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DESCRIPCION
Pirrolidin(ti)onas sustituidas de forma heterociclica en la posicion 3.

La invencion se refiere a pirrolidin(ti)onas sustituidas de forma heterociclica en la posicién 3 de férmula general (1)
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a la preparacion de las mismas y a su utilizacion en medicamentos.

Las enfermedades autoinmunes se producen debido a una reactividad del sistema inmunolégico contra estructuras
enddégenas. La tolerancia normalmente existente frente a tejidos endégenos se anula. En la patogénesis de las
diferentes enfermedades autoinmunes, ademas de los anticuerpos, también desempefian un papel decisivo
principalmente los linfocitos T y los monocitos /macréfagos. Los monocitos/macréfagos activados segregan numerosos
mediadores inflamatorios diferentes, que son causa directa o indirecta del deterioro del tejido afectado por la
enfermedad autoinmune. La activacion de monocitos/macrofagos tiene lugar bien por la interaccion con linfocitos T, bien
a través de productos bacterianos tales como lipopolisacaridos (LPS). La interleuquina-12 (IL-12) es una sustancia
inflamatoria producida por monocitos/ macrofagos activados.

La IL-12 es una molécula heterodimérica que consiste en una cadena p35 y una cadena p40 unidas de forma covalente.
La producen células presentadoras de antigeno (monocitos/macréfagos, células dendriticas, linfocitos B) después de la
activacion por diferentes productos microbianos, por ejemplo LPS, lipopéptidos, ADN bacteriano, o en la interaccién con
linfocitos T activados (Trinchieri 1995, Ann. Rev. Immunol., 13: 251). La IL-12 tiene una importancia inmunorreguladora
basica y es responsable del desarrollo de las reacciones inflamatorias de TH1. En caso de una reaccién inmune TH1
contra antigenos propios, pueden aparecer enfermedades graves, como se documenta claramente en numerosas
investigaciones de experimentacion animal y primeras investigaciones clinicas. La importancia fisiopatolégica de la IL-12
se demuestra en diferentes modelos animales de enfermedades tales como artritis reumatoide, esclerosis mdiltiple,
diabetes mellitus y también en enfermedades inflamatorias intestinales, dermatoldgicas y de las mucosas (Trembleau y
col., 1995, Immunol. Today 16: 383; Muller y col., 1995, J. Immunol. 155: 4661; Neurath y col., 1995, J. Exp. Med. 182:
1281; Segal y col., 1998, J. Exp. Med. 187: 537; Powrie y col., 1995, Immunity 3: 171; Rudolphi y col., 1996, Eur. J.
Immunol. 26: 1156; Bregenholt y col., 1998, Eur. J. Immunol. 28: 379). Las enfermedades correspondientes podian venir
provocadas por la administracion de IL-12 o después de neutralizar la IL-12 enddgena se observaba una debilitaciéon del
desarrollo de la enfermedad hasta llegar a la curacién de los animales. Existen ya anticuerpos contra la IL-12 en fase de
ensayo clinico para el tratamiento de la enfermedad de Crohn, la psoriasis y la esclerosis mdltiple.

La citoquina IL-10 inhibe la sintesis de las citoquinas inflamatorias TNFo, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y GM-CSF por
monocitos/macréfagos humanos y murinos (Fiorentino y col., 1991, J. Immunol. 146: 3444; De Waal Malefyt y col., 1991,
J. Exp. Med. 174:1209). De este modo también se produce indirectamente una inhibicién de la sintesis de IFN-y por
linfocitos TH1. Es interesante que la formacién de IL-10 por monocitos/macréfagos aparece con un pequefio retraso
temporal con respecto a la sintesis de las citoquinas inflamatorias. El tratamiento de células presentadoras de antigeno
con IL-10 conduce a su desactivacion. Estas células no son capaces de activar linfocitos T para la proliferacion o la
sintesis de IFN-y. Sin embargo, estos linfocitos T segregan grandes cantidades de IL-10 y son capaces de inhibir
reacciones inflamatorias, como se demostr6 en un ejemplo de modelo animal de enfermedades intestinales
inflamatorias (Groux y col., 1997, Nature 389: 737). El desarrollo de enfermedades dermatoldgicas inflamatorias también
se puede impedir mediante IL-10 (Enk y col., 1994, J. Exp. Med. 179: 1397).

En resumen, se puede decir que un exceso de IL-12 o una deficiencia de IL-10 condiciona la fisiopatologia de
numerosas enfermedades inflamatorias/ autoinmunes. Por consiguiente, las propuestas para restablecer el equilibrio
entre las citoquinas inflamatorias (IL-12) y aquellas inhibidoras de la inflamacion (IL-10) tienen un gran potencial
terapéutico en las enfermedades arriba mencionadas.

Ademas, la IL-12 también participa en la regulacion de la supervivencia celular. El crecimiento celular incontrolado se
regula mediante la apoptosis (muerte celular programada), entre otras cosas. Se ha demostrado que la IL-12 tiene un
efecto antiapoptdético en los linfocitos T y favorece la supervivencia de la células T (Clerici y col., 1994, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 91: 11811; Estaquier y col., 1995, J. Exp. Med. 182: 1759). En consecuencia, una superproduccion local de IL-
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12 puede contribuir a la supervivencia de células tumorales. Por consiguiente, los inhibidores de la formacion de IL-12
también poseen un gran potencial en la terapia tumoral.

La talidomida es una sustancia con el principio activo inmunomodulador de la inhibicién de IL-12 y de aumento de IL-10.
Estudios recientes han demostrado la influencia positiva de la talidomida en las siguientes enfermedades: eritema
leproso nudoso (Sampaio y col., 1993, J. Infect. Dis. 168: 408), aftosis (Jacobson y col., 1997, N. Engl. J. Med. 336:
1487), reacciones de rechazo crénicas (Vogelsang y col., 1992, N. Engl. J. Med. 326: 1055), enfermedades intestinales
infecciosas (Ehrenpreis y col., 1999, Gastroenterology 117: 1271; Vasiliauskas y col., 1999, Gastroenterology 117: 1278)
y numerosas enfermedades dermatoldgicas (Bernal y col., 1992, Int. J. Derm. 31: 599). Actualmente también estan en
marcha estudios clinicos para la terapia de una serie de enfermedades tumorales (Rajkumar, 2001, Oncology 15: 867).
Su eficacia en el caso del mieloma multiple parece segura (Singhal, 1999, N. Engl. J. Med. 341: 1565).

Sin embargo, la talidomida también provoca una serie de efectos secundarios entre los que se cuentan sedacion,
teratogenicidad y neuropatia. Ademas, la sustancia es poco soluble y muy sensible a la hidrdlisis.

Por consiguiente, el objetivo que servia de base a la invencion consistia en generar nuevos compuestos que poseyeran
el principio inmunomodulador arriba descrito.

Determinadas pirrolidin(ti)onas sustituidas satisfacen estos requisitos impuestos a los compuestos a obtener.

Por consiguiente, un objeto de la invencién consiste en pirrolidin(ti)onas sustituidas de forma heterociclica en posicion 3
de formula general (1)
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donde
R' y R%iguales o diferentes entre si, significan H, Br, Cl, F, I, CFs, OH, NO,, NR°R® alquilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilo, heteroarilo, en cada caso ramificado o no ramificado, o forman juntos un anillo de

benceno condensado, estando los anillos en caso dado sustituidos con R* ylo R? y teniendo R! y R? los significados
arriba definidos, y seleccionandose R® y R® entre H, grupos alquilo o acilo;

Rsrepresenta H, un grupo metilo o, si existe un enlace simple C-N, representa junto con el atomo de C un grupo
carbonilo;

R*ylo R* significan H, alquilo, arilo o heteroarilo;

R°representa H, arilo, heteroarilo, alquilo, un grupo CH,-OH o un grupo CH.-NR°R’, donde R® y R’ son iguales o
diferentes y significan un grupo alquilo de 1 a 6 4tomos de C (de cadena lineal o ramificado) o, junto con el &tomo de N,
representan un anillo pirrolidina, piperidina, hexametilenimina o morfolina;

X" ylo X*representan O 0 Sy los X* o X? restantes significan H;
nesigualaOol;y
msignifica 1 o 2.

Son especialmente preferentes los compuestos con un enlace doble C=N en los que R' y R?, iguales o diferentes entre
si, significan H, Br, Cl, F, CF3, NO, NH,, alquilo(C;.3), alcoxi(Ci-3), 0 forman juntos un anillo de benceno condensado; R®
representa H o un grupo metilo; R* representa H o un grupo metilo; R representa H o un grupo fenilo; R® representa H
o metilo; X' y X* representan O; yn=0ym = 1.

Por otra parte, son preferentes los compuestos con un enlace doble C=N en los que R! y R?, iguales o diferentes entre
si, significan H, Cl o F; R®, R*, R*" y R® significan hidrégeno; X' y X? representan O; yn=0y m = 1.

Otros compuestos preferentes son:
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3-(5-cloro-7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (1)
3-(7-cloro-5-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (2)
3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (3)
3-(5,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (4)
3-(5,7-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (5)
3-(5-bromo-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (6)
3-(7-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (7)
3-(5,8-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8a)
3-(5-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8b)
3-(4H-benzo[g]quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8c)
3-(6,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8d)
3-(6,8-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8e)
3-(6-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8f)
3-(7-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8g)
3-(7-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8h)
3-(8-bromo-6-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8i)
3-(8-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8j)
3-(8-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8k)
3-(6-benciloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8l)
3-(5,6-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (9a)
3-(7-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (9b)
3-(5-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (10a)
3-(6,7-dimetoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (10b)
3-(6-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (10c)
3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11a)
3-(5-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11b)
3-(8-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11c)
1-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11d)
7-fluor-1-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11e)
3-(5-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12a)
3-(5-etoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12b)
3-(5-pentiloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12c)
3-(5-benciloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12d)
3-(5-isopropoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12e)
3-(5-(2-metoxietoxi)-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12f)
3-(5-etanosulfonil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (13a)

3-(5-etanosulfinil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (13c)

4
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3-(5-etiltio-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (13b)
3-(5-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (14)
1-metil-3-(2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15a)
3-(2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15b)
3-(5,6-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15c¢)
3-(5,7-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15d)
3-(5,7-difluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (15e)
3-(5,8-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15f)
3-(5-benciloxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (159)
3-(5-bromo-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15h)
3-(5-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15i)
3-(5-cloro-7-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (15j)
3-(5-etoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15k)
3-(5-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15l)
3-(5-isopropoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15m)
3-(2,5-dimetil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15n)
3-(5-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (150)
3-(2-metil-5-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15p)
3-(2-metil-5-pentiloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15q)
3-(5-etiltio-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15r)
3-(5-etanosulfonil-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15s)
3-(2-metil-4H-benzo[g]quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15t)
3-(6,7-difluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15u)
3-(6,7-dimetoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15v)
3-(6,8-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15w)
3-(6-benciloxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15x)
3-(6-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15y)
3-(2-metil-6-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15z)
3-(2-metil-7-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15aa)
3-(7-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15bb)
3-(7-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15cc)
3-(7-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15dd)
3-(2-metil-7-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15ee)
3-(8-bromo-2,6-dimetil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15ff)
3-(2-metil-8-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15g9)
3-(8-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15hh)

3-(8-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15ii)

5
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3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15jj)

clorhidrato de 3-(7-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16a)

clorhidrato de 3-(7-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16b)

clorhidrato de 3-(6-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16c)

clorhidrato de 3-(6-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16d)

clorhidrato de 3-(5-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16e)

clorhidrato de 3-(5-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16f)

clorhidrato de 3-(5-hidroxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (17a)

clorhidrato de 3-(6-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (17b)

clorhidrato de 3-(5-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (17c¢)

clorhidrato de 3-(5-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (17d)

bromhidrato de 3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)-5-tioxopirrolidin-2-ona (18a)

bromhidrato de 3-(4H-quinazolin-3-il)-5-tioxopirrolidin-2-ona (18b)

3-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (19a)

3-(5-bromo-4H-quinazolin-3-il)-3-metilpirrolidin-2,5-diona (19b)
3-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (20a)
3-(7-fluor-2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (20b)
3-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-4-fenilpirrolidin-2,5-diona (20c)
3-(2-tio-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (20d)

yodohidrato de 3-(2-(metiltio)-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (21)

yodohidrato de 3-(2-(dimetilamino)-4-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (22)

3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2-ona (23).

Entre éstos son especialmente preferentes los siguientes compuestos:

3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (3)

3-(5,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (4).

En el sentido de esta invencion, la expresion “alquilo(C1-Cio)” se refiere a hidrocarburos de 1 a 10 d&tomos de carbono.
Como ejemplos se mencionan: metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butano, sec-butilo, terc-butilo, n-pentano, neopentilo, n-
butano, sec-butilo, terc-butilo, n-hexano, n-heptano, n-octano, n-nonano, n-decano, sustituidos de forma simple o
multiple o no sustituidos.

En el sentido de esta invencidn, la expresion “alquenilo(C2-Ci)” 0 “alquinilo(C2-C10)” se refiere a hidrocarburos de 2 a 10
atomos de carbono. Como ejemplos se mencionan: etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo,
sustituidos de forma simple o multiple o no sustituidos, o etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo,
sustituidos de forma simple o multiple o no sustituidos.

En el sentido de esta invencion, la expresion “cicloalquilo(Cs-C7)” se refiere a hidrocarburos ciclicos de 3 a 7 &tomos de
carbono. Como ejemplos se mencionan: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexenilo o
cicloheptenilo, saturados o insaturados, sustituidos de forma simple o mdltiple o no sustituidos. En este contexto, en el
sentido de la invencidn, por la expresion “heterociclo correspondiente” se entiende un cicloalquilo(Cs-C7) en el que como
minimo un atomo de C del anillo se ha sustituido por S, O o N. Como ejemplos mencionan: pirrolidina, pirano, tiolano,
piperidina o tetrahidrofurano.

En el sentido de esta invencion, la expresion “arilo” se refiere a fenilos o naftilos.

En el sentido de esta invencion, la expresion “alquilarilo” se refiere a arilos sustituidos con alquileno(C;-Cio), teniendo
las expresiones “arilo” y “alquilo” el significado indicado mas arriba.
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En el sentido de esta invencion, la expresion “heteroarilo” se refiere a compuestos aromaticos de 5 6 6 miembros, en
caso dado provistos de un sistema arilo condensado, que incluyen uno o dos heteroatomos del grupo formado por
nitrégeno, oxigeno y/o azufre. De este grupo se mencionan por ejemplo: furano, tiofeno, pirrol, piridina, pirimidina,
quinolina, isoquinolina, ftalazina o quinazolina.

5  Los compuestos segln la invenciéon se pueden presentar como enantidmeros puros o como mezclas de enantibmeros
no racémicas, racematos, diastereoisébmeros o mezclas de diastereoisémeros, tanto en forma de sus bases libres como
de sales con acidos organicos o inorganicos fisiolégicamente tolerables.

Otro objeto de la presente invencién consiste en procedimientos para la preparacién de los compuestos de formula (1)
segun la invencion.

10 Por consiguiente, un objeto de la invencién consiste en un procedimiento para la preparaciéon de los compuestos de
férmula (1) en los que x* y X2 significan oxigeno, procedimiento en el que

las 2-aminobencilaminas de férmula general (Il),

ﬂ o an
PA

donde R' y R? tienen los significados arriba definidos,

15  en primer lugar se someten a reaccioén con pirrol-2,5-dionas de férmula general (11,

Rﬂa R-m
— : (1
Q F:I 0
R5

donde R**y R* tienen los significados arriba definidos,

para obtener las aminas de férmula general (IVa)

/1/ R*  (IVa)

RE

20  Enlugar de las pirrol-2,5-dionas también se pueden utilizar 3-bromopirrolidin-2,5-dionas de férmula general (l11a)
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R4
Br R
(lila)
O N 0
R=

Se pueden obtener los compuestos de férmula general (IVb) donde al menos un O de la formula (IVa) se ha sustituido

por S
/::/I\/ R®  (IVb)

RS

5 preferentemente después de proteger los dos atomos de nitrégeno que no estan unidos a R®, de forma especialmente
preferente después de una proteccién con grupos benciloxicarbonilo, con reactlvos de tlonlzamon conocidos por los
especialistas, a partir de (IVa) mediante sustitucion de al menos un O por x' o X? igual a S y desproteccion
subsiguiente. Esta sulfuracion se lleva a cabo preferentemente con decasulfuro de tetrafosforo, de forma especialmente
preferente en un disolvente inerte, utilizando ultrasonidos, a temperaturas inferiores a 40°C. Cuando los grupos

10 protectores son grupos benciloxicarbonilo, la desproteccién se puede llevar a cabo preferentemente con bromuro de
hidrogeno en acido acético, en cuyo caso se obtienen los bromhidratos.

