeno, metilo, cloro, bromo, etinilo o trifluorometilo,

R3a es hidrégeno,
R3b es hidrégeno, flior, metilo o el radical -CO-N(CHs;),,
Arom es un radical fenilo y
X es O (oxigeno), NH o N-Prot,
donde Prot es un grupo protector de amino,
y sus sales.
Compuestos preferidos de la férmula 1* son aquéllos en los cuales
R1 es metilo,
R2 es metilo,
R3a es hidrégeno,

R3b es hidrégeno,
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Arom esun radical fenilo y
X es O (oxigeno), NH o N-Prot,
donde Prot es un grupo protector de amino,
y sus sales.
Los compuestos de la féormula 1 de acuerdo con la invencién, en la cual R1, R2, R3a, R3b y Arom tienen los

significados arriba indicados y X es O (oxigeno) o N-Prot, se pueden preparar a partir de los compuestos de la
férmula 2

R3a R2
R3b
N \
HO — R1
AN N
X
Ho (2)
Arom

como se muestra a modo de ejemplo en el esquema 1 siguiente para los compuestos 1* y 2*:

Esquema 1
R3a
R3b
= Z N
HO N \ R1 \ R1
“" BugP, DIAD.
HO X
+ (1')
H' A Arom @) H Arom

Los compuestos de la férmula 1* o 1 en la cual X es NH se obtienen por eliminacién del grupo protector Prot,
donde esta eliminacién se lleva acabo preferiblemente sélo después de la reaccidn ulterior de acuerdo con la invencién
del escal6n intermedio de la féormula 1* o 1.

Los compuestos de la féormula 1 de acuerdo con la invencién, en la cual R1, R2, R3a, R3b y Arom tienen los
significados arriba indicados y X es O (oxigeno) o N-Prot, pueden prepararse adicionalmente a partir de los compuestos
de la férmula 3

R3a Ro
R3b
Z N
)Rt
H I X N
X
H (3)
Arom

por epoxidacién. Asimismo, en este caso, los compuestos de la férmula 1 en la cual X es NH se obtienen por elimina-
cion del grupo protector Prot, donde esta eliminacion se realiza s6lo después de la reaccién ulterior de acuerdo con la
invencién del escalén intermedio de la férmula 1.
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La invencién se refiere adicionalmente al uso de compuestos de la férmula 1, en la cual R1, R2, R3a, R3b y
Arom tienen los significados arriba indicados y X es O (oxigeno) o N-Prot, para la preparacién de compuestos de la
férmula 4

R3a
R3b
~ N \
R4a R1
Rab—Y” Xy N
Rba X
4
R5b “)
m

en la cual R1, R2, R3a, R3b, Arom y X tienen los significados arriba indicados,

uno de los sustituyentes R4a y R4b es hidrégeno y el otro es alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C que estd sustituido con oxo,
cicloalcoxi-3-7C, cicloalquil-3-7C-alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C, cicloalcoxi-3-7C-alcoxi-1-4C, cicloalquil-
3-7C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C o alcoxi-1-4C que esta total o principalmente sustituido con halégeno,

uno de los sustituyentes R5a y R5b es hidrégeno y el otro es hidroxilo,
y sus sales.

El uso de los compuestos de la férmula 1 para la preparacién de los compuestos de la férmula 4 se lleva a cabo, por
ejemplo, de tal modo que los compuestos de la férmula 1, en la cual R1, R2, R3a, R3b y Arom tienen los significados
arriba indicados y X es O (oxigeno) o N-Prot, se hacen reaccionar con alcoholes ROH, en los cuales RO es alcoxi-1-4C,
alcoxi-1-4C que estd sustituido con oxo, cicloalcoxi-3-7C, cicloalquil-3-7C-alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C,
cicloalcoxi-3-7C-alcoxi-1-4C, cicloalquil-3-7C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C o alcoxi-1-4C que estd total o principalmente
sustituido con halégeno y, en caso deseado, se elimina luego el grupo protector de amino.

De acuerdo con la invencién debe resaltarse el uso de compuestos de la formula 1* para la preparacion de com-
puestos de la férmula 4%,

R3a
R3b
Z N \
R4a S Ri
%, \ N
HO ; X R
WY (4*)
Arom

en la cual R1, R2, R3a, R3b, Arom y X tienen los significados arriba indicados,

R4a es alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C que estd sustituido con oxo, cicloalcoxi-3-7C, cicloalquil-3-7C-alcoxi-1-4C, al-
coxi-1-4C-alcoxi-1-4C, cicloalcoxi-3-7C-alcoxi-1-4C, cicloalquil-3-7C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C o alcoxi-1-4C que
esta total o principalmente sustituido con hal6geno,

y sus sales.

La conversién del diol en el ep6xido de acuerdo con el esquema 1 se lleva a cabo de una manera conocida per se,
v.g. utilizando tributilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo con enfriamiento y en condiciones inertes (véase, por
ejemplo, J. Voss et al., Synthesis 2001, 229-234 o R. Mengel et al., Angew. Chem. 1978, 90, 725).

