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RESUMO

“2-(2, 6-Dioxopiperidin-3-il)-ftalimida amino-substituida para
redugdo dos niveis de TNF-alfa”

As 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il) ftalimidas e 1-oxo0-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)isoindolinas substituidas reduzem 0s
niveis de TNFa num mamifero. As concretizacdes tipicas
sao l-ox0-2-(2, 6-dioxo-3-metilpiperidin-3-il)-4,5,6,7-
tetrafluoroisoindolina e 1,3-dioxo-2-(2, 6-dioxo-3-metil-
piperidin-3-il)-4-aminoisoindolina.
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DESCRICAQ

“2-(2, 6-Dioxopiperidin-3-il)-ftalimida amino-substituida para
redugdo dos niveis de TNF-alfa”

A presente divulgacdo refere-se a 2-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)ftalimidas substituidas e a 2-(2,6-dioxopiperidin-3-1il1)-
l-oxoisoindolinas substituidas, ao método de reducdo dos
niveis de factor de necrose tumoral o num mamifero através da
sua administracdo, e a composicdes farmacéuticas de tais
derivados.

Antecedentes do invento

O factor de necrose tumoral «, ou TNFx, é uma citdquina
que é libertada principalmente pelos fagbécitos mononucleares
em resposta a um certo numero de imuncestimuladores. Quando
administrado a animais ou humanos, causa inflamacdo, febre,
efeitos cardiovasculares, hemorragia, coagulacdo e respostas
de fase aguda similares as observadas durante as infeccgdes
agudas e estados de choque. Por conseguinte, a producéao
excessiva ou irregqular de TNFox tem sido implicada num certo
numero de condicdes de doenca. Estas incluem endotoxemia e/ou
sindroma do choque téxico {Tracey et al., Nature 330, 662-664
(1987) e Hinshaw et al., Circ. Shock 30, 279-292 (1990)};
caquexia {Dezube et al., Lancet, 335 (8690), 662 (19920)} e
Sindroma da Dificuldade Respiratéria no Adulto onde se
detectou uma concentracdo em excesso de TNFa de 12000 pg/ml
nos aspirados pulmonares de doentes com ARDS {Millar et al.,
Lancet 2 (8665), 712-714 (1989)}. A perfusdo sistémica de
TNFo recombinante resultou também em alteracdes tipicamente
observadas na ARDS {Ferrai-Baliviera et al., Arch. Surg. 124
(12), 1400-1405 (1989)}.

O TNFo parece estar envolvido nas doencas de reabsorcédo
6ssea, incluindo artrite. Quando activados, os leucdcitos véao
produzir reabsorcdo Ossea, uma actividade para a qual os
dados sugerem que o TNFx contribui. {Bertolini et al., Nature
319, 516-518 (1986) e Johnson et al., Endocrinology 124 (3),
1424-1427 (1989)}. O TNFx tem também mostrado estimular a
reabsorcdo o6ssea e 1inibir a formacdo de osso in vitro e

in vivo através da estimulacdo da formacdo e activacdo de
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osteoclastos combinadas com a inibicdo da funcdo dos
osteoblastos. Embora o TNFx possa estar envolvido em muitas
doencas de reabsorcdo o6ssea, incluindo artrite, a ligacéo
mais forte a doenca é a associacdo entre a producdo de TNFu
pelo tumor ou tecidos hospedeiros e a malignidade associada a
hipercalcemia {Calci. Tissue Int. (US) 46 (Supl.), S3-10
(1990)}. Na Reaccdo de Enxerto versus Hospedeiro, os niveis
séricos aumentados de TNFa foram associados a uma maior
complicacdo apbds os transplantes de medula Ossea alogénica
aguda {Holler et al., Blood, 75 (4), 1011-1016 (1990)}.

A malaria cerebral é um sindroma neuroldgico hiper-agudo
letal associado a niveis sanguineos elevados de TNFox
ocorrendo, nos doentes com maléaria, a maioria das
complicacdes graves. Os niveis de TNFx sérico estéao
directamente correlacionados com a gravidade da doenca e o
prognéstico em doentes com ataques agudos de malaria {Grau et
al., N. Engl. J. Med. 320 (24), 1586-1591 (1989}.

A angiogénese 1induzida por macrdéfagos de TNFox é
conhecida por ser mediada pelo TNFa. Leibovich et al.
{Nature, 329, 630-632 (1987)} mostraram gque o TNFx induz a
formacdo de vasos sanguineos capilares in vivo na cbdrnea do
rato e o desenvolvimento de membranas coriocalantdicas no
pintainho, com doses muito baixas, e sugeriram que o TNFx é
um candidato para a inducdo de angiogénese na inflamacéao,
reparacdo de feridas e crescimento de tumores. A producdo de
TNFo foi também associada a condicodes cancerigenas,
particularmente tumores induzidos {Ching et al., Brit. J.
Cancer, (1955) 72, 339-343 e Koch, Progress in Medicinal
Chemistry, 22, 166-242 (1985)1}.

O TNFoa desempenha também um papel na 4area das doencas
inflamatérias pulmonares crdnicas. A deposicdo de particulas
de silica conduz & silicose, uma doenca de insuficiéncia
respiratdria progressiva causada por uma reaccdo fibrética. O
anticorpo para o TNFa bloqueia completamente a fibrose dos
pulmdes 1induzida por silica em ratinhos {Pignet et al.,
Nature, 344:245-247 (1990) 1. Foram demonstrados niveis
elevados de producdo de TNFax (no soro e nos macrbdfagos
isolados), em modelos animais de fibrose induzida por silica
e asbestos {Bissonnette et al., Inflammation 13 (3), 329-339
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(1989)}. Os macrdédfagos alveolares de doentes com sarcoidose
pulmonar mostraram também libertar espontaneamente
quantidades massivas de TNFx gquando comparados com 0OS
macréfagos de dadores normais {Baughman et al., J. Lab. Clin.
Med. 115 (1), 36-42 (1990)}.