Mediante la reaccion de (IVa) o (IVb) con los compuestos de férmula general (V),
R3— C(ORY); (V)

donde R® significa hidrogeno o un grupo metilo y R” representa un grupo alquilo(C1-C,) lineal o ramificado,

15 o con sales de amidina de férmula general (VI),

NH

)J\NHE e v

donde R® tiene el significado arriba definido y X representa el anion de un acido adecuado, preferentemente acido
acético,

R]

se obtienen entonces tanto a partir de (IVa) como a partir de (IVb) compuestos de formula general (I) con el significado
20 correspondiente de R®.

Para ello también se pueden utilizar alternativamente ésteres de acidos carboxilicos de férmula general (Vb)

O

ﬂ-é“JJ\:::-Fa3 (Vo)
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Los compuestos a preparar segun la invencion de férmula general (I) en los que R® junto con el &tomo de C representa
un atomo de C sustituido geminal se obtienen mediante la reaccién de (IVa) o (IVb) con las cetonas de formula general
(Ve),

o

Ay W

R R

donde R’y R” representan, independientemente entre si, un grupo alquilo, arilo o heteroarilo.

Los compuestos a preparar segin la invencion de formula general (1) en los que R® junto con el atomo de C representa
un grupo carbonilo se obtienen mediante la reaccién de (IVa) o (IVb) con elementos constituyentes C1 de férmula
general (VII),

o

L,

RO R

donde R® representa Cl, un grupo imidazol-1-ilo, un grupo alcoxi(C1-C4), un grupo feniloxi o un grupo feniloxi sustituido
con un grupo nitro, cloro o flor, o un grupo tiometilo,

0 mediante la reaccion de (IVa) o (IVb) con alquil(C1-C4) ésteres, fenil ésteres o fenil ésteres sustituidos,
preferentemente 4-nitrofenil, 4-clorofenil o 4-fluorofenil ésteres de acido cloroférmico.

Los compuestos a preparar segun la invencion de férmula general (I) en los que R® junto con el atomo de C representa
un grupo carbonilo también se obtienen mediante la reaccién de (IVa) o (IVb) con un elemento constituyente C1 de
férmula general VIII,

C(OR"4(VIIN)
donde R’ representa un grupo metilo o etilo.

Preferentemente, en el procedimiento segun la invencion la reacciéon de las aminobencilaminas de féormula general (l1)
con las pirrol-2,5-dionas de formula general (lll) tiene lugar en disolventes inertes, preferiblemente acetato de etilo, a
temperatura ambiente.

También preferentemente, la reaccion de los compuestos de féormulas generales (IVa y IVb) con los compuestos de
férmula general (V) se lleva a cabo sin disolvente o en un acido carboxilico organico, preferentemente acido acético, en
un intervalo de temperaturas de 10 a 150°C.

Los compuestos preparados segun la invencidon se pueden obtener como enantibmeros puros o como mezclas de
enantibmeros no racémicas, racematos, diastereoisobmeros o mezclas de diastereocisémeros, tanto en forma de sus
bases libres como de sales con acidos organicos o inorganicos fisiol6gicamente tolerables.

Los compuestos de formula (1) se obtienen también por alquilacién en primer lugar un compuesto amino de férmula
general (IX)

R R

\Z N=c’

L ; {:::::,2 In (1X)
/; (CHa Xy, "M

R

con una pirrol-2,5-diona de férmula general (Ill) o con un derivado 3-bromopirrolidin-2,5-diona de férmula general (llla)
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R R*® R4? b
—— i
' (. (Illa)
o N o
. o7y o
R RS
para obtener un compuesto de formula general (la)
1 R 3
R
N
- Sy
[ | ©Hada
= - N H‘i
/g (CH» Yy (Ta)
R o
o
M
RSO

teniendo los grupos R'aR*enlos compuestos (la), (I1) y (Ill) los significados arriba definidos, y a continuacion, si R® no
representa hidrogeno, mcorporando este grupo mediante reaccion con formaldehido, dado el caso junto con una amina
de férmula general HNR°R’ donde R® y R’ tlenen Ios significados arriba definidos, y en caso dado utilizando el
procedimiento de sulfuracion arriba descrito para x! ylo X2 igual a S.

Cuando en el compuesto de férmula (la) el grupo R* representa hidrégeno, éste se puede reemplazar por los demas
sustituyentes R de acuerdo con la definicién mediante reacciones de alquilacion o halogenacién conocidas en si.

Cuando en el compuesto de formula (la) R! ylo R? representan un grupo nitro, a partir de él se pueden preparar de
forma conouda en si, por ejemplo mediante reduccién con hidrégeno activado cataliticamente, compuestos (la) en los
que R! ylo R? representan un grupo amino.

Cuando en el compuesto de férmula (1a) R! ylo R? representan un grupo amino, a partir de él se pueden incorporar R!
y/o R? igual a un grupo acilamino de forma conocida en si mediante reacciones de acilacion.

Cuando en el compuesto de férmula (la) R! ylo R? representan un grupo protegido con bencilo, por ejemplo benciloxi, a
partir de él se pueden preparar de forma conomda en si, por ejemplo mediante reduccién con hidrégeno activado
cataliticamente, compuestos (la) en los que R! ylo R? representan el grupo desprotegido, por ejemplo OH.

También se obtienen los compuestos de formula (1) alquilando en primer lugar un compuesto amino de formula () con
un derivado 3-bromopirrolidin-2-ona de formula (X)

ar R4a Rib

(%)

para obtener un compuesto de férmula general (Ib),

10
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Rl R
N\~ EC
L [ iz
. N Rﬂ.,"-l
R‘é' (CH2 m nas  (Th)
0
N
R!

oxidando éste, preferentemente con acido m-cloroperbenzoico u éxido de rutenio (IV)/peryodato de sodio, para obtener
un compuesto de la formula general (la) arriba mostrada, y en caso dado incorporando otros grupos R* y/o el grupo R®.

Las 2-aminobencilaminas de férmula general (Il) se pueden adquirir comercialmente o se preparan de acuerdo con las
indicaciones dadas en la literatura o mediante reduccion de las amidas de acido antranilico correspondientes de formula

general (XI)
R/
7._ NH, .
R2 5

segun métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo mediante reduccion con el complejo de borano-sulfuro de
dimetilo o con hidruro de litio-aluminio, en un disolvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, con o sin calentamiento.

Las amidas de acido antranilico de férmula general (XI) estan disponibles comercialmente o se preparan de acuerdo con
las indicaciones dadas en la literatura o a partir de los &cidos antranilicos correspondientes (XII)

il
- NH3
Ii}\ |[ (X1l
=f . _OH
PA

o

segun meétodos conocidos por los especialistas, por ejemplo mediante conversién en cianometil éster de acido
antranilico (XIII)

g
NH,
E\; | (Xin
s O._ON
RZ 5

y reaccion subsiguiente con amoniaco, por ejemplo en una mezcla dioxano/agua, dado el caso bajo presion y a
temperatura elevada.

Los acidos antranilicos de formula general (XII) estan disponibles comercialmente o se preparan de acuerdo con las
indicaciones dadas en la literatura o de acuerdo con métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo mediante
reaccion de las isatinas correspondientes de férmula general (XIV)

11
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Rl
A\
E‘f:j/l\tﬂ (XIV)
R o

por ejemplo en una disolucién alcalina de perdxido de hidrégeno, y adiciéon subsiguiente de &cido, por ejemplo acido
férmico.

Las isatinas de formula general (XIV) estan disponibles comercialmente o se preparan de acuerdo con las indicaciones

dadas en la literatura o de acuerdo con métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo mediante reaccion de las
anilinas correspondientes de formula general (XV)

con tricloroacetaldehido y clorhidrato de hidroxilamina, para obtener las 2-hidroxiimino-N-arilacetamidas (XVI)
correspondientes

RI

H
N > OH
O (XV1)

0
R2

y ciclacién &cida subsiguiente. En caso de anilinas sustituidas asimetricamente se pueden formar isatinas
regioisomeéricas. La separacion en los isdmeros se puede llevar a cabo en esta etapa o en las sintesis posteriores
utilizando métodos de purificacién conocidos por los especialistas, por ejemplo cristalizacion o cromatografia.

Las anilinas de formula general (XV) estan disponibles comercialmente o se preparan de acuerdo con las indicaciones
dadas en la literatura o a partir de los &cidos carboxilicos (XVII) correspondientes

rl s

W OH (XVII)
7
-
R'
por ejemplo mediante reacciones que se desarrollan a modo de reagrupamiento de Curtius. Ventajosamente se utilizan
reactivos tales como difenil éster de acido azidofosférico en presencia de terc-butanol y una base, por ejemplo

etildiisopropilamina, en un disolvente inerte, por ejemplo tolueno, bajo calentamiento. Las 2-terc-butoxicarbonilanilinas
(Xviy

12
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R N o

4 | g \|< (XVII)
T o

b

N
7
R

formadas en caso de utilizacion de terc-butanol se pueden transformar en las anilinas (XV) de acuerdo con métodos
conocidos por los especialistas, por ejemplo mediante tratamiento con cloruro de hidrogeno en dioxano, en caso dado
afiadiendo disolventes polares, por ejemplo metanol.

Otro método para preparar las 2-aminobencilaminas de formula general (ll) consiste en la reducciéon de los 2-
aminobenzonitrilos correspondientes de férmula general (XIX)

r! "

e 2
E\j': (X1X)
T o

de acuerdo con métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo mediante reduccion con el complejo de borano-
sulfuro de dimetilo o con hidruro de litio-aluminio, en un disolvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, con o sin
calentamiento.

Los 2-aminobenzonitrilos de formula general (XIX) estan disponibles comercialmente o se preparan de acuerdo con las
indicaciones dadas en la literatura o a partir de los nitrobenzonitrilos correspondientes de formula general (XX)

de acuerdo con métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo mediante reduccién con hidrégeno en presencia
de un catalizador, por ejemplo paladio/ carbono activado, por ejemplo en metanol, o con un metal en una fase de
oxidacion adecuada, por ejemplo hierro elemental, por ejemplo en &cido acético, o con cloruro de estafio (Il) en un
disolvente prético.

Ventajosamente, la conversion de los nitrobenzonitrilos de formula general (XX) en las amidas de acido antranilico de
formula general (XI) se lleva a cabo en un paso mediante la utilizacion de hidrazinas, en presencia de niquel Raney.

Otro método para preparar las 2-aminobencilaminas de formula general (II) consiste en la sustitucién aromatica de
radicales activadores adecuados, por ejemplo la sustitucién de un grupo nitro, en los dinitrobenzonitrilos de férmula
general (XXI),

R‘I
- NO,
E\ | (XX
/=3 CN

NO;

por ejemplo mediante alcoxidos o tiolatos, con lo que se obtienen los alcoxi- o alquiltio-2-nitrobenzonitrilos de formulas
generales (XXlla) o (XXIIb)

13



ES 2 360 820 T3

r! !
= NO, , NO-
U e O o
/= e /2 S en
OR, S

Los alquiltio-2-nitrobenzonitrilos de férmula general (XXIIb) se pueden transformar en los compuestos de férmula
general (XXlIc) mediante los oxidantes usuales para los especialistas, por ejemplo metaperyodato de sodio, en caso de
n = 2 por ejemplo bajo adicion de 6xido de cromo (VI), por ejemplo en acetonitrilo,

R‘E
K.f NO3
[ | (XXllg)
/ CN =12
S0,R
Los compuestos de férmulas generales (XXlla) a (XXlIc) se pueden transformar en las 2-aminobencilaminas de férmula

general (II) del modo arriba descrito en relacién con los 2-nitrobenzonitrilos.

También se pueden preparar compuestos preferentes de formula () enlosquem=1yn=0y R® representa H u OH de
forma analoga al procedimiento descrito en el documento WO 03/053956 A1, en el que en primer lugar un derivado de

10 formamida de férmula general (XXIIl),

(XX

donde R* y R? tienen los significados arriba definidos, que se puede obtener mediante N-formilacion selectiva del
derivado N,O-bisformilo, por ejemplo enziméaticamente con ayuda de CAL-B, se oxida de forma conocida en si, por
ejemplo con dicromato de piridinio, para obtener un benzaldehido de formula general (XXIV)

o

Ve = (XXIV)

15

Los benzaldehidos de formula general (XXIV) se pueden transformar en los compuestos de formula general (XXV)
mediante aminacién reductora con asparagina o derivados correspondientes con un grupo R* diferente de H utilizando
hidruros de boro complejos, por ejemplo borohidruro de sodio

14
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E\__, NH s

CONH

Estos compuestos de formula general (XXV) se pueden ciclar después, por ejemplo con N,N’-carbonildiimidazol, para
obtener las succinimidas de formula general (XXVI), preferentemente después de proteger previamente la funciéon
amina, por ejemplo con un grupo benciloxicarbonilo, el cual a continuacion se disocia de nuevo, por ejemplo con
bromuro de hidrégeno

(XXVI)

N O

Finalmente, a partir de los compuestos de férmula general (XXVI) en disolventes préticos, por ejemplo agua, bajo
catalisis acida, se obtienen los compuestos de férmula general () donde R!, R? y R* tienen los significados arriba
definidos, m es igual a 1, n es igual a 0, existe un enlace doble C=N presente y R®0o R® representan un atomo de
hidrégeno que, en el caso de R>, se puede sustituir tal como se describe mas arriba por los demas sustituyentes
definidos.

Cuando la mezcla de reaccion se trata con acidos después de la aminacion reductora de los compuestos de férmula
general (XXIV), se forman compuestos de formula general (XXVII) en los que R', R® y R’ tienen los significados arriba
definidos,

(XXVIT)
CONH,

COOH

los cuales se pueden transformar mediante ciclacion, por ejemplo con anhidrido acético/acetonitrilo, en los compuestos
de férmula general (I) donde m = 1 y n = 0, existe un enlace doble C=N presente, R, R? y R* tienen los significados
arriba definidos y R” o R® representan hidrogeno. Después se introducen en caso dado otros grupos R* ylo R® de
acuerdo con la definicién tal como se ha descrito anteriormente.

Analogamente también se pueden obtener los compuestos de formula (I) donde m = 2 y los demas grupos tienen los
significados arriba definidos.

Los compuestos segun la invencion tienen actividad inmunomoduladora, inducen una reduccion de la produccion de IL-
12 en monocitos activados con LPS y al mismo tiempo aumentan la produccién de IL-10. Debido a este principio de
accion, estos compuestos tienen un gran potencial terapéutico en caso de enfermedades cuya patogénesis se atribuye
a una produccién excesiva de IL-12 y a una deficiencia relativa de IL-10; es decir, dichos compuestos se pueden utilizar
para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Debido al efecto antiapoptético de la
IL-12, los compuestos segun la invencidn también son adecuados para la supresion de la formacién de IL-12 en caso de
enfermedades hematologico-oncoldgicas.

15
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Esto establece una diferencia entre los compuestos reivindicados e inmonomoduladores conocidos, como los
corticosteroides (por ejemplo dexametasona), que suprimen tanto la sintesis de IL-12 como la de IL-10 por monocitos.

Sorprendentemente, en comparacion con el analogo de talidomida en el que la glutarimida se ha sustituido por una
succinimida (XXVIII), las pirrolidin(tijonas sustituidas de forma heterociclica en la posicion 3 de formula general (1)
presentan una buena eficacia (Ejemplo Comparativo 1), comparable en parte a la eficacia de la talidomida.

o Talidomida o OOV
N N
> 0

8] ﬁ | 0 o N o

Ademas, la administracion por via intravenosa u oral de determinadas pirrolidonas sustituidas de forma heterociclica en
la posicion 3 de formula general (I) provocan sorprendentemente altas concentraciones en plasma en comparacion con
la administracion de las mismas dosis de piperidin-2,6-dionas analogas. Estas altas concentraciones se han de atribuir a
una fuerte reduccion de los volimenes de distribucién en comparacion con la talidomida. Dado que todas las células
diana se encuentran en la sangre o son abastecidas intensamente con sangre, las concentraciones elevadas en plasma
implican mejores posibilidades de tratamiento clinico.