Los compuestos de la férmula 2 son conocidos o se pueden preparar como se describe a modo de ejemplo en los
ejemplos que siguen a continuacién, o a partir de materias primas apropiadas utilizando pasos de proceso andlogos
(véanse por ejemplo, los documentos WO 98/42707, WO 98/54188, WO 00/17200, WO 00/26217 y WO 00/63211),
o como se resefia en lineas muy generales en los esquemas siguientes.
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Esquema 2

Preparacion de compuestos 2 en los que X = N-Prot y cualesquiera sustituyentes deseados R3a y R3b (no indicados
en las formulas)

R2
& Z N
N/gm 1. grupo protector de O Ho :\g—m
R

2. grupo protector de N N
—_— -
Ho 3. Reduccion N-Prot
otdin) 4 Efiminacion del grupo protector de of l

En el esquema anterior, L representa cualquier grupo 1abil deseado, por ejemplo un grupo pivaloilo. La introduccion
del grupo acetilo y la condensacién con el aldehido Arom-CHO se llevan a cabo de una manera conocida per se.
La epoxidacién se lleva a cabo andlogamente de una manera conocida per se, por ejemplo utilizando peréxido de
hidrégeno como agente de epoxidacién. La introduccion de los grupos protectores de O y N, la reduccion subsiguiente
y la eliminacién posterior del grupo protector de O se llevan a cabo andlogamente de una manera conocida per se, por
ejemplo como se describe mas detalladamente en los ejemplos que siguen.

La preparacién de compuestos de la férmula 2, representada a modo de ejemplo para un compuesto de la férmula
2% donde X = Oy cualesquiera sustituyentes deseados R3a y R3b, se lleva a cabo ventajosamente de acuerdo con el
esquema de reaccién 3 siguiente.

Esquema 3

Preparacion de compuestos 2* donde X = O (oxigeno) y cualesquiera sustituyentes deseados R3a y R3b (no
indicados en las formulas)

Y
O

K i‘CHs N R1
o) o <\

CH,

N"\ .
=~ R Arom o 0
N %
i O—f—CH,
CH,
R2
7 N N\ 7 "N N\ R1
o} ~7 M HO =
o N N e’ Y N
1. Oxidacion Reduccion o
2 Eiminacionde Ho” ~©  (Aggom) ——"  HO" Y
grupo protector A Arom
y ciclacion



10

15

20

25

40

45

50

55

60

65

ES 2271317 T3

En el esquema 3 anterior, la sintesis enantioselectiva de un 7,8-diol de la férmula 2* donde X = O (oxigeno)
se muestra a modo de ejemplo. El grupo Y en el esquema 3 es un grupo 14bil adecuado, por ejemplo un dtomo de
halégeno, preferiblemente cloro, o un grupo alcoxi 1-4C, preferiblemente metoxi. La acilacién se lleva a cabo de
una manera habitual para las personas expertas en la técnica, preferiblemente utilizando bis-(trimetil-silil)-sodamida
o -potasamida si el grupo 1dbil es un 4tomo de cloro.

La oxidacién que sigue a la acilacion se lleva a cabo andlogamente en condiciones que son habituales per se
utilizando cloranilo, oxigeno atmosférico, 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona o diéxido de manganeso como
oxidante. Para la eliminacién del grupo protector y la ciclacion subsiguiente deben cumplirse ciertas condiciones con
respecto al dcido auxiliar utilizado. Preferiblemente, se emplea dcido férmico como 4cido auxiliar.

La reduccién al diol se lleva a cabo andlogamente - como se ha indicado anteriormente en el caso de la reduccién
de acuerdo con el esquema 2 - en condiciones estdndar (véase, por ejemplo, el documento WO 98/54188), donde,
por ejemplo, se emplea borohidruro de sodio como reductor, con cuya utilizacién puede obtenerse el 7,8-trans-diol
indicado con una pureza de diastereoisdmeros mayor que 90%. Con respecto a la preparacion y aislamiento especificos
de los enantiomeros puros, se hace referencia, por ejemplo, a los detalles apropiados en el documento WO 00/17200.
Los compuestos de partida representados en los esquemas 2 y 3 son conocidos (véase, por ejemplo, EP-A-299470,
Kaminski et al., J. Med. Chem. 1985, 28, 876-892, 1989, 32, 1686-1700 y 1991, 34, 533-541 y Angew. Chem. 1996,
108, 589-591) o pueden prepararse andlogamente a los compuestos conocidos, por ejemplo, de acuerdo con el esquema
de reaccion 4 siguiente.

Esquema 4

Preparacion a modo de ejemplo de compuestos de partida necesarios de acuerdo con el esquema 3 donde RI, R2 =
metilo y diversos sustituyentes R3b

G X

Bry

—
? 3 Bromobutan-2-ona
CH,
\Q{L 3 Bromobutan 2-onapy /S— ’g_
Q 0

CHS
EtO Z N \</
——— "™ \N
o]

LA,
CHy!/ NaH

CH,
SN N/\g-crl, - CH,
P HePd 0 N’\S_CHa
0 - SN

H/Pd

CH,
o
N

10
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Las reacciones para dar las 8-benciloxi-6-bromoimidazopiridinas se llevan a cabo de una manera conocida por los
expertos en la técnica. La conversion del 4tomo de bromo en un radical éster etilico puede llevarse a cabo de diversas
maneras, por ejemplo utilizando la reaccién de Heck (con Pd(II), monéxido de carbono y etanol) o por metalacién en
la posicién 6 (con litio o magnesio) y reaccién de Grignard subsiguiente. La metalacién ofrece también la posibilidad
de introducir otros grupos R3b deseados en posicién 6, por ejemplo fldor, cloro o el grupo carboxilo. A partir del grupo
éster, pueden introducirse grupos deseados R3b adicionales en la posicion 6, por ejemplo radicales hidroxi-alquilo-
1-4C (en particular el radical hidroximetilo), por reduccién del radical éster utilizando hidruro de litio y aluminio, o
radicales alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C (en particular radicales alcoximetilo-1-4C) por eterificacion subsiguiente como se
resefa en el esquema 4.

