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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de dihidropteridinonas

La invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de dihidropteridinonas de la férmula general (1)

GH,
R® -L—N NP NN ©
| 1

N)\\N N :

R* H ||?3 R

en la que los radicales L, R1, R2, R3, R* y R® tienen los significados mencionados en las reivindicaciones y en la des-
cripcion,

Antecedentes de la invencion

Los derivados de pteridinona se conocen del estado de la técnica como principios activos con efecto antiproliferativo.
El documento WO 03/020722 describe el uso de derivados de dihidropteridinona para el tratamiento de enfermeda-
des tumorales, asi como procedimientos para su preparacion.

Es objeto de la presente invencion un procedimiento mejorado para la preparacion de dihidropteridinonas segun la
invencion.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion soluciona el objeto precedentemente mencionado a través del procedimiento de sintesis des-
crito a continuacion, que representa un procedimiento convergente en comparacion con el procedimiento descrito en
el documento WO 03/020722.

De esta manera, es objeto de la invencion un procedimiento para la preparacion de dihidropteridinonas de la formula

general (1)
G
N
R® -L—N N7 | °
1
N)\\N N s
R
|
H L3

(1)
en la que significan
R1, R? iguales o distintos, hidrégeno o alquilo C+4-Cs eventualmente sustituido,

o]
R y R2juntos un puente alquilo de 2 a 5 miembros, que puede contener 1 a 2 heteroatomos,

R® hidrégeno o un radical seleccionado del grupo compuesto por alquilo C4-C42, alquenilo C2-C42, alquinilo
C,-C12 y arilo Ce-C14 eventualmente sustituidos, o

un radical seleccionado del grupo compuesto por cicloalquilo Cs-C2, cicloalquenilo C3-C12, policicloalquilo C7-Ciz,
policicloalquenilo C7-C12, espirocicloalquilo Cs-C12, heterocicloalquilo C3-C+2 eventualmente sustituidos y/o en puente,
que contiene 1 a 2 heteroatomos y heterocicloalquenilo Cs-C12 que contiene 1 a 2 heteroatomos, o

R y R%o R2y R3juntos un puente de alquilo C3-C4 saturado o insaturado, que eventualmente puede contener 1 hete-
roatomo,

R* un radical seleccionado del grupo compuesto por hidrogeno, -CN, hidroxi, -NRsR7 y halégeno, o

un radical seleccionado del grupo compuesto por alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, alquiloxi C1-Cs,
alqueniloxi C»-Cs, alquiniloxi C2-Cs, alquiltio C4-Ce, alquilsulfoxo C4-Ce y alquilsulfonilo C4-Cg eventualmente sustitui-
dos,

L un enlazador seleccionado del grupo compuesto por alquilo C2-C+o, alquenilo C2-C1o, arilo Cg-C14, -alquil C2-Cys-
arilo Cs-C14, -aril Cs-C14-alquilo C+-C4 eventualmente sustituidos, cicloalquilo Cs-C+2 eventualmente en puente y hete-
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roarilo que eventualmente contiene 1 6 2 atomos de nitrégeno,

n 061

m 162

R® un radical seleccionado del grupo compuesto por morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piperazinilcarbonilo, pirroli-
dinilo, tropenilo, R8-dicetometilpiperazinilo, sulfoxomorfolinilo, sulfonilmorfolinilo, tiomorfolinilo, -NR°R® y azaciclohep-
tilo eventualmente sustituidos,

R6, R’ iguales o distintos, hidrogeno o alquilo C1-Cy,

y

R R® sustituyentes no sustituidos de nitrégeno en R®, iguales o distintos, ya sea hidrégeno o un radical selecciona-
do del grupo compuesto por alquilo C4-Cs, -alquil C4-Cs-cicloalquilo C3-Cyo, cicloalquilo C3-C1g, arilo Ce-C14, -alquil
C1-Cs-arilo Cg-Ci14, piranilo, piridinilo, pirimidinilo, alquiloxicarbonilo C1-Cg4, arilcarbonilo Cs-Ci14, alquilcarbonilo C1-Cy,
arilmetiloxicarbonilo Ce-Ch4, arilsulfonilo Ce-C14, alquilsulfonilo C1-Cy4 y aril Cs-C1s-alquilsulfonilo C1-Cy,

en donde un compuesto de la formula (I1)

(n
en la que
R'aR® presentan el significado indicado y A es un grupo labil,
se hace reaccionar con un compuesto de la formula (1l1),

NH

(m)
en la que
R4, R5, L y m, n pueden presentar el significado indicado, en presencia de acido sulfonicos organicos.

Otro objeto de la invencidn es un procedimiento para la preparacion de dihidropteridinonas de la férmula general (l)
tal como se describié precedentemente, en la que Rs representa un radical morfolinilo o piperazinilo que puede estar
mono- o disustituido con un grupo alquilo o cicloalquilo, con preferencia ciclopropilmetilo o dimetilo.

Otro objeto de la invencidn es un procedimiento para la preparacion de dihidropteridinonas de la férmula general (l)
tal como se describidé precedentemente, en la que las dihidropteridinonas estan seleccionadas del grupo compuesto
por las siguientes dihidropteridinonas de la férmula general (1)
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en la que las abreviaturas X4, X2, X3, X4 y Xs utilizadas en la tabla figuran cada una para un enlace con unag)osicién
en la férmula general mencionada en la tabla en lugar de los correspondientes radicales R1, R2, R3, R* y L-R".

Se prefiere un procedimiento en el que la reaccién se lleva a cabo en presencia de catalizadores acidos, tales como
acidos inorganicos y organicos.

Ademas, se prefiere un procedimiento en el que, como catalizadores acidos, se emplean acidos sulfénicos organi-
cos, preferentemente acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfo-
nico o acido p-toluenosulfénico.

Se prefiere en especial un procedimiento en el que la cantidad de catalizador acido afiadido varia entre 0,001 y 2
equivalentes.

Si el compuesto de la formula (1) contiene uno o varios grupos basicos en el radical R5m-Ln, se debera afiadir para la
protonacion y asi el bloqueo del grupo basico o de los grupos basicos, adicionalmente a la cantidad catalitica de
acido, otro equivalente de acido u otros equivalentes de acido. En este caso, se prefiere en especial un procedimien-
to en el que la cantidad de catalizador acido afiadido es superior a un equivalente.

Por otra parte, se prefiere en especial un procedimiento en el que la reaccion se lleva a cabo en un disolvente selec-
cionado del grupo compuesto por amidas, tales como dimetilformanida, dimetilacetamida o N-metilpirrolidinona,
ureas tales como 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidona (DMPU o dimetilpropilurea), sulféxidos tales como
dimetilsulféoxido o sulfonas tales como sulfolano, alcoholes primarios tales como metanol, etanol, 1-propanol, 1-
butanol o 1-pentanol, alcoholes secundarios tales como 2-propanol o 2-butanol, alcoholes secundarios isoméricos
del pentano o del hexano, alcoholes terciarios del butano, del pentano o del hexano, acetonitrilo y 2-propilnitrilo. Se
prefieren especialmente los alcoholes secundarios tales como 2-propanol, 2-butanol o 2-metil-4-pentanol.

