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CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-074-9 ID-666 .L

Industria y ComerCiO SUPERINTENDENCJA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

S e A A aay

e 2No. 07-053908- -00000-0000
fec 1a1 g%@i}%ﬁiﬂm ED?p. 2020 NUECREACIONE
ACt.411 PRESENTACION  Fopne a0 SENACIONALL

Folios: 57
FORMULARIO UNICQO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X patente de Invencion. [ patente de Modelo de Utilidad.
d capitulo I. [ Capitulo II.
@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL. GMBH
SOLICITANTE sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
71) leyes de Alemania. Cc.C. O NIT ]
Direccion: 55216 Ingelheim am Rhein, C.E. O Otro O
Alemania Cual
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Numero S
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: . Carrera 48, No. 72-35 c.C. B NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|._ = 211 86 50 CE. O oro [
O APODERADO " ) Cual
E-mail: clientes@camvp.com. ua
Domicilio: Bogota, Co.ombia. Numero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Adil DURAN 2. Guenter LINZ
Kastanienweg 8, Eschenweg 6,
88400 Biberach, 88441 Mittelbiberach,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72)
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2:005/056291 Fecha: 29 de noviembre de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2006/058876 A1 Fecha: 8 de iunio de 2006

Titulo (54) :
@ PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS CONDENSADOS
DE PIPERAZON-2-ONA, ASI COMO PRODUCTOS INTERMEDIOS
DEL PROCEDIMIENTO.

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 475/00
A6k3y44aS JAc1t3Aae.

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sixXl No[l DE 2 de diciembre de 2004 10 2004 058 337.4

@ Comprobante de pago No.: 07-3§.322 Fecha: 14 de mavo de 2007




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-074-9 ID-666 2.

An xos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacicnal. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacionzl al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposite del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@Bl OO 0000 HXO0OX IZIDIZIG'

FIGURA CARACTERISTICA

O,

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : Z/"«—fQ—-' C,._.__.,_;i_,__,

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

MSM




CAVELIER ABOGADQOS COLO 09255-841-074-9 ID-666 %

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2006/058876 A1
Descripcién:
Paginas 15 en el idioma original
Paginas 14 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 156
Figuras: Numero (s)

2. X Forma PCT/ISA/210. informe de Bisqueda Internacional.

3. XExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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CONSUIADQ GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH '

El Consyl General de Cqlombia

GERTIFICA

Que el Dr. Hanps Payl Tjtienberg ----- = quién autentica la fir-
ma del signitario en el preiente ‘documen b deler'lgla e"ll?aefg‘f'.% N
alli indicada las funciones de Pre51den e ibunal Regior

-en Mainz.

Que la firma PORHRINGER TNFEIHETM wﬂ“ﬂﬁ“ﬂm
en 55216 Ingelheym q:m mm
Juzgadp Mypicipal ge Fngen
esta constityida y ejerce su cbjeto social de conformidad con’ laS
leyes de la Repiblica Federal de Alemapnia.

| ’ ; i } facultad legal
Yes) firman el presente dpcu:rent‘.o t.'l.QﬂBl {n .
gzﬁgfémé para representar a la mencignada firma y otorgarpoderes
en sy ni;i(\bre.

Qqe ha ten.t\JQ a la vista la docwrentacim que prueba 1l¢ anterioQr.
Mynich,_ 18de chiembre de 1995

6.-
chios para la Nacién US $ ;
ando us 100~
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REPRESENTATION AND
P569

POWER QF ATTQRNEY

1{we), the yndersigned /Yo (noegtros), abajo firmado (s)

. BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIQNAL GMBH

of/ domjciliado (s) en 0-5521§ Ingelheim am' l@hein.

SERMANY

r el presents nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 532,
SONZALQ PERDOMOQ, tpa. 831: 'EMILIQ FERRERD, lrc.
L]

31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciita:

en la Carrera 4* N 72-35, Bogoté, Colombila, en obedecimlentp a
rafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Cymerclo, e! primero come principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nyestros) representantes en
t los asuntos de propledad Industrial con facyltad pusa
reciblr notificaclones 'y ‘nombrar apgderades judiciales ‘o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazani al

lg dispuesto en ¢

rincipal en caso de ausencla o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cyando el

rg de reemplazar al primerg,
o el tercero al segundo. En tales casos, el Tepresentarite
principal, o el primero, ¢ segundo suplente, en su caso, ¢ ambys,
declararén sy intencién de no sjercer la representacl$n
r Notario "Pblico an
Colombla, o por Notario u otre Fyncionaro Pybtico, o Cénsul
imenlo,
con el certificado respectivo. 5l algyno de los nombrados faltare
definitlvamente, el siguiente tomari su lygar. Cuando cesare la
ausencla ¢ impedimento del Tepresentante princlpal, 9 de su
‘primero o segundo suplentes, en su casg, podran ejercer la
representacién, en su orden, Yno y otros segun el casp,
asymléndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ene
momento el ejerciclo de- ln tepresentacion por el .primero,

segundo representante syplente ha

mediante declaracidn aytenticada

de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de Imped

segundu g tercer syplente en su caso.

Ademis, confierg (conferimos) poder a loa abogados arrita
nombrades, pare obtener la protecciyn de mi (nuestra)
f:.m-l vontra la competencla desleal, a cuyo

efecto aytorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
{ng3) representen ante cualesquiera " entidades o rsonas,
ejerzan ¢ no jurisdiccién, especialmente ante las del onten
: J:J::Inistratlvo Yy judiclal, asf como

tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente u ios
lentes asuntos: a) Qbtencidn de patentes de Invenclén,
modelos de ytilidad, y disefios industriales; ei registro de
marcas de fibrica, colectivas, defenslvas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; sy renovacidn, traspase,
camble de nombre o domicilio, cancelacijn voluntaria; y el
* regictro de licenclas de yso de esos derechos; b) Las acciones de
cumpetencla desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
olservaciunes, cancelaclén administrativa Y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, Ia
proteccldn de secretos industriales, Y en general los julcios
cilviles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
.relacionados con estos derechos; acciones Y Pprocesos que
para que en todos’ los
asyntos arriba determinados, puedan systituir este mandato,
transigir, concillar, admitic los hechas del proceso, desistir,
canceiar, recibir, renunclar, y matificar los actps de agentes

propiedad in

agministrativg, contenclgso-a

piomovameos o se hos promuevan, Y

vficlgsgs.

Glven and signed this/Dado ylmmadohoy = A
BOEHRINGER INGELHEIM R
win__ INTERNATONALGMBH |

" second alternate representative ls to replace t

,PPR.

in due compiinnce with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, dg herel np?olm GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE MQ, tpa. 831: EMILIQ
FERRERQ, tpa. 31929; and U2 CLEMENCIA PE PAEZ, tpa.
23555; damiciled at Carrera 48 N® 72-35, Gogotd, Colombin, the
first as principal and the gthers a8 lltemgu, In the order-of
thelr appointment, as our representatives for all indystrial
property matters with facuity to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
teplace the principal in case of his absence ¢r of tempyral Qr
definitive lmpediment. The same ryle will ngply wg:n the

L e flrst gue, or
when the third is tg replace the fifst or second alternates in thelr .
turn, or both of them, second. [n such cases, the principal
representative, qr the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their Intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombla, or before a Notu‘y or anather Public Qfficlal
or a Colomblan Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the gppuintees
were to be definitely absent, the following alternaie shall take
his place. When the alsence or Impedinient of the principal
Tepresentative, or of the first or second alternate in :f.ir turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate t_lependlng Qil case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in thelr
turn shall eiu) at such time. ’

In addition, we grant a Power of Attarney in favor of the
above-named attorneys-at-law 3¢ that they may qgbtaln the
protection of my (our) industrial pro ertr u\J against the
ynfair competition, for which purpose | fwe aythorize the said
attorneys to represent mie (ys) Lfor« any authoritles or persqns,
with or without jurisdiction, speclally thgse ndmim.stmtlve,
administrative contentious and judiclal, as well as before
Arbitratlon Coyrt, in all matters concerning the following:
Obtainment of patents, utility models anmultﬂnl deslgns;
the registration of trademarks, collective, defensive and seryice
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varleties and denominations of origin; lis renewal, apsignment,
--chan?e of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actiona of
unfair competition, protection to the consymer, oppesitions or
observations, administrative or Coyrt cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and In general the
civil, penal, and administrative sults relating to those rights;
actions and suits instityed by me {us) or against me (us). Aud
that in a]l the above matters they may sybstityte this Power of
Attorney, compromise, concillate, admit the facts of the case,-
desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives withoyt a power.of attorney. ... _ .
:.c[‘.f;f"'g;'g‘rhé' e
L POTorope R F A0 CORTTAR G ULO!
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Dr. Dieter Laydien qut{
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WPPODERE- 1 {MINUTA Ne 12.1.1.2.5)

Dr Gerhard Huber ™ ™

""" “Firma



LEGALIZACION ..

El Sefio; Coénsul de Colomn
conaular sobre (1) la existenc

bia debe expedir un certifizndo

LESALIZATION

"

The Colombia Consul must Issue a zonj

in legal de In compefiia que otorga the legal existence of the company  which
el puder, (2) que éota ejerce su objeto social, y gqua las Power-of-Attorney, (2) that it is in @&
permonas que o orPnn el poder estin autorizades para darlo. A
este efecto les snlic

ftamos
pruebas que acreditan esoa hechos (1), (2) y (3).