O TNFx esta também implicado na resposta inflamatédria
que se segue a reperfusdo, denominada lesdo de reperfusédo, e
é¢ a principal causa de lesdo dos tecidos apds a perda de
fluxo sanguineo {Vedder et al., PNAS 87, 2643-2646¢ (1990)}. O
TNFo altera também as propriedades das células endoteliais
tendo varias actividades pré-coagulantes, tais como producao
de um aumento da actividade pré-coagulante de factor dos
tecidos e supressdo da via da proteina C anticoagulante assim
como regulacdo descendente da expressdo de trombomodulina
{Sherry et al., J. Cell Biol. 107, 1269-1277 (1988)}. O TNFu«x
tem actividade proé-inflamatdédria a qual Jjuntamente com a sua
producdo precoce (durante a fase inicial de um acontecimento
inflamatério) o torna num mediador provavel da lesdo dos
tecidos em varias desordens importantes incluindo, mas néao
limitadas a, enfarte do miocéardio, sincope e choque
circulatério. De importancia especifica pode ser a expressao
induzida pelo TNFox das moléculas de adesdo, tal como molécula
de adesdo 1intercelular (ICAM) ou molécula de adesdo de
leucbdcitos endoteliais (ELAM), em células endoteliais {Munro
et al., Am. J. Path. 135 (1), 121-132 (1989)}.

O bloqueio do TNFx com anticorpos monoclonais anti-TNFo
tem mostrado ser benéfico na artrite reumatdide {Elliot et
al., Int. J. Pharmac. 1995 17 (2), 141-145} e na doenca de
Crohn {von Dullemen et al., Gastroenterology, 1995 109 (1),
129-135}.

Além disso, sabe-se agora que o TNFx é um activador
potente da replicacdo do retrovirus incluindo a activacado do
HIV-1. {Duh et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 86, 5b974-5978
(1989); Poll et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 87, 782-785
(1990); Monto et al., Blood 79, 2670 (1990); Clouse et al.,
J. Immunol. 142, 431-438 (1989); Poll et al., AIDS Res. Hum.
Retrovirus, 191-197 (1992)}. O SIDA resulta da infeccdo dos
linfécitos T com Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
Foram identificados, pelo menos, trés tipos ou estirpes de
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HIV, i.e., HIV-1, HIV-2 e HIV-3. Como consequéncia da
infeccdo por HIV, a imunidade mediada por células T &
enfraquecida e os individuos infectados manifestam infeccgdes
oportunistas graves e/ou neoplasias ndo usuais. A entrada do
HIV nos 1linfbécitos T requer a activacdo dos linfécitos T.
Outros virus, tais como o HIV-1, HIV-2 infectam os linfdécitos
T apds activacdo das células T sendo tal expressdo e/ou
replicacdo da proteina de virus mediada ou mantida por tal
activacdo de células T. Quando um linfécito T activado for
infectado com HIV, o linfécito T deve continuar a ser mantido
num estado activado para permitir a expressdo do gene HIV
e/ou a replicacdo do HIV. As citdéquinas, especialmente o
TNFx, estdo implicadas na expressdo de proteina de HIV
mediada por células T activadas e/ou replicacdo de virus
desempenhando um papel na manutencdo da activacdo dos
linfécitos T. Por conseguinte, a interferéncia com a
actividade das citdgquinas, tal como por prevencdo ou inibicéao
da producdo de citdéquinas, nomeadamente TNFx, num individuo
infectado por HIV ajuda a limitacdo da manutencdo dos
linfbécitos T causados pela infeccdo por HIV.

Os monécitos, macrdfagos e células relacionadas, assim
como células Kupffer e gliais, tém também sido implicados na
manutencdo da infeccdo por HIV. Estas células, similarmente
as células T, sado alvos para replicacdo viral sendo o nivel
de replicacdo viral dependente do estado de activacédo das
células. {Rosenberg et al., The Immunopathogenesis of HIV
Infection, Advances in Immunology, 57 (1989)}. As citdédquinas,
tal como o TNFoa, mostraram activar a replicacdo do HIV em
mondécitos e/ou macrdfagos {Poli et al., Proc. Natl. Acad.
Sci., 87, 782-784 (1990)}, por conseguinte, a prevencdo ou
inibicdo da producdo ou actividade das citdbguinas ajuda a
limitacdo da progressdo do HIV para as células T. Estudos
adicionais identificaram o TNFx como um factor comum na
activacdo do HIV in vitro e proporcionaram um mecanismo claro
de activacdo através de uma proteina reguladora nuclear
encontrada no citoplasma das células (Osborn et al., PNAS 86,
2336-2340). Esta evidéncia sugere que a reducdo da sintese do
TNFx pode ter um efeito antiviral nas infeccdes por HIV, por
reducdo da transcricdo e, por conseguinte, na producdo de

virus.
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A replicacdo do virus do SIDA de HIV latente em linhas
de células T e macrédfagos pode ser induzida por TNFox {Polks
et al., PNAS 86, 2365-2368 (1989)}. Um mecanismo molecular
para a actividade indutora de virus ¢é sugerido pela
capacidade do TNFa para activar uma proteina reguladora de
gene (NFkxB), gque se encontra no citoplasma de células, que
promove a replicacdo do HIV através da ligacdo a uma
sequéncia de genes reguladores virais (LTR) {Osborn et al.,
PNAS 86, 2336-2340 (1989)}. O TNFx na caquexia associada ao
SIDA ¢é sugerido pelo TNFx sérico elevado e pelos niveis
elevados de producdo espontidnea de TNFx nos mondcitos do
sangue periférico de doentes {Wright et al., J. Immunol. 141
(1), 99-104 (1988)}. Por razdes similares as acima indicadas,
o TNFx tem sido implicado, em varios papéis, com outras
infeccdes virais, tais como pelo citomegalovirus (CMV), virus

Influenza, adenovirus e a familia de virus de herpes.

O factor nuclear kB (NFxB) é um activador transcricional
pleiotrépico (Lenardo, et al., Cell 1989, 58, 227-29). O NFkB
tem sido implicado como activador transcricional numa
variedade de estados de doenca e inflamatdrios considerando-
se regular os niveis de citdguinas incluindo mas néo
limitadas a TNFx e ser também um activador da transcricédo do
HIV (Dbaibo, et al., J. Biol. Chem., 1993, 17762-66; Duh et
al., Proc. Natl. Acad. Sci., 1989, 86, 5974-78; Bachelerie et
al., Nature, 1991, 350, 709-12; Boswas et al., J. Acquired
Immune Deficiency Syndrome, 1993, 6, 778-786; Suzuki et al.,
Biochem. And Biophys. Res. Comm., 1993, 193, 277-83; Suzuki
et al., Biochem. And Biophys. Res. Comm., 1992, 189, 1709-15;
Suzuki et al., Biochem. Mol. Bio. Int., 1993, 31 (4), 693-700;
Shakhov et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA, 1990, 171, 35-47; e
Staal et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1990, 87, 9943-47).
Assim, a inibicdo da 1ligacdo do NFkB pode regular a
transcricdo de gene(s) citdguina considerando-se dque esta
modulacdo e outros mecanismos sejam Uteis na inibicdo de uma
pluralidade de estados de doenca. Os compostos aqui descritos
podem inibir a accdo do NFxB no nucleo sendo assim uteis no
tratamento de uma variedade de doencas incluindo mas néao
limitadas a artrite reumatdide, espondilite reumatdide,
ostecartrite, outras condic¢des artriticas, chogque séptico,
sepsia, choque endotdxico, doenca de enxerto versus
hospedeiro, consumpcdo, doenca de Crohn, colite wulcerosa,



EP 2 177 517/PT

esclerose multipla, 1lupus eritematoso sistémico, ENL na
lepra, HIV, SIDA e infeccdes oportunistas no SIDA. Os niveis
de TNFx e NFkB sdo influenciados por uma ansa de
retroalimentacdo reciproca. Como acima indicado, os compostos
do presente invento afectam os niveis quer de TNFox quer de
NFkB.