La desbencilacién/reduccion se lleva a cabo andlogamente de una manera conocida per se, por ejemplo utilizando
hidrégeno/Pd(0). Si se desean compuestos en los cuales R3b = -CO-NR31R32, una derivatizacién apropiada de una
manera conocida per se (conversion de un éster en una amida) puede realizarse en la etapa del compuesto de 8-benci-
loxi-6-etoxicarbonilo o después de la desbencilacién/reduccion, o alternativamente también en un momento posterior,
v.g. en la etapa de la aciloina (véanse los esquemas 2 y 3).

Compuestos de partida que tienen diversos sustituyentes R1 y R2 son conocidos, o pueden prepararse - por ejemplo
sobre la base del esquema 4 - de una manera conocida por analogia a compuestos conocidos. Alternativamente, las
derivatizaciones pueden llevarse a cabo también en la etapa de los compuestos 2. Asi, por ejemplo, partiendo de
compuestos en los que R2 = H, es posible preparar compuestos en los que R2 = CH,OH (por reaccién de Vilsmeier y
reduccién subsiguiente), donde R2 = Cl o Br (por cloracién o bromacién), donde R2 = propinilo (a partir del compuesto
bromado correspondiente utilizando la reaccién de Sonogashira) o donde R2 = alcoxicarbonilo (a partir del compuesto
bromado correspondiente por carbonilacion de Heck).

La epoxidacién de los compuestos de la férmula 3 puede realizarse con ayuda de agentes de epoxidacién habituales,
preferiblemente utilizando perdéxido de hidrégeno.

Los compuestos de la férmula 3 se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula 5,

R3a
R3b
- N \
HO - R1
AN N
X
(5)
Arom

en la cual R1, R2, R3a, R3b y Arom tienen los significados arriba indicados y X es O (oxigeno) o N-Prot, por
eliminacion (deshidratacién) de una manera conocida per se, preferiblemente con catalisis 4cida y/o utilizando un
agente deshidratante adecuado (véase, por ejemplo, Patai-Rappaport, The Chemistry of the Hydroxyl Group, vol. 2,
pp. 641-718, Nueva York, Wiley 1971). La preparacién de los compuestos de la férmula 5 se describe a modo de
ejemplo en los ejemplos.

Los ejemplos que siguen sirven para explicar la invencién con mayor detalle sin limitarla. Andlogamente, otros
compuestos de la férmula 1, cuya preparacion no se describe explicitamente, se pueden preparar de manera andloga
o de una manera familiar per se para las personas expertas en la técnica utilizando técnicas de proceso habituales. La
abreviatura min significa minuto(s), h significa hora(s) y p.f. significa punto de fusién.

Ejemplos
Productos finales de la formula 1
1. (78,8R,9R)-10-Acetil-7,8-epoxi-2,3-dimetil-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 Inaftiridina

Se suspenden 98,0 g de (7R,8R,9R)-10-acetil-7,8-dihidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-[1,2-
h][1,7]naftiridina en 720 ml de diclorometano bajo nitrégeno, con exclusién de humedad y enfriando con hielo. Des-
pués de adicion de 79 ml de tributilfosfina, se afiaden gota a gota 60 ml de azodicarboxilato de diisopropilo a una
temperatura interna de 5°C durante el transcurso de 45 min. Una vez completada la adicion, la solucién de color ana-
ranjado se agita durante 20 minutos mds enfriando con hielo. La mezcla de reaccion se afiade a 1 1 de agua con hielo,
se separa la fase orgdnica y la fase acuosa se extrae con diclorometano (2 x 100 ml). Las fases orgdnicas reunidas se
lavan con agua (3 x 500 ml) y se secan sobre sulfato de sodio. Por concentracién de la fase orgdnica en un evaporador
rotativo (temperatura de bafio < 40°C) a aproximadamente 1/10 del volumen, comienza la cristalizacién del producto.

11
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Se afladen luego lentamente gota a gota 500 ml de ferc-butil-metil-éter con agitacién. Después de agitar durante 1
h con enfriamiento en hielo, el precipitado se separa por filtracién con succién y se lava con 200 ml de terc-butil-
metil-éter. El producto se seca hasta peso constante a 40°C en un horno de secado a vacio. Se aislan 86,0 g (92%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro de p.f. 205-206°C.

2. rel-(7S8,8R,9R)-10-Acetil-7,8-epoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h]-[ 1,7 [naftiridina (ra-
cémica)

0,64 g (2 mmol) de rac-10-acetil-2,3-dimetil-9-fenil-9,10-dihidroimidazo[ 1,2-h][1,7]naftiridina (racémica) se di-
suelven en 3 ml de acetonitrilo y 1 ml de metanol y se tratan con 0,18 g (1,2 mmol) de carbonato de potasio. Se afiaden
luego lentamente 0,2 ml de solucién de peréxido de hidrégeno (30% en agua) gota a gota enfriando con hielo. La mez-
cla se deja calentar luego a la temperatura ambiente y se agita durante 16 h. Después de adicién de solucién saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, se extrae con diclorometano. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice (eluyente, dietil-éter/trietilamina 9:1). Después de
cristalizacion en di-etil-éter, se aislan 80 mg (12%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro (p.f. 222°C).