@ﬁm‘dm‘hﬂ " ATl (Er ﬁ: circu o,
AT a, nuan congran awe I.:-L.-
e froe P SUSHEIDE co; L ORIGINAL
e QALL HE 1'!:'".“!0 A A-‘\! T ﬁ_r_f/’.!k“‘-s:\i
LA A STl
i

- i i R « e

N
sols nrAdAS

Nl b

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,,
debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

si el poderdante és una sociedad, el Sefior Cénsu
exislencia, que ejerce su ohjeto social y que quien ¢

que muestren al Sefior Cénsul las

company purposes, and (3) that the
Puwg: o,; tht&:ey is autorized to do

show the Consul the evidence to P
and (3).

1.':.i ﬂ" ';..‘.l .)

onfiere el poder es su representante,

JL s .r"_-! . ‘:1
uoark cextificete, ¥

ctual exercise o' €Y
persons who execute the
so. To this effect, please
rove the above facts (1), )
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Vorseitige, vor iir gefertigte Nathehsunterschriftsh der Merreh:

1. Dr. Dieter L a u d | @ h, Dipl.-Cheiker, wohhhaft in 55127 Mainz..

2. br. Gerherd H u b a r, Rachtsanwalt, wohnhaft ih 55411 Bihgen,

- mir bekahht -

baglaubige lch herrnit.

Glelchznltlg beschalnige Ich aufgrund heutiger Elhsichtnahihe Ih das Handelsregl-

‘ ter des Amtsgerlchta Bligeh, daR die Firha Boehringer lhgelheitn Ihternational
" H mhit Sitz lh Ingeihelm am Rhein ith Hahdelsregister des Amtsgerichts Bingeh
3R B 1063 aingetragen Ist und dad die Merren Dr. Leudish und Dr. Muber als

| Nétariatsverweser
anstells des Notars -
Prof. Dr. Weirich in Ingalhelm

"~ w0, LR -Ir i ,_.,y-u \ .,;

' Coﬂe'lg ‘:_‘QJTAARI"::‘S’_;HT: Gl' L) Dtl CIRC\ m;i
FQTOCGPIII Coine O Bt Cam

% 10E COoN EL ﬂRlﬂlHA

S{:’- QUE 1 TFNIDD AlLa VlSTA I.
’

Y “Imm . % W-._v v-\" =-rw ‘ﬁ_

-ME - f
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R t"'.-*.’,

ﬁ-.'-'{ Lied o :‘
‘des Hotafaqqea:nfq

PAH
Pié Echtheit varstahénder Ilntér:clml

né. Poleéer Wirth - NoLariatsvearwhsér a em\e des’ an.ars
Prof. Dr. Méirich 1n Ingéthéim und mé chtheit dés bei-

- gedriickten Diénst - wbenifoddi - siegéls uerdeﬁ hierdurch
bestitigt. Zuqleich wird bescheinigt, daB der Yorgenannte

s zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befuglt war.

Malhz. dén drelzehnieh Dezeiter nurcathuidirtAnfulibuizig

Per Prasident des Landgerichls

e o ZA

e

. Kogtenberachayng:
Gebohr 0r Legalise

tion .
(Wort: M Jm’

JVKost).v.26 7 1&7
éa!u 18, dm a@




MaDUCTHRA

ECS Mipustine

Yaselveclbr Ne,

TRADUCCION OFICIAL No. $S133

dge un documento escrito en Alemén, el cual para su identificacion
se sella con el sello de la traductora, lo mismo que la
presente.-

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PERDDMD; tpa. 8313 EMILIO FERRERO tpa, 31929; vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciliados en 1la Carrera 4 No.
72-335, EBogoté, Colombia, por - la BOEHR INGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-55214 Ingelheim am Rhein,
RFA, a traves de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y

Dr. Gerhard Huber:)

Legalizacion

Frotocolo notarial No. 2659/99% ¥

A P R VL K M F ST
$1COMD NOTAKIO BEXYD (¥] OLL CIRCULOE
Certifico la autenticidad de las firmas antecedénte s, putestage an tey
TOVOCOPIA CHITNGION CON €L ORIGINAL,
Qe ME TEHIDO A LA VISTA

. ~ T > = ™
mi por los sefores: N AR ’ﬁm”“mﬂﬁﬁﬂh-

ﬁ.a, 30 ABR 2007 7%

T W A

N ."f -,‘.f.

PR VLAY R
1. Dr. Dieter Laudien, Dlpl. Chim., dumlcxlladuﬁ nﬁﬁﬁuﬂﬁwﬂarnz,.

'ia. i UL RN e

2. Dr. Gerhard Huber, abogadp, domiciliado en 55411WBingen

A Guienes cONOZco en PEersona.



Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Hingen, HR B 1063, que la

firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, est& inscrita bajo ei No. HR B 1063 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los

sefiores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

1Z de diciembre dé 1995/ hin

D

Ingelheim am Rhein,
Fdo.: Tirma ilegible

. 55% Miniustials

| A

(Hilo y oblea roja en relieve:)} El notario suplente

El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim

“UZ AKEIL
DUCFONS Sin 252
‘ll.glucum e

Frof. Dr. Weirich

L P

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Maipz)...
Mo N1 alSTD €} DEL GiacuLR

Siuc i &Jr&&ula"?ﬂ'ﬁ?“ﬁ."‘ oaL §

i, ., QUsMT rewno a La 'u-l.-rr.v:mm“'3

'w w&'_"’-::m':*_‘-'m""ﬂ L TR 4“,1#»-., ,\_

910 E 1 : 30 ABR 200] i i H
;,-“' Jlla L '\—

Se certifica la autenticidad de 1la firma f:qu_:ei;_e;c.i?rj e :-j#
7 rABLON 'g

Peter Wirth, como notario suplente del Frof.iDr.zWel

de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompa

se certifica que el mencionado notario estaba fac!

realizar ese acto oficial.
Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa y cinco
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Derechos de legalizacidén R }R‘ AL
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JVKostO del 26 de julio 1957 SO .
Gacetas Oficial I FPag. 841 W«i ’
DM 20,—-
Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible
Inspector
EN ESPAMOL: La legalizacién de las firmas anterepantds po

Consulado de Colombia en Munich bajo el

diciembre de 19953, v por el Ministeriao de Re
0316046 del

de Colombia bajo el No. 4 de enero

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106,--
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COMO NOTARIO SEXPO'ENCARGADD DE SANTAFE
DE BOGOTA HA NS‘[.M}'
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EN ESTA NOTARIA
p9 ENE 1936 /

SANTAFE D2 BNGOTA A
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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING ANNELATED FIPERAZIN-2-ONE DERIVATIVES AND INTERMEDIATES OF
SAID METHOD

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG YON ANNELIERTEN PIPERAZIN-2-ON DERIVATEN SOWIE ZWI-
SCHENPRODUKTE DES VERFAHRENS

R2
A7
A 2

Az

(57) Abstract: ‘The invention relates to a method for producing the annelated
piperazin-2-one derivatives of general formula (I), wherein R'to R’, A, and A, are defined
as in the claims and the description. The invention especially relates 1o the production of
7,8-dihydro-5H-pteridin-6-one derivatives.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellong von anne-
lierten Piperazin-2-on Derivaten der allgemeinen Formel (1), wobei die Reste R1 bis RS,
Ai und A2 die in den Anspriichen und der Beschreibung genannten Bedeutungen haben,
insbesondere die Herstellung von 7,8-Dihydro-5H- pteridin-6-on Derivaten.
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON ANNELIERTEN PIPERAZIN-2-ON DERIVATEN SOWIE
ZWISCHENPRODUKTE DES VERFAHRENS
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Die Erfindung betrifft cin Verfahren zur Herstellung von annelierten Piperazin-2-on

Derivaten der aligemeinen Formel (I)

R2
N._o
A 5
A §
. 2
R A "i‘ R4
n R

wobei die Reste R! bis R® die in den Anspriichen und der Beschreibung genannten
Bedeutungen haben, insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von 7,8-Dihydro-5H-

pteridin-6-on Derivaten.

Hintergrund der Erfindung

Pteridinon-Derivate sind als Wirkstoffe mit antiproliferativer Wirkung aus dem Stand
der Technik bekannt. WO 03/020722 beschreibt die Verwendung von
Dihydroptcridinonderivaten zur Behandlung von Tumorerkrankungen sowie Verfahren

zu deren Herstellung,

7,8-Dihydro-5H-pteridin-6-on Derivate der Formel (1) stellen wichtige
Zwischenprodukte in der Synthese solcher Wirkstoffe dar. Fiir ihre Herstellung wurden
bisher Reduktionsmethoden auf Nitroverbindungen der unten beschriebenen Formel (11)
angewandt, welche zu stark gefirbten Produktgemischen fihrten und aufwendige

Aufarbeitungs- und Reinigungsschritte: erforderlich machten.

f(a
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WO 96/36597 beschreibt die katalytische Hydrierung von Nitroverbindungen mittels
Edelmetallkatalysatoren unter Zusatz einer Vanadiumverbindung, wobei als
Endprodukte freie Amine, aber keine Laktame, offenbart werden.

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein verbessertes Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel (1), insbesondere von 7,8-Dihydro-5H-

pteridin-6-on Derivaten, bereitzustellen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Dic vorliegende Erfindung 16st die vorstehend genannte Aufgabe liber das im folgenden
beschriebene Syntheseverfahren fiir Verbindungen der Formel (I).

