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(57) Abstract

New thalidomide derivatives of formula (I), medicaments containing those compounds, and a method for manufacturing
them are disclosed. '

(57) Zusammenfassung

Es werden neue Thalidomidderivate der Formel (I), diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel sowie ein Verfahren zu
deren Herstellung offenbart.
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Neue Thalidomidderivate,
ein Verfahren zu deren Herstellung
sowie die Verwendung derselben in Arzneimitteln

Die Erfindung betrifft neue Thalidomidderivate der allge-

meinen Formel I
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diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel sowie ein Ver-
fahren zur Herstellung dieser Verbindungen und Arzneimit-
tel.

Es ist bekannt, daf Thalidomid (3-Phthalimido-piperidin-
2,6~-dion) immunsuppressiv und immunmodulierend wirksam
ist. Fiir die therapeutische Anwendung dieser Verbindung
ist jedoch deren geringe Wasserldslichkeit von groBem
Nachteil mit der Folge, daB Thalidomid bisher nur oral
verabreicht werden kann und es dadurch bei Erkrankungen,
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welche mit groBen Schleimhautdefekten im Gastrointesti-
naltrakt einhergehen, wie beispielsweise der Graft-versus-
Host-Disease, 2u Resorptionsstérungen und damit verbunden

zu betrichtlichen Schwankungen der Plasmaspiegel kommt.

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand daher
in der Entwicklung wasserldslicher Thalidomidderivate, die
eine mit Thalidomid mindestens vergleichbare immunsuppres-
sive und immunmodulierende Wirkung besitzen und sich ins-

besondere zur parenteralen Applikation eignen.

Es wurde gefunden, daB neue Thalidomidderivate die an sie

gestellten Anforderungen erfiillen.

Erfindungsgegenstand sind dementsprechend Thalidomidderi-

vate der allgemeinen Formel I
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in der die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden sind
und jeweils eine Cj_g-Alkylgruppe oder Rl und R2 zusammen
-CH,CH,-X~CHpCHp - bedeuten, R3 H oder CH3 und X O oder NH

ist, und/oder deren Salze in racemischer oder optisch ak-

tiver Form.

Bevorzugt werden Thalidomidderivate, in denen der Rest R3
H bedeutet. Thalidomidderivate, in denen die Reste Rl und
R2 zusammen -CH,CH,OCHpCH- oder -CHpCHpNHCHCHp=, insbe-
sondere -CH,CH,0CH,CHy- bedeuten, sind besonders bevor-
zugt.
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Die erfindungsgemdfen Verbindungen sind wasserl&slich und
in wdBrig geldster oder dispergierter Form stabil, so daB
sie insbesondere zur parenteralen Applikation an Menschen

geeignet sind.

Weiterer Erfindungsgegenstand sind daher Arzneimittel, die
als Wirkstoff wenigstens ein Thalidomidderivat und/oder
wenigstens ein entsprechendes Salz in racemischer oder op-
tisch aktiver Form erhalten.

Die insbesondere fiir die parenterale Applikation geeigne-
ten pharmazeutischen Zubereitungsformen, wie Ldsungen,
Suspensionen, 1leicht rekonstituierbare Trockenzubereitun-
gen, Salben, Pasten, Gele, Wirkstoffe in einem Depot in
geldster Form oder Pflaster, sind an sich bekannt, und die
Einarbeitung der erfindungsgemdfen Verbindungen in diese
Zubereitungsformen wirft fiir den Fachmann keinerlei Pro-
bleme auf. Bei der erfindungsgemifen Herstellung dieser
Arzneimittel muB selbstverstdndlich mit der iiblichen Sorg-
falt bei Auswahl der Trédgermaterialien, Hilfs- und Zusatz-
stoffe, beispielsweise Losungsmittel, Verdlinnungsmittel,
Stabilisatoren, Dispergiermittel, Netzmittel, Bindemittel,
Farbstoffe und Aromastoffe, vorgegangen werden. Insbeson-
dere ist auf Sterilitdt und - sofern die erfindungsgeméfen
Arzneimittel in fliissiger Form vorliegen - Isotonie 2zu

achten.