Muitas funcdes celulares sdo mediadas pelos niveis de
adenosina-3’,5" -monofosfato ciclico (AMPc) . Tais funcdes
celulares podem contribuir para condicdes inflamatdérias e
doencas incluindo asma, inflamacdo e outras condicdes (Lowe e
Cheng, Drugs of the Future, 17 (9), 799-807, 1992). Tem-se
verificado que a elevacao do AMPc nos leucodocitos
inflamatérios inibe a sua activacéao e a subsequente
libertacdo de mediadores inflamatérios, incluindo TNFx e
NFkB. Os niveis aumentados de AMPc conduzem também ao
relaxamento do musculo liso das vias aéreas.

A diminuicdo dos nivelis de TNFx e/ou o aumento dos
niveis de AMPc constitui assim uma estratégia terapéutica
valiosa para o tratamento de muitas doencas inflamatdrias,
infecciosas, 1muncldgicas e malignas. Estas incluem, mas néo
estdo restringidas ao choque séptico, sepsia, choque
endotdéxico, choque hemodindmico e sindroma de sepsia, leséo
de reperfusao pds-isquémica, maléaria, infeccao
micobacteriana, meningite, psoriase, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca fibrética, caquexia, rejeicdo de enxertos,
condicdes oncogénicas ou cancerigenas, asma, doenca auto-
imune, infeccdes oportunistas no SIDA, artrite reumatdide,
espondilite reumatdide, osteoartrite, outras condicodes
artriticas, doenca de Crohn, colite wulcerosa, esclerose
multipla, lupus eritematoso sistémico, ENL na lepra, leséo
por radiacéo, condicbes oncogénicas e lesdo alveolar
hiperdéxica. Os esforcos prévios dirigidos a supressédo dos
efeitos do TNFa alcancaram desde a utilizacdo de esterdides
tais como dexametasona e prednisolona a utilizacdo de
anticorpos policlonalis e monoclonais {Beutler et al.,
Science, 234, 470-474 (1985); WO 92/11383}.
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Descricao detalhada

O presente invento Dbaseia-se na constatacdo de que
certas classes de compostos ndo polipeptidicos mais
completamente aqui descritos diminuem os niveis de TNFo.

Em particular, esta divulgacdo refere-se a (1) compostos
da férmula:

R2 < B
NH

na qual:

um de X e Y & C=0 e o0 outro de X e Y & C=0 ou CHy;

(i) um de R, R? R® e R% 1independentemente dos outros, &
halogéneo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, ou alcoxi de 1
a 4 Atomos de carbono, ou (ii) um de R, R?, R® e R? & -NHR® e
0s restantes R?, RZ, R® e R? sao hidrogénio;

R® é hidrogénio ou alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;

R® é hidrogénio, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, benzilo
ou halogéneo;

desde que R® seja diferente de hidrogénio se X e Y forem C=0
e (i) cada um de R', R?, R® e R? é fluoro, ou (ii) um de R?,
R?, R® ou R! é amino; e

(b) os sais de adicdo de é&cido dos compostos referidos que
contém um aAtomo de azoto capaz de ser protonado.

Um grupo preferido de compostos sdo os de Fébrmula I, em
que um de RY, R?) R’ e R?! independente dos outros, é
halogéneo, alquilo de 1 a 4 atomos, ou alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono, e R® & hidrogénio, metilo, etilo ou propilo. Um
segundo grupo preferido de compostos sd&o os de Foérmula I, em
® e R' é -NH,, os restantes R*, R?), R’ e R*
sdo hidrogénio e R® é hidrogénio, metilo, etilo ou propilo.

que um de Rl, Rz, R
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Em particular, este invento refere-se a uma composicédo

farmacéutica que compreende o composto de férmula

Q

ou um seu sal ou isémero Optico, e um excipiente
farmaceuticamente aceitdvel, em particular como forma de
dosagem oral sob a forma de uma capsula ou um comprimido, e
para utilizacdo em terapia.

A composicdo pode ser um racemato. O composto pode ser o
isbémero (R) opticamente puro. O composto pode ser o isdmero
(S) opticamente puro.

A composicdo pode ser adequada para administracdo oral.
O composto pode estar presente numa quantidade de cerca de
1 mg a cerca de 100 mg quando administrado oralmente. A
composicdo pode ser adequada para administracdo parentérica.
A composicdo pode ser utilizada no tratamento de uma doenca
ou de uma condicdo, em que a doenca ou condicdo €& sindroma de
dificuldade respiratdéria no adulto, asma, doenca auto-imune,
caquexia, doenca inflamatéria pulmonar crbédnica, falha
cardiaca congestiva, doenca de Crohn, choque endotdxico, ENL
na lepra, doenca fibrética, rejeicdo de enxertos, choque
hemodindmico, lesd@o alveolar hiperdxica, inflamacido, maléria,
meningite, esclerose multipla, infeccéao micobacteriana,
condicdes oncogénicas ou cancerigenas, infeccdes oportunistas
no SIDA, osteocartrite, lesdo de reperfusdo pds-isquémica,
psoriase, lesdo por radiacdo, artrite reumatdide, espondilite
reumatdide, choque séptico, sepsia, e sindroma de sepsia,
lupus eritematoso sistémico ou colite ulcerosa. A composicédo
pode ser utilizada para tratar uma condicdo oncogénica ou
cancerosa. A doenca pode ser cadgquexia.