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen

R? H
AN N. O
{ P Rs
R A, N R*
R3

)

der aligemeinen Formel [

worin

R ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Fluor, Brom,
Methansulfonyi, Ethansulfonyl, Trifluormethansulfonyl, para-Toluolsulfonyl,
CH;3S(=0)- und PhenylS(=0)-

R? Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl,

R} Wasserstoff oder ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substituiertemn C;-Cj2-Alkyl, C2-C2-Alkenyl, C;-Ci2-Alkinyl
und Cs-Ciq-Aryl, oder
ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem
und/oder verbriicktem C3-C\2-Cycloatkyl, C3-C2-Cycloalkenyl, C3-C)-
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Polycycloalkyl, C;-Ci2-Polycvcloalkenyl, Cs-Cj2-Spirocycloalkyl und
gesittigtes oder ungesittigtes C3-Ci2-Heterocycloalkyl, das 1 bis 2 Heteroatome
enthilt,

R R® gleich oder verschieden, Wasserstoff oder gcgebenenfalls substituiertes C,-Cg-
Alkyl, oder

R*und R® gemeinsam cine 2- bis 5-gliedrige Alkylbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome
enthalten kann, oder

R* und R® oder R® und R® gemeinsam =inc gesittigte oder ungesittigte
Ci-Cs-Alkylbriicke, die gegebenenfalls 1 Heteroatom enthalten kann,

und

A, und A; gleich oder verschieden, -CH= oder -N=, vorzugsweise —N=,

bedeuten,

wobei eine Verbindung der Formel II

R?
| R®
R"/k A/ N o’
2 . ) R5
R® R

(N

worin

R!-R® und A}, A; die angegebene Bedeutung aufweisen und

R® C,-Cs-Alkyl bedeutet,

a) in Anwesenheit eines Hydrierkatalysators mit Wasserstoff hydriert wird und
b) eine Kupfer-, Eisen- oder Vanadium-Verbindung zugegeben wird,

wobei die Schritte a) und b) gleichzeilig oder nacheinander erfolgen kdnnen.

Bevorzugt ist ein Verfahren, wobei dic Hydrierung der Verbindung der Formel II direkt
in Anwesenheit des Hydrierkatalysators und der Kupfer-, Eisen- oder Vanadium-

Verbindung zur Verbindung der Formel I durchgefiihrt wird.
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Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, wobei nach dem ersten Hydrierungsschritt a)
zuniichst das Zwischenprodukt der Formel III erhalten wird, das gegebenenfalls isoliert

werden kann,

5
R® ?H
N. _.O
D@t
| 5
1/L\/ R
R A ']' R
R.‘:!
(mn

10  und anschlieBend in Gegenwart von einem Hydrierkatalysator und einer Kupfer-,

Eisen- oder Vanadium-Verbindung zu einer Verbindung der Formel I weiterreduziert

wird
R? 'i'
| 5
Z R
R"/L"A2 |}| R
R’ _
15 (1)

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, wobei der Hydrierkatalysator ausgewahit ist aus
der Gruppe bestehend aus Rhodium, Futhenium, Iridium, Platin, Palladium und Nickel
20  vorzugsweise Platin, Palladium und Reney-Nickel. Insbesondere bevorzugt ist Platin.
Platin kann in metallischer Form oder oxidierter Form als Platinoxid auf Triigem wie
z.B. Aktivkohle, Siliziumdioxid, Aluminiumoxid, Calziumcarbonat, Calziumphosphat,
Calziumsulfat, Bariumsulfat, Titandioxid, Magnesiumoxid, Eisenoxid, Bleioxid,

Bleisulfat oder Bleicarbonat und gegebenenfalls zusitzlich dotiert mit Schwefel oder

Y
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Blei verwendet werden. Bevorzugtes Trigermaterial ist Aktivkohle, Siliziumdioxid oder

Aluminiumexid.

Bevorzugte Kupfer-Verbindungen sind Verbindungen in denen Kupfer die
Oxidationsstufen 1 oder II einnimmt, beispielsweise die Halogenide des Kupfers wie
z.B. CuCl, CuClz, CuBr, CuBr;, Cul oder CuSOy. Bevorzugte Eisen-Verbindungen sind
Verbindungen in denen Eisen die Oxidationsstufen II oder HI einnimmt, beispielsweise
die Halogenide des Eisens wie z.B. FeCl,, FeCls, FeBra, FeBrs, FeF; oder andere
Eisenverbindungen wie z.B. FeSOq, FePO; oder Fe(acac),.

Bevorzugtc Vanadium-Verbindungen sind Verbindungen in denen Vanadium die
Oxidationsstufen 0, 11, I1, IV oder V ¢innimmt, beispielsweise anorganische oder
organische Verbindungen oder Komplexe wie z.B. V203, V205, V204, NayVO;4, NaVO;,
NH,VO;, VOCl,, VOCI;, VOSO4, VCl,, VCl3, Vanadiumoxobis(1-phenyl-1,3-
butandionat), Vanadiumoxotriisopropoxid, Vanadium(III)acetylacetonat [V(acac);joder
Vanadium(IV)oxyacetylacetonat [VO(acac),]. Besonders bevorzugt ist

Vanadium(IV)oxyacetylacetonat [VO(acac),].

Die Kupfer-, Eisen- oder Vanadium-Verbindung kann wahlweise entweder direkt zu
Beginn der Hydrierung eingesetzt werden oder nach Bildung der Zwischenstufe der

Formcl (IIT).

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, worin die Menge an zugesetztem Hydrier-
Katalysator zwischen 0.1 und 10 Gewichts-% bezogen auf die eingesetzte Menge der
Verbindung der Formel (II) liegt.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, worin die Menge an eingesetzter Kupfer-, Eisen-
oder Vanadium-Verbindung zwischen 0.01 und 10 Gewichts-% bezogen auf die

cingesetzte Menge der Verbindung der Formel (II) liegt.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, worin die Reaktion durchgefiithrt wird in einem
Losungsmittel ausgewdhlt aus der Gruppe bestchend aus: Dipolaren, aprotischen
Lésungsmitteln, beispielsweise Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-

Methylpyrrolidinon, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan; Alkoholen, beispielsweise
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Methanol, Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol, die verschiedenen isomeren Alkohole des
Butans und Pentans; Ethern, beispielsweise Diethylether, Methyl-tert.-butylether,
Tetrahydrofuran, 2-Methyltetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethoxyethan; Estern,
beispielsweise Ethylacetat, 2-Propylacetat oder 1-Butylacetat; Ketonen, beispielsweise
Aceton, Methylethylketon oder Methylisobutylketon; Carbonséuren, beispiclsweise
Essigsiure; Apolaren Losungsmitteln, beispielsweise Toluol, Xylol, Cyclohexan oder
Methylcyclohexan, sowic aus Acctonitril, Methylenchlorid und Wasser.

Die Ldsungsmittel kénnen auch als Gemische eingesetzt werden.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, worin die Reaktionstemperatur zwischen 0 °C
und 150.°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 100 °C liegt.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, worin der Wasserstoffdruck 1 bar bis 100 bar

betriigt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Verbindung der Formel (IIT)

R? (l)H
| 5
Z R
R1)\\A2 N R4
L3
R
{I1))

worin R' bis R® die angegebene Bedeutung aufweisen kénnen.

Bevorzugte Verbindungen der Formel (III) sind digjenigen wobei A, und A; gleich
—~N= bedeuten.

Die Aufarbeitung der Umsetzungen erfolgt nach gingigen Methoden z.B. iiber
extraktive Reinigungsschritte oder Fill- und Kristallisations-Prozeduren.
Die erfindungsgemifien Verbindungen kénnen in Form der einzelnen optischen

Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren, Diastereomeren oder Racemate, in

¥
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Form der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der entsprechenden
Saureadditionssalze mit Sduren - wie beispielsweise Séureadditionssalze mit
Halogenwasserstoffsduren, beispielsweise Chlor- oder Bromwasserstoffsiure, ader
organische Sauren, wie beispielsweise Oxal-, Fumar-, Diglycol- oder

Methansulfonséure, vorlicgen.

Als Alkylgruppen sowie Alkylgruppen, welche Bestandteil anderer Reste sind, werden
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen bevorzugt
| — 6, besonders bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, beispielsweise werden
genannt; Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl und
Dodecyl. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten
Bezeichnungen Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl und Dodecyl
simtliche der méglichen isomeren Formen umfaBt. Beispielsweise umfalit die
Bezeichnung Propy] die beiden isomeren Reste n-Propyl und iso-Propyl, die
Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl, die Bezeichnung
Pentyl, iso-Pentyl, Neopentyl etc.

In den vorstehend genannten Alkylgruppen konnen gegebenenfalls ein oder mehrere
Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein. Beispiclsweise kdnnen diese
Alkylgruppen durch Fluor substituiert sein. Es kénnen gegebenenfalls auch alle
Wasserstoffatome der Alkylgruppe ersetzt sein, '

Als Alkylbriicke werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte
Alkylgruppen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Ethylen, Propylen-,
Isopropylen-, n-Butylen, iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl etc. Briicken bezeichnet.
Besonders bevorzugt sind Etyhlen, Propylen- und Butylen-Briicken. In den genannten
Alkylbriicken kénnen gegebenenfalls 1 bis 2 C-Atome durch ein oder mehrere
Heteroatome ausgewihlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ersetzt

sein.

Als Alkenylgruppen (auch soweit sic Bestandteil anderer Reste sind) werden verzweigte
und unverzweigte Alkylengruppen mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 2 - 6

Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 2 - 3 Kohlenstoffatomen betrachtet, soweit sie

R
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mindestens eine Doppelbindung aufweisen. Beispielsweise werden genannt: Ethenyl,
Propenyl, Butenyl, Pentenyl etc. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend
genannten Bezeichnungen Propenyl, Butenyl etc. simtliche der méglichen isomeren
Formen umfaBt. Beispielsweise umfaft die Bezeichnung Butenyl 1-Butenyl, 2-Butenyl,
3-Butenyl, 1-Methyl-1-Propenyl, 1-Methyl-2-Propenyl, 2-Methyl-1-Propenyl, 2-
Methyl-2-Propenyl und 1-Ethyl-1-Ethenyl.