Zur Behandlung von Erkrankungeh des Immunsystems wie Le-
pra, Becet-Syndrom, Lupus erythematodes, Prurigo nodula-
ris, Mundaphten bei Aids-Kranken, Colitis ulcerosa und
insbesondere zur Behandlung der Graft-versus-Host-Disease,
kénnen die erfindungsgeméfen Arzneimittel intravends, in-
tradermal, intramuskuldr und intranasal sowie ortlich, zum
Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhdute und

an den Augen, appliziert werden.
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Weiterer Erfindunggegenstand ist ein Verfahren zur Her-
stellung von Thalidomidderivaten der allgemeinen Formel I

in der die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden sind
und jeweils eine Cj_g-Alkylgruppe oder Rl und R2 zusammen
-CH,CH,-X-CHpCH,~ bedeuten, R3 H oder CH3 und X O oder NH
ist, und/oder deren Salze in racemischer oder optisch ak-
tiver Form, welches dadurch gekennzeichnet ist, daf man

eine Verbindung der allgemeinen Formel II
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in racemischer oder optisch aktiver Form mit Formaldehyd
zu einer N-Hydroxymethylverbindung der allgemeinen For-

mel III

0
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0 0 I
CH,OH
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umsetzt, die erhaltene N-Hydroxymethylverbindung mit
4-Chlormethylbenzoesdure in Gegenwart von Dicyclohexylcar-
bodiimid in einen Ester der allgemeinen Formel IV

iiberfilhrt und aus diesem durch Umsetzung mit einem
Di(Cj-g—alkyl)amin, Morpholin oder Piperazin ein Thalido-
midderivat der allgemeinen Formel I herstellt, aus welchem
man gegebenenfalls mit einer Sdure ein entsprechendes Salz
erhdlt.

Als Ausgangsverbindung zur Herstellung der erfindungsgemd-
Ben Thalidomidderivate wird vorzugsweise Thalidomid einge-
setzt, das am Glutarimidstickstoffatom mit Formaldehyd in
bekannter Weise hydroxymethyliert wird. Nach Umsetzung mit
4-Chlormethylbenzoesdure in Gegenwart von Dicyclohexylcar-
bodiimid in einem L&sungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch
wird durch Umsetzung von vorzugsweise Morpholin oder Pipe-
razin, besonders bevorzugt Morpholin, in Gegenwart eines
Alkalihalogenids, beispielsweise Natriumjodid, in einem
wasserfreien L&sungsmittel oder Losungsmittelgemisch ein
erfindungsgemédBes Thalidomidderivat erhalten, das an-
schlieBend gewiinschtenfalls mit einer S&dure, beispiels-
weise Salzsdure, gegebenenfalls in Gegenwart eines Cj.3-
Alkylalkohols in ein entsprechendes Salz iiberfiihrt wird.



WO 92/18496

10

15

20

25

30

35

PCI/EP92/007%90

Beispiel

Herstellung von N-(4-Mornholinomethvl-benzovloxymethzl)-

thalidomid, Hydrochloridsalz

2,58 g Thalidomid wurden in 30 ml 35 gew.%-iger Formalde-
hyd-Lésung bis zur Bildung einer klaren Ldsung unter Rick-
fluB erhitzt und anschlieBend auf 20° C abgekiihlt. Nach
24 Stunden wurde filtriert, der Riickstand mit 3 gew.%-iger
Formaldehydlésung gewaschen und getrocknet. Es wurde
N-Hydroxymethyl-thalidomid mit einem Schmelzpunkt von
165° C in 70 %-iger Ausbeute erhalten.

1,1 g N-Hydroxymethyl—thalidomid, 0,68 g 4-Chlormethylben-
zoesdure, 1,03 g Dicyclohexylcarbodiimid und 0,06 g 4-Pyr-
rolidinopyridin in 25 ml Dichlormethan wurden 24 Stunden
bei 20° C geriihrt. AnschlieBend wurde Cyclohexylharnstoff
abfiltriert und Dichlormethan destillativ entfernt. Der
erhaltene Riickstand wurde in Ethanol umkristallisiert. Es
wurde N-(4—Chlormethy1-benzoyloxymethyl)thalidomid mit ei-
nem Schmelzpunkt von 215 - 220° C in 60 %-iger Ausbeute

erhalten.