Las ventajas frente a la talidomida ya descritas en el documento WO 03/053956 Al también se observan en los nuevos
compuestos aqui descritos, a saber: una buena solubilidad en agua y una menor sensibilidad a la hidroélisis, ademas de
mejores propiedades farmacocinéticas.

Entre las enfermedades de los tipos arriba mencionados se cuentan, entre otras, inflamaciones de la piel (por ejemplo
dermatitis atdpica, psoriasis, eccemas, eritema leproso nudoso), inflamaciones de las vias respiratorias (por ejemplo
bronquitis, neumonia, asma bronquial, SRDA (sindrome de distrés respiratorio del adulto), sarcoidosis, silicosis/fibrosis),
inflamaciones del tracto gastrointestinal (por ejemplo Ulcera gastroduodenal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa) y
también enfermedades como hepatitis, pancreatitis, apendicitis, peritonitis, nefritis, aftosis, conjuntivitis, queratitis,
uveittis, rinitis.

Las enfermedades autoinmunes incluyen por ejemplo enfermedades de tipo artritico (por ejemplo artritis reumatoide,
enfermedades asociadas con HLA-B27, espondilitis reumatoide), también esclerosis miltiple, diabetes temprana o lupus
eritematoso. Otras indicaciones son sepsis, shock séptico, meningitis bacteriana, infecciones micobacterianas,
infecciones oportunistas en caso de SIDA, caquexia, reacciones de rechazo de trasplantes, reacciones injerto contra
huésped y también fallo cardiaco crénico, insuficiencia cardiaca, sindrome de reperfusion y aterosclerosis.

También se cuentan entre las indicaciones los estados de dolor crénicos, la fibromialgia, sindrome de Sudeck (distrofia
refleja simpatica (RSD)).

Las enfermedades hematolégicas como mieloma multiple, sindrome mielodisplasico y leucemias, y otras enfermedades
oncoldgicas, por ejemplo glioblastoma, carcinoma de prostata, de células renales, de mama, tiroideo, de cabeza y
cuello, pancreético y colorrectal, y también melanoma y sarcoma de Kaposi, también forman parte de los cuadros
clinicos en los que se pueden utilizar los inmunomoduladores descritos.

Los medicamentos segun la invencion, ademés de como minimo un compuesto de férmula general I, contienen
materiales soporte, materiales de carga, disolventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes. La seleccidon de las
sustancias auxiliares y la cantidad a utilizar de las mismas depende de la forma de administraciéon del medicamento, es
decir via oral, rectal, oftalmica (intravitrea, intracameral), nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o
parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratraqueal y epidural).

Para la administracion via oral son adecuados los preparados en forma de pastillas, pastillas masticables, grageas,
capsulas, granulados, gotas, jugos o jarabes; y para la administracion parenteral, tépica y por inhalacién son adecuadas
las soluciones, suspensiones, preparados secos facilmente reconstituibles y las pulverizaciones. Las formas de
administracion cutanea consisten en pomadas, geles, cremas y pastas. Las formas de administracién oftalmicas
incluyen gotas, pomadas y geles. Los compuestos segun la invencién en un depdsito en forma disuelta, una lamina de
soporte o un emplasto, dado el caso afadiendo agentes promotores de la penetracion en la piel, son ejemplos de
formas de administracion percutanea adecuadas. Los preparados a utilizar via oral o percutanea pueden liberar los
compuestos segun la invencion de forma retardada.

La cantidad de principio activo a administrar a los pacientes varia en funcion del peso del paciente, el tipo de administracion,
la indicacion y la gravedad de la enfermedad.
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Ejemplos
Los siguientes ejemplos sirven para explicar mas detalladamente la presente invencion.

Como fase estacionaria para las separaciones cromatograficas se ha utilizado Kieselgel 60 (0,040 a 0,063 mmm) de la
firma E. Merck, Darmstadt. Las proporciones de mezcla de los eluyentes estan indicadas siempre en volumen/volumen.

Las sustancias se han caracterizado por su punto de fusién, el espectro "H-NMR y/o el espectro **C-NMR. El registro de
los espectros se ha llevado a cabo a 300 MHz con un aparato Gemini 300 de la firma Varian. Los desplazamientos
quimicos estan indicados en ppm (escala ). Como patrén interno se utiliza tetrametilsilano (TMS).

Los ejemplos de compuestos pueden contener en caso dado pequefios residuos variables de acido acético, que
generalmente oscilan entre 0 y 3 equivalentes molares de acido acético con respecto al compuesto correspondiente
indicado en el titulo.

Ejemplo Comparativo 1: 2-(2,5-dioxopirrolidin-3-il)isoindol-1,3-diona

La preparacion del compuesto indicado en el titulo puede llevarse a cabo de acuerdo con la literatura (D. Misiti y col., J.
Med. Chem. 1963, 6 464).

Véase también el documento de patente GB 1185273.
Ejemplo 1: 3-(5-cloro-7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Paso 1: (3-cloro-5-fluorofenil)carbamato de terc-butilo

Una solucién de acido 3-cloro-5-fluorobenzoico (2,44 g, 14,0 mmol), diisopropiletilamina (2,8 ml, 2,20 g, 17 mmol) y
difenil éster de acido azidofosforico (3,7 ml, 4,70 g, 17 mmol) en tolueno (10 ml) y terc-butanol (10 ml) se calenté
durante 16 horas bajo reflujo. A continuacién, la mezcla de reaccién se concentrd en vacio. El residuo se recogié en
agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo/ciclohexano 1:4 (4 x 10 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con
una disolucién de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El producto crudo (4,1 g)
se purificd mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:6).

Rendimiento: 2,79 g (81%), sélido blanco.
Punto de fusién: 55-58°C.
Paso 2: Clorhidrato de 3-cloro-5-fluoroanilina

Al producto del paso 1 (27,2 g, 0,11 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (40 ml) y metanol (80 ml) se afiadi6 una
solucion al 30% de cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (45 ml) y se agité durante 20 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentrd en vacio y se combiné con dietil éter (200 ml). El depésito precipitado se filtrd, se lavo
con dietil éter y se secé en vacio.

Rendimiento: 18,2 g (91%), sélido blanco.
Punto de fusién: 156-159°C
Paso 3: N-(3-cloro-5-fluorofenil)-2-hidroxiimino-acetamida

A una solucién de hidrato de cloral (17,4 g, 105 mmol) y sulfato de sodio (113 g) en agua (380 ml) se afiadi6 una
suspension del producto del paso 2 (17,9 g, 98 mmol) en agua (10 ml). Esta mezcla se combind con una disolucién de
clorhidrato de hidroxilamina (21,7 g, 313 mmol) en agua (100 ml). La mezcla de reaccion se calentd durante 40 minutos
bajo reflujo. A continuacion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente y el producto precipitado se filtro, se lavé
con agua y se sec6 en vacio mediante pentoxido de fésforo.

Rendimiento: 20,7 g (97%), sélido blanco.
Punto de fusion: 179 °C
Paso 4: 4-cloro-6-fluor-1H-indol-2,3-diona (isémero principal) y 6-cloro-4-fluor-1H-indol-2,3-diona (ismero menor)

El producto del paso 3 (20,6 g, 95 mmol) se afiadié a lo largo de 15 minutos a acido sulfarico concentrado (104 ml)
calentado a 50-60°C. A continuacién, la mezcla se calentd a 100°C, se agit6é durante 30 minutos y, después de enfriar a
temperatura ambiente, se vertié sobre hielo (1 kg). El sélido precipitado se filtrg, se lavo de forma neutra con agua y se
sec6 en vacio mediante pentdxido de fosforo.

Rendimiento: 15,5 g (82%) de la mezcla del regioisémero en una proporcion 9:1, sélido amarillo.
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Isbmero principal: "H-NMR (DMSO-dg): 6,72 (0,9 H, dd, J =8,8y 2,0 Hz); 6,77 (0,1 H, d, J=2,0 Hz); 7,05 (0,9 H, dd, J =
9,2y 2,0Hz); 7,08 (0,1 H,dd,J=9,2y 4,0 Hz); 11,36 (1H, s).

Paso 5: Acido 2-amino-6-cloro-4-fluorobenzoico (isémero principal) y acido 2-amino-4-cloro-6-fluorbenzoico (isémero
menor)

A una suspension de la mezcla de productos del paso 4 (8,00 g, 40 mmol) en agua (200 ml) se afadieron, a 0°C,
primero hidroxido de sodio (10,7 g, 267 mmol) y después peréxido de hidrégeno al 30% (10,7 ml) en agua (96 ml). La
mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente y después se ajusté a pH 3,3 con acido férmico
(aproximadamente 20 ml, intensa formacién de espuma). El precipitado, consistente en el compuesto indicado en el
titulo, se filtré y se secé en vacio mediante pentéxido de fésforo. La solucidn acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
150 ml). El pH de la fase acuosa se corrigio a 3,3 y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (150 ml). Las
fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron y el residuo se secé en vacio.

Rendimiento: 7,30 g (95%) de la mezcla de los regioisémeros en una proporcion 9:1, sélido marrén.

Isémero principal: BC-NMR (DMSO-dg): 100,2 ( d, J = 24 Hz); 104,5 (d, J = 26 Hz); 112,0; 133,7 (d, J = 15 Hz); 151,0 (d,
J =13 Hz); 162,9 (d, J = 244 Hz); 167,1.

Paso 6: 2-amino-6-cloro-4-fluorobenzoato de cianometilo (isémero principal) y 2-amino-4-cloro-6-fluorobenzoato de
cianometilo (isémero menor)

Una solucién de la mezcla de productos del paso 5 (7,00 g, 37 mmol) en acetona (128 ml) se combiné con trietilamina
(7,6 ml, 55 mmol) y con una solucién de cloroacetonitrilo (3,9 ml, 60 mmol) en acetona (25 ml) y se agité durante 76
horas a temperatura ambiente. A continuacion se filtrd y el filtrado se concentré en vacio. El residuo (12,8 g) se disolvié
en acetato de etilo, la solucién se lavé con agua y la fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se concentr6 en vacio.

Rendimiento: 6,00 g (70%) de la mezcla de los regioisbmeros en una proporcion 9:1, aceite marron.
Isémero principal: "H-NMR (DMSO-dg): 5,17(2 H, s); 6,37 (2 H, s); 6,40-6,60 (2 H, m).
Paso 7: 2-amino-6-cloro-4-fluorobenzamida (isémero principal) y 2-amino-4-cloro-6-fluorobenzamida (regioisémero)

Una solucién de la mezcla cruda de los productos del paso 6 (1,80 g) en 1,4-dioxano (3 ml) se combind con amoniaco
acuoso al 25% (7 ml) y se agité durante una noche en autoclave de acero a 100°C. Después de enfriar la solucién de
reaccion, ésta se concentrd en vacio. El producto crudo (1 g) se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de
etilo/ciclohexano (1:1).

Isémero menor:

Rendimiento: 55 mg (5%), sélido amarillo.

Punto de fusién: 142-145°C (descomposicion).

'"H-NMR (DMSO-ds): 6,41 (2 H, s); 6,45 (1 H, dd, J = 10,8 y 2,0 Hz); 6,59 (1 H, t, J = 2,0 Hz); 7,55 (1 H, s); 7,59 (1 H, s).

C-NMR (DMSO-dg): 102,0 (d, J = 28 Hz); 104,8 (d, J = 18 Hz); 110,7; 135,0 (d, J = 16 Hz); 151,7 (d, J = 8 Hz); 160,8
(d, J = 245 Hz); 165,7.

Isémero principal:
Rendimiento: 500 mg (47%), sélido blanco.
Punto de fusién: 101-104°C

'H-NMR (DMSO-ds): 5,56 (2 H, m); 6,40-6,50 (2 H, m); 7,60 (1 H, s); 7,82 (1 H, s). **C-NMR (DMSO-ds): 99,6 (d, J = 23
Hz); 103,1 (d, J = 26 Hz); 118,3; 131,1 (d, J = 14 Hz); 148,7 (d, J =13 Hz); 162,1 (d, J = 244 Hz); 166,9.

Paso 8: 2-aminometil-3-cloro-5-fluor-fenilamina

Una solucién del isémero principal del paso 7 (4,8 g, 25 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (85 ml) se combind con
complejo de borano-sulféxido de dimetilo 2M (40 ml, 80 mmol) en tetrahidrofurano y se calenté durante 6 horas bajo
reflujo. La solucién de reaccion enfriada se combiné cuidadosamente con agua (6,5 ml) y después se concentrd en
vacio. El residuo se disolvié de forma reiterada (3 x) en metanol y se concentr6 de nuevo en cada caso. El producto
crudo (9 g) se purificé mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (4:1) y 1% trietilamina.

Rendimiento: 2,97 g (68%), sélido amarillento.

Punto de fusién: 71-74°C
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Paso 9: 3-(2-amino-6-cloro-4-fluorobencilamino)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del paso 8 (600 mg, 3,4 mmol) y maleinimida (500 mg, 5,1 mmol) en acetato de etilo (9 ml) se
agito durante 33 horas a temperatura ambiente. El producto precipitado se filtr6 y se sec6 en vacio.

Rendimiento: 820 mg (88%), solido blanco.
Punto de fusion: 143-144°C
Paso 10: 3-(5-cloro-7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucién del producto del paso 9 (308 mg, 1,1 mmol) y ortoformiato de trietilo (326 mg, 361 pl, 2,2 mmol) en acido
aceético (10 ml) se agit6 durante 6 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré en vacio y el
residuo se combiné con tolueno y se concentrd de nuevo.

Rendimiento: 400 mg (100%) del compuesto indicado en el titulo, sélido blanco, que contiene un equivalente molar de
acido acético.

Punto de fusién: 203-204°C
Ejemplo 2: 3-(7-cloro-5-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo el isémero principal utilizado en el Ejemplo 1, paso 8, por el isémero menor y utilizando el procedimiento
descrito en los pasos 8 a 10 se obtuvo el compuesto indicado en el titulo en forma de un sélido blanco.

Punto de fusién: 179-181°C
Ejemplo 3: 3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Paso 1: 2-amino-4-fluorobenzoato de cianometilo

Una solucion de acido 2-amino-4-fluorobenzoico (3,93 g, 25,3 mmol) en acetona (90 ml) se combiné en primer lugar con
trietilamina (5,03 ml, 36,1 mmol) y después con una solucién de cloroacetonitrilo (2,44 ml, 38,7 mmol) en acetona (15
ml) y a continuacién se agito durante 2 dias a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtro, el residuo soélido se
lavo con acetona y el filtrado se concentré en vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavé con una
disolucién de cloruro de sodio semisaturada. La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio.

Rendimiento: 4,22 g (86%), sélido blanco.
Punto de fusién: 69-70°C
Paso 2: 2-amino-4-fluorobenzamida

Una solucién del producto del paso 1 (3,50 g, 18 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se combiné con una disoluciéon acuosa
de amoniaco al 33% (40 ml) y se agité durante 20 horas a una temperatura de bafio de 100°C en un autoclave de acero
de 80 ml cerrado. A continuacion, la solucion de reaccién enfriada a temperatura ambiente se concentré en vacio y el
residuo se purific6 mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (95:5).

Rendimiento: 2,45 g (88%), sélido blanco.
Punto de fusion: 118-123°C.

'H-NMR (DMSO-dg): 6,27 (1 H, dt, J = 8,6 y 3,1 Hz); 6,43 (L H, dd, J = 11,7 y 3,1 Hz): 6,87 (2 H, b s): 7,04 (1 H br s);
7,59 (1 H, dd J = 8,6 y 6,3 Hz); 7,67 (1 H ancho s).

Paso 3:2-aminometil-5-fluorofenilamina

Una solucion del producto del paso 2 (2,45 g, 16 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) se combiné con complejo de
borano-sulfoxido de dimetilo 2M (40 ml, 80 mmol) en tetrahidrofurano y se calentdé durante 9 horas bajo reflujo. La
solucién de reaccion enfriada se combin6 cuidadosamente con agua (4 ml) y después se concentré en vacio. El residuo
se combind con tolueno (2 x) y se concentré de nuevo en cada caso. A continuacion, el residuo se disolvié de forma
reiterada (3 x) en metanol y se concentré de nuevo en cada caso. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
flash con cloroformo/metanol (7:3) y 1% trietilamina.

Rendimiento: 1,37 g (61%), sdlido blanco.