Noutro aspecto, o 1invento refere-se a uma composicédo
farmacéutica gque compreende uma dquantidade do composto do
invento suficiente sob administracdo num regime de dose
simples ou multipla, para reduzir os niveis de TNFx num
mamifero em combinacdo com um portador.
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A ndo ser que de outro modo definido, o termo alqguilo
significa uma cadeia de hidrocarboneto linear ou ramificada
saturada, univalente, contendo de 1 a 8 &atomos de carbono.
Representativos de tais grupos alquilo sdo o metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo e
terc-butilo. Alcoxi refere-se a um grupo alquilo ligado ao
resto da molécula através de um atomo de oxigénio etéreo.
Representativos de tais grupos alcoxi sdo o metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi e
terc-butoxi. R', R?* R’ e R! sdo preferivelmente cloro,
fluoro, metilo ou metoxi.

Os compostos de Fébrmula I e a composicdo do invento séo
utilizados, sob a supervisdo de profissionais qualificados,
para 1inibir os efeitos indesejéveis do TNFx. Os compostos e
composicdo do invento podem ser administrados oral, rectal ou
parentericamente, isoladamente ou em combinacdo com outros
agentes terapéuticos incluindo antibidéticos, esterdides,
etc., a um mamifero com necessidade de tratamento.

Os compostos desta divulgacdo e a composicdo do presente
invento podem também ser utilizados topicamente no tratamento
ou profilaxia de estados de doenca tépica mediados ou
exacerbados pela producdo excessiva de TNFax tais como,
respectivamente, infeccdes virais, tais como as causadas
pelos virus  herpes, ou conjuntivite wviral, psoriase,

dermatite atépica, etc.

Os compostos e composicdo podem também ser utilizados no
tratamento veterindrio de mamiferos diferentes de humanos em
necessidade de prevencdo ou inibicdo da producdo de TNFox. As
doencas mediadas por TNFa para tratamento, terapéutico ou
profilactico, em animais incluem estados de doenca tais como
os acima indicados, mas em particular infeccdes virais.
Exemplos incluem virus da imunodeficiéncia de felinos, virus
da anemia infecciosa de equinos, virus da artrite de
caprinos, virus visna e virus maedi, assim como outros
lentivirus.

S&o conhecidos os compostos nos quais um de rRY, R?, RS,
R? ¢ amino e R® e R® assim como os restantes R!, R?, R® RY,
sdo hidrogénio, por exemplo, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-
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3-il)-4-aminoisoindolina ou 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-5-aminoisoindolina. Ver, por exemplo, Jonsson, Acta
Pharma. Succica, 9, 521-542 (1972).

Os compostos e composicdo podem ser preparados utilizando
métodos que sdo conhecidos em geral. Em particular, os
compostos podem ser preparados através da reaccdo do cloreto
de 2,6-dioxopiperidin-3-aménio e de um éster de alquilo
inferior de &cido 2-bromometilbenzdéico, na presenca de um
aceitador de adcido, tal Ccomo dimetilaminopiridina ou
trietilamina.

R! o
R2 COOalquilo CI H3N>@H
+ R —_— 1
R3 CH,Br O
Rr4

Os intermediadrios benzoato substituidos s&o conhecidos
ou podem ser obtidos através de processos convencionais. Por
exemplo, um éster de alquilo inferior de um &cido orto-
toluico é bromado com N-bromossuccinimida sob a influéncia da
luz para dar o 2-bromometilbenzoato de alquilo inferior.

Alternativamente, um dialdeido é deixado reagir com
cloreto de 2, 6-dioxopiperidin-3-ambébnio:

R} 0
R2 CHO CTH,NY H
+ RS —_— 1
R3 CHO o
R

Num método adicional, um dialdeido é deixado reagir com
glutamina sendo o é4cido 2-(l-oxoisoindolin-2-il)glutéarico
resultante ciclizado em seguida para gerar uma l-oxo-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)isoindolina de Férmula I:
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R!
R? CHO CIH;N\__COOH
+ R —
R3 CHO
R4 CONH,
Rl ' 0
R? 6
R COOH
R3
R4

CONH,

Finalmente, um intermedidrio de ftalimida adequadamente
substituido é selectivamente reduzido:

Rt o o
Rr2 RS u
H 2
o=
R
R4 0

Os compostos amino podem ser preparados através da
hidrogenacdo catalitica do composto nitro correspondente:

RS ?
X
W N
0, Y
0
IA

Os intermediarios nitro de Férmula IA sdo conhecidos ou
podem ser obtidos através de processos convencionais. Por
exemplo, um anidrido nitroftédlico ¢é deixado reagir com
cloridrato de o-aminoglutarimida (alternativamente denominado
como cloreto de 2, 6-dioxopiperidin-3-ilamébnio) na presenca de
acetato de sbédio e acido acético glacial para gerar um
intermediario de Formula IA em que X e Y sdao ambos C=0.
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Numa segunda via, um éster de algquilo inferior de &cido
nitro-orto-toluico é bromado com N-bromossuccinimida sob a
influéncia de luz para dar um 2- (bromometil)nitrobenzoato de
alquilo inferior. Este ¢é deixado reaglir com cloreto de
2,6-dioxopiperidin-3-aménio em, por exemplo, dimetilformamida
na presenca de trietilamina para dar um intermediadrio de
Férmula II em que um de X & C=0 e o outro é CH,.

Em alternativa, se um de R?, R2, R° e R!' & amino
protegido, o grupo protector pode ser clivado para dar o
correspondente composto em que um de R?, R?, R® e R? & amino.
Os grupos protectores aqui utilizados significam grupos dque
geralmente ndo se encontram nos compostos terapéuticos finais
mas que sdo 1intencionalmente introduzidos nalguma fase da
sintese de modo a proteger grupos que de outro modo poderiam
ser alterados no curso das manipulacdes quimicas. Tais grupos
protectores sdo removidos numa fase posterior da sintese sendo
os compostos que comportam tais grupos protectores, por
conseguinte, importantes principalmente como intermediarios
quimicos (embora alguns derivados exibam também actividade
biolégica). Por consequéncia, a estrutura precisa do grupo
protector ndo é critica. S&do descritas numerosas reaccdes para
a formacdo e remocdo de tais grupos protectores num certo
numero de trabalhos padrédo incluindo, por exemplo, “Protective
Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London e New York,
1973; Greene, Th.W. “Protective Groups in Organic Synthesis”,
Wiley, New York, 1981; ™“The Peptides”, Vol. I, Schroder e
Lubke, Academic Press, London e New York, 1965; “Methoden der
organischen Chemie”, Houben-Weyl, 4?2 Edicé&do, Vol. 15/I, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1974, cujas divulgacdes sdo aqui
incorporadas por referéncia. Um grupo amino pode ser protegido
como uma amida utilizando um grupo acilo que é selectivamente
removivel sob condicdes suaves, especialmente
benziloxicarbonilo, formilo ou um grupo alcanoilo inferior que
¢ ramificado na posicdo 1 ou o ao grupo carbonilo,
particularmente alcanoilo terciario tal como pivaloilo, um
grupo alcanoilo inferior gque é substituido na posicdo o ao
grupo carbonilo, como por exemplo trifluorocacetilo.