In den vorstehend genannten Alkenylgruppen kdnnen, soweit nicht anders beschrieben,
gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein.
Beispiclsweise kdnnen diese Alkylgruppen durch die Halogenatome Fluor substituiert
sein. Es kénnen gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der Alkenylgruppe ersetzt

sein.

Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Eiestandteil anderer Reste sind) werden verzweigte
und unverzweigte Alkinylgruppen mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit
sie mindestens eine Dreifachbindung sufweisen, beispielsweise Ethinyl, Propargyl,

Butiny!, Pentinyl, Hexinyl etc., vorzugsweise Ethinyl oder Propinyl.

In den vorstehend genannten Alkinylgruppen konnen, soweit nicht anders beschrieben,
gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein.
Beispielsweise kénnen diese Alkylgruppen Fluor substituiert sein. Es konnen

gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der Alkinylgruppe ersetzt sein.

Der Begriff Aryl steht fiir ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Phenyl, das, soweit nicht anders
beschrieben, beispielsweise einen oder mehrere der nachfolgend genannten
Substituenten tragen kann: OH, NO,, CN, OMe, -OCHF;, -OCF3, Halogen,
vorzugsweise Fluor oder Chlor, C;-Cio-Alkyl, vorzugsweise C;-Cs-Alkyl, bevorzugt C;-
Cj-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl, -O-C,-Cj3-Alkyl, vorzugsweise -O-
Methyl oder —O-Ethyl, -COOH, -COO-C,-C4-Alkyl, vorzugsweise -O-Methyl oder -O-
Ethyl, -CONHo,.

19
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Als Cycloalkylreste werden Cycloalkyireste mit 3 - 12 Kohlenstoffatomen
beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder
Cyclooctyl, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezeichnet,
wobei jeder der vorstehend genannten Cycloalkylreste gegebenenfalls ferner einen oder
mehrere Substituenten tragen kann, beispielsweise: OH, NO,, CN, OMe, -OCHF3, -
OCF; oder Halogen, vorzugsweise Fluor oder Chlor, C,-Cio-Alkyl, vorzugsweise
C-Cs-Alkyl, bevorzugt Ci-C3-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl,
-0-C,-C3-Alkyl, vorzugsweise -O-Methyl oder —O-Ethyl, -COOH, -COO-C;-Cs-Alkyl,
vorzugsweise -COO-Methyl oder -COO-Ethyl oder -CONH,. Besonders bevorzugte
Substituenten der Cycloalkylreste sind =0, OH, Methyl oder F.

Als Cycloalkenylreste werden Cycloalkylreste mit 3 - 12 Kohlenstoffatomen, die
mindestens eine Doppelbindung aufweisen, beispielsweise Cyclopropenyl,
Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder Cycloheptenyl, vorzugsweise
Cyclopropenyl, Cyclopentenyl oder C/clohexenyl bezeichnet, wobei jeder der
vorstehend genannten Cycloalkenylreste gegebenenfalls ferner einen oder mehrere

Substituenten tragen kann.

"=Q" bedeutet ein iiber eine Doppelbindung verkniipftes Sauerstoffatom.

Als Heterocycloalkylreste werden, soweit in den Definitionen nicht anders beschrieben,
3 bis 12 gliedrige, vorzugsweise 5- ,6- oder 7-gliedrige, gesattigte oder ungeséttigte
Heterocyclen, die als Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten
kénnen, beispielsweise Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran,
y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolan,
Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazolin, Pyrazolidin, Imidazolin, Imidazolidin, Tetrazol,
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin,
Thiomorpholin, Diazepan, Oxazin, Tetrahydro-oxazinyl, Isothiazol, Pyrazolidin
genennt, vorzugsweise Morpholin, Pyrrolidin, Piperidin oder Piperazin, genannt, wobei
der Heterocyclus gegebenenfalls Substituenten tragen kann , beispielsweise C1-C4-

Alkyl, vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl.
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Als Polycycloalkylreste werden gegebenenfalls substituierte, Bi-, Tri-, Tetra- oder
pentacyclische Cycloalkylreste, beispielsweise Pinan, 2,2,2-Octan, 2,2,1-Heptan oder
Adamantan, bezeichnet. Als Polycyclealkenylreste werden gegebenenfalls verbriickte
oder/und substituierte, 8- gliedrige Bi-, Tri-, Tetra- oder pentacyclische
Cycloalkenyllreste, vorzugsweise Bicycloalkenyl- oder Tricycloalkenylreste, sofern sie
mindestens eine Doppelbindung aufweisen, beispielsweise Norbornen, bezeichnet.

Als Spiroalkylreste werden gegebenenfalls substituierte spirocyclische Cs-Ciz
Alkylreste bezeichnet.

Als Halogen wird im allgemeinen Fluor, Chlor, Brom oder Jod bezeichnet,

vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, besonders bevorzugt Chlor.

Der Substituent R kann ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Chlor,
Fluor, Brom, Methansulfonyl, Ethanscifonyl, Trifluormethansulfonyl und para-

Toluolsulfonyl, vorzugsweise Chlor bedeuten.

Der Substituent R? kann Wasserstoff cder C;-C;-Alkyl, bevorzugt Wasserstoff,
bedeuten.

Der Substituent R’ kann Wasserstoff,
oder ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem C;-C 2-Alkyl, C3-C)3-Alkenyl, C;-Cj2-Alkinyl, und Cs-Ci4-Aryl,
vorzugsweise Phenyl,
oder ein Rest ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem und/oder verbriicktem C3-Cj2-Cycloalkyl, vorzugsweise
Cyclopentyl, C3-Ci2-Cycloalkenyl, C1-Ci2-Polycycloalkyl, C7-Cio-
Polycycloalkenyl, Cs-C)2-Spirocycloalkyl und gesttigtes oder ungesittigtes
Cy-Cia-Heterocycloalkyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthilt,

bedeuten.

Die Substituenten R?, R’ sind gleich oder verschieden und knnen Wasserstoff,

oder gegebenenfalls substituiertes Cy-Ce-Alkyl,

T
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oder R*und R® gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbriicke, die 1 bis 2

Heteroatome enthalten kann,

oder R*und R? oder R® und R? zemeinsam eine gesittigte oder ungesittigte

Ci-C4-Alkylbriicke, die gegebenenfalls 1 Heteroatom enthalten kann,
bedeuten.

A, und A; kénnen gleich oder verschieden, -CH= oder ~N=, vorzugsweisc ~N=,

bedeuten.
R® kann einen C;-Cs-Alkyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, bedeuten.

Die Herstellung der Verbindung der Formel (1I) kann nach literaturbekannten
Methoden, beispielsweise analog den in WO 03/020722 beschrieben Synthesen
erfolgen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen u.a. in Analogie zu
nachfolgendem Synthesebeispielen synthetisiert werden. Diese Beispiele sind allerdings
nur als exemplarische Vorgehensweise: zur weitergehenden Erlduterung der Erfindung
zu verstehen, ohne selbige auf dessen Gegenstand zu beschrinken. Die allgemeine

Synthcse ist in Schema (1) dargestelit,
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Schema 1
R’ R2  OH
NO, Q N. .0
e ,{L" D W%
a \ — .
R A2 T R R¢ R® R1/1\A2 |\Il R4
R3 R3

R2
N. o
A1 \ 5
PR R
o
R A, 'i‘ R4

R3
(1)

Synthese von (7R)-2-Chlor-8-cyclopentyl-7-ethyl-5-hydroxy-7,8-dihydro-5H-
5 pteridin-6-on

NITNOZO 0 X EH ©
C')\N/& ~ - ct/ll\"\ /Nléﬁ

1
- 2
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30 g (84.2 mmol) von 1 werden in 300 m} Tetrahydrofuran gelost und 3 g Pt/C (5%)
zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird 5 h bei 35°C und einem Wasserstoffdruck von 4
bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit ca. 30 ml Tetrahydrofuran
gewaschen, Das Filtrat wird unter verinindertem Druck eingedampft. Man erhiilt 25,6g
von Produkt 2 als gelben Feststoff.

'"H-NMR (400 MHZ) (DMSOys ): & 11.05 (bs 1H); 7.85 (s 1H); 4.47-4.45 (dd 1H);
4,16-4.08 (t 1H); 1.95-1.67 (m 10H); 0.80-0.73 (t 3H)

Synthese von (7R)-2-Chlor-8-cyclopentyl-7-ethyl-7,8-dihydro-5H-pteridin-6-on

OH H

ST~ JLA

N
I

5,22 g (17,6 mmol) von 2 werden in 55 ml Tetrahydrofuran geldst. 520 mg Pt-C {5%)
und 250 mg Vanadium(I'V)oxyacetylacetonat werden zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 6 Stunden bei 20°C und einem Wasserstoffdruck von 4 bar
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit ca. 15 ml Tetrahydrofuran gewaschen.
Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft.

Man erhdlt 5,0 g von Produkt 3 als gelbes Pulver.

'H-NMR (400 MHz) (DMSOgs): 5 11.82 (bs 1H); 7.57 (s 1H); 4.24-4.21 (dd 1H); 4.17-
4.08 (m 1H); 1.97-1.48 (m 10H); 0.80-0.77 (t 3H).