Compuestos de partida de la formula 2
A. (8R,9R)-2,3-Dimetil-9-fenil-8-pivaloiloxi-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 [naftiridin-7-ona

140 g de (8R,9R)-2,3-dimetil-8-hidro-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin-7-ona (documento
WO 00/17200, Ejemplo B1) se suspenden en 1100 ml de diclorometano bajo argén y con exclusiéon de humedad.
Después de adicion de 70 ml de trietilamina y 2,5 g de 4-dimetilaminopiridina, se afiade gota a gota una solucién de
62 ml de cloruro de pivaloflo en 70 ml de diclorometano de tal modo que la temperatura de la mezcla de reaccién no
se eleve por encima de 30°C (refrigeracién con un bafio de agua). Después de agitar durante una noche, la mezcla se
afiade a 1 1 de agua con hielo y se agita en frio durante 10 minutos més. La fase orgdnica se separa y la fase acuosa
se extrae con diclorometano (2 x 200 ml). Las fases orgénicas reunidas se lavan con agua (3 x 300 ml) hasta reaccién
neutra, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. Se obtienen 220 g de un aceite amarillento, que se cristaliza
utilizando 600 ml de ferc-butil-metil-éter. Después de agitar en frio durante 2 h, el sélido se separa por filtracién, se
lava con 200 ml de terc-butil-metil-éter y el residuo del filtro se seca hasta peso constante en un horno de secado a
vacio. Se obtienen 175 g (97%) del compuesto del titulo como un sélido ligeramente amarillento de p.f. 185-187°C.

B. (8R,9R)-10-Acetil-2,3-dimetil-9-fenil-8-pivaloiloxi-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 Inaftiridin-7-ona

175 g de (8R,9R)-2,3-dimetil-9-fenil-8-pivaloiloxi-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin-7-ona se di-
suelven en 2200 ml de tolueno bajo argén y con exclusiéon de humedad con agitacién mecanica. La mitad de la
cantidad de cloruro de acetilo (130 ml en total) se afiade luego gota a gota enfriando con hielo en el transcurso de 30
min. Después de retirar el bafio de hielo, se afiade luego gota a gota la mitad de la cantidad de trietilamina (250 ml en
total) a 10°C en el transcurso de 40 min (calentamiento a 30°C). Después de 15 min a esta temperatura, se repite el
procedimiento como se ha descrito con la segunda mitad de los reactivos indicados. La mezcla se afiade luego a 1 1 de
agua con hielo con agitacion. La fase orgédnica se separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2 x 200 ml).
Las fases orgénicas reunidas se lavan con agua (3 x 400 ml), se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. El residuo
amarillo-pardo se cristaliza utilizando 300 ml de ferc-butil-metil-éter. Después de agitar en frio durante 1 h, se filtra,
se lava con 200 ml de ferc-butil-metil-éter y el residuo del filtro se seca hasta peso constante en un horno de secado a
vacio. Se aislan 186 g (95%) del compuesto del titulo como un sélido amarillento de p.f. 168-170°C.

C. (7R,8R,9R)-10-Acetil-7-hidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-8-pivaloiloxi-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 [naftiri-
dina

Se suspenden 165 g de (8R,9R)-10-acetil-2,3-dimetil-9-fenil-8-pivaloiloxi-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h]-[1,7]
naftiridin-7-ona en 2,0 1 de isopropanol con agitaciéon mecénica. Se introducen luego 47,8 g de cianoborohidruro de
sodio enfriando con hielo. Después de adicion de 20 gotas de Anaranjado de Metilo, se afiade lentamente solucién
metandlica de cloruro de hidrégeno hasta que persiste el cambio de color a rojo (aproximadamente 150 ml, 1 h,
calentando la mezcla de reaccién a 16°C). Después de 20 min adicionales, la mezcla se afiade a 1,5 1 de agua con hielo
y 1 1 de diclorometano, y se neutraliza con solucién de amoniaco (25%). La fase organica se separa y la fase acuosa
se extrae con 250 ml de diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se extraen de nuevo con agua (3 x 1,5 1), se
secan sobre sulfato de sodio y se evaporan en un evaporador rotativo. La coevaporacién con acetona (3x) y secado del
residuo a alto vacio proporciona 160 g (90%) del compuesto del titulo como una espuma incolora de p.f. 103-105°C,
que se utiliza sin purificacién ulterior en la etapa siguiente.

D. (7R, 8R,9R)-10-Acetil-7,8-dihidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 1 0-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 [naftiridina

160 g de (7R,8R,9R)-r10-acetil-7-hidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-8-pivaloiloxi-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-[1,2-h][1,7]
naftiridina se disuelven en 0,7 1 de metanol con agitacién y se tratan con 40 g de carbonato de potasio. Después de
aproximadamente 10 minutos, el producto comienza a precipitar de la mezcla de reaccién. Después de agitar durante
1 h a la temperatura ambiente, se afiade a una solucién de 200 g de cloruro de amonio en 1,8 1 de agua con hielo.
Se agita durante 1 h adicional a la temperatura del bafio de hielo, se separa luego por filtracién con succidn el sélido
precipitado y se lava con un poco de metanol (80 ml). Después de secar a 50°C en un horno de secado a vacio, se
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aislan 92,0 g (73%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro de p.f. 260-261°C, que se utiliza en la etapa
siguiente sin purificacion ulterior. Alternativamente, el compuesto del titulo puede prepararse también de acuerdo con
los Ejemplos 5 y 6.