Punto de fusién: 49-51°C
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Paso 4: 3-(2-amino-4-fluorobencilamino)pirrolidin-2,5-diona

Una solucién del producto del paso 3 (280 mg, 2 mmol) y maleinimida (194 mg, 2 mmol) en acetato de etilo (5 ml) se
agité durante 20 horas a temperatura ambiente. A continuacion se agité durante 3 horas a 50°C. Dado que la reaccién
no se habia completado, se afiadié mas maleinimida (49 mg, 0,5 mmol) y se agité de nuevo durante 18 horas a 50°C. La
mezcla de reaccidn se concentrd en vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol
(95:5).

Rendimiento: 358 mg (75%)

'H-NMR (DMSO-dg): 2,42 (1 H, dd, J = 17,6 y 5,9 Hz); 2,64 (1 H, ancho s); 2,75 (1 H, dd, J = 17,6 y 8,8 Hz); 3,57-3,74 (3
H, m); 5,47 (2 H, s); 6,24 (1 H, dt, J = 8,8 y 2,9 Hz); 6,37 (1L H, dd, J = 11,7 y 2,0 Hz); 6,97 (L H, dd, J = 7,8 y 7,8 H2);
11,13 (1 H, s).

Paso 5: 3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucién del producto del paso 4 (311 mg, 1,3 mmol) en acido acético (10 ml) y ortoformiato de trietilo (428 pl, 2,6
mmol) se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré en vacio y el residuo se
recogio en tolueno, se concentré de nuevo y se purificd mediante cromatografia flash con acetato de etilo/metanol (4:1).

Rendimiento: 243 mg (76%), solido amarillento.
Punto de fusion: 191°C
Paso 6: Clorhidrato de 3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucién del producto del paso 5 (230 mg, 0,93 mmol) en butan-2-ona (3 ml) se combiné bajo agitacion con agua
(0,02 ml) y a continuacién con clorotrimetilsilano (0,12 ml) y se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. El
soélido formado se aspird, se lavd con dietil éter y se seco durante 15 horas a 70°C en un armario de secado.

Rendimiento: 258 mg (98%), solido beige.

Descomposicién a partir de 214°C

Ejemplo 4: 3-(5,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Paso 1: N-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxiiminoacetamida

A una solucion de hidrato de cloral (20,5 g, 124 mmol) y sulfato de sodio (133,8 g) en agua (450 ml) se afiadié una
suspensioén de 3,5-difluoroanilina (15,0 g, 116 mmol) en acido clorhidrico concentrado (10 ml). Esta mezcla se combiné
con una disolucién de clorhidrato de hidroxilamina (25,7 g, 370 mmol) en agua (120 ml). La mezcla se calenté bajo
reflujo durante 30 minutos, con lo que se obtuvo una solucién clara de la que después precipitd un solido. A
continuacion se agitd durante 3,5 horas a temperatura ambiente y el producto precipitado se filtrd, se lavd con mucha
agua y se sec0 en un desecador mediante pentdxido de fosforo.

Rendimiento: 21,2 g (91%), sélido blanco.
Punto de fusién: 190-192°C
Paso 2: 4,6-difluor-1H-indol-2,3-diona

El producto del paso 1 (21,1 g, 105 mmol) se afiadié a lo largo de 15 minutos a &cido sulfarico concentrado (115 ml)
calentado a 50-60°C. A continuacion, la mezcla se calentd a 100°C, se agitdé durante 30 minutos y, después de enfriar a
temperatura ambiente, se vertié lentamente sobre hielo (1,2 kg). El sélido precipitado se filtrd, se lavd de forma neutra
con agua y se seco en vacio mediante pentéxido de fosforo.

Rendimiento: 18,4 g (95%), solido amarrillo.
'H-NMR (DMSO-dg): 6,60 (1 H, dd, J=8,8y 2,0 Hz); 6,84 (1 H, dt, J =9,8y 2,0 Hz); 11,20 (1 H, ancho s).
Paso 3: Acido 2-amino-4,6-difluorobenzoico

A una suspensién del producto del paso 2 (4,58 g, 25 mmol) en agua (125 ml) se afiadieron, a 0°C, en primer lugar
hidréxido de sodio (6,70 g, 167 mmol) y después peréxido de hidrégeno (6,7 ml) al 30% en agua (60 ml). La mezcla se
agitoé durante 20 horas a temperatura ambiente y después se ajustd a un pH 3 con acido férmico (aproximadamente 11
ml, intensa formacién de espuma), con lo que precipitd el compuesto indicado en el titulo. A continuacion se filtré y se
secd en un desecador mediante pentdxido de fésforo.

Rendimiento: 3,72 g (86%), sdlido blanco.
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Punto de fusién: 198-202°C
Paso 4: 2-amino-4,6-difluorobenzoato de cianometilo

Una solucion del producto del paso 3 (1,00 g, 5,8 mmol) en acetona (20 ml) se combiné en primer lugar con trietilamina
(580 mg, 1,2 ml, 8,7 mmol) y después con una solucién de cloracetonitrilo (0,6 ml, 9,5 mmol) en acetona (4 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion se filtrd, el filtrado se concentrd en vacio, el residuo se
disolvié en acetato de etilo, el sélido no disuelto se retird por filtracién y después el filtrado se concentré de nuevo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash con cilohexano/acetato de etilo (4:1).

Rendimiento: 10,1 g (82%), sdlido blanco.
Punto de fusién 71-72°C
Paso 5: 2-amino-4,6-difluorobenzamida

Una solucién del producto del paso 4 (6,88 g, 32,5 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se combiné con amoniaco acuoso al
25% y se agité a 100°C en autoclave de acero durante un fin de semana. Después de enfriar la solucién de reaccion,
ésta se concentr6 en vacio. Paralelamente se llevd a cabo una segunda carga de reaccion del mismo modo. Los
productos crudos se reunieron y se purificaron juntos mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (95:5).

Rendimiento: 9,04 g (81%), sélido blanco.
Punto de fusién: 113-114°C
Paso 6: 2-aminometil-3,5-difluorofenilamina

Una solucion el producto del paso 5 (5,00 g, 29 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) se combiné con complejo de
borano-sulféxido de dimetilo 2M (46,5 ml, 93 mmol) en tetrahidrofurano y se calenté durante 8 horas bajo reflujo. La
solucién de reaccion enfriada se combind cuidadosamente con agua (7,5 ml) y después se concentré en vacio. El
residuo se combiné con tolueno (2 x) y se concentr6 de nuevo en cada caso. A continuacion, el residuo se disolvié de
forma reiterada (3 x) en metanol y se concentr6 de nuevo en cada caso. El producto crudo se purifico mediante
cromatografia flash con cloroformo/metanol (7:3) y 1% trietilamina.

Rendimiento: 3,16 g (69%), aceite parduzco.
"H-NMR (DMSO-dg): 1,73 (2 H, muy ancho s); 3,65 (2 H, s); 5,87 (2 H; ancho s); 6,10-6,30 (2 H, m).
Paso 7: 3-(2-amino-4,6-difluorobencilamino)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del paso 6 (1,00 g, 6,32 mmol) y maleinimida (776 mg, 8 mmol) en acetato de etilo (15 ml) se
agitoé durante 70 horas a 50°C. A continuacién, el producto precipitado se filtré y se secé.

Rendimiento: 1,20 g (75%), solido incoloro.
Punto de fusion: 178°C
Paso 8: 3-(5,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucién del producto del paso 7 (300 mg, 1,18 mmol) en &cido acético (10 ml) y ortoformiato de trietilo (351 mg,
390 ul, 2,37 mmol) se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. Dado que la reaccién no se habia completado, se
agité durante otras 3,5 horas a 50°C, después se mezclé con mas ortoformiato de trietilo (390 pl) y se agité durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd en vacio, el residuo se recogié en tolueno, la mezcla
se concentré de nuevo y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (9:1).

Rendimiento: 247 mg (75%), solido blanco.
Punto de fusion: 198°C
Paso 9: Clorhidrato de 3-(5,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una suspension del producto del paso 8 (220 mg, 0,84 mmol) en 2-butanona (3 ml) se mezclé con agua (0,02 ml) bajo
agitacion y a continuacién con clorotrimetilsilano (0,11 ml) y se agité durante 30 minutos en bafio helado a 0°C. El sélido
formado se aspird, se lavo con dietil éter y se secé durante 15 horas a 70°C en un armario de secado.

Rendimiento: 245 mg (98%), sélido blanco.

Descomposicion a partir de 290°C
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Ejemplo 5: 3-(5,7-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo la anilina utilizada en el Ejemplo 4, paso 1, por 3,5-dicloroisomero correspondiente y utilizando el
procedimiento descrito en los pasos 1 a 8 se obtuvo el compuesto indicado en el titulo en forma de un sélido amarillento.

Punto de fusion: 215-217°C
Ejemplo 6: 3-(5-bromo-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo la 1H-indol-2,3-diona utilizada en el Ejemplo 4, paso 2, por el 4-bromoisémero correspondiente y utilizando
el procedimiento descrito en los pasos 2 a 8 se obtuvo el compuesto indicado en el titulo en forma de un soélido
amarillento.

Punto de fusion: 214-217°C
Ejemplo 7: 3-(7-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo el acido 2-aminobenzoico utilizado en el Ejemplo 4, paso 3, por el material de partida correspondiente y
utilizando el procedimiento descrito en los pasos 3 a 8 se obtuvo el compuesto indicado en el titulo.

Punto de fusién: 213-215°C

El &cido 2-aminobenzoico utilizado como material de partida en este ejemplo se pudo obtener en un paso a partir del
acido 2-nitrobenzoico correspondiente:

Acido 2-amino-4-trifluorometilbenzoico

Una solucién de &cido 2-nitro-4-trifluorometilbenzoico (10,0 g, 42,6 mmol) en metanol (20 ml) se combind con un 10%
paladio/carbono activado (1,00 g) y se hidrogend a temperatura ambiente a 3 bar de atmdésfera de hidrégeno hasta que
absorcion de 128 mmol de hidrégeno. La mezcla se filtré a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentr6 en
vacio.

Rendimiento: 8,48 g (97%), sdlido blanco.
Punto de fusion: 174-178°C
Ejemplo 8:

Sustituyendo el acido 2-aminobenzoico utilizado en el Ejemplo 4, paso 3, por el material de partida correspondiente y
utilizando el procedimiento descrito en los pasos 3 a 8 se obtuvieron los siguientes compuestos:

a) 3-(5,8-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
"H-NMR (DMSO-de): 1,91 (3 H, s, HOAC); 2,86 (1 H, dd, J = 18,6 y 9,8 Hz); 3,11 (1 H, dd, J = 18,6 y 5,9 Hz); 4,14 (1 H,
d,J=14,7 Hz); 4,67 (L H, d, J = 15,7 Hz); 4,94 (1 H, dd, J = 8,8 y 6,8 Hz); 7,06 (1 H, d, J = 8,8 Hz); 7,23-7,34 (2H, sy d
superpuestos); 11,65 (1 H, ancho s); 11,97 (1 H, ancho s, HOAC).
b) 3-(5-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 221-224°C
C) 3-(4H-benzo[g]quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 100-102°C
d) 3-(6,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
e) 3-(6,8-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 230-232°C
f) 3-(6-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 168-172°C
0)] 3-(7-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 194°C

h) 3-(7-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
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Punto de fusion: 212-225°C

i) 3-(8-bromo-6-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 240-241°C

)] 3-(8-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 194°C

k) 3-(8-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 195-200°C

)] 3-(6-benciloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 171-173 °C

Para la preparacion del acido 2-amino-5-benciloxibenzoico utilizado se procedié tal como se describe en la literatura (A.
Witt. J. Bergman J. Org. Chem. 2001, 66, 2784), a excepcion del ultimo paso.

Sorprendentemente, en el Ultimo paso se comprobé que mediante tratamiento con &cido clorhidrico no sélo se
saponificaban el metil éster y el grupo N-acetilo, como era necesario, sino que también se eliminaba el grupo bencilo.
Por ello, la saponificacion del metil éster se llevo a cabo mediante calentamiento prolongado bajo reflujo en presencia de
hidroxido de sodio en una mezcla de agua-dioxano de la siguiente manera:

A una suspension de 2-acetilamino-5-benciloxibenzoato de metilo (13,9 g, 46,4 mmol) en agua (120 ml) y 1,4-dioxano
(120 ml) se afadié hidroxido de sodio (4,64 g, 116 mmol). La mezcla se calenté durante 5 horas bajo reflujo, con lo que
se obtuvo una solucién. A continuacion se agité a 80°C durante una noche, la mezcla se concentr6 en vacio, el residuo
se recogio en agua y la solucion se ajusté a pH 3-4 con acido formico. El sélido precipitado se filtré y se secé. La mezcla
resultante se disolvié de nuevo en agua (250 ml), se combin6 con hidroxido de sodio (4,64 g, 116 mmol) y se agité
durante 8 horas bajo reflujo y durante una noche a 80°C. La mezcla de reaccién se enfrié y la solucién se ajusto a pH 3-
4 con acido férmico. El producto precipitado se filtré y se secé en vacio mediante pentéxido de fésforo.

Rendimiento: 10,2 g (90%) de acido 2-amino-5-benciloxibenzoico, solido gris.

1H-NMR (DMSO-dg): 4,97 (2 H, s); 6,70 (L H, d, J = 9,8 Hz); 7,01 (1 H, dd, J = 8,8 y 2,9 Hz); 7,28-7,43 (6 H, m); 8,40 (3
H, muy ancho s).

Ejemplo 9:

Sustituyendo la 2-aminobenzamida utilizada en el Ejemplo 4, paso 5, por el material de partida correspondiente y
utilizando el procedimiento descrito en los pasos 5 a 8 se obtuvieron los siguientes compuestos:

a) 3-(5,6-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 174-178°C

La 2-aminobenzamida utilizada como material de partida en este ejemplo se pudo obtener en un paso a partir del 2-
nitrobenzonitrilo correspondiente:

6-amino-2,3-diclorobenzamida

Una solucion de 2,3-dicloro-6-nitrobenzonitrilo (2,17 g, 10 mmol) en etanol (45 ml) se combiné a 45°C con hidrato de
hidrazina al 85% (0,6 ml, 40 mmol). A esta solucion se afiadié poco a poco una suspension acuosa de niquel Raney al
50% hasta que ya no se pudo observar ninglin desprendimiento de gas. A continuacion se sometié a ebullicion bajo
reflujo durante 2,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd, el residuo de
filtrado se lavo con etanol caliente y el filtrado se concentr6 en vacio. El residuo se recogié de forma reiterada en etanol
(2 x), se concentr6 en vacio en cada caso y a continuacion se purifico6 mediante cromatografia flash con
cloroformo/metanol (95:5).

Rendimiento: 1,48 g (72%), sdlido blanco.

Punto de fusién: 110-112°C

b) 3-(7-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 174-184°C
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La 2-aminobenzamida utilizada en este ejemplo se pudo obtener andlogamente al ejemplo anterior a partir del 2-
nitrobenzonitrilo correspondiente:

2-amino-4-metoxibenzamida
Punto de fusién: 152-155°C
Ejemplo 10:

Sustituyendo la 2-aminobencilamina utilizada en el Ejemplo 4, paso 6, por el material de partida correspondiente y
utilizando el procedimiento descrito en los pasos 6 a 8 se obtuvieron los siguientes compuestos:

a) 3-(5-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 218°C

La 2-aminobencilamina utilizada como material de partida en este ejemplo se pudo obtener en un paso a partir del 2-
aminobenzonitrilo correspondiente:

A 10,0 g (253 mmol) de hidruro de litio-aluminio en tetrahidrofurano anhidro (520 ml) se afiadié gota a gota una solucion
de 2-amino-6-clorobenzonitrilo (19,0 g, 125 mmol) en tetrahidrufurano anhidro (150 ml) a 20-30°C y a continuacion la
mezcla se agité durante 1 hora bajo reflujo. El hidruro de litio-aluminio en exceso se destruy6 cuidadosamente con 125
ml de THF/agua (2:1) a una temperatura de 0-10°C. La suspension obtenida se aspir6 a través de tierra de diatomeas y
se lavo con tetrahidrofurano. El filtrado se concentrd en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
con diclorometano/metanol (4:1).

Rendimiento: 17,3 g (88,4%), s6lido amarillo.