Se prefiere en especial un procedimiento en el que la temperatura de reaccion varia entre 18 °C y 180 °C, preferen-
temente entre 100°C y 150 °C.

Las reacciones también se pueden llevar a cabo bajo presion en disolventes de bajo punto de ebulliciéon o con ayuda
de microondas como fuente de energia.

La elaboracion de las reacciones se realiza de acuerdo con métodos habituales, por ejemplo, a través de etapas de
purificacién por extraccion o procesos de precipitacion o cristalizacion.

Los compuestos segun la invencion pueden existir en forma de los isémeros 6pticos individuales, mezclas de los
enantidmeros individuales, diastereoisomeros o racematos, en forma de los tautémeros, asi como en forma de las
bases libres o las correspondientes sales de adicion con acidos farmacolégicamente inocuos -tales como, por ejem-
plo, sales por adicion de acidos halohidricos, por ejemplo acido clorhidrico o acido bromhidrico, o acidos organicos
tales como, por ejemplo, acido oxalico, acido fumarico, acido diglicélico o metanosulfénico.

Por grupos alquilo asi como grupos alquilo que son componente de otros radicales se designan grupos alquilo rami-
ficados y no ramificados con 1 a 12 atomos de carbono, con preferencia 1 — 6, con preferencia especial 1-4 atomos
de carbono, se mencionan a modo de ejemplo: metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, deci-
lo y dodecilo. Siempre que no se indique otra cosa, quedan comprendidas por las denominaciones propilo, butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y dodecilo precedentemente mencionadas todas las formas isoméricas
posibles. A modo de ejemplo, la denominacion propilo comprende los dos radicales isoméricos n-propilo e iso-
propilo, la denominacién butilo, n-butilo, iso-butilo, sec.-butilo y ter.-butilo, la denominacién pentilo, iso-pentilo, neo-
pentilo.

En los grupos alquilo precedentemente mencionados, eventualmente uno o varios atomos de hidrogeno pueden
estar reemplazados por otros radicales. Estos grupos alquilo pueden estar sustituidos, a modo de ejemplo, por fltor.
Eventualmente, también pueden estar reemplazados todos los atomos de hidrogeno del grupo alquilo.

Como puente de alquilo se designan, siempre que no se indique otra cosa, grupos alquilo ramificados y no ramifica-
dos con 1 a 5 atomos de carbono, por ejemplo metileno, etileno, propileno, isopropileno, n-butileno, iso-butilo, sec.-
butilo y ter.-butilo, etc. Se prefieren especialmente puentes de metileno, etileno, propileno y butileno. En los puentes
de alquilo mencionados pueden estar reemplazados eventualmente 1 a 2 atomos de C por uno o varios heteroato-
mos seleccionados del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre.

Se consideran como grupos alquenilo (también siempre que sean componente de otros radicales) grupos alquileno
ramificados y no ramificados con 2 a 10 atomos de carbono, con preferencia 2 - 6 atomos de carbono, con preferen-
cia especial 2 - 3 atomos de carbono, siempre que presenten al menos un enlace doble. A modo de ejemplo se
mencionan: etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, etc. Siempre que no se mencione otra cosa, quedan comprendi-
dos por las denominaciones precedentemente mencionadas propenilo, butenilo, etc. todas las formas isoméricas
posibles. A modo de ejemplo, la denominacién butenilo comprende 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-
propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 2-metil-2-propenilo y 1-etil-1-etenilo.
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En los grupos alquenilo antes mencionados, eventualmente uno o varios atomos de hidrégeno pueden estar reem-
plazados por otros radicales, siempre que no se describa otra cosa. Estos grupos alquilo pueden estar reemplaza-
dos, a modo de ejemplo, por los atomos de haldgeno fluor. Eventualmente, también pueden estar reemplazados
todos los atomos de hidrogeno del grupo alquenilo.

Como grupos alquinilo (también siempre que sean componente de otros radicales) se designan grupos alquinilo
ramificados y no ramificados con 2 a 10 atomos de carbono, siempre que presenten al menos un enlace triple, por
ejemplo etinilo, propargilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, etc., con preferencia etinilo o propinilo.

En los grupos alquinilo precedentemente mencionados, eventualmente uno o varios atomos de hidrégeno pueden
estar reemplazados por otros radicales, siempre que no se describa otra cosa. Estos grupos alquilo pueden estar
sustituidos, a modo de ejemplo, por fldor. Eventualmente, también pueden estar reemplazados todos los atomos de
hidrégeno del grupo alquinilo.

El término arilo corresponde a un sistema de anillos aromatico con 6 a 14 atomos de carbono, preferentemente 6 6
10 atomos de carbono, con preferencia fenilo, que puede llevar, siempre que no se describa otra cosa, por ejemplo
uno o varios de los sustituyentes que se mencionan a continuacion: OH, NO,, CN, OMe, -OCHF,, -OCF3, -NHa,
halégeno, con preferencia fldor o cloro, alquilo C4-C1o, preferentemente alquilo C4-Cs, con preferencia alquilo C4-Cs,
con preferencia especial metilo o etilo, -alquilo O-C+-C3, con preferencia -O-metilo u —O-etilo, -COOH, -COO-alquilo
C1-Cy4, con preferencia -O-metilo u —O-etilo, -CONH.

Como radicales heteroarilo, en los que hasta dos atomos de C estan reemplazados por uno o dos atomos de nitro-
geno, se mencionan por ejemplo pirrol, pirazol, imidazol, triazol, piridina, pirimidina, en donde cada uno de los anillos
heteroarilo antes mencionados también pueden estar eventualmente condensados a un anillo benceno, con prefe-
rencia bencimidazol, y en donde estos heterociclos, siempre que no se describa otra cosa, pueden llevar a modo de
ejemplo uno o varios de los sustituyentes mencionados a continuacion: F, Cl, Br, OH, OMe, metilo, etilo, CN, CONH_,
NH,, fenilo eventualmente sustituido, heteroarilo eventualmente sustituido, con preferencia piridilo eventualmente
sustituido.

Como radicales cicloalquilo se designan radicales cicloalquilo con 3 - 12 atomos de carbono, por ejemplo ciclopropi-
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo, con preferencia ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
en donde cada uno de los radicales cicloalquilo antes mencionados puede llevar eventualmente uno o varios sustitu-
yentes, por ejemplo: OH, NO2, CN, OMe, -OCHF,, -OCF3, -NH. o halégeno, con preferencia fltor o cloro, alquilo C+-
C1o, con preferencia alquilo C1-Cs, con preferencia alquilo C4-Cs3, con preferencia especial metilo o etilo, -O-alquilo
C1-Cs3, con preferencia -O-metilo u —O-etilo, -COOH, -COO-alquilo C+-C4, con preferencia -COO-metilo o -COO-etilo
0 -CONH,. Sustituyentes de especial preferencia de los radicales cicloalquilo son =0, OH, NH;, metilo o F.