E. (8R,9R)-8, 10-Diacetil-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 [naftiridin-7-ona

50 g de (8R,9R)-2,3-dimetil-8-hidroxi-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][ 1,7]naftiridin-7-ona (documento
WO 00/17200, Ejemplo B1) se disuelven bajo nitrégeno y con exclusién de humedad en 450 ml de diclorometano.
La mitad de la cantidad de cloruro de acetilo (46,6 ml en total) se afiade primeramente gota a gota a la temperatura
ambiente. La mitad de la cantidad de trietil-amina (45 ml en total) se afiade luego gota a gota enfriando con hielo en
el transcurso de 30 min. Después de agitar a la temperatura ambiente durante 1 h, se repite el procedimiento como se
ha descrito con la segunda mitad de los reactivos indicados. La mezcla se hidroliza luego utilizando solucién saturada
de hidrogenocarbonato de sodio y agua. La fase orgdnica se separa y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Las
fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan. El residuo amarillo-pardo se co-evapora
dos veces mds con tolueno. Se aislan 64 g del compuesto del titulo como un aceite pardo, que se utiliza en la etapa
siguiente sin purificacion ulterior.

F. (7R,8R,9R)-10-Acetil-7,8-dihidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h]-[ 1,7 naftiridina

64 g de (8R,9R)-8,10-diacetil-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7]naftiridin-7-ona (producto
bruto) se disuelven en 250 ml de metanol. Se introducen 12,3 g de borohidruro de sodio enfriando con hielo. Después
de agitar durante 1 h, se afiaden 23 g de carbonato de potasio a la mezcla de reaccion y se agita durante 2 horas més a
la temperatura ambiente. Se afiade luego agua con hielo y el precipitado se separa por filtracién con succién. Después
de lavar el precipitado con acetona y éter, se aislan 37 g del compuesto del titulo.

Compuestos de partida de la formula 3
L. (9S)-2,3-Dimetil-9-fenil-5,6,7,8,9, 10-hexahidro-imidazo[ 1,2-h][ 1,7 [naftiridin-7-ona

9,7 g (51,6 mmol) de (S)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo, 8,5 g (51,6 mmol) de 2,3-dimetil-6,7-dihidro-5H-
imidazo[1,2-a]piridin-8-ona y 0,26 g (1,3 mmol) de dcido p-toluenosulfénico monohidratado se calientan a reflujo en
50 ml de tolueno en un separador de agua. Después que ya no se separa mds agua, la mezcla de reaccién se enfria a
0°C y se diluye con 100 ml de tetrahidrofurano. Se introducen luego 7,24 g (64,5 mmol) de ferc-butéxido de potasio
y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 16 h. Se afiaden 150 ml de solucién saturada de cloruro de
amonio a la mezcla de reaccidn, se separa la fase orgédnica y la fase acuosa se extrae con 300 ml de acetato de etilo.
Las fases organicas reunidas se lavan con 250 ml de agua, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. Se aislan
13,27 g (88%) del compuesto del titulo como un aceite rojo pardo. Se obtiene una muestra analitica por cristalizacién
utilizando dietil-éter (sé6lido rojo, p.f. 134°C).

IL. (95)-2,3-Dimetil-9-fenil-7,8,9, 10-tetrahidro-imidazo[ 1,2-h][ 1,7 ]-naftiridin-7-ona

Se disuelven 63,5 g (0,22 mol) de (95)-2,3-dimetil-9-fenil-5,6,7,8,9,10-hexahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin-7-
ona en 250 ml de tolueno y 250 ml de tetrahidrofurano y se enfrian a 0°C. Se introducen 59 g (0,26 mol) de 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona en porciones de 10 g durante un periodo de 1 h con agitacién mecdanica. La
mezcla de reaccion se agita a la temperatura ambiente durante 16 h. Se afiaden luego gota a gota 1,2 1 de solucién 0,5
N de hidréxido de sodio y 1 1 de acetato de etilo. La fase orgdnica se separa y se lava con agua. La fase acuosa se
reextrae con acetato de etilo y las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. El residuo
se cristaliza en 300 ml de metanol a 0°C. El sélido se separa por filtracién con succion, se lava con metanol frio y se
seca. Se afslan 20 g (32%) del compuesto del titulo como un sélido ligeramente amarillo (p.f. 103-105°C).

III. rac-7-Acetoxi-10-acetil-2,3-dimetil-9-fenil-9, 1 0-dihidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 Inaftiridina

90 g (0,31 mol) de rac-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]naftiridin-7-ona se suspenden en
250 ml de anhidrido acético y se tratan con 20 ml de 4cido metanosulfénico. La mezcla se calienta luego a reflujo
durante 3 h. Después de enfriar, el anhidrido acético se separa por destilacion a vacio y el residuo aceitoso se afiade a
200 ml de agua. El pH de la mezcla se lleva a pH 9 por adicién de solucién concentrada de amoniaco, con agitacion.
Después de adicién de 200 ml de agua, se extrae con cloruro de metileno. La fase orgdnica se lava con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio y se evapora. El residuo se cristaliza utilizando dietil-éter, y el precipitado se separa por
filtracién con succién y se lava con dietil-éter. Se aislan 85,4 g (74%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo
(p.f. 237-239°C).

IV. (95)-7-Acetoxi-10-acetil-2,3-dimetil-9-fenil-9, 1 0-dihidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 Inaftiridina

8,7 g (0,03 mol) de (95)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin-7-ona se suspenden
en 49 ml de anhidrido acético, se tratan con 2 ml de 4cido metanosulfénico y se calientan a reflujo. Después de 30
min, se afiaden de nuevo 2 ml de dcido metanosulfénico. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se afiade a 250 ml
de agua con hielo y se neutraliza por adiciéon de solucién concentrada de amoniaco. Se extrae luego con cloruro de
metileno, y la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El residuo se cristaliza utilizando dietil-
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éter, y el precipitado se separa por filtracidon con succidn y se lava con dietil-éter. Se aislan 7,2 g (65%) del compuesto
del titulo como un sélido amarillo (p.f. 237-239°C).