Synthese von: (7TR)-2-Chlor-8-cyclopentyl-7-ethyl-7,8-dihydro-5H-pteridin-6-on

AL



10

15

20

25

WO 2006/058876 PCT/EP2005/056291

-14 -

Zu einer Lésung von 700g (1,96 mol) von 1 in 700 ml Tetrahydrofuran gibt man 70g
Pt/C (5%). Die Reaktionsmischung wird 2,5 Stunden bei 35°C und einem
Wasserstoffdruck von 4 bar bis zum Stillstand dcr Wasserstoffaufnahme hydriert. Der
Autoklav wird gedffnet und man gibt 35g Vanadium(IV)oxyacetylacetonat zu. Man
hydriert weitere 2,5 Stunden bei 35°C und einem Wasserstoffdruck von 4 bar. Es wird
filtriert und der Riickstand mit Tetrahvdrofuran gewaschen. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird in 2.75 L Aceton geldst und
durch Zusatz von ebenso viel entmineralisiertem Wasser gefilit. Der Feststoff wird
abgenutscht und mit einem Aceton/Wasser Gemisch (1:1), anschlieend mit tert.-

Butylmethylether gewaschen. Nach Trocknung erhilt man 551g von Produkt 3.

Synthese von: (7R)-2-Chlor-8-cyclopentyl-7-ethyl-7,8-dihydro-5H-pteridin-6-on

30g (84 mmol) von 1 werden in 300 ml Tetrahydrofuran geldst. 3g P/C (5%) und 1,5g
Vanadium{IV)oxyacetylacetonat werden zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 24
Stunden bei 35°C und einem Wasserstoffdruck von 4 bar bis zur volisténdigen
Umsetzung hydriert. Es wird filtriert, der Riickstand mit Tetrahydrofuran gewaschen
und das Filtrat unter vermindertem Drack eingedampft. Der Riickstand wird in 118 ml
Aceton gelést und durch Zusatz von ebenso viel entmineralisiertem Wasser gefillt. Der
Feststoff wird abgenutscht und mit einem Aceton/Wasser Gemisch (1:1) und
anschlieBend mit tert.-Butylmethylether gewaschen. Nach Trocknung erhilt man 18g
von Produkt 3.

Synthese von: (7R)-2-Chlor-7-ethyl-8-isopropyl-7,8-dihydro-SH-pteridin-6-on

C.J@iﬁ*t . ,ﬁg

4
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10g (316 mmol) von 4 werden in 800 ml Tetrahydrofuran und 200 ml Isopropanol
geldst. 10g PYC (5%) und Sg Vanadium(IV)oxyacetylacetonat werden zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 24 Stunden bei 35°C und einem Wasserstoffdruck von 4 bar
bis zur volistindigen Umsetzung hydriert. Es wird filtriert und das Filtrat bis zur
beginnenden Kristallisation eingedampft. 150 ml Isopropanol werden zugegeben und
die Suspension bis zur vollstindigen Losung auf 70-80°C erwiirmt. Nach Zugabe von
600 m] entmineralisiertem Wasser wird das Produkt zur Kristallisation gebracht. Es
wird abgesaugt und mit entmineralisiertem Wasser gewaschen. Nach Trocknung erhilt
man 68g von Produkt 3.

'H-NMR (400 MHz) (DMSOy): 8 10.81 (bs 1H); 7.56 (s 1H); 4.37-4.24 (m 2H), 1.89-
1.65 (m 2H); 1.34-1.31 (m 6H); 0.80-0.73 (t 3H)
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemcinen Formel 1

R? H
| 5
Z R
R1)\Az N" R
R
)

worin
R ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Fluor, Brom,

Methansulfonyl, Ethansulfonyl, Trifluormethansulfonyl, para-Toluolsulfonyl,
CH3S(=0)- und PhenylS(=0)-,

R? Wasserstoff oder C,-C3-Alkyl,

R? Wasserstoff oder ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substituiertem C,-C2-Alkyl, C3-Cia-Alkenyl, C;-Cy3-Alkinyl und
Ce-Cia-Aryl,
oder
ein Rest ausgewihlt aus der Groppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem
und/oder verbriicktem C3-C;,-Cycloalkyl, C;-C;2-Cycloalkenyl, C3-Ci2-
Polycycloalkyl, C7-C)2-Polycycloalkenyl, Cs-Ciz-Spirocycloalkyl und
gesittigtes oder ungesittigtes C3-C2-Heterocycloalkyl, das 1 bis 2 Heteroatome
enthalt,

R* R® gleich oder verschieden Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C;-Cq-
Alkyl, oder

R* und R? gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome
enthalten kann, oder

R* und R? oder R® und R? gemeinsam eine gesittigte oder ungeséttigte

C;-Cq-Alkylbriicke, die gegebenenfalls 1 Heteroatom enthaiten kann,
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und
A; und A; gleich oder verschieden, -CH= oder -N=,
bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formet 11

R
. NO
A1I T 2 O RS
R‘!AAZ/ N‘—g\ol
! R®
R R
()

worin

R' bis R®, A, und A; die angegebene Bedeutung aus dem Anspruch 1 haben und

R® C,-C4-Alkyl bedeutet,

a) in Anwesenheit eines Hydrierkatalysators mit Wasserstoff hydriert wird und
b) eine Kupfer-, Eisen- oder Vanadium-Verbindung zugegeben wird,

wobei die Schritte a) und b) gleichzeitig oder nacheinander erfolgen konnen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf} in Schritt b) eine
Kupfer-Verbindung zugegeben wird.

3 Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in Schritt b) eine

Eisen-Verbindung zugegeben wird.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl in Schritt b) eine

Vanadium-Verbindung zugegeben wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf} die

Schritte a} und b) nacheinander erfolgen.
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6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass nach dem ersten
Schritt a) zundchst das Zwischenprodukt der Formel I erhalten wird, das

gegebenenfalls isoliert werden kann,

R® cI}H
N O
LT
| 5
1 )\ Z R
R A, '}' R

R

(im

und dafl nach dem anschlieBend Schritt b) eine Verbindung der Formet I erhalten wird.

7. Verfahren nach einem der Anspriich 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
Schritte a) und b) gleichzeitig erfolgen.

8. Verfahren nach einem der Anspriich 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der
Hydrierkatalysator ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rhodium, Ruthenium,
Iridium, Platin, Palladium und Nickel.

9. Verfahren nach einemn der Anspriiche 1 bis B, dadurch gekennzeichnet, dass die
Menge an zugesetztem Hydrierkatalysator zwischen 0.1 und 10 Gewichts-% bezogen
auf die eingesetzte Menge der Verbindung der Formel (II) liegt.

10.  Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass
die Menge an zugesetzter Kupfer-, Eisen- oder Vanadium-Verbindung zwischen 0.01

und 10 Gewichts-% bezogen auf die eingesetzte Menge der Verbindung der Formel (1I)
liegt.

11.  Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die
Reaktion in einem Ldsungsmittel oder Losungsmittelgemisch ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus dipolaren, aprotischen Lisungsmitteln, Alkoholen, Ethern,
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Estern, Carbons#uren, apolaren Losungsmitteln, Acetonitril, Methylenchlorid und
Wasser, durchgefihrt wird.

12.  Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die
5  Reaktionstemperatur zwischen 0 °C und 150 °C liegt.

i3.  Verfahren nach cinem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass der

Wasserstoffdruck 1 bar bis 100 bar betrigt.

10 14,  Verbindung der Formel (III)

R? ?H
NN N. O
i | 5
R') NN RE
l.?.
R
(1)

15 worin R' bis R® die angegebene Bedeutung aus dem Anspruch 1 haben.

15.  Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I

R? H
N_. _.O
| 5
~ R
R “SAT N 4
2 |3 R

R

20 )]

worin
R' bis R, A, und A, dic angegebene Bedeutung aus dem Anspruch 1 habern,

dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel III
25
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R’ H
N 0
~ R
R A I}I Rt
R3
(i)
worin

R! bis R®und A}, A; die angegebene Bedeutung aus dem Anspruch 1 haben,
in Anwesenheit eines Hydrierkatalysators und eine Kupfer-, Eisen- oder Vanadium-

Verbindung mit Wasserstoff hydriert wird.

)
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von annelierten Piperazin-2-on

5  Derivaten der allgemeinen Formel (I)

R2
N

r R

R1/ A, I’lsl R4
R3

(1)

10  wobei dic Reste R' bis R’ , A; und A; die in den Anspriichen und der Beschreibung
genannten Bedeutungen haben, insbesondere die Herstellung von 7,8-Dihydro-5H-

pteridin-6-on Derivaten.
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS CONDENSADOS DE
PIPERAZIN-2-ONA, AS{ COMO PRODUCTOS INTERMEDIOS DEL
PROCEDIMIENTO

La invencién se refiere a un procedimiento para preparar derivados condensa-
dos de piperazin-2-ona de formula general ()

R2
N._0
AT S 5
A §
=
R1 A, T R4 ]
n R

en la cual los radicales R' hasta R® tienen los significados que se indican en las
reivindicaciones y en la memoria descriptiva, en especial a un procedimiento para
preparar derivados de 7,8-dihidro-5H-pteridin-6-ona.

Antecedentes de la invencion

En el estado de la técnica se conocen derivados de pteridinona como sustan-
cias activas con accién antiprofiferativa. El documento WO 03/020722 describe el
empleo de derivados de dihidropteridinona para tratar enfermedades tumorales, y
procedimientos para su preparacion.

Los derivados de 7,8-dihidro-5H-pteridin-6-ona de férmula (f) constituyen impor-
tantes productos intermedios en la sintesis de estas sustancias activas. Hasta ahora,
para prepararlos se han aplicado a nitrocompuestos de formula (1) descrita mas
adelante, métodos de reduccién que conducian a mezclas de productos fuertemente
coloreadas, y que hacian neceszrios costosos pasos de elaboracién y de purificacion.