Os compostos desta divulgacdo e a composicdo do presente
invento possuem um centro de quiralidade e podem existir como
isdémeros o6pticos. Ambos racematos destes 1isdmeros e 0s seus
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prbéprios isdmeros individuails, assim como diasteredbmeros
quando héa dois centros quirais, estdo dentro do ambito do
presente invento. Os racematos podem ser utilizados como tal
ou podem ser separados nos seus 1sdbmeros individuais,
mecanicamente como por cromatografia utilizando um adsorvente
quiral. Alternativamente, os isémeros individuais podem ser
preparados na forma quiral ou quimicamente separados a partir
de uma mistura por formacdo de sais com um acido quiral, tal
como 0s enantidémeros individuais do &acido 10-canforsulfdnico,
dcido canférico, éacido a-bromocanfédérico, &cido metoxiacético,
dcido tartérico, &acido diacetiltartérico, &acido méalico, é&cido
pirrolidono-5-carboxilico e semelhantes, libertando depois
uma ou as duas bases resolvidas, repetindo-se opcionalmente o
processo, para obter uma ou as duas substancialmente isentas
da outra; i.e. numa forma tendo uma pureza optica >95%.

Esta divulgacdo também se refere aos sals de adicdo de
dcido ndo téxicos fisiologicamente aceitdveis dos compostos
de Férmula I e da composicdo deste invento. Tais sais incluem
os derivados de &acidos orgdnicos e inorgadnicos tais como, sem
limitacéo, acido cloridrico, acido bromidrico, acido
fosfébrico, &cido sulfirico, &cido metanossulfdédnico, &cido
acético, &cido tartarico, &cido léactico, &acido succinico,
adcido citrico, &cido mélico, é&acido maleico, &cido soérbico,
dcido aconitico, &cido salicilico, é&cido ftéalico, &cido

embénico, acido endntico e semelhantes.

As formas de administracdo oral incluem comprimidos,
capsulas, drageias e formas farmacéuticas <comprimidas,
modeladas, similares contendo 1 a 100 mg de farmaco por dose
unitaria. As solucbdes salinas isotdnicas contendo de 20 a
100 mg/ml podem ser utilizadas para administracdo parentérica
que inclui as vias de administracéo intramuscular,
intratecal, intravenosa e intra-arterial. A administracéo
rectal pode ser efectuada através da utilizacéo de
supositérios formulados a partir de portadores convencionais
tais como manteiga de cacau.

As composicdes farmacéuticas compreendem assim um ou
mais compostos do presente invento associados a, pelo menos,
um  portador, diluente ou excipiente farmaceuticamente
aceitdvel. Na preparacdo de tais composicdes, os ingredientes
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activos sd8o normalmente misturados com, ou diluidos num
excipiente ou incluidos num tal portador que possa estar na
forma de uma capsula ou saqueta. Quando o excipiente serve
como diluente, ele pode ser um material sé6lido, semi-sdlido
ou liquido que actua como um veiculo, portador ou meio para o
ingrediente activo. Assim, as composicdes podem estar na
forma de comprimidos, pilulas, pds, elixires, suspensdes,
emulsdes, solucdes, xaropes, capsulas de gelatina mole e
dura, supositédrios, solucdes 1injectéveis estéreis e pds
embalados estéreis. Exemplos de excipientes adequados incluem
a lactose, dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amido, goma
arabica, silicato de cédlcio, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidinona, <celulose, 4&gua, xarope e metil-
celulose, as formulacdes podem incluir adicionalmente agentes
lubrificantes tais como talco, estearato de magnésio e &6leo
mineral, agentes molhantes, agentes emulsionantes suspensores,
agentes conservantes tais como hidroxibenzoatos de metilo e
propilo, agentes edulcorantes ou agentes aromatizantes.

As composicdes sdo formuladas, de preferéncia, na forma
de dose unitédria, o que significa unidades fisicamente
discretas adequadas como uma dose unitaria, ou uma fraccéao
predeterminada de uma dose unitdria para administrar num
regime de dose Unica ou doses multiplas a sujeitos humanos e
outros mamiferos, contendo cada unidade uma quantidade
predeterminada de material activo calculada para produzir o
efeito terapéutico desejado em associacdo com um excipiente
farmacéutico adequado. As composicdes podem ser formuladas de
modo a proporcionarem uma libertacdo imediata, sustentada ou
retardada de ingrediente activo apds administracdo ao doente,
utilizando procedimentos bem conhecidos na arte.

As formas de administracdo oral incluem comprimidos,
cépsulas, drageias e formas farmacéuticas comprimidas,
modeladas, similares contendo 1 a 100 mg de farmaco por dose
unitaria. As solucbdes salinas isotdnicas contendo de 20 a
100 mg/ml podem ser utilizadas para administracdo parentérica
que inclui as vias de administracéo intramuscular,
intratecal, intravenosa e intra-arterial. A administracéo
rectal pode ser efectuada através da utilizacéo de
supositdérios formulados a partir de portadores convencionais
tais como manteiga de cacau.
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As composicdes farmacéuticas compreendem assim um ou
mais compostos do presente invento associados a, pelo menos,
um  portador, diluente ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Na preparacdo de tais composicdes, os ingredientes
activos sdo normalmente misturados com, ou diluidos num
excipiente ou incluidos num tal portador gue possa estar na
forma de uma capsula ou saqueta. Quando o excipiente serve
como diluente, ele pode ser um material sbélido, semi-sbdlido
ou liquido que actua como um veiculo, portador ou meio para o
ingrediente activo. Assim, as composicdes podem estar na
forma de comprimidos, pilulas, pds, elixires, suspensdes,
emulsdes, solucdes, xaropes, capsulas de gelatina mole e
dura, supositédrios, solucdes injectéveis estéreis e pods
embalados estéreis. Exemplos de excipientes adequados incluem
a lactose, dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amido, goma
arabica, silicato de cédlcio, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidinona, celulose, agua, xarope e metil-
celulose, as formulacdes podem incluir adicionalmente agentes
lubrificantes tais como talco, estearato de magnésio e &leo
mineral, agentes molhantes, agentes emulsionantes suspensores,
agentes conservantes tais como hidroxibenzoatos de metilo e
propilo, agentes edulcorantes ou agentes aromatizantes.