"H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 1,76 (2 H, ancho s); 3,81 (2 H, s); 5,52 (2 H, ancho s); 6,59 (2 H, dd, J =79y 7,9 Hz);
6,91 (L H,t,J =79 Hz).

b) 3-(6,7-dimetoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 189-200°C

La 2-aminobencilamina utilizada como material de partida en este ejemplo se pudo obtener en un paso a partir del 2-
aminobenzonitrilo correspondiente:

2-aminometil-4,5-dimetoxifenilamina

Una solucion de 2-amino-4,5-dimetoxibenzonitrilo (2,00 g, 11,2 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y complejo de borano-
sulféxido de dimetilo 2M en tetrahidrofurano (28 ml, 56 mmol) se someti6é a ebullicién durante 7 horas bajo reflujo. La
solucion de reaccién enfriada se mezclé cuidadosamente con agua (5 ml) y después se concentré en vacio. El residuo
se recogio varias veces en tolueno y después en metanol y se concentré de nuevo en cada caso. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (9:1 y 1% trietilamina).

Rendimiento: 1,51 g (74%), s6lido parduzco.

Punto de fusion: 86-87°C

C) 3-(6-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 166°C

La 2-aminobencilamina utilizada como material de partida en este ejemplo se pudo producir en un paso, analogamente
al material de partida del ejemplo 10b, a partir del 2-aminobenzonitrilo correspondiente:

2-aminometil-5-clorofenilamina

'H-NMR (DMSO-dg): 1,82 (2 H, s); 3,58 (2 H, s); 5,21 (2 H, ancho s); 6,57 (L H, d, J = 8,8 Hz); 6,92 (L H, dd, J = 7,8 y
2,0 Hz); 7,07 (L H, d, J = 2,0 Hz).

Ejemplo 11

Sustituyendo la 2-aminobencilamina utilizada en el Ejemplo 4, paso 6, por el material de partida correspondiente y
utilizando el procedimiento descrito en los pasos 6 a 8 se obtuvieron los siguientes compuestos:

a) 3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusién: 168-174°C
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18,6 y 5,6 Hz); 4,13 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 4,61

'"H-NMR (DMSO-ds): 2,87 (1 H, dd, J = 18,6 y 8,8 Hz); 3,00 (1 H, dd, J =
J=88y88Hz);698(1H,dd,J=7,8Yy7,8Hz);

(1H,d,J=137 Hz); 4,84 (1 H, dd, J = 8,8y 5,9 Hz); 6,90 (2 H, dd,
7,11 (1 H,d,J=7,8Hz); 7,13 (1 H, s); 11,60 (1 H, ancho s).
b) 3-(5-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 184-191°C
C) 3-(8-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 188-190°C
Sustituyendo la maleinimida utilizada en el Ejemplo 11a por N-metil-maleinimida se obtuvo el siguiente compuesto:
d) 1-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 163-164°C

Sustituyendo la maleinimida utilizada en el Ejemplo 1la por N-metil-maleinimida y sustituyendo la 2-
aminometilbencilamina por 2-aminometil-5-fluorobencilamina se obtuvo el siguiente compuesto:

e) 7-fluor-1-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 191-193°C

Ejemplo 12:

a) 3-(5-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo la 2-aminobencilamina utilizada en el Ejemplo 4, paso 6, por 6-metoxi-2-aminobencilamina y utilizando el
procedimiento descrito en los pasos 6 a 8 se obtuvo el compuesto buscado.

Rendimiento: 131 mg (100%), sélido amarillento.
Punto de fusion: 222°C (descomposicion)

La 6-metoxi-2-aminobencilamina necesaria para la preparacion del Ejemplo 12a se prepar6 tal como se describe en la
literatura (J. H. Sellstedt y col., J. Med. Chem., 1975, 18, 926-933), a partir de 2,6-dinitrobenzonitrilo. En el paso 1 se
lleva a cabo una reaccién con metanolato de sodio en metanol anhidro.

El 2,6-dinitrobenzonitrilo se puede adquirir comercialmente o preparar de acuerdo con las indicaciones dadas en la
literatura (J. R. Beck, J. Org. Chem., 1972, 37, 3224-3226).

Sustituyendo el metanolato de sodio en metanol anhidro utilizado en el Ejemplo 12a, paso 1, por los alcoholatos de
sodio correspondientes en el alcohol anhidro correspondiente y utilizando el procedimiento arriba descrito se obtuvieron
los siguientes compuestos buscados:

b) 3-(5-etoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 203-205°C

C) 3-(5-pentiloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 154-160°C

d) 3-(5-benciloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 100-108°C

e) 3-(5-isopropoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 191-192°C

f) 3-(5-(2-metoxietoxi)-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 288-290°C

Ejemplo 13:

a) 3-(5-etanosulfonil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Paso 1: 2-etilsulfanil-6-nitrobenzonitrilo
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Una solucion de 2,6-diaminobenzonitrilo (4,72 g, 24,4 mmol) y trietilamina (2,60 g, 3,55 ml, 25,7 mmol) en N,N-
dimetilformamida (50 ml) se mezcl6 a 0°C con una solucién de etanotiol (1,59 g, 1,9 ml, 25,7 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml). A continuacién, la mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Después de
afadir agua (100 ml), el producto precipitado se filtro, se lavo con agua y se sec6 mediante pentoxido de fésforo.

Rendimiento: 4,50 g (88%), solido amarrillo.
Punto de fusién: 126-127°C
Paso 2: 2-etanosulfonil-6-nitrobenzonitrilo

Una suspension de acido peryédico (8,76 g, 38,4 mmol) en acetonitrilo (160 ml) se agit6 intensamente durante 30
minutos a temperatura ambiente y después se mezclé con 6xido de cromo (VI) (19,2 mg, 0,19 mmol). La mezcla se
agitod durante 5 minutos a temperatura ambiente y adquirié un color naranja amarillento. A esta mezcla se afiadio gota a
gota una solucién del producto del paso 1 (2,00 g, 9,6 mmol) en acetonitrilo (40 ml), depositdndose un precipitado
blanco. La mezcla de reaccién se agité durante una noche, el precipitado depositado se filtré y el filtrado se concentré
en vacio. El residuo se recogio en acetato de etilo (150 ml) y se lavé con una disolucién saturada de sulfito sédico (tres
veces 50 ml) y con una disolucién saturada de cloruro sédico (60 ml). La fase organica se seco con sulfato de sodio y se
concentrd en vacio.

Rendimiento: 2,19 g (95%), sélido blanco.
Punto de fusién: 162-163°C
Paso 3: 2-amino-6-etanosulfonilbenzamida

Una solucion del producto del paso 2 (2,10 g, 8,74 mmol) en etanol (200 ml) se mezclé a 70°C con hidrato de hidrazina
al 99% (500 mg, 486 ul, 10 mmol). A esta solucién se afiadié poco a poco una suspensién acuosa de niquel Raney al
50% hasta que ya no se pudo observar ningun desprendimiento de gas. A continuacion se agit6 durante 2 horas bajo
reflujo. Después de enfriar la mezcla, el catalizador se retir6 por filtracion, el residuo de filtrado se lavoé con etanol
caliente y acetato de etilo y el filtrado se concentr6 en vacio. El residuo obtenido se recogid en acetato de etilo (150 ml),
se seco con sulfato de sodio y se concentrd de nuevo en vacio.

Rendimiento: 1,88 g (94%), sdlido de color crema.
Punto de fusién: 128-134°C
Paso 4: 2-aminometil-3-etanosulfonilfenilamina

Una solucién del producto del paso 3 (1,88 g, 8,2 mmol) en tetrahidrofurano absoluto (100 ml) se mezclé con una
solucién 2M de complejo de borano-sulfuro de dimetilo en tetrahidrofurano (12,3 ml, 24,6 mmol) y la mezcla se calentd
durante 8 horas bajo reflujo. A continuacion se afiadié agua (3 ml), la soluciéon de reaccién se concentré en vacio, el
residuo se mezcld con tolueno y metanol (dos veces en cada caso) y se concentré de nuevo en cada caso. El producto
crudo (2,12 g) se purific6 mediante cromatografia flash con cloroformo y un 1% de trietilamina y después con
cloroformo/metanol (9:1) y un 1% de trietilamina.

Rendimiento: 1,41 g (80%), aceite amarillento.

'H-NMR (DMSO-de): 1,10 (3 H, t, J = 7,3 Hz); 3,30 (2 H, q, J
(1H,d,3J=78Hz);708(1H,d, IJ=78Hz);719(1H,tJ
debajo de la sefial HDO.

6,8 Hz); 3,98 (2 H, s); 5,71 (2 H, s, intercambiable); 6,99
7,8 Hz). Dos sefiales intercambiables se encuentran por

Paso 5: 3-(2-amino-6-etanosulfonilbencilamino)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del paso 4 (220 mg, 1 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se mezcl6é con maleinimida (146 mg,
1,5 mmol) y se agit6 durante 24 horas a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 en vacio y el residuo se purificd
mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (9:1).

Rendimiento: 109 mg (35%), sdlido blanco.

'H-NMR (DMSO-de): 1,12 (3 H, t, J = 6,8 Hz); 2,46-2,49 (1 H, m); 2,51- 2,58 (1 H, m); 2,85 (1 H, dd, J = 17,6 y 8,8 Hz);
3,22-3,32 (2 H, m); 3,79-3,96 (2 H, m); 4,17 (1 H, dd, J =129y 5,7 Hz); 5,12 (2 H, s); 7,00 (1 H,d, J=7,8 Hz); 7,11 (1
H,d,J=6,8Hz); 7,22 (1H,t,J=7,8Hz); 11,20 (1 H, S).

Paso 6: 3-(5-etanosulfonil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del paso 5 (100 mg, 0,32 mmol) en acido acético glacial (5 ml) se mezcl6 con ortoformiato de
trietilo (95 mg, 105 pl, 0,64 mmol) y se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. El disolvente se retiré en vacio y
el residuo se mezclé de forma reiterada con tolueno y se concentré de nuevo en cada caso.
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Rendimiento: 92 mg (88%), sdlido blanco.
Punto de fusién: 210-212°C
b) 3-(5-etanosulfonil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Utilizando metaperyodato de sodio en lugar de acido peryddico y 6xido de cromo (VI) en el Ejemplo 13, paso 2, y
aplicando el procedimiento descrito en el Ejemplo 13, paso 1 y pasos 3 a 6, se obtiene el compuesto indicado en el titulo
en forma de una mezcla de diastereoisdmeros en una proporciéon aproximada de 1:1.

'"H-NMR (DMSO-dg): 1,02-1,11 (3 H, m); 2,50-3,14 (4 H, m); 4,17 (0.5 H, d, J = 14,7 Hz); 4,29 (0,5 H, d, J = 14,7 Hz);
4,57 (0,5 H, d, J = 14,7 Hz); 4,74 (0,5 H, d, J = 13,7 Hz); 4,85-4,95 (1 H, m); 6,99-7,08 (L H, m); 7,21 (1 H, d, J = 6,8 Hz);
7,35-7,44 (2 H, m); 11,57, ancho s)

C) 3-(5-etiltio-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

El compuesto indicado en el titulo se obtuvo omitiendo el paso 2 en el Ejemplo 13a y utilizando el procedimiento descrito
en el Ejemplo 13a, paso 1y pasos 3 a 6.

Ejemplo 14: 3-(5-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo el acido 2-aminobenzoico utilizado en el Ejemplo 4, paso 3, por acido 2-amino-6-nitrobenzoico y utilizando
el procedimiento descrito en los pasos 3 a 8 se obtuvo el compuesto buscado.

Punto de fusién: 125-129°C

El acido 2-amino-6-nitrobenzoico se prepard de acuerdo con las indicaciones dadas en la literatura (R. Kahn, Chem.
Ber. 1902, 35, 3857-3884; W. S. Saari, J. E. Schwerig, J. Heterocycl. Chem. 1986, 23, 1253-1255) mediante la apertura
regioselectiva de 3-nitroftalimida con hidréxido de potasio acuoso para obtener acido ftalamidico, seguida de
degradacion de Hofmann con hipobromito sddico para obtener el acido 2-amino-6-nitrobenzoico.

Ejemplo 15:

Sustituyendo el ortoformiato de trietilo utilizado en el Ejemplo 3, paso 5, por ortoacetato de trietilo y utilizando los
compuestos de partida correspondientes se obtuvieron analogamente los siguientes compuestos:

a) 1-metil-3-(2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

H-NMR (DMSO-dg): 2,14 (3 H, s); 2,90 (3 H, s); 2,99 (2 H, m); 4,01 (1 H, m); 4,48 (1 H, d); 5,22 (1 H, m); 6,88 (3 H, m);
7,11 (1 H, m).

b) 3-(2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Punto de fusion: 72-75°C

'"H-NMR (DMSO-dg): 2,12 (3 H, s); 2,91 (1 H, dd, J = 17,6 y 8,8 Hz); 2,97 (L H, dd, J = 17,6 y 5,9 Hz); 4,02 (1 H, d, J =
13,7 Hz); 4,52 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 5,22 (1 H, dd, J = 8,8 y 5,9 Hz); 6,88 (1 H, d, J = 7,8 Hz); 6,94 (2 H, d, J = 4,9 Hz);
7,06 -7,13 (1 H, m); 11,33 (1 H, ancho s).

C) 3-(5,6-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Punto de fusion: 161-166°C

d) 3-(5,7-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Punto de fusion: 199-201°C

e) 3-(5,7-difluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Base libre: Punto de fusion: 176-178°C

El clorhidrato del compuesto indicado en el titulo se prepar6 mediante precipitacion a partir de 2-butanona con
clorotrimetilsilano y agua en bafio helado:

Clorhidrato de 3-(5,7-difluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
'"H-NMR (DMSO-de): 13,6 (1 H, s); 11,8 (L H, s); 7,24 (L H, dd, J=9,8 y 9,0 Hz); 7,3 (1 H,d, J=9,0 Hz); 56 (1 H, 1,J =