El documento WO 96/36597 describe la hidrogenacién catalitica de
nitrocompuestos por medio de catalizadores de metal noble con adicién de un
compuesto de vanadio, siendo publicades como productos finales aminas libres, pero
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no lactamas.
Es misién de 1a presente invencién ofrecer un procedimiento mejorado para
preparar compuestos de férmula {I), en especial derivados de 7,8-dihidro-5H-pteridin-

-6-ona.

Descripcién detallada de la invention

L.a presente invencién resuelve la mision antes mencionada a través del proce-

dimiento de sintesis para compuestos de formuta (1) que se describe a continuacion.

Es objeto de la invencién, por tanto, un procedimiento para preparar compues-

tos de formula general | -
R? H
A; N N 0
[ 5
1)\ < IR
R A, N R
Ra
(1)
en la cual

R significa un radical seleccionado del grupo compuesto por cloro, fluoro, bromo,
metansulfonilo, etansulfonilo, trifluorometansulfonilo, para-toluensulfonilo,
CH3S(=0)- y fenilS(=0)-,

R?  significa hidrégeno o alquilo C4-Cs,

R? significa hidrégeno o un sadical seleccionado del grupo compuesto por alquilo
C4-C12, alguenilo Cz-Ciz, alquinilo C2-Cy2 y arilo Ce-Cy4, eventualmente sustitui-
dos, o bien
un radical seleccionado del grupo compuesto por cicloalquilo C;-Ciz,
cicloalquenilo C,-Cs;, policicloalquilo C;-Cyz, policicloalquenilo Cq;-Cy2, espiro-
cicloalquilo Cs-Cy2 eventualmente sustituidos y/o puenteados, y heterociclo-
alquilo C;-C,2 saturado c insaturado, que contiene 1 a 2 heteroatomos, even-
tualmente sustituido y/o puenteado,

o)}
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R*, RS, iguales o diferentes, significan hidrégeno o alquilo C,-Cq eventualmente
sustituido, o bien

R* y R® significan juntos un puente de alquilo de 2 a 5 miembros, que puede contener
1 a 2 heteroatomos, o bien

R*y R® o R y R? significan juntos un puente de alquilo Cs-C, saturado o insaturado,
gue eventualmente puede contener 1 heteroatomo,

y
A, y A;, iguales o diferentes, significan -CH= o0 —N=, preferiblemente —N=,

en el cual un compuesto de féormula |1

R2
AN NO, o
1 I\/ %OIRB
R
Az N ~g?
R® R

(n

en la cual
RI-R® y A,, A, tienen el significado que se ha indicado y
R® significa alquilo C+-C,,

a) es hidrogenado con hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogena-
cion, y
b) se le afiade un compuesto de cobre, de hierro o de vanadio,

pudiendo efectuarse los pasos a} y b) simultanea o sucesivamente.

Se prefiere un procedimiento en el cual la hidrogenacién del compuesto de
formula Il se realiza directamente: en presencia del catalizador de hidrogenacion y def

~compuesto de cobre, de hierro, o de vanadio, para proporcionar el compuesto de

féormula |.

Se prefiere de manera especial un procedimiento en et cual, tras el primer paso

de hidrogenacién a) se obtiene primeramente el producto intermedic de férmula il
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4-
que eventualmente puede ser aislado,
R? OH
N 0
A7
5 /”\ = R®
R A, N R
R’

)

y a continuacién se continda la reduccién en presencia de un catalizador de
hidrogenacién y de un compuesto de cobre, de hierro, o de vanadio, para proporcionar
un compuesto de formula |

R -1-|1
AN N. O
| 5
A~ IR
R N 4
A, . R
R

0

Se prefiere también un procedimiento en el cual el catalizador de hidrogenacion
esta seleccionado del grupo compuesto por rodio, rutenio, iridio, platino, paladio y
niquel, preferiblemente platino, paladio y niquel-Raney. El platino es especialmente
preferido. Se puede emplear platino en forma metélica o en forma oxidada como oxido
de platino, sobre soportes tales como, por ejemplo, carbon activo, diéxido de silicio,
éxido de aluminio, carbonato de calcio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, sulfato de
bario, diéxido de titanio, 6xido de magnesio, 6xido de hierro, éxido de plomo, sulfato de
plomo o carbonato de plomo, y eventualmente dotado adicionalmente de azufre o de
plomo. El material de soporte preferido es el carbén activo, el didxido de silicio, o el
oxido de aluminio.

Los compuestos de cobre preferidos son aquellos compuestos en ios cuales el
cobre toma los estados de oxidacion 1 o I, por ejemplo los halogenuros de cobre tales
como, por ejemplo, CuCl, CuCl;, CuBr, CuBr, Cul o CuSO4 Son compuestos de
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hierro preferidos aquellos compuestos en los cuales el hierro toma los estados de
oxidacion Il o lil, por ejemplo los halogenuros de hierre tales como, por ejemplo, FeCly,
FeCly, FeBr,, FeBr;, FeF; u otros compuestos de hierro tales como, por ejemplo,
FeSQ4, FePO, o Fe(acac),.

Son compuestos de vanadio preferidos aquelios compuestos en los cuales el
vanadio toma los estados de oxidacién 0, II, lll, IV o V, por ejemplo compuestos
inorganicos u organicos, o complejos, tales como por ejemplo V;0,; V05 V20,
Na,VO,, NaVOs, NHVO,; VOCIz VOCls, VOSO, VCly, VCl, oxobis(1-fenil-1,3-
utandionato) de vanadio, oxotriisopropéxido de vanadio, acetilacetonato de vanadio(lil)
[V(acac)s], o bien oxiacetitacetonatc de vanadio(lV) [VO{acac),]. Se prefiere
especialmente oxiacetilacetonato de vanadio(lV) [VO(acac),].

El compuesto de cobre, de hierro o de vanadio puede ser empleado, a elec-
cién, o bien directamente al comi2nzo de la hidrogenacion, o bien una vez formado el
intermedio de férmula (l11).

Se prefiere también un procedimiento en el cual la cantidad de catalizador de
hidrogenacién afiadido se situa entre 0,1 y 10% en peso, referida a la cantidad de
compuesto de formula (II) empleada.

Se prefiere también un procedimiento en el cual la cantidad de compuesto de
cobre, de hierro o de vanadio, empleado, se sitia entre 0,01 y 10% en peso, referida a
la cantidad de compuesto de formula (11} empleada.

Se prefiere también un procedimiento en el cual la reaccion se lleva a cabo en
un disolvente seleccionado de! grupo compuesto por disolventes apréticos dipolares,
por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido
o sulfolano; alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, 1-propanocl, 2-propanol, los
distintos alcoholes isdbmeros del butano y de! pentano; éteres, por ejempio dietiléter,
metil-t-butiléter, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, dioxano o dimetoxietano;
ésteres, por ejemplo acetato de etilo, acetato de 2-propilo, o acetato de 1-butilo;
cetonas, por ejemplo acetona, rnetiletiicetona o metitisobutilcetona; acidos carboxili-
cos, por ejemplo &cido acético; disolventes apolares, por ejemplo tolueno, xileno,
ciclohexano o metilciclohexano, asi como acetonitrilo, cloruro de metileno y agua. Los
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disolventes pueden emplearse tarbién como mezclas.

Se prefiere también un procedimiento en el cual la temperatura de reaccién se
situa entre 0°C y 150°C, preferiblemente entre 20°C y 100°C.

Se prefiere también un procedimiento en el cual la presidn de hidrogeno as-
ciende a un valor de 1 bar a 100 bares.

Es otro objeto de la invencion un compuesto de férmula (111}

2

R (;)H

N.__0O
AT I o

| 5
4 /‘\ =z R
R SAT N7 RS

R3

1))

en la cual R" hasta R® pueden terer el significado que se ha indicado.

Son compuestos de formula (I11) preferidos aquellos en los cuales A4 y A signi-
fican —N=,

La elaboracién de las reacciones se efectia segun métodos habituales, por
ejemplo a través de pasos de purificacién por extraccion, o a través de procedimientos
de precipitacion y cristalizacion.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden presentarse en forma de
los isémeros oOpticos individuales, mezclas de los enantibmeros individuales,
diastereémeros o racematos, en forma de los tautébmeros, y en forma de las bases
libres o de las corespondientes sales de adicién con 4cidos, tales como por ejemplo
las sales de adici6n con acidos hidracidos halogenados, por ejemplo acido clorhidrico
o acido bromhidrico, o con dcidos organicos tales como, por ejempio, acido oxalico,
fumarico, diglicélico o metansulfénico.
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Se designan como grupos alquilo y como grupos alquilo que son componentes
de otros radicales, grupos alquilo ramificados y sin ramificar, con 1 a 12 atomos de
carbono, preferiblemente con 1-3 dtomos de carbono, y de manera especialmente
preferente con 1-4 &tomos de carbono. Se mencionaran, por ejemplo: metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y dodecilo. Si no se indica lo
contrario, las denominaciones propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octito, nonilo,
decilo y dodecilo, antes mencionadas, comprenden todas las formas isomeras
posibles. Por ejemplo, la denominacion propilo comprende los dos radicales isomeros
n-propilo e Eso—propilo. la denominacién butilo comprende n-butilo, iso-butilo, s-butilo y

t-butilo, la denominacién pentilo comprende isopentilo, neopentito, etc.