880 mg N-(4-Chlormethyl-benzoyloxymethyl)thalidomid,
350 mg Morpholin und 20 mg Natriumjodid wurden in abso-
jutem Aceton 24 Stunden bei 20° C geriihrt. AnschlieBend
wurde Aceton destillativ entfernt und der 6lige Riickstand
siulenchromatographisch an Kieselgel 60 (Elutionsmittel:
Ethylacetat) gereinigt. Das erhaltene 01 wurde in ethano-
lischer Salzsiure geldst und nach Zugabe von Diethylether
ausgefdllt. Nach Umkristallisieren in Ethanol wurde N-(4-
Morpholinomethyl-benzoyloxymethyl)thalidomid, Hydrochlo-
ridsalz mit einem Schmelzpunkt von 236° C in 40 %-iger

Ausbeute erhalten.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg):
2,08, 2,62 (m, m, 2H, CH,~CH) ;
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2,84, 2,91 (m, m, 2H, CH3CO);
3,10, 3,70 (m, m, 8H, -CHy~CHy);
4,41 (s, 2H, -CHy-N);
5,35, 5,43 (dd, 1H, CH-CHjy);

5 5,92 (d, 2H, N-CH,-0);
7,72, 7,92 (m, m, 8H, aromat.);
11,20 (s, 1H, HY)
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Patentanspriiche

1) Thalidomidderivate der allgemeinen Formel I
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in der die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden
15 sind und jeweils eine Cj-g-Alkylgruppe oder Rl und R2
zusammen =-CH,CHp-X-CHpCHp- bedeuten, R3 H oder CH3 und
X O oder NH ist, und/oder deren Salze in racemischer

oder optisch aktiver Form.

20 2) Thalidomidderivate nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB R3 H ist.

3) Thalidomidderivate nach einem oder beiden der Ansprii-

che 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Reste R1

25 und R2 zusammen -CH,CHp-X-CHpCHy-,  vorzugsweise
—CH,CH,-0-CH,CHy~ bedeuten.

4) Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirk-
stoff wenigstens ein Thalidomidderivat und/oder wenig-

30 stens ein entsprechendes Salz in racemischer oder op-
tisch aktiver Form gemiB den Anspriichen 1 bis 3 ent-
hdalt.

5) Arzneimittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
35 daB es zur parenteralen Applikation geeignet ist.
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6) Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gem&B

7)

den Anspriichen 4 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB
man wenigstens ein Thalidomidderivat und/oder wenig-
stens ein entsprechendes Salz in racemischer oder op-
tisch aktiver Form gemdB den Anspriichen 1 bis 3 in be-
kannter Weise mit Hilfs- und Zusatzstoffen und gegebe-
nenfalls Trdgermaterialien verarbeitet und aus dem er-
haltenen Gemisch eine Einzeldosierungsform herstellt.

Verfahren zur Herstellung von Thalidomidderivaten der

allgemeinen Formel I

2 1

]

c

I R
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in der die Reste Rl und R2 gleich oder verschieden
sind und jeweils eine Cj-g-Alkylgruppe oder Rl und R2
zusammen -CH,CH,-X-CH,CHp- bedeuten, R3 H oder CH;3 und
X O oder NH ist, und/oder deren Salze in racemischer
oder optisch aktiver Form, dadurch gekennzeichnet, daB

man eine Verbindung der allgemeinen Formel II

R3

0
PO
\';(OTO
H
in racemischer oder optisch aktiver Form mit Formalde-

hyd zu einer N-Hydroxymethylverbindung der allgemeinen
Formel III
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umsetzt, die erhaltene N-Hydroxymethylverbindung mit

10 4-Chlormethylbenzoesdure in Gegenwart von Dicyclo-
hexylcarbodiimid in einen Ester der allgemeinen For-
mel IV
0
R3
N
0 0 ' 0
o
0— ﬁ—@— CH,—CL
20 0

iiberfilnrt und aus diesem durch Umsetzung mit einem
Di(Cj-g-alkyl)amin, Morpholin oder Piperazin ein Tha-
25 lidomidderivat der allgemeinen Formel I herstellt, aus
welchem man gegebenenfalls mit einer Sidure ein ent-

sprechendes Salz erhdlt.

8) Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dag
30 man einen Ester der allgemeinen Formel IV mit Morpho-
1in oder Piperazin, vorzugsweise mit Morpholin um-

setzt.

9) Verfahren 2zur Behandlung von an Erkrankungen des Im-

35 munsystems leidenden Patienten, dadurch gekennzeich-
net, daf man den Patienten eine effektive Dosis wenig-

stens eines Thalidomidderivates und/oder wenigstens
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eines entsprechenden Salzes in racemischer oder op-
tisch aktiver Form gemd#B den Anspriichen 1 bis 3 verab-

reicht.

5 10) Verfahren zur Behandlung der Graft-versus-Host-Di-
sease, dadurch gekennzeichnet, daB man den Patienten
eine effektive Dosis wenigstens eines Thalidomidderi-
vates und/oder wenigstens eines entsprechenden Salzes
in racemischer oder optisch aktiver Form gemd® den An-

10 spriichen 1 bis 3 verabreicht.
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te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Titig-
keit beruhend betrachtet werden

anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefuhrt) »Y* Veriffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Titigkeit be-
ruhend betrachtet werden, wenn die Veroffentlichung mit

ung zugrundeliegenden Prinzips

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Malnahmen einer oder menreren anderen Verdffentlichungen dieser Kate-

bezieht gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir
¥P* Veriffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda- einen Fachmann naheliegend ist

tum, aber nach dem beanspruchten Priorititsdatum verdffent- »g* Verstfentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen R

Patentdokumente angegeben.

Die Angaben iiber die Familienmitglieder en
Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewdhr.

tsprechen dem Stand der Datei des Europiiischen Patentamts am 10/07/92

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung
DE-A- 1670391 05-11-70 BE-A- 680696 07-11-66
CH-A- 478117 15-09-69
CH-A- 485707 15-02-70
FR-A- 1592059 11-05-70
FR-M- 5806 19-02-68
GB-A- 1075420
NL-A- 6606210 10-11-66
0A-A- 1951 04-02-70
US-A- 3560495 02-02-71
Us-A- 3563986 16-02-71
DE-A,B 1545672 07-08-69
DE-A- 1545706 09-10-69
DE-A- 1545707 12-06-69
DE-A- 1545706 09-10-69 BE-A- 680696 07-11-66
CH-A- 478117 15-09-69
CH-A- 485707 15-02-70
DE-A,B 1545672 07-08-69
DE-A- 1545707 12-06-69
DE-A- 1670391 05-11-70
FR-A- 1592059 11-05-70
FR-M- 5806 19-02-68
GB-A- 1075420
NL-A- 6606210 10-11-66
OA-A- 1951 04-02-70
US-A- 3560495 02-02-71
US-A- 3563986 16-02-71
DE-A- 1545672 07-08-69 BE-A- 680696 07-11-66
CH-A- 478117 15-09-69
CH-A- 485707 15-02-70
DE-A- 1545706 09-10-69
DE-A- 1545707 12-06-69
DE-A- 1670391 05-11-70
FR-A- 1592059 11-05-70
FR-M- 5806 19-02-68
GB-A- 1075420
NL-A- 6606210 10-11-66
O0A-A- 1951 04-02-70

Fiir nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : siehe Amtshlatt des Europiischen Patentamts, Nr.12/82




EPO FORM P0473

Seite
ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. EP 9200790
SA 58337

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenbericht angefiihrten
Patentdokumente angegeben.

Die Angaben iiber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europiischen Patentamts am 10/07/92

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewdhr.

2
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angefiihrtes Patentdokument Veriffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung
DE-A- 1545672 Us-A- 3560495 02-02-71
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