8,0Hz);491(1H,d,J=151Hz);453(1H,d,J=151Hz); 3,24 (1 H,dd,J=18,1y 6,8 Hz); 3,01 (1 H,dd,J =181y
9,0 Hz); 2,57 (3 H, s).
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f) 3-(5,8-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 186-191°C
Q) 3-(5-benciloxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
'"H-NMR (DMSO-de): 1,90 (4 H, s, HOAc); 2,10 (3 H, s); 2,92 (1 H, dd, J = 17,6 y 8,8 Hz); 3,05 (1 H, dd, J = 18,6 y 5,9
Hz); 4,09 (L H, d, J = 13,7 Hz); 4,43 (1 H, d, J = 14,7 Hz); 5,11 (2 H, 5); 5,25 (1 H, dd, J = 8,8 y 5,9 Hz); 6,49 (1 H, d, J =
Z),S Hz); 6,67 (1 H,d, J=7,8Hz); 7,02 (1 H, t, J = 7,8 Hz); 7,09-7,44 (5 H, m); aproximadamente 11,7 (1 H, muy ancho
h) 3-(5-bromo-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
"H-NMR (DMSO-dg): 2,11 (3 H, s); 2,94 (1 H, dd, J = 18,0y 9,3 Hz); 3,10 (L H, dd, J = 17,6 y 5,9 Hz); 4,07 (1 H, d, J =
13,7 Hz); 4,48 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 5,27 (L H, dd, J= 8,8 y 5,9 Hz); 6,86 (1 H, t, J = 8,8 Hz); 7,07 (1L H, t, J = 8,3 Hz);
7,20 (1 H, d, J=7,8Hz); 11,92 (1L H, s).
i) 3-(5-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 163-170°C
)] 3-(5-cloro-7-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)-pirrolidin-2,5-diona
Base libre: Punto de fusion: 179-181°C
El clorhidrato del compuesto indicado en el titulo se obtuvo de la forma habitual:
Clorhidrato de 3-(5-cloro-7-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
k) 3-(5-etoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 130-133°C
) 3-(5-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 185°C
m) 3-(5-isopropoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 116-119°C
n) 3-(2,5-dimetil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 200-201°C
0) 3-(5-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 122°C
p) 3-(2-metil-5-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusién: > 260°C descomposicion
q) 3-(2-metil-5-pentiloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 154-156°C
r 3-(5-etiltio-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
S) 3-(5-etanosulfonil-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
'H-NMR (DMSO-dg): 1,08 (3 H, t, J = 7,3 Hz); 2,15 (3 H, s); 3,00 (2 H, d, J = 6,8 Hz); 3,16-3,30 (2 H, m); 4,48 (1 H, d, J =
14,7 Hz); 4,67 (1 H, d, J = 14,7 Hz); 5,26 (L H, t, J=7,3 Hz); 7,23 (L H, d, J = 7,8 Hz); 7,43 (1 H, t, J = 7,8 Hz); 7,49 (1L H,
d, J=7,8 Hz).
t) 3-(2-metil-4H-benzo[g]quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 106-110°C
u) 3-(6,7-difluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 183-185°C
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V) 3-(6,7-dimetoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 200-202°C
w) 3-(6,8-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 180-182°C
X) 3-(6-benciloxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 132-143°C
y) 3-(6-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 195-203°C
z) 3-(2-metil-6-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 170-175°C
aa) 3-(2-metil-7-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 205-206°C
bb) 3-(7-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 153-155°C
cc) 3-(7-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
'"H-NMR (DMSO-dg) 2,12 (3 H, s); 2,90 (1 H, dd, J = 17,6 y 8,8 Hz); 3,00 (1 H, dd, J = 18,0 y 6,0 Hz); 4,02 (1 H, d, J =
13,7 Hz); 451 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 5,25 (1 H, dd, J = 8,8y 6,8 Hz); 6,65 (1 H, d, J = 10,8 Hz); 6,77 (1 H, dt, J =88y
2,0 Hz); 6,98 (1 H, t, J = 6,8 Hz); aproximadamente 11,8 (1 H, muy ancho s).
dd) 3-(7-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
'H-NMR (DMSO-dg): 2,12 (3 H, s); 2,90 (1 H, dd, J = 18,0 y 9,0 Hz); 2,98 (1 H, dd, J = 18,0 y 6,0 Hz); 3,69 (3 H, s); 3,98
(1H,d,J=137Hz); 4,45 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 5,23 (L H, dd, J = 8,8 y 6,8 Hz); 6,46 (1 H, d, J = 2,0 Hz); 6,55 (1 H, dd, J
=7,8y2,0Hz);6,86 (1 H,d,J=7,8Hz); 11-12 (1 H, muy ancho s).
ee) 3-(2-metil-7-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 203-210°C
ff) 3-(8-bromo-2,6-dimetil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 145-150°C
g9) 3-(2-metil-8-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
"H-NMR (DMSO-de): 2,16 (3 H, s); 2,91 (1L H, dd, J = 18,6 y 8,8 Hz); 3,00 (1 H, dd, J = 18,6 y 6,8 Hz); 4,10 (1 H, d, J =
13,7 Hz); 4,59 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 5,26 (1 H, dd, J = 8,6 y 6,8 Hz); 7,07 (L H, t, J = 7,8 Hz); 7,21 (1 H, d, J = 7,8 Hz);
7,42 (1 H,d,J=7,8Hz); 11,60 (1 H, ancho s).
hh) 3-(8-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Punto de fusion: 176-178°C
ii) 3-(8-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
'H-NMR (DMSO-ds): 1,90 (6 H, s, HOAc); 2,13 (3 H, s); 2,90 (1 H, dd, J =18,6 y 8,8 Hz); 2,96 (L H, dd, J = 18,6 y 6,8
Hz); 3,72 (3 H, s); 3,98 (L H, d, J = 13,7 Hz); 4,46 (1L H, d, J = 13,7 Hz); 5,22 (1 H, dd, J = 8,8 y 6,8 Hz); 6,53 (L H, d, J =
7,8 Hz); 6,77 (L H, d, J = 8,8 Hz); 6,92 (1 H, t, J = 7,8 Hz).
i 3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
'"H-NMR (DMSO-dg): 2,10 (3 H, s); 2,94-3,00 (2 H, m); 3,28 (3 H, s); 3,59-3,62 (2 H, m); 4,01 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 4,05-

4,08 (2 H, m); 437 (L H,d,J=13,7 Hz); 5,24 (1 H,dd,J =88y 6,8Hz); 650 (1 H,d,J=7,8Hz);6,64(1H,d,J=7,8
Hz); 7,05 (1 H, t, J = 7,8 Hz); 11,52 (1 H ancho s).
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Ejemplo 16
a) Clorhidrato de 3-(7-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Paso 1: 3-(7-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del compuesto nitro del Ejemplo 14 (93 mg, 0,34 mmol) en &cido acético (25 ml) se hidrogen6 con
paladio/carbono activado (20 mg, 10%) durante 20 minutos a una atmdsfera de hidrégeno de 3 bar y a temperatura
ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccién se filtrd y se concentré en vacio.

Rendimiento: 80 mg (99%), aceite parduzco.

'H-NMR (DMSO-dg): 2,90 (1 H, dd, J = 16,6 y 9,7 Hz); 3,48 (1 H, t, J = 5,3 Hz); 3,96 (1 H, d, J = 12,7 Hz); 4,42 (1 H, d, J
= 12,7 Hz); 4,82 (1 H, m); 6,22 (1 H, m); 6,58 (1 H, m); 7,06-7,30 (2 H, m).

Paso 2: Clorhidrato de 3-(7-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucién del compuesto amino del paso 1 (93 mg, 0,34 mmol) en metanol (3 ml) se mezclé bajo agitaciéon con una
solucion de cloruro de hidrégeno en dietil éter (1 ml), depositandose inmediatamente un precipitado claro. Después de
afadir diatil éter se decant6, se mezcl6 de nuevo con dietil éter y se volvio a decantar. El residuo se secé en vacio.

Rendimiento: 50 mg (53%), solido amarrillo.
3C-NMR (DMSO-ds): 32,3; 43,2; 62,1; 100,9; 106,9; 111,8; 118,1; 127,9; 130,0; 151,8; 173,6; 174,8.

Sustituyendo el material de partida utilizado en el Ejemplo 15a, paso 1, por los compuestos de partida correspondientes
y aplicando el procedimiento descrito en los pasos 1 a 2 se obtuvieron andlogamente los siguientes compuestos:

b) Clorhidrato de 3-(7-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

'H-NMR (DMSO-dg): 2,57 (3 H, s); 2,98-3,10 (2 H, m); 4,47 (L H, d, J = 14,7 Hz); 4,90 (1 H, d, J = 14,7 Hz); 5,53 (1 H, t,
J=7,8Hz); 7,10 (1 H,d,J=7,8Hz); 7,19 (2 H, d, J = 6,8 Hz); 11,92 (1 H, s); 13,34 (1 H, s).

C) Clorhidrato de 3-(6-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

'"H-NMR (DMSO-ds): 2,98 (1 H, dd, J = 18,0 y 9,0 Hz); 3,18 (1 H, dd, J = 17,6 y 5,9 Hz); 4,56 (1 H, d, J = 15,6 Hz); 4,99
(1H,d,J=88Hz);525(1H,dd, J=98y58Hz);702(1H,s);719((1H,d J=88Hz);7,24(1H,d J=_8,8Hz);
8,69 (1 H, s); 11,86 (1 H, s); 13,10 (1 H, muy ancho s).

d) Clorhidrato de 3-(6-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

'"H-NMR (DMSO-ds): 2,56 (3 H, s); 2,99 (1 H, dd, J = 18,0 y 9,0 Hz); 3,18 (1 H, dd, J = 18,6 y 5,9 Hz); 4,51 (1 H, d, J =
15,6 Hz); 4,95 (1 H, d, J = 15,6 Hz); 5,53 (1 H,dd, J=8,9y 6,8 Hz); 7,07 (1H, s); 7,22 (1 H,d,J=7,8 Hz); 7,32 (1 H, d,
J=7,8Hz); 11,90 (1 H, s); 13,3 (1 H, s).

e) Clorhidrato de 3-(5-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

'"H-NMR (DMSO-ds): 2,96 (1 H, dd, J = 17,6 y 9,0 Hz), 3,20 (1 H, dd, J = 17,6 y 5,9 Hz); 4,27 (1 H, d, J = 14,7 Hz); 4,87
(1H,d,J=15,6 Hz); 5,27 (1 H,dd, J=9,0y 6,0 Hz); 6,61 (1 H, d, J = 7,8 Hz); 6,78 (L H, d, J = 7,8 Hz); 6,84 (2 H, muy
ancho s); 7,13 (1 H, t,J=7,8 Hz); 11,92 (1 H, s); 13,03 (1 H, s).

f) Clorhidrato de 3-(5-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

'"H-NMR (DMSO-ds): 2,33 (3 H, s); 2,99 (1 H, dd, J = 18,0 y 9,0 Hz); 3,26 (1 H, dd, J = 18,0 y 6,0 Hz), 4,30 (1 H, d, J =
14,7 Hz); 4,83 (1 H, d, J = 14,7 Hz); 5,55 (1 H, dd, J = 9,0 y 6,8 Hz); 6,49-7,04 (2 H, muy ancho s); 6,73 (1 H,d, J=7,8
Hz); 6,79 (1H,d,J=7,8Hz); 7,14 (1 H,t,J=7,8 Hz); 11,90 (1 H, s); 13,02 (1 H, s).

Ejemplo 17:

a) Clorhidrato de 3-(5-hidroxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Paso 1: 3-(5-hidroxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucién del producto del Ejemplo 12e (550 mg, 1,64 mmol) en acido acético glacial (50 ml) se mezcl6 bajo argon
con un 10% de paladio/carbono activo (144 mg) y a continuacién se hidrogené durante 3 horas a temperatura ambiente
y con 3 bar de hidrégeno. La solucién de reaccion se filtré y se concentré en vacio.

Rendimiento: 606 mg, aceite marrén.
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"H-NMR (DMSO-de): 2,83 (1 H, dd, J = 18,6 y 8,8 Hz); 3,02 (1L H, dd, J = 17,6 y 5,9 Hz); 3,98 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 4,45
(1H,d, J=14,7 Hz); 485 (1 H, dd, J=9,8y59Hz); 6,35 (L H,d, J=7,8Hz); 6,48 (1 H, d, J= 7,8 Hz); 6,91 (1 H, t, J =
7,8 Hz); 7,09 (1 H, s).

Paso 2: Clorhidrato de 3-(5-hidroxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del paso 1 (650 mg, 2,01 mmol) en acido acético glacial (1 ml) se mezclé con una solucién de
cloruro de hidrégeno en dietil éter (5 ml). El residuo se decanto, el sélido se mezcl6é de forma reiterada con dietil éter y
se decanté de nuevo en cada caso. El producto sélido se sec6 en un desecador mediante hidréxido de potasio.

Rendimiento 373 mg (61%), sdlido blanco.
Punto de fusion 182-188°C

Sustituyendo el producto del Ejemplo 12e en el Ejemplo 17a por los productos de los Ejemplos 9b, 15f y 15v y utilizando
el procedimiento descrito en el Ejemplo 17a, pasos 1 a 2, se obtuvieron analogamente los siguientes compuestos:

b) Clorhidrato de 3-(6-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

'H-NMR (DMSO-dg): aproximadamente 2,5 (3 H, s); 3,01 (1 H, dd, J=18,0y 9,4 Hz); 3,16 (1 H, dd, J = 18,4 y 6,7 Hz);
439 (1H,d,J=149Hz); 484 (1 H,d,J=156Hz); 547 (1 H,dd, J=9,4y 6,3 Hz); 6,60 (1L H,d,J=23Hz); 6,75 (1 H,
dd,J=8,6y3,1Hz); 7,05(1H,dd,J=5,8y2,8Hz); 9,92 (1 H, s); 11,84 (1 H, s); aprox. 12,6 (1 H muy ancho s).

C) Clorhidrato de 3-(6-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

"H-NMR (DMSO-dg): aprox. 2,5 (3 H, s, superpuesta por la sefial DMSO); 3,01 (1 H, dd, J = 18,0 y 9,4 Hz); 3,16 (1 H,
dd,J=18,4y6,7 Hz); 439 (1 H, d,J =149 Hz); 4,84 (1 H, d, J = 15,6 Hz); 5,47 (1 H, dd, J =9,4y 6,3 Hz); 6,60 (1 H, d,
J=2,3Hz);6,75(1H,dd,J=8,6y3,1Hz);7,05(1H,dd,J=58y28Hz); 9,92 (1H,s); 11,84 (1 H, s); aprox. 12,6 (1
H muy ancho s).

d) Clorhidrato de 3-(5-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

1H-NMR (DMSO0-d6): 1,90 (3 H, s, HOAC); 2,53 (3 H, s); 3,02 (L H, dd, J = 18,6 y 8,8 Hz); 3,25 (L H, dd, J = 18,6 y 5,9
Hz); 4,31 (L H, d, J = 14,7 Hz); 4,70 (1 H, d, J = 15,7); 5,51 (L H, dd, J = 8,8 y 6,8 Hz); 6,69 (L H, d, J = 7,8 Hz); 6,77 (1
H,d,J=78Hz); 7,15 (1 H,t J=7,8Hz); 10,48 (1 H, s); 11,91 (1 H, s); 12,00 (1 H, ancho s); 12,93 (1 H, s).

Ejemplo 18:

La posicién del grupo tiocarbonilo no se ha demostrado hasta ahora. Se deduce por analogia de las investigaciones
para la tionizacién de 2-benciloxicarbonil-aminoglutarimida, en las el grupo carbonilo que reaccionaba mas rapidamente
era el menos impedido estéricamente.

a) Bromhidrato de 3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)-5-tioxopirrolidin-2-ona
Paso 1: (2-{[benciloxicarbonil-(2,5-dioxopirrolidin-3-il)amino]metil}-5-fluorofenil)carbamato de bencilo

Una solucién del producto del Ejemplo 3, paso 4 (9,83 g, 41 mmol), 2,5-dioxopirrolidin-1-ilcarbonato de bencilo (22,0 g,
88 mmol) y 4-N,N-dimetilaminopiridina (100 mg) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) se agit6 durante 24 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentr6 en vacio, el residuo se disolvio en acetato de etilo y la fase
organica se lavé dos veces con agua. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se concentré en vacio. La mitad
del residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (2:3), con lo que se obtuvieron 5,54
g de una mezcla de producto sustituido por mono- y di-benciloxicarbonilo en una proporcion de aproximadamente 1:1.
La repeticion de la reaccion con -2,5-dioxopirrolidin-1-ilcarbonato de bencilo y la repeticion subsiguiente de la
cromatografia flash de las mezclas de reaccion y fracciones mixtas con cloroformo/isopropanol (99:1) proporcioné el
compuesto indicado en el titulo.

Rendimiento: 6,16 g (29%), espuma incolora.

'H-NMR (DMSO-dg): 2,61 (1 H, dd, J = 17,6 y 5,9 Hz); 2,74 (1 H, dd, J = 17,6 y 9,8 Hz); 4,20-4,62 (3 H, m); 5,00-5,20 (4
H, m): 6,99 (1 H, dt, J = 8,8y 2,9 Hz); 7,18-7,52 (12 H, m); 9,27 y 9,30 (1L H, 2 s); 11,25y 11,28 (1L H, 2 5).

Paso 2: (2-{[benciloxicarbonil-(2-oxo-5-tioxopirrolidin-3-ilJamino]metil]-5-fluorofenil}carbamato de bencilo

Una mezcla del producto del paso 1 (2,1 g, 4,5 mmol) y decasulfuro de tetrafésforo (4,0 g, 18 mmol, con respecto a
P,Ss) en tetrahidrofurano (60 ml) se tratd, bajo atmésfera de argén, durante 40 minutos, a 90°C, en un microondas. El
deposito precipitado se filtré y se lavo con cloroformo caliente. Los filtrados reunidos se combinaron con Kieselgel 60
(0,2 - 0,5 mm), la suspensién se concentrd en vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia flash con acetato de
etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 1,44 g (62%), s6lido amarillo.
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"H-NMR (DMSO-ds): 2,88-3,24 (2 H, m); 4,20-4,68 (3 H, m); 4,92-5,70 (4 H, m); 6,92-7,52 (13 H, m); 9,27 (1 H, s); 12,78
y 12,84 (1 H, 2 s). El espectro 13C-NMR (DMSO-ds) muestra sefiales caracteristicas a 211,3 ppm (C=S) y a 177,7 ppm
(C=0).

Paso 3: Dibromhidrato de 3-(2-amino-4-fluorobencilamino)-5-tioxopirrolidin-2-ona

A una suspension del producto del paso 2 (770 mg, 1,5 mmol) en &cido acético (2 ml) y diclorometano (3 ml) se afiadio
una solucion al 33% de bromuro de hidrégeno en acido acético (3 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente, a continuacion se combiné con dietil éter (aproximadamente 20 ml) y se dejo reposar durante
una noche. El sélido precipitado se filtro, se lavo con dietil éter y se sec6 en vacio.