Eventualmente, en los grupos alquilo antes mencionados uno o varios atomos
de hidrégeno pueden haber sido reemplazados por otros radicales. Por ejemplo, estos
grupos alquilo pueden estar sustituidos con fluoro. Eventualmente pueden haber sido
reemplazados también todos los dtomos de hjdrc':geno del grupo alquinilo.

Se designan como puentes de alquilo, en tanto no se indique otra cosa, grupos
alquilo ramificados y sin ramificar, con 2 a 5 atomos de carbono, por ejemplo puentes
de etileno, propileno, isopropilenc, n-butileno, isobutilo, s-butilo y t-butile. Se prefieren
especialmente puentes de etileno, propileno y butileno. Eventualmente, en los puentes
de alquilo mencionados 1 a 2 4tomos de C pueden haber sido reemplazados por uno o

varios heteroatomos seleccionados del grupo de oxigeno, nitrogeno o azufre.

Se consideran grupos alquenilo (también si son componentes de otros radica-
les) grupos alquileno ramificados y sin ramificar, con 2 a 12 &tomos de carbono,
preferiblemente 2 - 6 atomos de carbono, y de manera especialmente preferente 2 - 3
Atomos de carbono, siempre que tengan al menos un enlace doble. Se mencionaran a
modo de ejemplo: etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, etc. Si no se indica otra cosa,
las denominaciones propenilo, butenilo, etc., antes mencionadas comprenden todas
las formas isémeras. Por ejemplo, la denominacién butenilo comprende 1-butenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-1-propen'ilo,
2-metil-2-propenilo y 1-etil-1-etenilo.

Eventualmente, en los grupos alquenilo antes mencionados, si no se describe
otra cosa, uno o varios atomos de hidrégeno pueden haber sido reemplazados por
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otros radicales. Por ejemplo, estos grupos alquenilo pueden estar sustituidos con
atomos del halégeno fllor. Eventualmente, también pueden haber sido reemplazados
todos los atomos de hidrégeno del grupo alquenilo.

Se designan como grupos alquinilo (también si son componentes de otros radi-
cales) grupos alquinilo ramificados y sin ramificar, con 2 a 12 atomos de carbono,
siempre que tengan al menos un enlace triple, por ejemplo etinilo, propargilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo, etc., preferiblernente etinilo o propinilo.

Eve|.1tualmente, en los grupos alquinilo antes mencionados, si no se describe
otra cosa, uno o varios atomos de hidrogeno pueden haber sido reemplazados por
otros radicales. Por ejemplo, estos grupos aiquinilo pueden estar sustituidos con
fluoro. Eventualmente, también pueden haber sido reemplazados todos los atomos de
hidrégeno del grupo alquinilo.

E! término arilo representa un sistema anular aromatico con 6 a 14 atomos de
carbono, preferiblemente 6 6 10 atomos de carbono, preferiblemente fenilo, que por
ejemplo puede llevar, si no se describe otra cosa, uno o varios de los sustituyentes
que se mencionan a continuacidn: OH, NO,, CN, OMe, -OCHF;, -OCF,, halégeno,
preferiblemente fluoro o cloro, alquilo C;-Cyp, preferiblemente alquilo C,-Cs,
preferiblemente alquilo C-C;, ce manera especialmente preferente metilo o etilo,
-O-(alquilo C4-C,), preferiblemente -O-metilo u -O-etilo, -COOH, -COO-(alquilo C4-C4),
preferiblemente -O-metilo u -O-etilo, -CONH,.

Se designan como radicales cicloalquilo los radicales cicloalquilo con 3 - 12
atomos de carbono, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o ciclooctilo, preferiblemente ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
pudiendo portar eventuaimente cada uno de los radicales cicloalguilo antes
mencionados, ademas, uno o varios sustituyentes, por ejemplo: OH, NO,, CN, CMe,
-OCHF,, -OCF; o haldégeno, preferiblemente fluoro o cloro, alquilo C-Cio,
preferiblemente alquilo C4-C5, preferiblemente alquilo C,-C;, de manera especialmehte
preferente metilo o etilo, -O-(alquilo C-C.), preferiblemente -O-metilo u -O-etilo,
-COOH, -COO-(alquilo C4-C,), preferiblemente -COO-metilo 6 -COO-etilo o -CONH,.
Son sustituyentes especialmente preferidos para los radicales cicloalquilo los =0, OH,
metito o F.



10

15

20

25

30

35

P0O1-1816-PCT
9-

Se designan como radicales cicloalquenilo los radicales cicloalquilo con 3 - 12
atomos de carbono, que tengan al menos un enlace doble, por ejemplo ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo, preferiblemente cicloprope-
nilo, ciclopententilo o ciclohexenilo, pudiendo portar eventualmente cada uno de los
radicales cicloalquenilo antes mencionados, ademas, uno o varios sustituyentes.

"=0" significa un 4tomo de oxigeno enlazado a través de un enlace doble.

Se mencionaran como radicales heterocicloalquilo, en tanto que en las defini-
ciones no ée describa otra cosa, heterociclos de 3 a 12 miembros, preferiblemente
heterociclos saturados o insaturados de 5, 6 6 7 miembros, que pueden contener
como heterodtomos nitrogenp, oxigeno o azufre, por ejemplo tetrahidrofurano.
tetrahidrofuranona, y-butirolactona, a-pirano, y-pirano, dioxolano; tetrahidropirano,
dioxano, dihidrotiofeno, tiolano, ditiolano, pirrolina, pirrolidina, pirazelina, pirazolidina,
imidazolina, imidazolidina, tetrazol, piperidina, piridazina, pirimidina, pirazina,
piperazina, triazina, tetrazina, morfolina, tiomorfolina, diazepano, oxazina, tetrahidro-
oxazinilo, isotiazol, pirazolidina, preferiblemente morfolina, pirrolidina, piperidina o
piperazina, pudiendo llevar eventuaimente sustituyentes el heterociclo, por ejemplo
alquilo C-C,, preferiblemente metilo, etilo o propilo.

Se designan como radicales policicloalquiio los radicales cicloalquilo bi-, tri-,
tetra- o pentaciclicos, eventualmante sustituidos, por ejemplo pinano, 2,2,2-octano,
2,2, 1-heptano o adamantano. Se designan como radicales policicloalquenilo los
radicales cicloalquenilo bi-, tri-, tetra- o pentaciclicos de 8 miembros, eventualmente
puenteados y/o sustituidos, preferiblemente radicales bicicloalquenilo o tricicloalqueni-
lo, siempre que tengan al menos un doble enlace, por ejemplo norborneno.

Se designan como radicales espiroalquilo los radicales alquilo Cs-C1, espiroci-
clicos eventualmente sustituidos.

Se designan como halégeno, en general, fluoro, cloro, bromo o yodo, preferi-
blemente fluoro, cloro o bromo, de manera especialmente preferente cloro.

El sustituyente R’ puede significar un radical seleccionado del grupo compues-

to por cloro, fluoro, bromo, metansulfonilo, etansulfonilo, trifluorometansulfonilo y

4l
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para-toluensulfonilb, preferiblemente cloro.

El sustituyente R? puede significar hidrégeno o alquilo C,-Cs, preferiblemente
hidrégeno.

El sustituyente R puede significar hidrogeno,

o bien un radical seleccionado del grupo compuesto por alquilo C,-C,z, alquenilo
CrC,a, alquinilo C,-Ci2, y arilo Cy-Cy, preferiblemente fenilo, eventualmente
sustituidos,

0 bien un' radical seleccionado del grupo compuesto por cicloalquilo Cy-Cia,
preferiblemente ciclopentilo, cicloalquenilo C,-C4z, policicloalquilo C~C,,, policicloal-
quenilo C;-Cy;, espirocicloalquilo Cs-Ciz y heterocicloalquilo C;C,; saturado o
insaturado, que contiene 1 a 2 heteroatomos, eventualmente sustituidos y/o
puenteados.

Los sustituyentes R*, R® son iguales o diferentes, y pueden significar hidrégeno
o alquilo C,-Cs eventualmente sustituido,
o bien R*y R® significan juntos un puente de alquiio de 2 a 5 miembros, que puede
contener 1 a 2 hetercatomos,
o bien R*y R® o R® y R? significan juntos un puente de alquilo C»-C, saturado o
insaturado, que eventualmente puede contener 1 heteroatomo.

A, y A,, iguales o diferentes, pueden significar -CH= o —N=, preferiblemente —N=.
R® puede significar un alquilo C,-C,, preferiblemente metilo o etilo.

La preparacion del compuesto de férmula (ll) puede realizarse segtn métodos
descritos en la bibliografia, por ejemplo de manera analoga a la sintesis descrita en el
documento WO 03/020722.

Se pueden sintetizar los compuestos de férmula general (1), entre otras posiﬁili-
dades, de manera analoga a los siguientes ejemplos de sintesis. En cualquier caso,
estos ejemplos han de ser entendidos sélo como modos de proceder ilustrativos, que
tienen la finalidad de explicar en mayor medida la invencién, pero sin limitarla a sus
objetos. La sintesis general esta representada en el Esquema (1).