As composicdes sdo formuladas, de preferéncia, na forma
de dose wunitaria, o que significa unidades fisicamente
discretas adequadas como uma dose unitaria, ou uma fraccéao
predeterminada de uma dose unitédria para administrar num
regime de dose Unica ou doses multiplas a sujeitos humanos e
outros mamiferos, contendo cada unidade uma quantidade
predeterminada de material activo calculada para produzir o
efeito terapéutico desejado em associacdo com um excipiente
farmacéutico adequado.

As composicdes podem ser formuladas de modo a
proporcionarem uma libertacéao imediata, sustentada ou
retardada de ingrediente activo apbds administracdo ao doente,
utilizando procedimentos bem conhecidos na arte.

Os exemplos seguintes vdo servir para tipificar
adicionalmente a natureza deste invento mas nédo devem ser
construidos como uma limitacdo no seu ambito, ambito que é
definido unicamente pelas reivindicacdes anexas.
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EXEMPLO 1
1,3-Dioxo-2- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-5-aminoisoindolina

Uma mistura de 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-11)-5-
nitroisoindolina {alternativamente denominada como N-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-nitroftalimida} (1 g, 3,3 mmol) e Pd/C
a 10% (0,13 g) em 1,4-dioxano (200 ml) foi hidrogenada a
344,5 kPa durante 6,5 horas. O catalisador foi filtrado
através de Celite e o filtrado concentrado in vacuo. O
residuo foil cristalizado a partir de acetato de etilo (20 ml)
para dar 0,62 g (69%) de 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-5-aminoisoindolina {alternativamente denominada Como
N- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-4-aminoftalimida} como um sdélido
laranja. A recristalizacdo a partir de dioxano/acetato de
etilo deu 0,32 g de sb6lido amarelo: p.f. 318,5-320,5°C; HPLC
(nova Pak Cl1l8, acetonitrilo/Hz;POs a 0,1% a 15/85) 3,97 min.
(98,22%); RMN de g (DMSO-dg¢) & 11,08 (s, 1H), 7,53-7,50 (d,
J=8,3Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,84-6,81 (d, J=8,3Hz, 1H), 6,55
(s, 2H), 5,05-4,98 (m, 1H), 2,87-1,99 (m, 4H); RMN de 'C
(DMSO-d¢) & 172,79, 170,16, 167,65, 167,14, 155,23, 134,21,
125,22, 116,92, 116,17, 107,05, 48,58, 30,97, 22,22; Anal.
Calc. para Ci3H::N304: C, 57,14; H, 4,06; N, 15,38. Encontrado:
C, 56,52; H, 4,17; N, 14,60.

De uma forma similar, a partir da l-oxo-2-(2, 06—
dioxopiperidin-3-il)-5-nitroisoindolina, l-oxo-2- (2, 6-dioxo-
piperidin-3-il)-4-nitroisoindolina, 1-oxo—2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-6-nitroisoindolina, 1-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-nitro-
isoindolina e 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-1il)-4-nitro-
isoindolina, obtém-se, respectivamente, 1-oxo-2- (2, 6—dioxo—
piperidin-3-il)-5-aminoisoindolina, 1l-oxo-2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-4-aminoisoindolina, 1l-oxo-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-11)-
6-aminoisoindolina, l-ox0-2- (2, 6-dioxo-piperidin-3-il)-7-
aminoisoindolina e 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-

aminoisoindolina, respectivamente, apds hidrogenacéo.

EXEMPLO 2
1,3-Dioxo-2- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-5-nitroisoindolina

Uma mistura de anidrido 4-nitroftélico (1,7 g, 8,5
mmol), cloridrato de o-aminoglutarimida (1,4 g, 8,5 mmol) e
acetato de sdédio (0,7 g, 8,6 mmol) em &cido acético glacial
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(30 ml) foi aquecida sob refluxo durante 17 horas. A mistura
foi concentrada in vacuo e o residuo foi agitado com cloreto
de metileno (40 ml) e &gua (30 ml). A fase aquosa foi
separada e extractada com cloreto de metileno (2x40 ml). As
solucdes de cloreto de metileno combinadas foram secas sobre
sulfato de magnésio e concentradas in vacuo para 1,4 g (54%)
de 1,3-dioxo-2-(2, 6-dioxopiperidin-3-1il)-5-nitroisoindolina
como um s6lido castanho claro. Uma amostra analitica foi
obtida por recristalizacdo a partir de metanol: p.f.
228,5-229,5°C; RMN de 'H (DMSO-dg¢) & 11,18 (s, 1H), 8,69-8,65
(dd, J=1,9 e 8,0Hz, 1H), 8,56 (d, J=1,9Hz, 1H), 8,21 (d,
J=8,2Hz, 1H), 5,28 (dd, J=5,3 e 12,8Hz, 1H), 2,93-2,07 (m,
4H); RMN de “°C (DMSO-d¢) & 172,66, 169,47, 165,50, 165,23,
151,69, 135,70, 132,50, 130,05, 124,97, 118,34, 49,46, 30,85,
21,79; Anal. Calc. para Ci3H¢N3Os: C, 51,49; H, 2,99; N,
13,86. Encontrado: C, 51,59, H, 3,07; N, 13,73.

A 1-oxo0-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-nitroisoindolina,
l1-ox0-2- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-4-nitroisoindolina, l-oxo-
2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-nitroisoindolina e l-oxo-2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-nitroisoindolina podem ser obtidas
deixando-se reagir o cloreto de 2,6-dioxopiperidin-3-aménio
com 2-bromometil-5-nitrobenzoato de metilo, 2-bromometil-4-
nitrobenzoato de metilo, 2-bromometil-6-nitrobenzoato de
metilo e 2-bromometil-7-nitrobenzoato de metilo,
respectivamente, em dimetilformamida na presenca de trietil-
amina. 0Os 2- (bromometil)nitrobenzoatos de metilo sdo, por sua
vez, obtidos a partir dos ésteres de metilo correspondentes de
dcidos nitro-orto-toluicos por bromacdo convencional com
N-bromossuccinimida, sob a influéncia de 1luz.