Como radicales cicloalquenilo se designan radicales cicloalquilo con 3 - 12 atomos de carbono que presentan al
menos un enlace doble, por ejemplo ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo, con
preferencia ciclopropenilo, ciclopententilo o ciclohexenilo, en donde cada uno de los radicales cicloalquenilo antes
mencionados pueden llevar eventualmente uno o varios otros sustituyentes.

"=Q" significa un atomo de oxigeno unido a través de un enlace doble.

Como radicales heterocicloalquilo se mencionan, siempre que en las definiciones no se describa otra cosa, heteroci-
clos saturados o insaturados de 3 a 12 miembros, con preferencia de 5, 6 6 7 miembros, que pueden contener como
heteroatomos nitrégeno, oxigeno o azufre, por ejemplo tetrahidrofurano, tetrahidrofuranona, y-butilrolactona, o-
pirano, y-pirano, dioxolano, tetrahidropirano, dioxano, dihidrotiofeno, tiolano, ditiolano, pirrolina, pirrolidina, pirazolina,
pirazolidina, imidazolina, imidazolidina, tetrazol, piperidina, piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina, triazina, tetra-
zina, morfolina, tiomorfolina, diazepan, oxazina, tetrahidro-oxazinilo, isotiazol, pirazolidina, con preferencia morfolina,
pirrolidina, piperidina o piperazina, en donde el heterociclo puede llevar eventualmente sustituyentes, por ejemplo
alquilo C+-C4, con preferencia .metilo, etilo o propilo.

Como radicales policicloalquilo se designan radicales cicloalquilo bi-, tri-, tetra- o pentaciclicos eventualmente susti-
tuidos, por ejemplo pinano, 2,2,2-octano, 2,2,1-heptano o adamantano. Como radicales policicloalquenilo se desig-
nan radicales cicloalquenilo bi-, tri-, tetra- o pentaciclicos de 8 miembros eventualmente en puente y/o sustituidos,
con preferencia radicales bicicloalquenilo o tricicloalquenilo, siempre que presenten al menos un enlace doble, por
ejemplo norborneno.

Como radicales espiroalquilo se designan radicales alquilo espirociclicos Cs-C12 eventualmente sustituidos.

Como haldgeno se designa en general fltor, cloro, bromo o yodo, con preferencia fldor, cloro o bromo, con prefe-
rencia especial cloro.
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Como grupo labil A se designa un grupo labil tal como, por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo, metansulfonilo, etan-
sulfonilo, trifluorometansulfonilo o p-toluensulfonilo, con preferencia cloro.

La preparacion de los compuestos intermedios (Il) y (lll) puede llevarse a cabo de acuerdo con métodos conocidos
en la bibliografia, por ejemplo de modo analogo a las sintesis descritas en el documento WO 03/020722.

La preparacion del compuesto intermedio (Ill) también se puede efectuar de acuerdo con los procedimientos descri-
tos a continuacion para el caso de ciclohexanos sustituidos con trans-diamino.

De modo analogo a la forma de proceder descrita precedentemente, se obtienen, entre otros, los compuestos de la
férmula (1) enumerados en la Tabla 1.

Las abreviaturas X1, Xz, X3, Xa y Xs utilizadas en la Tabla 1 figuran cada una para un enlace con una posicion en la
férmula general mencionada en la Tabla 1 en lugar de los correspondientes radicales R1, R2, R3, R* y L-R5.
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Los siguientes ejemplos de sintesis deben entenderse como forma de proceder ilustrativa de la explicacion ulterior
de la invenciodn, sin limitarla a su objeto. Las sintesis estan representadas en los Esquemas (1) a (3).

5 Sintesis de compuesto de ejemplo N.° 46 (Esquema de sintesis 1)
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Preparacion del fragmento de anilina 4 por:
Preparacion del compuesto 3
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Variante 1A:

Se agita una suspension de 100 g (0,507 mol) de acido 3-metoxi-4-nitrobenzoico 2, 163 g (0,508 mol) de tetrafluoro-
borato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio y 192 mL (1,1 mol) de etildiisopropilamina en 1,2 L de diclo-
rometano durante una hora a 25°C. A la disolucién producida se afiaden 58 g (0,508 mol) de 1-metil-4-
aminopiperidina 1 y se agita durante 16 horas a 20°C. La disolucion se evapora hasta 600 mL y la fase organica se
lava cinco veces con 80 mL de disolucion de amoniaco 1 molar. La fase organica se evapora y el residuo se croma-
tografia con diclorometano / metanol / amoniaco concentrado (15:1:0.1) sobre gel de silice. Las fracciones de pro-
ducto se combinan, el disolvente se evapora y el producto se cristaliza en acetato de etilo / metanol. Se obtienen 123
g de producto 3.

Variante 1B:

Se disponen 4,00 kg (20,3 mol) de acido 3-metoxi-4-nitrobenzoico 2 en 54 L de tolueno. A presion normal se destilan
16 L de tolueno. Se enfria hasta 105°C y se afiaden 40 ml de dimetilformamida en 2 L de tolueno. A una temperatura
de camisa de 120°C se dejan fluir 2,90 kg (24,3 mol) de cloruro de tionilo en un lapso de 30 min y se enjuaga con 4 L
de tolueno. La mezcla de reaccion se agita a reflujo durante 1 hora. Luego se destilan 12 L de tolueno a presion
normal. El contenido del reactor se enfria. Se hace entrar una disolucién de 2,55 kg (22,3 mol) de 1-metil-4-
aminopiperidina 1 en 2 L de tolueno y 2,46 kg (24,3 mol) de trietilamina en 2 L de tolueno a 55 - 65°C. Se enjuaga
con 4 L de tolueno. La suspension se agita durante 1 hora. Se hacen entrar 20 L de agua y se afiaden a 35-40°C
3,08 kg (30,4 mol) de acido clorhidrico concentrado (36%). Se enjuaga con 2 L de tolueno. A 35 - 40°C se producen
2 fases. La fase organica se separa y la fase acuosa que contiene el producto se vuelve a llevar al reactor. Se en-
juaga con 4 L de agua. A presion reducida se destilan 3,2 L de agua a 50°C. A la disolucion residual se hacen entrar
a 40°C 4,87 kg (60,9 mol) de disolucion de hidroxido de sodio (50%). Se enjuaga con 4 L de agua. Se deja enfriar la
suspension con el producto hasta 22°C y se agita durante 30 min a esta temperatura. La suspension se filtra por
nucha y la torta filtrante se lava con 40 L de agua. El producto se seca en un armario de secado al vacio a 40°C. Se
obtienen 5,65 kg de producto.

e  Preparacion del compuesto 4:
~N
SW AW
N — N
+0 H
N~ NH,
/0 (o)

Variante 2A:

lw
I

Se hidrogena una disolucion de 145 g (0,494 mol) 3 en 2 L de metanol en presencia de 2 g de paladio sobre carbon
(10%) a 4 bar. El catalizador se filtra y el filtrado se evapora. Se obtienen 128 g de producto 4.