V. rel-(78,95)-10-Acetil-7-hidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 [naftiridina (racémi-
ca)

12,2 g (32,5 mmol) de rac-7-acetoxi-10-acetil-2,3-dimetil-9-fenil-9,10-dihidroimidazo[ 1,2-h][1,7]-naftiri-dina se
disuelven en 50 ml de metanol y 10 ml de diclorometano. Se introducen luego 5,0 g (132 mmol) de borohidruro de
sodio a 0°C durante un periodo de 2 h. Después de 3 h, se afiaden 30 ml de solucién saturada de cloruro de amonio.
La mezcla de reaccidn se extrae con diclorometano, y la fase acuosa se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora.
El residuo se cristaliza utilizando dietil-éter. Se aislan 8,2 g (75%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro
(p.f. 217°C).

VL. rac-10-Acetil-2,3-dimetil-9-fenil-9, 10-dihidroimi-dazo[ 1,2-h][ 1,7 Inaftiridina (racémica)

6,0 g (17,9 mmol) de rel-(7S,9S)-10-acetil-7-hidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-[1,2-h][1,7]
naftiridina (racémica) se disuelven en 100 ml de diclorometano y 20 ml de trietilamina. Una solucién de 2,9 g (25
mmol) de cloruro de metanosulfonilo en 5 ml de diclorometano se afiade luego gota a gota enfriando con hielo en el
transcurso de 30 min. Después de 2 h, la mezcla se hidroliza con agua y se extrae con diclorometano. La fase organica
se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El residuo se cristaliza utilizando dietil-éter. Se aislan 4,8 g (85%) del
compuesto del titulo como un sélido ligeramente pardo (p.f. 170°C).

Uso de los compuestos de la formula 1 de acuerdo con la invencion para la preparacion de compuestos activos de la
formula 4

a) (7R,8R,9R)-10-Acetil-8-hidroxi-7-(2-metoxietoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 |-
naftiridina

85,0 g de (7S,8R,9R)-10-acetil-7,8-epoxi-2,3-dimetil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]naftiridina se suspen-
den en 800 ml de 2-metoxietanol con agitacion. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 5°C por medio de un bafio
de hielo, se afladen gota a gota 1,6 ml de acido fosférico. Después de agitar durante 15 h, se afiaden 1,6 ml adicionales
de 4cido fosférico y la mezcla se deja en reposo a 0°C durante 2 dias. Se afiade luego la misma a una mezcla de 1 1de
agua con hielo y 1 1 de diclorometano y se neutraliza con solucién saturada de carbonato de sodio. La fase orgdnica
se separa y la fase acuosa se extrae con diclorometano (3 x 300 ml). Las fases orgdnicas reunidas se lavan con agua
(3 x 500 ml), se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan en un evaporador rotativo. El residuo se coevapora con
acetona 3 veces mas y se seca a alto vacio. Se obtienen 94,0 g (90%) del compuesto del titulo como una espuma inco-
lora (relacién de diastereo-isémeros 95:5, HPLC). El producto bruto se emplea en la etapa siguiente sin purificacion
ulterior.

b) (7R,8R,9R)-8a-Hidroxi-7-(2-metoxietoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 1 0-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1,7 naftiridina

94,0 g de (7R,8R,9R)-10-acetil-8-hidroxi-7-(2-metoxietoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-imidazo[ 1,2-
h][1,7]naftiridina se suspenden en 500 ml de 2-aminoetanol con agitacién y se tratan con 6,0 g de carbonato de
potasio. La mezcla de reaccién se calienta a 90°C durante 1 h. Se enfria luego utilizando un bafio de hielo y se afiade a
una mezcla de 1,5 1 de agua con hielo y 700 ml de diclorometano. La fase orgénica se separa y la fase acuosa se extrae
con diclorometano (4 x 300 ml). Las fases orgdnicas reunidas se lavan con agua (4 x 500 ml) y solucién saturada de
cloruro de amonio, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan en un evaporador rotativo. El residuo se coevapora
con acetona 3 veces mds y se seca a alto vacio. Se obtienen 88,0 g de producto bruto, que se disuelven en 300 ml de
acetona y se trata con una solucién de 27,0 de dcido maleico en 100 ml de acetona con agitaciéon. Después de dejar
en reposo durante una noche en un frigorifico, el sélido precipitado se separa por filtracién con succion, se lava con
120 ml de acetona fria y se seca hasta peso constante en un horno de secado a vacio. Se obtienen 88,0 g del maleato
del compuesto del titulo como un sélido incoloro. Se suspenden 85,0 g de éste en 350 ml de acetona y 350 ml de
agua con agitacion mecdnica. Se aflade luego gota a gota una solucién de 14,0 g de hidréxido de sodio en 20 ml de
agua, y a continuacion 500 ml mds de agua, y la suspension se agita a la temperatura del bafio de hielo durante 1 h.
El precipitado se separa por filtracién con succidn, se lava con agua y acetona hasta reaccién neutra y se seca a 50°C
en un horno de secado a vacio. Se obtienen 64,0 g de un sélido incoloro, que se precipita por agitacién en 180 ml de
acetato de etilo a 60°C. Después de secar en un horno de secado a vacio, se aislan 57,5 g (68%) del compuesto del
titulo como un sélido incoloro de p.f. 129-131°C.