EXEMPLO 3 (Referéncia)
1-Ox0-2- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-4,5, 6, 7-tetrafluoroisoindolina

Uma mistura de 16,25 g de cloreto de 2, 6-dioxopiperidin-
3-ambénio e 30,1 g de 2-bromometil-3,4,5,6-tetrafluorobenzoato
de metilo e 12,5 g de trietilamina em 100 ml de
dimetilformamida ¢é agitada a temperatura ambiente durante
15 horas. A mistura é entdo concentrada in vacuo e o residuo
misturado com cloreto de metileno e &gua. A fase aquosa é
separada e de novo extractada com cloreto de metileno. As
solucdes de cloreto de metileno combinadas sdo secas sobre
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sulfato de magnésio e concentradas in vacuo para dar 1-oxo-2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4,5,6, 7-tetrafluoroisoindolina.

De uma forma similar, a 1l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-4,5,6,7-tetracloroisoindolina, 1l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-4,5,6,7-tetrametilisoindolina e 1-o0ox0-2-(2,6-dioxopiperidin-
3-i1)-4,5,6, 7-tetrametoxi-isoindolina sdo obtidas por
substituicdo de qguantidades equivalentes de 2-bromometil-
3,4,5,6-tetrafluorobenzoato por 2-bromometil-3,4,5,6-tetra-
clorobenzoato, 2-bromometil-3,4,5,6-tetrametilbenzoato e
2-bromometil-3,4,5, 6-tetrametoxibenzoato, respectivamente.

EXEMPLO 4
Acido N-Benziloxicarbonil-o-metilglutamico

A uma solucdo agitada de &cido o-metil-D,L-glutémico
(10 g, 62 mmol) em hidréoxido de soé6dio 2N (62 ml), a 0-5°C,
adicionou-se cloroformato de benzilo (12,7 g, 74,4 mmol)
durante 30 min. Depois da adicdo estar completa, a mistura
reaccional foli agitada a temperatura ambiente durante 3
horas. Durante este tempo, o pH foi mantido a 11, por adicéo
de hidréoxido de sdébdio 2N (33 ml). A mistura reaccional foi
entdo extractada com éter (60 ml). A fase aquosa foi
arrefecida num banho de gelo e depois acidificada com &cido
cloridrico 4N (34 ml) até pH=1l. A mistura resultante foi
extractada com acetato de etilo (3x100 ml). Os extractos de
acetato de etilo combinados foram lavados com salmoura (60
ml) e secos (MgSQO4). O solvente foi removido in vacuo para dar
15,2 g (83%) de é&acido N-benziloxicarbonil-oa-metil-glutamico
como um 6leo: RMN de 'H (CDCls) & 8,73 (m, 5H), 5,77 (largo,
1H), 5,09 (s, 2H), 2,45-2,27 (m, 4H), 2,0 (s, 3H).

De uma forma similar, a partir do é&cido o-etil-D,L-
glutdmico e do 4cido o-propil-D,L-glutdmico, obtém-se o
acido N-benziloxicarbonil-a-etilglutémico e o) acido
N-benziloxicarbonil-a-propilglutamico, respectivamente.

EXEMPLO 5
Anidrido N-Benziloxicarbonil-o-metilgluté&mico

Uma mistura agitada de é&acido N-benziloxicarbonil-o-
metilglutédmico (15 g, 51 mmol) e anidrido acético (65 ml) foi
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aquecida a refluxo sob azoto, durante 30 min. A mistura
reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente e depois
concentrada in vacuo para dar anidrido N-benzilcarbonil-o-
metilglutdmico como um &éleo (15,7 g) gque pode ser utilizado
na reaccdo seguinte sem posterior purificacdo: RMN de ‘'H
(cbcls) o 7,44-7,26 (m, 5H), 5,32-5,30 (m, 2H), 5,11 (s, 1H),
2,69-2,61 (m, 2H), 2,40-2,30 (m, 2H), 1,68 (s, 3H).

De uma forma similar, a partir de &cido N-benziloxi-
carbonil-o—etilglutémico e 4&acido N-benziloxicarbonil-o-propil-
glutémico, obtém-se anidrido N-benzilcarbonil-oa-etilglutamico
e anidrido N-benzilcarbonil-oa-propilglutémico, respectivamente.

EXEMPLO 6
N-Benziloxicarbonil-a-metilisoglutamina

Uma solucdo agitada de anidrido N-benzilcarbonil-o-
metilglutémico (14,2 g, 51,5 mmol) em cloreto de metileno
(100 ml) foi arrefecida num banho de gelo. A amébnia gasosa
foi borbulhada na solucdo arrefecida durante 2 horas. A
mistura reaccional foil agitada a temperatura ambiente durante
17 horas e depols extractada com agua (2x50 ml). Os extractos
aquosos combinados foram arrefecidos num banho de gelo e
acidificados com &cido cloridrico 4N (32 ml) até pH 1. A
mistura resultante foil extractada com acetato de etilo (3x80
ml). Os extractos de acetato de etilo combinados foram
lavados com salmoura (60 ml) e depois secos (MgSO4). O
solvente foili removido in vacuo para dar 11,5 g de
N-benziloxicarbonil-o—amino-o-metilisoglutamina: RMN de ‘g
(CbCls/DMSO) & 7,35 (m, 5H), 7,01 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,29
(s, 1H), 5,04 (s, 2H), 2,24-1,88 (m, 4H), 1,53 (s, 3H).

De uma forma similar, a partir de anidrido
N-benzilcarbonil-a-etilglutémico e anidrido N-benzilcarbonil-
o-propilglutémico, obtém-se N-benziloxicarbonil-a—-amino-o—
etilisoglutamina e N-benziloxicarbonil-o—amino-a—-propil-
isoglutamina, respectivamente.

EXEMPLO 7

N-Benziloxicarbonil-o-amino-o-metilglutarimida

Uma mistura agitada de N-benziloxicarbonil-o-metil-
isoglutamina (4,60 g, 15,6 mmol), 1,1’-carbonildi-imidazolo
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(2,80 g, 17,1 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (0,05 g) em
tetra-hidrofurano (50 ml) foi aquecida a refluxo sob azoto,
durante 17 horas. A mistura reaccional foil entédo concentrada
in vacuo para um 6leo. O 6leo foli transformado em pasta com
dgua (50 ml) durante 1 hora. A suspensdo resultante foi
filtrada e o sb6lido lavado com &gua e seco ao ar para dar 3,8
g do produto em bruto como um sdélido branco. O produto em
bruto foi purificado por cromatografia “flash” (cloreto de
metileno:acetato de etilo 8:2) para dar 2,3 g (50%) de
N-benziloxicarbonil-o-amino-o-metilglutarimida como um sdblido
branco: p.f. 150,5-152,5°C; RMN de 'H (cbcls) & 8,21 (s, 1H),
7,34 (s, b5H), 5,59 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 2,74-2,57 (m, 3H),
2,28-2,25 (m, 1H), 1,54 (s, 3H); RMN de °C (CDCls) & 174,06,
171,56, 154,68, 135,88, 128,006, 127,69, 127,065, 66,15, 54,79,
29,14, 28,70, 21,98; HPLC: coluna Waters Nova-Pak C18, 4
micra, 3,9x150 mm, 1 ml/min., 240 nm, CHsCN/H3PO, (aqg) a 0,1% a
20/80, 7,56 min. (100%); Anal. Calc. para CisHi1¢N,04: C, 60,86;
H, 5,84; N, 10,14. Encontrado: C, 60,88; H, 5,72; N, 10,07.