Variante 2B

A 5,00 kg (17,0 mol) de 3 y 600 g de carbén activado (técn.) se afiaden 25 L de agua desmineralizada. Luego se
afaden 2,05 kg (34,1 mol) de acido acético. La suspension se agita durante 15 minutos a 22-25°C. Se suspenden
500 g de paladio sobre carbon (10%) en 3 L de agua desmineralizada y se enjuagan con 2 L de agua desmineraliza-
da. El contenido del reactor se calienta hasta 40°C y se hidrogena a esta temperatura hasta que se detiene la absor-
cion de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtra y la torta filtrante se lava con 10 L de agua desmineralizada.
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Para la cristalizacion se transfiere el filtrado a un reactor, y se enjuaga el recipiente de transporte con 5 L de agua
desmineralizada. El contenido del reactor se calienta hasta 50°C. Se afiade una mezcla de 5,45 kg (68,2 mol) de
disolucion de hidroxido de sodio (50%) y 7 L de agua desmineralizada. Se agita durante 10 minutos a 45-50°C. La
suspension se enfria hasta 20°C y se agita durante 1-1,5 horas a esta temperatura. El producto se filtra por nucha,
se lava con 30 L de agua desmineralizada y se seca a 45°C en un armario de secado al vacio. Se obtienen 4,13 g

de producto 4.
Preparacion del fragmento de dihidropteridinona 9, por:

e Preparacion del éster del aminoacido 6a-d

X.__0
6
H\N:/I/\/ = a Q
CH, CH,
X o—cH, O\ 04< O%CH?‘
CH

3 CH, CH,

d

10

6
La preparacion del éster metilico 6a, del éster etilico 6b y del éster 2-propilico 6c se realiza de acuerdo con las dis-
posiciones conocidas de la bibliografia, por ejemplo de acuerdo con el documento WO 03/020722 A1. El éster ter.-
butilico 6d se prepara por esterificacion con éster ter.-butilico de acido acético en presencia de acido perclérico (J.

Med. Chem., Vol 37, N.° 20, 1994, 3294-3302).

Los aminoacidos pueden ser aplicados en forma de bases o como hidrocloruros en la siguiente reaccion de sustitu-
cion nucledfilica.

e  Preparacion de las amidas de aminoacido 6e,f

xr
HJ
N

M CH,
X N N
\ \
CH, CH,

6

La preparacion de la amida de aminoacido 6e se realiza por amindlisis del éster metilico 6a con disolucién acuosa

de metilamina al 40% a temperatura ambiente.
La preparacion de la amida de aminoacido 6f se realiza por formacion de amidas del aminoacido libre con un quin-

tuple exceso de disolucién de dimetilamina 2 molar en tetrahidrofurano en presencia de tetrafluoroborato de O-

(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio como reactivo de acoplamiento.

e  Preparacion de los compuestos 7

N - | coX

A )\ pZ

N/I o + H\NI/ cl N /K/
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x HCI
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|
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7 a b c d e f
CH, CH, H CH,
x o / /
o—CcH, 9\ o) o) CH, N N
CH, CH, CH, CH, CH,

e  Preparacion del éster metilico 7a

Se agita una suspension de 457 g (2,06 mol) del éster metilico del aminoacido 6a y 693 g (8,25 mol) de hidrégeno-
carbonato de sodio pulverizado en 10 L de ciclohexano durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se afiaden 440
g (2,27 mol) de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina 5y 1,5 L de ciclohexano y se agita durante 3 dias a temperatura ambien-
te. La reaccién se controla por medio de HPLC. Para volver a disolver el producto recristalizado, se afiaden a la
suspension 4 L de diclorometano. Tras afiadir 335 g de sulfato de magnesio, la suspension se filtra por una nucha y
se lava la torta filtrante inorganica con diclorometano. El filtrado se evapora a presion reducida hasta 3,1 kg y la
suspension obtenida se calienta a reflujo. Se deja enfriar lentamente la disolucion y se agita durante una hora a 10-
15°C. La suspension se filtra por nucha y la torta filtrante se lava con ciclohexano. El producto se seca en un armario
de secado al vacio a 40°C. Se obtienen 582 g de 7a (X = OCHzs) en forma de sélido de color amarillo oscuro.

De modo analogo a este procedimiento de preparacion se obtienen los compuestos 7b-f. En la reaccion de las ami-
das de aminoacido 7e,f se afiade, para mejorar la solubilidad, un disolvente un poco mas polar tal como, por ejem-
plo, acetato de etilo o diclorometano.

e  Preparacion del compuesto 8

X N0 Eo
)L/:(cox N~
AL L0
e N7 N

7 8

Una suspension recién preparada de 560 g (1,63 mol) de 7a y 185 g de niquel Raney en 2,8 L de acido acético se
hidrogena a 75 °C. Una vez terminada la absorcion de hidrogeno, se filtra el catalizador y se evapora la disolucion
hidrogenada a presion reducida. Al residuo se afiaden 4 L de agua desmineralizada y 4 L de acetato de etilo. Entre
las fases se forma un precipitado que contiene el producto. Se separa la fase acuosa. A la fase organica se afiaden
2 L de acetato de etilo y se filtra el precipitado por una nucha. El precipitado se suspende en 600 mL de agua des-
mineralizada, se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, se filtra por una nucha y se lava con agua desminera-
lizada. Se obtienen 110 g de producto humedo A.

El filtrado se lava tres veces con disolucion de cloruro de sodio. Se evapora la fase organica. Se obtienen 380 g de
un residuo de color marron rojizo B, que se combina con el producto hiumedo A. Los productos brutos combinados A
y B se disuelven a reflujo en 1,5 L de etanol. La disolucion se clarifica y se enjuaga el filtro con 150 mL de etanol. A
reflujo se afiaden a la disolucion 550 mL de agua desmineralizada. Se deja enfriar y se agita durante 16 horas a
temperatura ambiente y durante 3 horas a 0-5°C. El precipitado se filtra por una nucha y se lava con agua desmine-
ralizada/metanol (1:1) y luego con agua desmineralizada. El producto se seca en un armario de secado al vacio a
50°C. Se obtienen 266 g de producto 8 en forma de sélido.

e  Preparacion del compuesto 9
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A una disolucién de 264 g (0,94 mol) de 8 y 161 g (1,13 mol) de yoduro de metilo en 2 L de dimetilacetamida se
afiaden en porciones a 4-10°C en el lapso de una hora 38 g (0,95 mol) de hidruro de sodio (dispersion al 60 % en
aceite mineral). Se retira el bafio de enfriamiento y se deja calentar en un lapso de 2 horas hasta 20°C. Se enfria
hasta 10°C y se siguen afiadiendo 0,38 g (9,5 mmol) de hidruro de sodio. Se agita durante 4 horas a 10-15°C. A la
disolucion de reaccion se afiaden 100 mL de acetato de etilo y 1 kg de hielo. La suspension producida se diluye con
3 L de agua desmineralizada. La suspension se agita durante 2 horas, el precipitado se filtra por una nucha y la torta
filtrante se lava con agua desmineralizada. El producto se seca en un armario de secado al vacio a 50°C. Se obtie-
nen 273 g de producto 9 en forma de cristales incoloros.