Utilidad comercial
Los compuestos de la férmula 1 y sus sales son escalones intermedios valiosos para la preparacién de compuestos

activos, tales como los descritos, por ejemplo, en las solicitudes de patente internacional WO 98/42707, WO 98/54188,
WO 00/17200, WO 00/26217 y WO 00/63211, y de compuestos de la férmula 2 estructuralmente afines a ellos.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula 1
R3a R2
R3b
Z N \
— R1
AN N
° X
(1)
Arom
en la cual
R1 es hidrégeno, alquilo-1-4C, cicloalquilo-3-7C, cicloalquil-3-7C-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C-al-

R2

R3a

R3b

Arom

quilo-1-4C, alcoxicarbonilo-1-4C, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C, fluoro-alquilo-1-4C o hidroxi-alquilo-1-
4C,

es hidrégeno, alquilo-1-4C, cicloalquilo-3-7C, cicloalquil-3-7C-alquilo-1-4C, alcoxicarbonilo-1-4C, hidroxi-
alquilo-1-4C, hal6geno, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C, fluoro-alquilo-1-4C, o cianometilo,

es hidrégeno, halégeno, fluoro-alquilo-1-4C, alquilo-1-4C, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C, alcoxi-1-4C, car-

boxilo, alcoxicarbonilo-1-4C, hidroxi-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-al-
quilo-1-4C, fluoro-alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C o el radical -CO-NR31R32,

es hidrégeno, halégeno, fluoro-alquilo-1-4C, alquilo-1-4C, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C, alcoxi-1-4C, car-
boxilo, alcoxicarbonilo-1-4C, hidroxi-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-al-
quilo-1-4C, fluoro-alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C o el radical -CO-NR31R32,

donde

R31 es hidrégeno, alquilo-1-7C, hidroxi-alquilo-1-4C o alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C y

R32 es hidrégeno, alquilo-1-7C, hidroxi-alquilo-1-4C, o alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C,

o donde

R31 y R32 juntos, con inclusién del &tomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, son un radical pirrolidino,
radical piperidino o radical morfolino,

es un radical aromdtico mono- o biciclico sustituido con R4, R5, R6 y R7, que se selecciona del grupo consti-
tuido por fenilo, naftilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, indolilo, bencimidazolilo, furanilo
(furilo), benzofuranilo (benzofurilo), tiofenilo (tienilo), benzotiofenilo (benzotienilo), tiazolilo, isoxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo,

donde

R4 es hidrégeno, alquilo-1-4C, hidroxi-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alqueniloxi-2-4C, alquilcarbonilo-1-4C,
carboxilo, alcoxicarbonilo-1-4C, carboxi-alquilo-1-4C, alcoxicarbonil-1-4C-alquilo-1-4C, halégeno, hidro-
xilo, arilo, aril-alquilo-1-4C, ariloxi, aril-alcoxi-1-4C, trifluorometilo, nitro, amino, mono- o di-alquilamino-
1-4C, alquilcarbonilamino-1-4C, alcoxicarbonilamino-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxicarbonilamino-1-4C o sulfo-
nilo,

RS es hidrégeno, alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alcoxicarbonilo-1-4C, halégeno, trifluorometilo o hidroxilo,
R6 es hidrégeno, alquilo-1-4C o halégeno y

R7 es hidrégeno, alquilo-1-4C o hal6geno,

donde
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arilo es fenilo o fenilo sustituido que tiene uno, dos o tres sustituyentes idénticos o diferentes del grupo
constituido por alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, carboxilo, alcoxicarbonilo-1-4C, halégeno, trifluorometilo, nitro,
trifluorometoxi, hidroxilo y ciano,

es O (oxigeno), NH o N-Prot,

donde Prot es un grupo protector de amino,

o sus sales.

2. Un compuesto de la férmula 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual

R1

R2
R3a

R3b

Arom

donde

R4

RS
R6
R7
X

es hidrégeno, alquilo-1-4C, cicloalquilo-3-7C, alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C, alquinilo-2-4C o fluoro-alquilo-1-
4C,

es hidrégeno, alquilo-1-4C, halégeno, alquenilo-2-4C, alquinilo-2-4C o fluoro-alquilo-1-4C,
es hidrégeno,

es hidrégeno, halégeno, alquilo-1-4C o el radical -CO-NR31R32,

donde

R31 es hidrégeno, alquilo-1-7C, hidroxi-alquilo-1-4C o alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C y

R32 es hidrégeno, alquilo-1-7C, hidroxi-alquilo-1-4C o alcoxi-1-4C-alquilo-1-4C,

o donde

R31 y R32 juntos, con inclusién del &tomo de nitrégeno al cual estdn unidos ambos, son un radical pirrolidino,
radical piperidino o radical morfolino,

es un radical aromdtico mono- o biciclico sustituido con R4, R5, R6 y R7, que se selecciona del grupo
constituido por fenilo, furanilo (furilo) y tiofenilo (tienilo),

es hidrégeno, alquilo-1-4C, hidroxi-alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alquilcarbonilo-1-4C, carboxilo, alcoxicarbo-
nilo-1-4C, hal6geno, hidroxilo, trifluorometilo, alquilcarbonilamino-1-4C, alcoxicarbonilamino-1-4C, alco-
xi-1-4C-alcoxi-1-4C-carbonilamino o sulfonilo,

es hidrégeno, alquilo-1-4C, alcoxi-1-4C, alcoxicarbonilo-1-4C, halégeno, trifluorometilo o hidroxilo,

es hidrégeno y

es hidrégeno,

es O (oxigeno), NH o N-Prot,

donde Prot es un grupo protector de amino,

o sus sales.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, identificado por la férmula 1%,

R3a go
R3b

~Z N

\\ R1

AN N
0

x (1.)