Rendimiento: 570 mg (93%), sdlido beige.
Punto de fusién: 150-153°C
Paso 4: Bromhidrato de 3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)-5-tioxopirrolidin-2-ona

Una mezcla del producto del paso 3 (300 mg, 0,48 mmol) en &cido acético (5 ml), diclorometano (5 ml) y ortoformiato de
trietilo (142 mg, 157 pl, 0,96 mol) se agité a temperatura ambiente. Tres horas después se afiadid mas ortoformiato de
trietilo (71 mg, 80 pl, 0,48 mol) a la mezcla de reaccion, ésta se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla
se concentro en vacio y el residuo se sec6 en vacio.

Rendimiento: 175 mg (90%), solido amarillento.

Punto de fusién: 202-208°C (descomposicién)

b) Bromhidrato de 3-(4H-quinazolin-3-il)-5-tioxopirrolidin-2-ona

Paso 1: (2-{[benciloxicarbonil-(2,5-dioxopirrolidin-3-il)Jamino]metil}fenil)-carbamato de bencilo

Una solucién de 3-(2-amino-bencilamino)pirrolidin-2,5-diona (4,38 g, 20 mmol) y 4-N,N-dimetilaminopiridina (punta de
espatula) en tetrahidrofurano (40 ml) se mezclé con una solucion de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilcarbonato de bencilo (10,2 g,
41 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). A continuacion, la solucidn se agité a temperatura ambiente durante una noche y
después se concentrd en vacio. El residuo se disolvié en cloroformo y se lavd con agua (3 x 100 ml). La fase organica

se seco con sulfato de sodio y se concentré en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de
etilo/ciclohexano (1:1).

Rendimiento: 6,45 g (66%), sdlido blanco.

Punto de fusion: 61-64°C

Pasos 2 a 4:

Sustituyendo el (2-{[benciloxicarbonil-(2,5-dioxopirrolidin-3-iljJamino]-metil}-5-fluorofenil)carbamato de bencilo del
Ejemplo 16a, paso 2, por (2-{[benciloxicarbonil-(2,5-dioxopirrolidin-3-il)amino]metil}fenil)carbamato de bencilo y
aplicando el procedimiento utilizado en el Ejemplo 16a, pasos 2 a 4, se obtuvo el compuesto buscado.

Punto de fusion: 215-217°C

Ejemplo 19:

a) 3-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Paso 1: 3-metilpirrol-2,5-diona

A una solucién de anhidrido citracénico (5,60 g, 4,49 ml, 50 mmol) en N,N-dimetilformamida (170 ml) se afiadio, gota a
gota a 0°C, una solucién de hexametildisilazano (80,7 g, 104,8 ml, 500 mmol) en metanol. La solucion de reaccion se
agité durante 20 horas a temperatura ambiente, después se mezclé con metanol (100 ml) y se agité durante otros 20
minutos. El disolvente se concentrd en vacio y el residuo se recogié en una mezcla acetato de etilo/agua (150 ml:50 ml).
La fase organica se separ0, se lavo con agua (2 x 50 ml), con una disolucién de bicarbonato sédico (50 ml) y de nuevo
con agua (50 ml) y después se secd con sulfato de sodio. El disolvente se concentré y el residuo se secé en vacio.

Rendimiento: 2,30 g (40%), sdlido blanco.
Punto de fusion: 100-102°C [Lit. 101-104°C (K. R. Shah, C. DeWitt Blanton, J. Org. Chem. 1982, 47, 502)].
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Paso 2: 3-(2-aminobencilamino)-3-metilpirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del paso 1 (1,94 g, 17,5 mmol) y 2-aminobencilamina (1,49 g, 12,2 mmol) en acetato de etilo
(44 ml) se agitdé durante 48 horas a 50°C y después se concentré en vacio. El residuo (3,8 g) se fracciond por
cromatografia flash con cloroformo/metanol (9:1).

Rendimiento: 1,07 g (37%), sélido blanco
Punto de fusion: 129-134°C
Paso 3: 3-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del paso 2 (233 mg, 1,0 mmol) en &cido acético (10 ml) se mezclé con ortoformiato de trietilo
(296 mg, 328 pl, 2 mmol) y la mezcla se agitd durante 5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se
concentrd y se sec6 en vacio. El residuo se mezcl6 con dietil éter, la mezcla se dejé reposar durante 20 horas a 4°C y el
sélido precipitado se filtrd, se lavd con dietil éter y se seco en vacio.

Rendimiento: 206 mg (68%), sélido blanco.
Punto de fusién: 112-125°C
b) 3-(5-bromo-4H-quinazolin-3-il)-3-metilpirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo la 2-aminobencilamina del Ejemplo 19a, paso 1, por 2-aminometil-3-bromo-fenilamina y utilizando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 19a, pasos 2 y 3, se obtuvo el compuesto buscado:

Punto de fusién: 124-125°C

Ejemplo 20:

a) 3-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona
Paso 1: 3-(2-amino-bencilamino)pirrolidin-2,5-diona

Una mezcla de maleinimida (485 mg, 5 mmol) y 2-aminobencilamina (671 mg, 5,5 mmol) en acetato de etilo (7 ml) se
agité durante 20 horas a temperatura ambiente. La solucién se concentr6 en vacio y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna con cloroformo/metanol (97:3).

Rendimiento: 1,09 g (100%), aceite viscoso.

'H-NMR (DMSO-ds): 2,40 (1 H, dd, J = 17,6 y 4,9): 2,65 (1 H, ancho s); 2,75 (1 H, dd, J = 17,6 y 7,8 Hz): 3,60-3,80 (3 H,
m); 5,15 (2 H, s); 6,49 (L H, dd, J = 7,8 y 7,8 Hz); 6,59 (1 H, d, J = 7,8 Hz); 6,93-6,98 (2 H, m); 11,10 (1 H, s).

Paso 2: 3-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del paso 1 (300 mg, 1,37 mmol) y N,N’-carbonildiimidazol (447 mg, 2,74 mmol) en
tetrahidrofurano (40 ml) se sometié a ebullicion durante 3 horas bajo reflujo, se agité a temperatura ambiente durante
una noche, se sometié de nuevo a ebullicién bajo reflujo durante 5 horas y se volvié a afiadir carbonildiimidazol (447 mg,
2,74 mmol) y a someter a ebullicidon bajo reflujo durante otras 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd en vacio y el
residuo se purific6 mediante cromatografia flash con cloroformo/isopropanol (95:5).

Rendimiento: 264 mg (79%), sdlido blanco.
Punto de fusion: 251°C
b) 3-(7-fluor-2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo la 2-aminobencilamina por 2-(aminometil)-5-fluorobencilamina en el Ejemplo 20a, paso 1, y utilizando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 20a, pasos 1 a 2, se obtuvo el compuesto indicado en el titulo.

Punto de fusion 283-285°C
C) 3-(5,7-difluor-2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo la 2-aminobencilamina por 2-(aminometil)-3,5-difluorobencilamina en el Ejemplo 20a, paso 1, y utilizando
el procedimiento descrito en el Ejemplo 20a, pasos 1 a 2, se obtuvo el compuesto indicado en el titulo.
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d) 3-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-4-fenilpirrolidin-2,5-diona
Paso 1: 3-fenilpirrol-2,5-diona

Una solucién de anilina (4,66 g, 50 mmol) en &cido sulfarico concentrado (15 ml) y agua (10 ml) se enfrié a 0°C bajo
agitacion intensa y se combind con hielo (10 g). A la emulsion formada se afiadié gota a gota una disolucién de nitrito
sédico 3,45 (50 mmol) en agua (15 ml) de tal modo que la temperatura interior no subié por encima de 5°C. La
suspension fria se afiadié de una sola vez a una suspension de maleinimida (5,82 g, 60 mmol) en acetona (15 ml)
enfriada a 0°C. El pH de esta mezcla se ajusté a 3 mediante la adicion de acetato de sodio sélido. A continuacién se
afiadio cloruro de cobre (Il) (1,0 g) y después la acetona necesaria hasta que se formé una solucion clara. Después de
30 minutos de agitacién a 0°C, la mezcla se calent6 a 40°C, con lo que comenzdé a producirse nitrdgeno. La mezcla se
agitod a esta temperatura durante una noche antes de retirar la acetona en vacio a una temperatura maxima de bafio de
20°C. El residuo se extrajo con acetato de etilo (tres veces 50 ml). Los extractos organicos reunidos se secaron con
sulfato de sodio y se concentraron en vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash con
ciclohexano/acetato de etilo (4:1).

Rendimiento: 1,48 g (17%), solido amarrillo.
Punto de fusion: 160-164°C
Paso 2: 3-(2-aminobencilamino)-4-fenilpirrolidin-2,5-diona

A una solucion del producto del paso 1 (1,29 g, 6,9 mmol) en acetato de etilo (20 ml) se afiadié6 2-aminobencilamina
(843 mg, 6,9 mmol) y la mezcla se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. El sélido precipitado se filtré y se
secO en vacio.

Rendimiento: 403 mg (32%), sélido blanco.
Punto de fusién: 167-169°C
Paso 3: 3-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-4-fenilpirrolidin-2,5-diona

A una solucién en ebullicion bajo reflujo de N,N’-carbonildiimidazol (1,21 g, 7,44 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se
afiadio el producto del paso 2 (1,10 g, 3,72 mmol) poco a poco. A continuacion, la mezcla de reaccion se calento
durante 6 horas bajo reflujo y, después de enfriar a temperatura ambiente, se concentré en vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (9:1) y cromatografia flash subsiguiente con acetato de
etilo/ciclohexano (2:1).

Rendimiento: 230 mg (19%), sélido amarillo que se licta al aire.
Punto de fusién: 226-236°C
e) 3-(2-tio-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo el carbonildiimidazol del Ejemplo 20a, paso 2, por N,N’-tiocarbonildiimidazol y utilizando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 20a, pasos 1 a 2, se obtuvo el compuesto indicado en el titulo.

Punto de fusion: 235-239°C
Ejemplo 21: Yodohidrato de 3-(2-(metiltio)-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del Ejemplo 20d (194 mg, 0,74 mmol) en tetrahidrofurano absoluto (20 ml) se mezclé con
yoduro de metilo (527 mg, 0,231 ml, 3,7 mmol) y la mezcla se agitd durante 7 dias a temperatura ambiente. A
continuacion, la solucién de reaccién se concentré en vacio.

Rendimiento: 300 mg (100%), sélido marrén.

'H-NMR (DMSO-d): 2,60 (3 H, s); 2,80-3,05 (2 H, m); 4,16-4,30 (1 H, m); 4,58-4,75 (1 H, m); 5,50 (1 H, ancho s); 6,95-
7,18 (3 H, m); 7,20-7,36 (1 H, m); 11,69 (1 H, s).

Ejemplo 22: Yodohidrato de 3-(2-(dimetilamino)-4-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Una solucion del producto del Ejemplo 21 (138 mg, 0,34 mmol) en tetrahidrofurano absoluto (10 ml) se mezcldé con una
soluciéon 2M de dimetilamina en tetrahidrofurano (0,17 ml, 0,34 mmol) y se agit6é durante 2 dias a temperatura ambiente.
A continuacion, la solucién de reaccion se concentr6 en vacio.

Rendimiento: 121 mg (89%), sélido marron.
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"H-NMR (DMSO-de): 2,45 (3 H, s); 2,54 (3 H, s); 2,90 (2 H, dd, J = 11,7 y 5,9 Hz); 4,05 (1 H, d, J = 13,7 Hz); 4,53 (1L H,
dd, J = 13,7 Hz); 5,34 (1 H, dd, J = 8,8 y 5,9 Hz); 6,80-7,05 (3 H, m); 7,12-7,20 (1 H, m); 8,01-8,30 (1 H, ancho s); 11,58
(A H,s).

Ejemplo 23: 3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2-ona

Paso 1: 3-aminopirrolidin-2-ona

La sintesis se llevé a cabo de acuerdo con la literatura (R. Pellegata y col., Synthesis, 1978, 614-616).
Paso 2: 3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2-ona

Una solucion del producto del paso 1 (1,00 g, 10 mmol) en 1,2-dicloroetano absoluto (150 ml) se mezclé con 2-
formilamino-benzaldehido (1,49 g, 10 mmol, procedimiento de preparacién: véase el documento WO 03/053956 Al) y la
mezcla se agitdé durante 15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se combiné con acido acético (601 mg, 572 pl,
10 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (3,04 g, 14,3 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla de reaccién se ajusté a pH 9 con hidréxido sddico 2N. Después de separar las fases, la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (dos veces 20 ml). Las fases organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron
en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (9:1) y metanol. La fraccion (123
mg) eluida mediante metanol se purificé de nuevo mediante cromatografia flash con cloroformo/metanol (3:7).

Rendimiento: 78 mg (3,6%), s6lido amarillento.
Punto de fusion: 222-225°C

Ejemplo 24:

a) 3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2-ona

Una solucién de 3,4-dihidroquinazolina (505 mg, 2 mmol), maleinimida (292 mg, 3 mmol) y trietilamina (607 mg, 832 pl,
6 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante unanoche. A continuacion, la mezcla
se concentré en vacio, el residuo se recogidé en tolueno, se concentré de nuevo y se purificé mediante cromatografia
flash con acetato de etilo/metanol (2:1).

Rendimiento: 341 mg (74%), espuma beige.
El espectro "H-NMR era idéntico al del Ejemplo 11a.
b) 3-(2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona

Sustituyendo la 3,4-dihidroquinazolina por 2-metil-3,4-dihidroquinazolina en el Ejemplo 24a y utilizando el procedimiento
descrito en el mismo se obtuvo el compuesto indicado en el titulo.

El espectro '"H-NMR era idéntico al del Ejemplo 15b.
Andlisis de la eficacia inmunomoduladora
Estimulacién de monocitos humanos con lipopolisacéridos para la secrecion de IL-10 e IL-12:

Se aislaron monocitos humanos de células mononucleares sanguineas periféricas (PBMC) obtenidas mediante
centrifugacién de gradiente de densidad de Ficoll de sangre total heparinizada. Para ello, las PBMC se incubaron con un
anticuerpo monoclonal dirigido contra la molécula superficial CD14 especifica de monocitos y que tiene acopladas
microperlas superparamagnéticas (Miltenyi Biotech, Bergisch Gladbach). Para la seleccion positiva de los monocitos
marcados de la mezcla celular de las PBMC, la suspension celular completa se introdujo en una columna con matriz de
soporte ferromagnética y ésta se colocd en un campo magnético. De este modo, las células cargadas con microperlas
se unieron a la matriz de soporte, las células no marcadas pasaron la columna y fueron desechadas. Después de retirtar
la matriz del campo magnético, las células cargadas con anticuerpos se sometieron a eluciéon con tampén mediante
lavado de la columna ya desmagnetizada. La pureza de la poblacién de monocitos CD14-positiva asi obtenida era de
aproximadamente el 95 - 98%. Estos monocitos se incubaron a una densidad de 10° células /ml de medio de cultivo
(RPMI, complementado con 10% suero bovino fetal) con las sustancias de ensayo disueltas en DMSO durante una hora
a 37°C y 5% CO,. A continuacion se afiadieron 10 pug/ml LPS de E. coli. Veinticuatro horas después se recogieron los
sobrenadantes de cultivo libres de células y se ensayaron en cuanto al contenido de IL-10 e IL-12.

La concentracion de IL-12 e IL-10 en los sobrenadantes de cultivo celular se determiné mediante ELISA en sandwich
utilizando los dos anticuerpos monoclonales anti-IL-12 y anti-IL-10, respectivamente (Biosource Europe, Fleurus,
Bélgica). Se incluy6 una curva estandar de referencia con IL-10 o IL-12 humana. El limite de deteccién del ELISA era de
15 pg/ml.
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comparativo 1) en la produccién de IL-12 e IL-10 por monocitos activados con LPS

Inhibicién de la produccion de IL- | Aumento de la produccién de IL-
Ejemplo n° 12 10
ICs0 (ng/ml) EC200 (ng/ml)
1 1500 4000
2 1400 1000
3 130 400
4 107 620
8b 7300 > 50000
8c 4000 > 50000
8d 715 > 50000
89 620 1000
9b 15000 16000
10a 303 16000
10c 1172 > 50000
1lla 600 5000
11b 514 5600
12a 1800 > 50000
14 5706 20000
15b 4004 > 50000
15bb 419 5600
15cc 6000 20000
15e 520 3000
15h 4000 > 50000
15i 884 15000
15j 521 5000
15l 2000 5600
15u 1800 > 50000
XXVIIIE=V1 > 50000 Ningun aumento
Talidomida 70 20000

Las pirrolidin(ti)onas sustituidas de forma heterociclica en la posiciéon 3 de la estructura basica descrita en la férmula |
inhibieron potentemente la produccién de IL-12 por monocitos activados con LPS de forma concentracion- dependiente.
De forma interesante, la produccion de IL-10 aumenté. La inhibicion maxima de IL-12 y los valores ICso son claramente
superiores a los del compuesto XXVIII (Ejemplo comparativo 1). Los compuestos mas eficaces son aquellos cuyo anillo
aromatico presenta un sustituyente flior en la posicién 7 o sustituyentes fldor en las posiciones 5y 7. La potencia es
comparable a la de la talidomida.