Preparacion del compuesto de ejemplo N.° 46 por reaccion de 4 con 9:

N | ~
Hhoy o0l - Tt e
-0 é _0 H é

4 9

Una suspension de 201 g (1,06 mol) de hidrato de acido para-toluenosulfénico, 209 g (706 mmol) de 9 y 183 g (695
mmol) de 4 en 800 mL de 2-metil-4-pentanol se calienta a reflujo. Se destilan 100 mL de disolvente. Se calienta
durante 3 horas a reflujo, se afiaden 200 mL de 2-metil-4-pentanol y se destilan 120 mL de disolvente. Al cabo de
calentar durante 2 horas a reflujo, se destilan otros 280 mL de disolvente. Se deja enfriar hasta 100°C y a la disolu-
cion de reaccion se afiade 1 L de de agua desmineralizada y luego 0,5 L de acetato de etilo. La fase organica se
separa y la fase acuosa se vuelve a lavar con 0,5 L de acetato de etilo. A la fase acida, acuosa se afiaden 1,5 L de
diclorometano y 0,5 L de acetato de etilo. El valor del pH de la fase acuosa se lleva con 260 ml de lejia de sosa 6
normal hasta 9,2. La fase acuosa se separa y la fase organica se lava tres veces con 1 L por vez de disolucion de
hidrogeno-carbonato de sodio acuosa 1 normal. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y el disol-
vente se evapora a presion reducida. Se obtienen 406 g de producto bruto.

El producto bruto se disuelve en 1,5 L de acetato de etilo. A una temperatura de 50-55°C se afiaden 2,5 L de éter
metil-ter.-butilico. A 45°C se inocula y se agita durante 16 horas enfriando hasta temperatura. La suspension se agita
durante 3,5 horas a 0-5°C y se filtra el precipitado por una nucha. La torta filtrante se lava con éter metil-ter.-butilico
/acetato de etilo (2:1) y éter metil-ter.-butilico. El producto se seca en un armario de secado al vacio a 50°C. Se
obtienen 236 g de compuesto cristalino del Ejemplo N.° 46 en forma de anhidrato (1).

Cristalizacion:

Se disuelven 46,5 g del anhidrato cristalino (I) antes descrito en 310 mL de 1-propanol y se clarifican. Se calienta
hasta 70°C y se afiaden 620 mL de agua desmineralizada. Se deja enfriar la disolucidon hasta temperatura ambiente,
se enfria hasta 0-10°C y se adicionan cristales de inoculacion. La suspension generada se agita durante 3 horas a 0-
10°C. Se filtra por una nucha y se lava con 1-propanol/agua desmineralizada fria (1:2) y agua desmineralizada. El
producto se seca en un armario de secado al vacio a 50°C. Se obtienen 40,5 g del compuesto cristalino del Ejemplo
N.° 46 en forma de monohidrato.

El producto bruto de la reaccién precedentemente descrita también puede cristalizarse directamente como monohi-
drato cristalino en 1-propanol/agua desmineralizada.
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Sintesis del compuesto de ejemplo N.° 27, compuesto de ejemplo N.° 110 y compuesto de ejemplo N.° 234, (Es-
quema de sintesis 2)

HO.Q HOXQ\ Esquema de sintesis 2
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Preparacién de 11
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Se disponen 260 g (1,32 mol) de acido 3-metoxi-4-nitrobenzoico 2 en 1,5 L de tolueno. Se destilan 300 mL de tolue-
no. Al residuo se afiaden 5 mL de dimetilformamida y se vierten gota a gota 123 mL (1,7 mol) de cloruro de tionilo.
La disolucion de reaccion se calienta durante 2 horas a reflujo. El disolvente se evapora en el evaporador giratorio a
presion reducida. El residuo se disuelve en 500 mL de tetrahidrofurano y se afiade gota a gota a una suspension de
202 g (1,33 mol) de trans-4-aminociclohexanol 10 en 1,5 L de tetrahidrofurano y 1,38 L de una disolucién al 30% de
carbonato de potasio, de modo que la temperatura se mantenga entre 5° y 13°C. Se agita durante 1 hora a 20°C y
se afiaden 5 L de agua desmineralizada. El precipitado se filira por una nucha y se lava con agua desmineralizada.
El sélido se seca a 70°C en un armario de secado con ventilacion. Se obtienen 380 g (98% del tedrico) del producto
1.

CCD (cloruro de metileno/etanol = 9:1) R; = 0,47

Preparacién de 13

QL O
—_—
N N
Na) 0
0 O

N

0 O
n 13

A 185 g (0,63 mol) de 11 y 234 g de N-6xido de N-metilmorfolina en 1,8 L de acetonitrilo se afiade 1 g de cloruro de
rutenio (Ill) hidrato en polvo y se calienta durante 1 hora a reflujo. A presion reducida se evaporan 1,6 L de acetonitri-
lo. Al residuo se afiaden 1,5 L de agua desmineralizada y la suspension se enfria hasta 5°C. El precipitado se filtra
por una nucha y se lava con mucha agua desmineralizada.. El sélido se seca a 70°C en un armario de secado con
ventilacién. Se obtienen 168 g (91% del tedrico) del producto 13.
CCD (cloruro de metileno/etanol = 9:1) R¢ = 0,64

Preparacién de 14a

)o\/')*“ ' mN I - )\/NO\N X

12a 13 7 o o

Se calientan a reflujo 164 g (0,51 mol) de 13 (al 90%), 80,1 mL (0,65 mol) de cis-2,6-dimetilmorfolina 12 y 60 g de
acetato de sodio en 1,4 L de tetrahidrofurano durante 1 hora. Se enfria hasta 20°C y se afiaden en porciones 120 g
(0,57 mol) de triacetoxiborhidruro de sodio, de modo que la temperatura se mantenga entre 18° y 22°C. Se agita
durante 16 horas a 20°C. El disolvente se evapora a presion reducida. El residuo se disuelve en acido clorhidrico 2
normal. A la disolucion se afiaden 10 g de carboén activado y se filtra por una nucha. Al filtrado se afiaden 300 mL de
éter diisopropilico y luego disolucién de amoniaco, hasta que la fase acuosa sea alcalina. Se agita durante una hora
y la suspensién se enfria hasta 5°C. La suspension se filtra por una nucha y el sélido se lava con agua desminerali-
zada. El producto bruto se cristaliza en 1,2 L de isopropanol. El producto cristalino pasado por una nucha se seca en
un armario de secado con ventilacion a 50°C. Se obtienen 84 g (43% del tedrico) del compuesto 14a.