4L
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Esquema 1
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Sintesis de (7R)-2-cloro-B-ciclopentil-7-etil-5-hidroxi-7,8-dihidro-5H-pteridin-6-ona

OH
NS N, § N0
LA AT (X
et >N N
CI/I\N/ N

1 2

Se disuelven 30 g (84,2 mmol) de 1 en 300 ml de tetrahidrofyrano, y se afiaden
3 g de P/C (al 5%). Se hidrogera la mezcla de reaccion, durante 5 horas, a 35°C y
una presion de hidrégeno de 4 bares. Se separa por filtraciéon el catalizador, y se lava
con aprox. 30 ml de tetrahidrofurano. Se concentra el filtrado bajo presién reducida.
10  Se obtienen 25,6 g de producto 2 como un solido amarillo.
| 'H-NMR (400 MHz) (DMSO4g): 8 11,05 (s ancho 1H); 7,85 (s 1H); 4,47-4,45
(dd 1H); 4,16-4,08 (t 1H); 1,95-1,67 (m 10H); 0,80-0,73 (t 3H)

Sintesis de (7R}-2-cloro-8-ciclopentil-7-etil-7,8-dthidro-5H-pteridin-6-ona

15
) Lo
N.__.O S
NS _ . I
/“\ = Cl)\N/ N
Cl N N
2 3
20 Se disuelven 5,22 g (17,6 mmol) de 2 en 55 ml| de tetrahidrofurano. Se afiaden

520 mg de PY/C (al 5%) y 250 m3J de oxiacetilacetonato de vanadio(lV). Se hidrogena
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la mezcla de reaccién, durante 6 horas, a 20°C y una presién de hidrogeno de 4 bares.
Se separa por filtracion el catalizador, y se lava con aprox. 15 ml de tetrahidrofurano.
Se concentra el filtrado bajo presion reducida. Se obtienen 5,0 g de producto 3 como
un polvo amarillo.

'H-NMR (400 MHz) (DMSQge): 6 11,82 (s ancho 1H); 7,57 (s 1H); 4,24-4,21 (dd
1H); 4,17-4,08 (m 1H); 1,97-1,48 (m 10H); 0,80-0,77 (t 3H).

Sintesis de (7R)-2-cloro-B-ciclopentil-7-etil-7,8-dihidro-5H-pteridin-6-ona

Se afiaden 70 g de PY/C {al 5%) a una disolucion de 700 g (1,96 mol) de 1 en
700 mi de tetrahidrofurano. Se hidrogena la mezcla de reaccion durante 2,5 horas,
a 35°C y una presién de hidrégeno de 4 bares, hasta que se detiene la absorcion de
hidrégeno. Se abre el autoclave y se afiaden 35 g de oxiacetilacetonato de vana-
dio(lV). Se hidrogena la mezcla de reaccién durante 2,5 horas mas, a 35°C y una
presion de hidrégeno de 4 bares. Se filtra, y se lava con tetrahidrofurano el residuo. Se
concentra el filtrado bajo presion reducida. Se disuelve el residuo en 2,75 L de acetona
y se precipita mediante la adicion de una cantidad igual de agua desmineralizada. Se
separa el solido en un filtro con succién, y se lava con una mezcla de acetona y agua
(1:1) y a continuacién con t-butilmetiléter. Después de secar se obtienen 551 g de
producto 3.

Sintesis de (7R)-2-cloro-8-ciclopentil-7-etil-7,8-dihidro-5H-pteridin-6-ona

Se disuelven 30 g (84 mmol) de 1 en 300 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden 3 g
de P/C {(al 5%) y 1,5 g de oxiacetilacetonato de vanadio(lV). Se hidrogena la mezcia
de reaccion durante 24 horas, a 35°C y una presion de hidrogeno de 4 bares, hasta
que se completa la transformacién. Se filtra, se lava el residuo con tetrahidrofurano, y
se concentra el filtrado bajo presion reducida. Se disuelve el residuo en 118 ml de
acetona y se precipita mediante la adicion de una cantidad igual de agua desminefali-
zada. Se separa por filtracién el sélido, y se lava con una mezcla de acetona y agua
(1:1) y a continuacién con t-butilmetiléter. Después de secar se obtienen 18 g de
producto 3.
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Sintesis de (7R)-2'-cloro-T-atil-B-isopropiI—7,8—dihidro-SH-pteridin-S-ona

CIJLTQ'\/I:O% O\\ - JI\/\:[H?)
/j\ cr” "N )N\

4

Se disuelven 10 g (316 mmol) de 4 en 800 ml de tetrahidrofurano y 200 ml de
isopropanol. Se afaden 10 g de PUC (al 5%) y 5 g de oxiacetilacetonato de
vanadio(lV). Se hidrogena la mezcla de reaccion durante 24 horas, a 35°C y una
presion de hidrogeno de 4 bares, hasta que se completa la transformacion. Se filtra, y
se concentra. el filtrado por evaporacion hasta que comienza la cristalizacion. Se
afiaden 150 ml de isopropanol, y se calienta la suspension a 70-80°C hasta disolucién
completa. Tras la adicion de 600 ml de agua desmineralizada se hace cristalizar el
producto. Se filtra con succion y se lava con agua desmineralizada. Después de secar
se obtienen 68 g de producto 5.

"H-NMR (400 MHz) (DMSOg): 6 10,81 (s ancho 1H); 7,56 (s 1H); 4,37-4,24 (m
2H); 1,89-1,65 (m 2H); 1,34-1,31 (m 6H); 0,80-0,73 (t 3H) '
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar compuestos de formula generat |

0]

en [a cual

R significa un radical seleccionado del grupe compuesto por cloro, fluoro, bromo,
metansulfonilo, etansulfonilo, trifluorometansulfonilo, para-toluensulfonilo,
CH;S(=0)- y fenilS(=O}-,

R? significa hidrégeno o alquila C-Ca,

R? significa hidrégeno o un radical seleccionado del grupo compuesto por alquilo
C,-C12, alquenilo C-C,,, alquinilo C2-C,2 y arilo Cs-C14, eventualmente sustitui-
dos, o bien
un radical seleccionado del grupo compuesto por cicloalquilo Cs-Cia,
cicloalquenilo C3-C,;, policicloaiquilo C;-Cy2, policicloalquenilo C;-Cy3, espiroci-
cloalquilo Cs-C45, eventualmente sustituidos y/o puenteados, y heterociclo-
alquilo C;-C,2 saturado o insaturado, que contiene 1 a 2 heteroatomos, even-
tuaimente sustituido y/o puenteado,

R, R® iguales o diferentes, significan hidrégeno o alquilo C4-Cs eventualmente
sustituido, o bien

R* y R® significan juntos un puente de alquilo de 2 a 5 miembros, que puede contener
1 a 2 heteroatomos,

o bien

R*y R? 0 R® y R? significan juntos un puente de alquilo C»-C, saturado o insaturado,
que eventualmente puede contener 1 heteroatomo,

y
A, y Ag, iguales o diferentes, significan -CH= o —N=,

4y
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caracterizado porque un compuesto de formula I

RZ
A,’)\/(Noz o
N R
o 7’
R ™ 0
e
R® R

(m

en la cual

R! hasta R®, A, y A, tienen el significado indicado en la reivindicaciég 1 y

R® significa alquilo C,-C,,

a) es hidrogenado con hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogena-
cion, y

b) se le afiade un compuesto de cobre, de hierro o de vanadio,

pudiendo efectuarse jos pasos a) y b) simultanea o sucesivamente.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque en el paso b)
se afiade un compuesto de cobre. '

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en el paso b)
se afiade un compuesto de hierro.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en el paso b)
se afiade un compuesto de vanadio.

5. Procedimiento segln uria de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
los pasos a) y b) se efectian sucasivamente.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado porque, tras el primer
paso a) se obtiene primeramente el producto intermedio de formula lll, que eventual-
mente puede ser aislado,

4%
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R? (I)H
N. _.O
LT
o R5
R1/ N 4
A N R

R

(1

y porque tras el subsiguiente paso b) se obtiene un compuesto de formula I.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, cafacterizado porque
los pasos a) y b) se efectian simultaneamente. o

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
el catalizador de hidrogenacion esta seleccionado del grupo compuesto por rodio,
rutenio, iridio, platino, paladio y niquel.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque
fa cantidad de catalizador de hidrogenacion afiadido se sitia entre 0,1 y 10% en peso,
referida a la cantidad de compuesto de formula (ll) empleadé.

10. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por-
que la cantidad de compuesto de cobre, de hierro, 0 de vanadio anadido se sitia entre
0,01 y 10% en peso, referida a la cantidad de compuesto de formula (lI) empleada.

11. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado por-
que se lleva a cabo la reaccion en un disolvente o mezcla de disolventes selecciona-
dos del grupo compuesto por disolventes apréticos dipolares, alcoholes, éteres,
ésteres, acidos carboxilicos, disclventes apolares, acetonitrilo, cloruro de metileno y
agua.

12. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado por-
que la temperatura de reaccién se sitia entre 0°C y 150°C.

49
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13. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado por-
que la presion de hidrégeno asciende a un valor de 1 bar a 100 bares.

14. Compuesto de formula (lll)

R® OH
N7 X N (o)
| 5
Z R
R"J\N N g
|3
R
(y
-]
en donde R hasta R® tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

10

15. Procedimiento para preparar compuestos de férmula general |

15
en la cual
R' hasta R®, y A, y A, tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,
caracterizado porque se hidrogena un compuesto de férmulia Il

R? CI)H
| 5
A 2 IR
R* N 4
A NOR

R

am
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50
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en la cual

R hasta R®, y A, y A,, tienen el significado indicado en la reivindicacién 1,

con hidrogeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién y de un compuesto de
cobre, de hierro o de vanadio.
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- RESUMEN

La invencion se refiere a un procedimiento para preparar derivados condensa-
dos de piperazin-2-ona de formula general (I}

R2
N_ 0
A i
M R
~
R1 A, Iil R4 .
R3
)

en la cual los radicales R" hasta R®, A, y A,, tienen los significados que se indican en

las reivindicaciones y en la memoria descriptiva, en especial para preparar derivados
de 7,8-dihidro-5H-pteridin-6-ona.
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