Andlisis de la farmacocinética

Figura Desarrollo con el tiempo de la concentracion en plasma del Ejemplo 3 y su analogo piperidin-2,6-diona después
de la administracién intravenosa de 10 mg/kg en cada caso en ratas
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Concentraciones en plasma del Ejemplo 3y su analogo piperidin-2,6-diona en ratas después de la
administracion intravenosa simultanea de 10 mg/kg en cada caso
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30
T 25 A
> 4
=
]
e 20
%]
i i
Q_ 5
c 15 !
()
[
©
§ 10 :
= i
8 :'
c 5 5
o |
O }
0 i
0 20 40 B0 a0 100

Minutos después de administraciones i.v.

El Ejemplo 3 y su anélogo de piperidin-2,6-diona se disolvieron juntos a una concentracion de 5 mg/ml en cada caso en
una solucion fisiologica de cloruro de sodio. A las ratas se les administraron volimenes de 2 ml/kg via intravenosa a
través de la vena caudal. A determinados intervalos de tiempo se tomaron muestras de sangre del plexo retro-orbital y
plasma. Las concentraciones en plasma de los dos compuestos se determinaron mediante métodos bioanaliticos
validados. El volumen de distribucion del Ejemplo 3 se estim6 en 0,26 I/kg y el de la piperidin-2,6-diona en 1,0 I/kg.
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REIVINDICACIONES

1. Pirrolidin(ti)onas sustituidas de forma heterociclica en la posicién 3 de férmula general (1),

R R
[ | (cH,
Ve Lo, YN R ©
R® 2om R
x?

N 1

[

45X

donde
R' y R? iguales o diferentes entre si, significan H, Br, Cl, F, I, CFs, OH, NO,, NR°R®, alquilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilo, heteroarilo, en cada caso ramificado o no ramificado, o forman juntos un anillo de

benceno condensado, estando los anillos en caso dado sustituidos con R* ylo R’ y teniendo R! y R? los significados
arriba definidos, y seleccionandose R® y R® entre H, grupos alquilo o acilo;

R® representa H, un grupo metilo o, si existe un enlace simple C-N, representa junto con el atomo de C un grupo
carbonilo;

R* y/o R* significan H, alquilo, arilo o heteroarilo;

R® representa H, arilo, heteroarilo, alquilo, un grupo CH.-OH o un grupo CH,-NR°R’, donde R® y R’ son iguales o
diferentes y significan un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de C (de cadena lineal o ramificado) o, junto con el &tomo de N,
representan un anillo pirrolidina, piperidina, hexametilenimina o morfolina;

X' ylo X?representan O 0 Sy los X" o X? restantes significan H;
nesigualal0ol;y
m significa 1 0 2

y sus enantibmeros puros o mezclas de enantiomeros no racémicas, racematos, diastereocisomeros o mezclas de
diastereoisdbmeros, tanto en forma de sus bases libres como de sales con acidos organicos 0 inorganicos
fisiolégicamente tolerables.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, caracterizados porque presentan un enlace doble C=N y R! y R?, iguales o
diferentes entre si, significan H, Br, Cl, F, CF3, NO2, NH,, alquilo(Ci.3), alcoxi(Ci-3), o forman juntos un anillo de benceno
condensado; R® representa H o un grupo metilo; R* representa H o un grupo metilo; R* representa H o un grupo fenilo;
R® representa H o metilo; X' y X* representan O;yn=0y m = 1.

3. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizados porque presentan un enlace doble C=Ny R! y
R?, iguales o diferentes entre si, significan H, Cl o F; R®, R*, R* y R® significan hidrégeno; X* y X? representan O; y n =
Oym=1.

4. Compuestos segun la reivindicacion 1:
3-(5-cloro-7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (1)
3-(7-cloro-5-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (2)
3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (3)
3-(5,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (4)
3-(5,7-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (5)
3-(5-bromo-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (6)

3-(7-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (7)
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3-(5,8-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8a)
3-(5-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8b)
3-(4H-benzo[g]quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8c)
3-(6,7-difluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8d)
3-(6,8-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8e)
3-(6-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8f)
3-(7-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8g)
3-(7-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8h)
3-(8-bromo-6-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8i)
3-(8-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8j)
3-(8-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8k)
3-(6-benciloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (8l)
3-(5,6-dicloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (9a)
3-(7-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (9b)
3-(5-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (10a)
3-(6,7-dimetoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (10b)
3-(6-cloro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (10c)
3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11a)
3-(5-fluor-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11b)
3-(8-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11c)
1-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11d)
7-fluor-1-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (11e)
3-(5-metoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12a)
3-(5-etoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12b)
3-(5-pentiloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12c)
3-(5-benciloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12d)
3-(5-isopropoxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12e)
3-(5-(2-metoxietoxi)-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (12f)
3-(5-etanosulfonil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (13a)
3-(5-etanosulfinil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (13c)
3-(5-etiltio-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (13b)
3-(5-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (14)
1-metil-3-(2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15a)
3-(2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15b)
3-(5,6-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15c¢)

3-(5,7-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15d)

3-(5,7-difluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (15e€)
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3-(5,8-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15f)
3-(5-benciloxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15g)
3-(5-bromo-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15h)
3-(5-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15i)
3-(5-cloro-7-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona y su clorhidrato (15j)
3-(5-etoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15k)
3-(5-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15l)
3-(5-isopropoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15m)
3-(2,5-dimetil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15n)
3-(5-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (150)
3-(2-metil-5-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15p)
3-(2-metil-5-pentiloxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15q)
3-(5-etiltio-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15r)
3-(5-etanosulfonil-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15s)
3-(2-metil-4H-benzo[g]quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15t)
3-(6,7-difluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15u)
3-(6,7-dimetoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15v)
3-(6,8-dicloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15w)
3-(6-benciloxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15x)
3-(6-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15y)
3-(2-metil-6-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15z)
3-(2-metil-7-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15aa)
3-(7-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15bb)
3-(7-fluor-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15cc)
3-(7-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15dd)
3-(2-metil-7-nitro-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15ee)
3-(8-bromo-2,6-dimetil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15ff)
3-(2-metil-8-trifluorometil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15g9)
3-(8-cloro-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15hh)
3-(8-metoxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15ii)
3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (15jj)
clorhidrato de 3-(7-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16a)
clorhidrato de 3-(7-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16b)
clorhidrato de 3-(6-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16c)
clorhidrato de 3-(6-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16d)
clorhidrato de 3-(5-amino-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16e)

clorhidrato de 3-(5-amino-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (16f)
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clorhidrato de 3-(5-hidroxi-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (17a)
clorhidrato de 3-(6-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (17b)
clorhidrato de 3-(5-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (17c)
clorhidrato de 3-(5-hidroxi-2-metil-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (17d)
5  bromhidrato de 3-(7-fluor-4H-quinazolin-3-il)-5-tioxopirrolidin-2-ona (18a)
bromhidrato de 3-(4H-quinazolin-3-il)-5-tioxopirrolidin-2-ona (18b)
3-metil-3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (19a)
3-(5-bromo-4H-quinazolin-3-il)-3-metilpirrolidin-2,5-diona (19b)
3-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (20a)

10  3-(7-fluor-2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (20b)
3-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-4-fenilpirrolidin-2,5-diona (20c)
3-(2-tio-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (20d)
yodohidrato de 3-(2-(metiltio)-4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (21)
yodohidrato de 3-(2-(dimetilamino)-4-quinazolin-3-il)pirrolidin-2,5-diona (22)

15  3-(4H-quinazolin-3-il)pirrolidin-2-ona (23).

5. Procedimiento para la preparacion de pirrolidin(tionas sustituidas de forma heterociclica en la posicion 3 de la
formula general (I) segun la reivindicacion 1, donde

a) para la preparacion de los compuestos en los que X! y X2 significan oxigeno, las 2-aminobencilaminas de férmula

general (Il),
1
R,
NH2
ﬂ\ - an
/ = NHz
R 2

donde R* y R? tienen los significados arriba definidos, en primer lugar se someten a reaccion con las pirrol-2,5-dionas de
formula general (1),

20

R48 R4
— (1)

donde R**y R* tienen los significados arriba definidos, para obtener las aminas de formula general (IVa)
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RS
utilizandose opcionalmente, en lugar de las pirrol-2,5-dionas, las 3-bromo-pirrolidin-2,5-dionas de férmula general (llla)
Rd-ﬂ
Br Rlb

(llla)

y

5 b) para la preparacién de los compuestos en los que al menos uno de los grupos Xt y X2 significa azufre, se preparan
los compuestos de formula general (IVb) en los que al menos un O de la formula (IVa) se ha sustituido por S

;g -

RE
preferentemente después de proteger los dos atomos de nitrdgeno que no estdn unidos a R®, con reactlvos de

tionizacidn conocidos por los especialistas, a partir de (IVa) mediante sustitucién de al menos un O por X' o X? iguala S
10 y desproteccién subsiguiente,

y mediante reaccién subsiguiente de (IVa) o (IVb) con los compuestos de formula general (V),

R3— C(ORY )3 (V)

en la que R® significa hidrégeno o un grupo metilo y R” representa un grupo alquilo(C1-C,) lineal o ramificado, o con las
sales de amidina de formula general (VI),

NH

)l\ H—=X (VD)
R NH3
15
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en la que R® tiene el significado arriba definido y X representa el anién de un 4cido adecuado, o con ésteres de acidos
carboxilicos de férmula general (Vb)

O

AL (Vb)

OR3

se preparan tanto a Eartir de (IVa) como a partir de (IVb) los compuestos de formula general (I) con el significado
correspondiente de R”.

6. Procedimiento seguln la reivindicacion 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de formula general (1) en
los que R® junto con el atomo de C representa un atomo de C sustituido geminal mediante la reaccién de (IVa) o (IVb)
con las cetonas de férmula general (Vc),

O

AL e

R R

donde R’y R” representan, independientemente entre si, un grupo alquilo, arilo o heteroarilo.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de formula general (1) en
los que R® junto con el atomo de C representa un grupo carbonilo mediante la reaccién de (IVa) o (IVb) con los
elementos constituyentes C1 de férmula general (VII),

O

N

en la que R® representa Cl, un grupo imidazol-1-ilo, un grupo alcoxi(C1-C4), un grupo feniloxi o un grupo feniloxi
sustituido con nitro, cloro o flor, 0 un grupo tiometilo, o0 mediante la reaccion de (IVa) o (IVb) con alquil(C1-C,) ésteres,
fenil ésteres o fenil ésteres sustituidos, preferentemente 4-nitrofenil, 4-clorofenil o 4-fluorofenil ésteres de &acido
cloroférmico.

6 (Vi)

R R

8. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de formula general (I) en
los que R® junto con el atomo de C representa un grupo carbonilo mediante la reaccién de (IVa) o (IVb) con un elemento
constituyente C1 de férmula general VIII,

C(OR")4 (VINI)
en la que R’ representa un grupo metilo o etilo.
9. Procedimiento segun la reivindicacién 5, caracterizado porque la reaccion de las aminobencilaminas de férmula

general (Il) con las pirrol-2,5-dionas de formula general (Ill) se lleva a cabo en disolventes inertes, preferiblemente en
acetato de etilo, a temperatura ambiente.

10. Procedimiento segun la reivindicacién 5, caracterizado porque la reaccion de los compuestos de formulas generales
(IVa y IVb) con los compuestos de férmula general (V) se lleva a cabo sin disolventes o en un acido carboxilico
organico, preferentemente acido acético, en un intervalo de temperaturas de 10 a 150°C.

11. Procedimiento para la preparacion de pirrolidin(ti)onas sustituidas de forma heterociclica en la posicién 3 de férmula
general (I) segun la reivindicacion 1, donde en primer lugar se alquila un compuesto amino de férmula general (1X)
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R R?

NN T O

[;/ | {C"}! Jn (1)
2 (CHy Yy

con una pirrol-2,5-diona de formula general (Ill) o un derivado de 3-bromopirrolidin-2,5-diona de férmula general (Illa)

H'ﬂ-!l Fi-l‘lb R_‘a H4h
- 1
(i UE)
Q M 0
FI|'.5 o r:J o
=%
para obtener un compuesto de formula general (1a)
. 3
ki R
o
NG
[ I [CI 1)11
&=
- - N‘ R"‘l
- la
R{ (CHy Y o @
Qo
N
Hﬂ O

teniendo los grupos R'aR* en los compuestos (la), (I1) y (Ill) los significados arriba definidos, y a continuacion, si R® no
representa hidrégeno, este 7qrupo se incorpora mediante reaccion con formaldehido, dado el caso junto con una amina
de formula general HNR®R’, en la que R® y R’ tienen los significados arriba definidos, y en caso dado se utiliza el

procedimiento de sulfuracion arriba descrito para x! ylo X2 igual a S.

10 12. Procedimiento para la preparacion de pirrolidin(ti)onas sustituidas de forma heterociclica en la posicion 3 de formula
general (I) segun la reivindicacion 1, donde en primer lugar se alquila un compuesto amino de férmula (II) con un

derivado de 3-bromopirrolidin-2-ona de férmula (X)

Br R R*®

(A}
8] N

R.E

para obtener un compuesto de férmula general (Ib),

44



ES 2 360 820 T3

Sy N 43
AR IR AN
R2 2 2 (Ib)
0
N
RE

y éste se oxida para obtener un compuesto de la férmula general (Ia) arriba mostrada, y en caso dado se incorporan
otros grupos R” y/o el grupo R®.

13. Procedimiento para la preparacion de pirrolidin(ti)onas sustituidas de forma heterociclica en la posicién 3 de formula

5 general () enlasque m=1yn=0y R® representa H u OH, donde en primer lugar un derivado de formamida de
formula general (XXIII),

rR! HHTP
E\" l N (XX

7., OH

R =

0

en la que R! y R’ tienen los significados arriba definidos, se oxida de forma conocida en si para obtener un
benzaldehido de férmula general (XXIV)

(XXIV)

10

el cual se transforma mediante aminacion reductora con asparagina o derivados correspondientes con un grupo R*
diferente de H utilizando hidruros de boro complejos, para obtener un compuesto de formula general (XXV),

H O
r1
NH

I 0
A COCH
A OXV)
CONH,

el cual se cicla para obtener una succinimida de formula general (XXVI), preferentemente después de proteger
15 previamente la funcién amina, que a continuacion se disocia de nuevo,
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(XXV1)

0

Ir=

a partir de los cuales se obtienen finalmente, en disolventes préticos bajo catdlisis acida, los compuestos de férmula
1 2 4a . . e . .. . .

general (I) en los que R, R® y R™ tienen los significados arriba definidos, m es igual a 1, n es igual a 0, hay un enlace

doble C=N presente y R®o R® representan un atomo de hidrégeno que, en el caso de R®, se puede sustituir por los

demas sustituyentes definidos,

y en el que

cuando la mezcla de reaccion se trata con acidos después de la aminacién reductora de los compuestos de férmula
general (XXIV), a partir de ella se preparan los compuestos de formula general (XXVII) en los que R™, R? y R* tienen los
significados arriba definidos,

RA
(XXVID

CONH;
COOH

que se transforman mediante ciclacién en los compuestos de formula general (I) donde m = 1 y n = 0, hay un enlace
doble C=N presente, R, R? y R’ tienen los significados arriba definidos y RPOR® representan hidrégeno,

después de lo cual se introducen en caso dado otros grupos R ylo R® definidos.

14. Medicamento que contiene como principio activo al menos un compuesto de férmula general (I) segun la
reivindicacion 1 y/o sus enantiomeros, diastereoisomeros, bases o0 sales de &cidos organicos o inorganicos
fisiolbgicamente tolerables.

15. Medicamento segun la reivindicacién 14 con efecto inmunomodulador para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades inflamatorias y autoinmunes y/o enfermedades hematoldgico-oncolégicas.

16. Utilizacion de al menos un compuesto de férmula general (I) segun la reivindicacién 1 y/o de sus enantidmeros,
diastereoisémeros, bases o sales de acidos organicos o inorganicos fisiolégicamente tolerables, para producir un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.
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