CCD (cloruro de metileno/etanol = 9:1) Rs= 0,45

Preparacién de 14b
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Una suspension de 65,3 g (223 mmol) de 13, 23,6 mL (268 mmol) de morfolina 12b y 0,4 mL de acido metanosulfo-
nico en 600 mL de tolueno se calienta a reflujo en el separador de agua hasta la completa formacién de enamina. El
disolvente se destila a presion reducida hasta que queda un volumen residual de 100 mL. El residuo se disuelve con
400 mL de etanol a 80°C y se enfria hasta 0° - 5°C. A esta temperatura se afiaden en porciones 10,1 g de borohidru-
ro de sodio y se agita luego durante 16 horas a 20°C. Se afiade hielo a la disolucién y se ajusta en pH =8 a 9 por
medio de la adiciéon de acido clorhidrico semiconcentrado. Los disolventes se evaporan a presion reducida. El resi-
duo se suspende en cloruro de metileno y se cromatografia con una mezcla de disolventes en cloruro de metile-
no/etanol/amoniaco (49:1:0.25 a 19:1:0.25) sobre gel de silice. Primero se eluye el compuesto cis [CCD (cloruro de
metileno/etanol/amoniaco = 19:1:0.25) R¢ = 0,23]. Las fracciones que contienen el compuesto trans [CCD (cloruro de
metileno/etanol/amoniaco = 19:1:0,25) Rr = 0,12] se combinan y evaporan. El residuo se suspende en 350 mL de
metanol al calor de ebullicién. A aproximadamente 50°C se afiaden 2 equivalentes molares de trimetilclorosilano y
luego 500 mL de éter ter.-butilmetilico. La suspension se filtra por una nucha y el sélido se seca.

Se obtienen 24 g (27% del tedrico) del compuesto 14b en forma de hidrocloruro.

CCD (cloruro de metileno/etanol = 19:1:0,25) Rf= 0,12

Preparacién de 14¢c
(o] I\/
(o] N.
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V/\N/\l + O\N - O\N
LA
H
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1 13 0 © 0o o

Se calientan a reflujo 112 g (383 mmol) de 13, 108 g (770 mmol) de N-(ciclopropilmetil)piperazina 12c y 4,5 mL de
acido metanosulfénico en tolueno durante 3 horas en el separador de agua (se separan aproximadamente 76 mL de
agua). A presion reducida se evaporan 900 mL de tolueno y el residuo se suspende en 1,2 L de etanol. A esta sus-
pension se afiaden en porciones a una temperatura de 15° a 25°C 15 g de borhidruro de sodio en el lapso de una
hora. Se agita durante 3 horas a 20°C y se afiaden otros 4 g de borohidruro de sodio. Se agita durante 16 horas a
20°C. A presion reducida se evaporan 650 mL de etanol. Se afiaden 2 L de agua purificada y 300 mL de ciclohexa-
no. Se enfria hasta 5°C y se filtra la suspension por una nucha. El residuo se disuelve en acido clorhidrico 1 normal.
Se afiaden 5 g de carbén activado y se filtra por una nucha. Al filtrado se afiaden 400 mL de éter ter.-butilmetilico y
se alcaliniza con disolucion de amoniaco. Se enfria hasta 4°C, se filtra el precipitado por una nucha y se lava con
agua desmineralizada. El residuo se calienta a reflujo en 400 mL de éter ter.-butilmetilico. Se enfria, el sélido se filtra
por una nucha y se lava con éter ter.-butilmetilico. Tras secar en un armario de secado con ventilacion a 60°C, se
obtienen 73 g (46% del tedrico) del producto 14c.

CCD (cloruro de metileno/etanol = 9:1) Ry = 0,2

Preparacién de 15a
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H
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Se hidrogena una disolucion de 108,5 g (277 mmol) de 14a en 900 mL de acido acético en presencia de 10 g de
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niquel Raney a una temperatura de 20°C y a una presion de hidrégeno de 50 psi. El catalizador se filtra y la disolu-
cion se evapora a presion reducida. El residuo se disuelve en 500 mL de isopropanol y se alcaliniza por adicion de
disolucién de amoniaco. Se afiade tanta agua helada como para alcanzar un volumen de 1,5 L. El precipitado se
filtra por una nucha y se lava con 400 mL de agua desmineralizada, 160 mL de isopropanol y 300 mL de éter ter.-
butilmetilico. El sélido se seca a 50°C en un armario de secado con ventilacion. Se obtienen 92 g (92% del tedrico)
del producto 15a.

CCD (cloruro de metileno/etanol = 9:1) Rs = 0,25

Preparacién de 15b
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Se hidrogena una disolucion de 23 g (57,5 mmol) de 14b hidrocloruro en 200 mL de agua desmineralizada en pre-
sencia de 5 g de paladio sobre carbon (10%) a una temperatura de 20°C y una presion de hidrégeno de 50 psi. El
catalizador se filtra y el filtrado se lleva lentamente por adicion de lejia de sosa 1 normal a un valor pH = 11. La sus-
pension se agita durante 2 horas a 20°C, se filtra por una nucha y el sélido se lava con agua desmineralizada. Tras
secar en un armario de secado al vacio, se obtienen 17,5 g del producto 15b.

Preparacién de 15¢

VN

N DN
LN o LN, o
U, — 0k

14c 0 o 15¢ _0

Se hidrogena una disolucion de 72,5 g (174 mmol) de 14c en 700 mL de metanol y 145 mL de dimetilformamida en
presencia de 10 g de niquel Raney a una temperatura de 20°C y a una presion de hidrégeno de 50 psi. El cataliza-
dor se filtra y el metanol se evapora a presion reducida. Al residuo se afiaden 500 mL de agua desmineralizada y la
suspension se enfria hasta 5°C. El precipitado se filtra por una nucha y se lava con agua desmineralizada. Tras
secar en un armario de secado con ventilacion a 60°C, se obtienen 60,5 g (90% del tedrico) del producto 15¢.

CCD (cloruro de metileno/etanol = 9:1:0,1) R¢= 0,58

Preparacion de 17a (corresponde al compuesto de ejemplo N.° 234)

J\
ji\m L P ? |
O\No * C|J1\/N>iNL - O\NH Nl/jiN ?

B kQ ey

15a 0 16

Se calienta a reflujo una disolucion de 20,2 g (55,9 mmol) de 15a, 16,5 g (61,4 mmol) de 16 y 15,9 g (83,6 mmol) de
acido para-toluenosulfénico hidrato en 400 mL de 2-metil-4-pentanol durante 9 horas, destilando en todo el periodo
un total de 360 mL de disolvente. Se deja enfriar el residuo y se disuelve el aceite endurecido en 300 mL de agua
desmineralizada. La fase acuosa se lava tres veces con acetato de etilo. A la fase acuosa se afiaden 400 mL de
acetato de etilo y se agrega tanta cantidad de lejia de sosa que el pH alcanza un valor de 11 a 12. La fase organica
se lava dos veces con agua desmineralizada. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y el disolven-
te se evapora a presion reducida. El residuo se disuelve en 82 mL de dimetilacetamida y se vierte lentamente gota a
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gota bajo agitacion en una disolucién de 60 mL de amoniaco concentrado en 1,4 L de agua desmineralizada. Se
agita durante 4 horas a 20°C, se filtra el precipitado por una nucha y se lava con mucha agua desmineralizada. Tras
secar a 60°C en un armario de secado al vacio en presencia de tabletas de hidroxido de sodio, se obtienen 30,3 g
del producto 17a.