H Arom
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en la cual

R1 es hidrégeno, metilo, ciclopropilo, metoximetilo o trifluorometilo,
R2 es hidrégeno, metilo, cloro, bromo, etinilo o trifluorometilo,

R3a es hidrégeno,

R3b es hidrégeno, fldor, metilo o el radical -CO-N(CHs),,
Arom  es un radical fenilo y

X es O (oxigeno), NH o N-Prot,

donde Prot es un grupo protector de amino,

o sus sales.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, identificado por la férmula 1* de acuerdo con la reivindicacién
3, en la cual

R1 es metilo,
R2 es metilo,
R3a es hidrégeno,
R3b es hidrégeno,
Arom es un radical fenilo y
X es O (oxigeno) NH o N-Prot,
donde Prot es un grupo protector de amino,
o sus sales.
5. El uso de compuestos de la férmula 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual R1, R2, R3a, R3b y Arom

tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 y X es O (oxigeno) o N-Prot, donde Prot es un grupo protector
de amino, para la preparacién de compuestos de la férmula 4

R3a
R3b
~ N \
Rda — R1
Rab—Y” X N
Rba X
RSb *)

en la cual R1, R2, R3a, R3b y Arom tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 y X es O /(oxigeno), NH
o N-Prot,

uno de los sustituyentes R4a y R4b es hidrégeno y el otro es alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C que esta sustituido con oxo,
cicloalcoxi-3-7C, cicloalquil-3-7C-alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C, cicloalcoxi-3-7C-alcoxi-1-4C, cicloalquil-
3-7C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C o alcoxi-1-4C que esta total o principalmente sustituido con halégeno,

uno de los sustituyentes R5a y R5b es hidrégeno y el otro es hidroxilo,

o sus sales.
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6. El uso de los compuestos de la férmula 1* de acuerdo con la reivindicacién 3, en la cual R1, R2, R3a, R3by
Arom tienen los significados indicados en la reivindicacién 3 y X es O (oxigeno) o N-Prot, donde Prot es un grupo
protector de amino, para la preparacién de compuestos de la formula 4%,

R3a
R3b
~Z N \
R4a S Ri
‘4, \ N
HO ; X .
W (4*)
Arom

en la cual R1, R2, R3a, R3b y Arom tienen los significados indicados en la reivindicacién 3 y X es O /(oxigeno), NH
o N-Prot,

R4a es alcoxi-1-4C, alcoxi-1-4C que estd sustituido con oxo, cicloalcoxi-3-7C, cicloalquil-3-7C-alcoxi-1-4C, al-
coxi-1-4C-alcoxi-1-4C, cicloalcoxi-3-7C-alcoxi-1-4C, cicloalquil-3-7C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C o alcoxi-1-4C que
estd total o principalmente sustituido con halégeno,

o sus sales.

7. El uso de los compuestos de la férmula 1* de acuerdo con la reivindicacion 3, en la cual

R1 es metilo,

R2 es metilo,

R3a es hidrégeno,

R3b es hidrégeno,

Arom es un radical fenilo y

X es O (oxigeno) o N-Prot,
donde Prot es un grupo protector de amino,

para la preparacién de compuestos de la férmula 4* de acuerdo con la reivindicacién 6, en la cual

R1 es metilo,

R2 es metilo,

R3a es hidrégeno,

R3b es hidrégeno,

R4a es metoxi, etoxi 0 metoxietoxi,

Arom es un radical fenilo y

X es O (oxigeno) NH o N-Prot,

o sus sales.

8. El uso de los compuestos de la férmula 1* de acuerdo con la reivindicacién 3, en la cual

R1 es metilo,

R2 es metilo,

R3a es hidrégeno,

18
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R3b es hidrégeno,
Arom es un radical fenilo y
5 X es N-Prot,
donde Prot es un grupo protector de amino,
para la preparacion de compuestos de la férmula 4* de acuerdo con la reivindicacion 6, en la cual
. R1 es metilo,
R2 es metilo,
15 R3a es hidrégeno,
R3b es hidrégeno,
R4a es metoxi, etoxi 0 metoxietoxi,
? Arom es un radical fenilo y
X es NH o N-Prot,
25 o sus sales.
9. El uso de los compuestos de la formula 1* de acuerdo con la reivindicacién 3, en la cual
R1 es metilo,
30
R2 es metilo,
R3a es hidrégeno,
35 R3b es hidrégeno,
Arom es un radical fenilo y
X es N-Prot,
40
donde Prot es un grupo protector de amino,
para la preparacion de compuestos de la férmula 4* de acuerdo con la reivindicacién 6, en la cual
45 R1 es metilo,
R2 es metilo,
R3a es hidrégeno,
50
R3b es hidrégeno,
R4a es metoxi, etoxi 0 2-metoxietoxi,
55 Arom es un radical fenilo y

X es NH o N-Prot,

o sus sales, que comprende hacer reaccionar los compuestos de la férmula 1* con metanol, etanol o 2-metoxietanol y,
60 en caso deseado, eliminar después el grupo protector de amino.

65
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