La base obtenida de esta manera puede cristalizar en acetona / acido clorhidrico 1 normal en forma de monohidro-
cloruro con un punto de ebullicidon de: aproximadamente 320°C (descomposicion, CDB: 10 K/min).

Preparacion de 17b (corresponde al compuesto de ejemplo N.° 27)

% o T
O P . O Lo
N m)\/NJ;N\L H)I\Q\N)NL/NINL
[ RPN
15 7 16 17b

Se calienta a reflujo una disolucién de 16,2 g (48,6 mmol) de 15b, 14,5 g (54 mmol) de 16 y 13 g (68,3 mmol) de
acido para-toluenosulfénico hidrato en 250 mL de 2-metil-4-pentanol y 20 mL de N-metilpirrolidinona. Se destilan en
un lapso de una hora 180 mL de disolvente. Se afiaden nuevamente 100 mL de 2-metil-4-pentanol y la disolucién se
calienta a reflujo durante 5 horas. Se deja enfriar hasta 80°C y se afiaden 40 mL de metanol y 12 g de cloruro de
trimetilsililo. A 60°C se dejan ingresar 400 mL de acetona. La suspension se calienta a reflujo y se enfria hasta 30°C.
El precipitado se filtra por una nucha, se lava con acetona / metanol (85:15) y acetona. Tras secar en un armario de
secado al vacio a 50°C, se obtienen 22,7 g (78% del tedrico) del producto 17b en forma de hidrocloruro.

Después de disolver el hidrocloruro en agua desmineralizada y transformarlo en una disolucién acuosa de carbonato
de potasio y cloruro de sodio, se extrae la base libre con cloruro de metileno. La base de 17b se cristaliza en aceto-
na / agua desmineralizada (1:1) (punto de ebullicién = 150°C, CDB: 10 K/min).

Preparacion de 17¢ (corresponde al compuesto de ejemplo N.° 110)

v L. VvV O
k/N\ A > — i rll o
O\H\Q c.*?[ifv O\ﬂ\@ l?[ifv

16 17

Se calienta a reflujo una disolucién de 23 g (59,5 mmol) de 15¢, 16,8 g (62,5 mmol) de 16 y 28,3 g (149 mmol) de
acido para-toluenosulfénico hidratado en 350 mL de 2-metil-4-pentanol en el separador de agua durante 22 horas.
Tras afiadir 1 g de 16 se calienta durante otras 2 horas a reflujo. Se destilan 300 mL de disolvente y se deja enfriar el
aceite viscoso hasta 60°C. Se afiaden 300 mL de cloruro de metileno y 300 mL de agua desmineralizada y se eleva
el valor del pH por adicién de aproximadamente 20 mL de lejia de sosa 10 normal a 9. La fase organica se lava dos
veces con agua desmineralizada y se seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapora a presion reducida y el
residuo se disuelve a 65°C en 200 mL de acetato de etilo. Se deja enfriar lentamente a 20°C, se filtra el precipitado
por una nucha y se lava con acetato de etilo frio. Tras secar a 60°C en un armario de secado al vacio, se obtienen
24,4 g del producto 17¢ (punto de ebullicion = 182°C, CDB: 10 K/min, efectos endotérmicos adicionales en el dia-
grama de CDB antes de fundirse).

El compuesto 14¢c también se puede preparar de modo alternativo de acuerdo con el siguiente procedimiento (Es-
quema de sintesis 3).
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Preparacién de 19
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Se calientan a refluyjp 22 g (142 mmol) de 4-acetamido-ciclohexanona 18, 39,7 g (283 mmol) de N-
ciclopropilmetilpiperazina 12¢c y 0,71 mL de acido metanosulfénico en 175 mL de tolueno en el separador de agua
hasta que no se separe mas agua. Se deja enfriar y se afiaden a 50°C 175 mL de etanol y se enfria hasta 20°C.
Bajo agitacion se afiaden en porciones 5,37 g (142 mmol) de borohidruro de sodio y se agita durante 16 horas a
10 20°C. A la mezcla de reaccion se vierten gota a gota 200 mL de acido clorhidrico 4 normal. A presién reducida se
evaporan 200 mL de disolvente. Al residuo se afiaden 100 mL de disolucion saturada de carbonato de potasio y 200
mL de metilisobutilcetona. Bajo agitacion se enfria la mezcla bifasica hasta 5°C. El producto se filtra por una nucha y
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se disuelve a reflujo en 90 mL de metilisobutilcetona. Tras afiadir carbdn activado, se filtra en caliente. Se deja en-
friar y se filtra el precipitado por una nucha. Tras secar se obtienen 16,2 g (41% del tedrico) del compuesto trans 19.
CCD (cloruro de metileno/etanol = 9:1:0,1) R¢= 0,39

Preparacién de 20

VTN VN x3HC

PR §
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Se calienta a reflujo una disolucion de 44 g (157 mmol) de 19 en 500 mL de &cido clorhidrico al 24% durante 6
horas. El disolvente se evapora a presion reducida y el residuo se cristaliza en 700 mL de isopropanol. El precipitado
se filtra por una nucha, se lava con éter ter.-butilmetilico y se seca a 60°C en un armario de secado al vacio. Se
obtienen 54,7 g del producto 20 en forma de trihidrocloruro (contiene 5% de agua).

Preparacién de 14¢c
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Se suspenden 33 g (90,4 mmol) de acido 3-metoxi-4-nitrobenzoico 2 en 80 mL de tolueno. Se afiaden 0,5 mL de
dimetilformamida y 16 g (134 mmol) de cloruro de tionilo. Se calienta durante 1 hora a reflujo. La disolucion se eva-
pora a presion reducida y el cloruro de acido bruto se disuelve en 50 mL de tetrahidrofurano. La disolucion se vierte
gota a gota en una suspension de 18,7 g (94,9 mmol, al 95%) de 20 trihidrocloruro y 49 g (397 mmol) de diisopropile-
tilamina en 150 mL de tetrahidrofurano bajo enfriamiento en bafio de hielo. Se controla por medio de CCD que la
reaccion se haya completado. Una vez finalizada la reaccion, se afiade agua a la suspension y se regula un valor del
pH de 10 por adicién de lejia de sosa. La fase organica se separa y se lava con disolucidon saturada de cloruro de
sodio. Las fases acuosas combinadas se extraen una vez con tetrahidrofurano. Las fases organicas combinadas se
evaporan a presion reducida. El residuo se calienta a reflujo en 300 mL de éter ter.-butilmetilico. Se deja enfriar
hasta 20°C y se filtra el precipitado por una nucha. Tras secar en un armario de secado al vacio a 45°C, se obtienen
31,3 g (83% del tedrico) de 14c.

IS
N
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de dihidropteridinonas de la férmula general (1)
0 CH,
|
5 N (0)
R” -L—N N

m —n )\\l R1

N~ N7 N7 R?
r* M R

(1)
en la que significan
R', R? iguales o distintos, hidrégeno o alquilo C1-Cs eventualmente sustituido,

o]
R y R? juntos un puente alquilo de 2 a 5 miembros, que puede contener 1 a 2 heteroatomos,

R® hidrégeno o un radical seleccionado del grupo compuesto por alquilo C4-C12, alquenilo C,-Cy2, alquinilo C2-Cq2 y
arilo Ce-C14 eventualmente sustituidos, o

un radical seleccionado del grupo compuesto por cicloalquilo Cs-C2, cicloalquenilo C3-C12, policicloalquilo C7-Ciz,
policicloalquenilo C7-C12, espirocicloalquilo Cs-C12, heterocicloalquilo C3-C+2 eventualmente sustituidos y/o en puente,
que contlene 1 a 2 heteroatomos y heterocicloalquenilo C3-C12 que contiene 1 a 2 heteroatomos, o

R y R0 R? y R® juntos un puente de alquilo C3-C4 saturado o insaturado, que eventualmente puede contener 1 hete-
roatomo,

R* un radical seleccionado del grupo compuesto por hidrogeno, -CN, hidroxi, -NRgR7 y halégeno, o

un radical seleccionado del grupo compuesto por alquilo C-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, alquiloxi C1-Cs,
alqueniloxi C»-Cs, alquiniloxi C2-Cs, alquiltio C4-Ce, alquilsulfoxo C4-Ce y alquilsulfonilo C4-Cg eventualmente sustitui-
dos,

L un enlazador seleccionado del grupo compuesto por alquilo C2-C+o, alquenilo C2-C1o, arilo Cg-C14, -alquil C2-Cys-
arilo Cs-C14, -aril Cs-C14-alquilo C1-C4 eventualmente sustituidos, cicloalquilo Cs-C+2 eventualmente en puente y hete-
roarilo que eventualmente contiene 1 6 2 atomos de nitrégeno,

n 061

m 162

R® un radical selecmonado del grupo compuesto por morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, plperazmllcarbonllo pirroli-
dinilo, tropenilo, R® -dicetometilpiperazinilo, sulfoxomorfolinilo, sulfonilmorfolinilo, tiomorfolinilo, -NR®R® y azaciclohep-
tilo eventualmente sustituidos,

R6, R’ iguales o distintos, hidrogeno o alquilo C+-Cy,

y

R R® sustituyentes no sustituidos de nitrégeno en R®, iguales o distintos, ya sea hidrégeno o un radical selecciona-
do del grupo compuesto por alquilo C4-Cs, -alquil C4-Cs-cicloalquilo C3-Cyo, cicloalquilo C3-C1g, arilo Ce-C1a, -alquil
C1-Cs-arilo Cg-Ci4, piranilo, piridinilo, pirimidinilo, alquiloxicarbonilo C1-Cg4, arilcarbonilo Ce-Ci14, alquilcarbonilo C1-Cg,
arilmetiloxicarbonilo Cg-Ch4, arilsulfonilo Ce-C14, alquilsulfonilo C1-Cy4 y aril Cs-C1s-alquilsulfonilo C1-Cy,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula (11)

N N (0]
1
P R
A N R2
|3
R

(n
en la que
R'aR® presentan el significado indicado y A es un grupo labil,
con un compuesto de la formula (111)

49



ES 2429 873 T3

0]
5
R’ -L—N
] NH,
R
(m)
en la que
R4, R5, L y m, n pueden presentar el significado indicado,
en presencia de acidos sulfénicos organicos.
2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque Rs representa un radical N-
ciclopropilmetilpiperazinilo.
3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la dihidropteridinona esta seleccio-

nada del grupo compuesto por las siguientes dihidropteridinonas de la formula general (l)

0 C|)H3
H N (0]
R® L—N NZ |
1
)\\ R
N N T R2
R* R®
- 1
Ej. R R2 cC))cl)anflg. R R R* L-R®,
X, %
Xz\/CHS x3 |O ©
27 H R )\ “CH :

XN CH, § @
44 H R G H

Xz\/ CH, % [ 3 HC r
55 H R G O\ X4 #@N
-
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58 H R \x4 E; ’
X
X3 CH, X O
N )\ (la\x4 %
102 H R H.C~ TCH,
CH, X
XZ\CH3 6 (|)\ fj
103 H R X, NK©
~ | | 15|
105 H R é “CH, O
v
X5 CH, X X é
H N~ Lo & ®
H,C CH, CH, VA
CH, N
e & (l)\x4 fj
115 H 3 R ©)
)|(4 9
X CHs X o @
133 H R G CH, [Nj
X CHs X >|<4
134 H R G O\ o (
3 .
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| "
o R
3 O. ,
234 H R HC™ CH, CH, iNl
HC” 07 YcH,
x5 ?Hs e %
X cn O S%CHS
240 H 3 |R X,
H,C™ CH,

en la que las abreviaturas X4, Xo, X3, X4 y Xs utilizadas en la tabla figuran cada una para un enlace con una;aosuzlon
en la férmula general mencionada en la tabla en lugar de los correspondientes radicales R' R? R* R y L-R".

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dihidropteridinona esta selecciona-
da del grupo compuesto por las siguientes dihidropteridinonas de la férmula general (1)
) (|:H3
H N O
NZ” l
1
/1% R
N N T R?
R R
E. | g R Conﬂg R’ R R L.-R%,
1 o R?
>
110 H X~ CHs R o ’z
Hac_‘,)\(_‘;|-|3 \CHa k,g

en la que las abreviaturas X1, Xo, X3, X4 y Xs utilizadas en la tabla figuran cada una para un enlace con unaé)osmlon
en la férmula general mencionada en la tabla en lugar de los correspondientes radicales R' R? R* R y L-R".

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la reaccién se lleva a
cabo en un disolvente tal como dimetilformamida, dimetil-acetamida, N-metilpirrolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidona (DMPU), dimetilsulfoxido, sulfolano, metanol, etanol, 1-propanol, 1-butanol, 1-pentanal,
2-propanol, 2-butanol, un alcohol secundario isomérico del pentano o del hexano, un alcohol terciario del butano, del
pentano o del hexano, acetonitrilo o 2-propilnitrilo.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la temperatura de la
reaccion esta comprendida entre 18 °C y 180 °C.

7. Compuesto de la férmula
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H N"‘)
_O o
8. Compuesto de la férmula
OmN 0
H N"ﬁ
/O o
9. Compuesto de la férmula
®
)\/N\O\N 0
H N"‘)
. _O 0]
o sus sales.
10. Compuesto de la férmula
-
e
H N_‘p
/O o

10 0 sus sales.

11. Compuesto de la férmula

DN
pes
H N_“)
_0 o

o sus sales.

15 12. Compuesto de la férmula
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H
NH,
/0
O sus sales.
13. Compuesto de la férmula
o/\
A :
I
H
NH,
(o)
5 7
O sus sales.
14. Compuesto de la férmula
LA :
I
H
NH,
/O

10 o sus sales.

15. Compuesto de la férmula

o sus sales.
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