De uma forma similar, a partir de N-benziloxicarbonil-o-
amino-a-etilisoglutamina e N-benziloxicarbonil-a-amino-o-
propilisoglutamina, obtém-se N-benziloxicarbonil-a—amino-o-
etilglutarimida e N-benziloxicarbonil-o—amino-o-propil-
glutarimida, respectivamente.

EXEMPLO 8
Cloridrato de o-Amino-a-metilglutarimida

A N-benziloxicarbonil-o-amino-o-metilglutarimida (2,3 g,
8,3 mmol) foi dissolvida em etanol (200 ml) com agquecimento
suave e a solucdo resultante deixada arrefecer a temperatura
ambiente. A esta solucdo adicionou-se &cido cloridrico 4N
(3 ml) seguida por Pd/C a 10% (0,4 g). A mistura foi
hidrogenada num aparelho Parr sob 344,5 kPa de hidrogénio
durante 3 horas. A mistura adicionou-se 4&gua (50 ml) para
dissolver o produto. Esta mistura foi filtrada através de uma
almofada de Celite que foi lavada com &gua (50 ml). O
filtrado foi concentrado in vacuo para dar um residuo sélido.
O sélido foi transformado em pasta com etanol (20 ml) durante
30 min. A pasta foi filtrada para dar 1,38 g (93%) de
cloridrato de o-amino-o-metilglutarimida como um sdélido
branco: RMN de 'H (DMSO-d¢) & 11,25 (s, 1H), 8,92 (s, 3H),
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2,84-2,51 (m, 2H), 2,35-2,09 (m, 2H), 1,53 (s, 3H),; HPLC,
coluna Waters Nova-Pak Cig, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm,
CH3;CN/H3PO4 (ag.) a 0,1% a 20/80, 1,03 min. (94,6%).

De uma forma similar, a partir de N-benziloxicarbonil-o-
amino-a-etilglutarimida e N-benziloxicarbonil-a-amino-o-
propilglutarimida, obtém-se cloridrato de o—amino-o-
etilglutarimida e cloridrato de o—amino-o-propilglutarimida,
respectivamente.

EXEMPLO 9
3-(3-Nitroftalimido)-3-metilpiperidino-2, 6-diona

Uma mistura agitada de <cloridrato de o—amino-o-
metilglutarimida (1,2 g, 6,7 mmol), anidrido 3-nitroftélico
(1,3 g, 6,7 mmol) e acetato de sdédio (0,6 g, 7,4 mmol) em
acido acético (30 ml) foi aquecida a refluxo sob azoto
durante 6 horas. A mistura foi entdo arrefecida e concentrada
in vacuo. O sbélido resultante foi transformado em pasta com
dgua (30 ml) e cloreto de metileno (30 ml), durante 30 min. A
suspensdo foil filtrada, o sélido foi lavado com cloreto de
metileno e seco in vacuo (60°C, <1 mm) para dar 1,44 g (68%)
de 3-(3-nitroftalimido)-3-metilpiperidino-2,6-diona como um
sélido branco sujo: p.f. 265-266,5°C; RMN de 'H (DMSO-d¢) &
11,05 (s, 1H), 8,31 (dd, J=1,1 e 7,9Hz, 1H), 8,16-8,03 (m,
2H), 2,067-2,49 (m, 3H), 2,08-2,02 (m, 1H),1,88 (s, 3H); RMN
de ’c (DMSO-d¢) & 172,20, 171,71, 165,89, 163,30, 144,19,
136,43, 133,04, 128,49, 126,77, 122,25, 59,22, 28,87, 28,49,
21,04; HPLC, coluna Water Nova-Pak/Cis, 4 micra, 1 ml/min,
240 nm, CH3CN/H3:PO; (ag.) a 0,1% a 20/80, 7,38 min. (98%).
Anal. Calc. para Ci14H11N30¢: C, 53,00, H, 3,49; N, 13,24.
Encontrado: C, 52,77; H, 3,29; N, 13,00.

De uma forma similar, a partir de cloridrato de o-amino-
a—etilglutarimida e cloridrato de o—amino-o-propil-
lutarimida, obtém-se 3-(3-nitroftalimido)-3-etilpiperidino-
2,6-diona e 3-(3-nitroftalimido)-3-propilpiperidino-2, 6-
diona, respectivamente.
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EXEMPLO 10
3-(3-Aminoftalimido)-3-metilpiperidino-2, 6-diona

A 3-(3-nitroftalimido)-3-metilpiperidino-2, 6-diona
(0,5 g, 1,57 mmol) foi dissolvida em acetona (250 ml) com
aquecimento suave e depois arrefecida a temperatura ambiente.
A esta solucdo adicionou-se Pd/C a 10% (0,1 g) sob azoto. A
mistura foi hidrogenada num aparelho Parr a 344,5 KPa de
hidrogénio, durante 4 horas. A mistura foi entdo filtrada
através de Celite e a almofada lavada com acetona (50 ml). O
filtrado foi concentrado in vacuo para dar um sbélido amarelo.
O s6lido foi transformado em pasta com acetato de etilo
(10 ml) durante 30 minutos. A pasta fol entdo filtrada e seca
(60°C, <1 mm) para dar 0,37 g (82%) de 3-(3-aminoftalimido) -
3-metilpiperidino-2, 6-diona como um s6lido amarelo: p.f. 268-
269°C; RMN de '‘H (DMSO-dg) & 10,98 (s, 1H), 7,44 (dd, J=7,1 e
7,3Hz, 1H), 6,99 (d, J=8,4Hz, 1H), 6,94 (d, J=6,9Hz, 1H),
6,52 (s, 2H), 2,71-2,47 (m, 3H), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,87 (s,
3H); RMN de *°C (DMSO-d¢) & 172,48, 172,18, 169,51, 168,06,
146,55, 135,38, 131,80, 121,51, 110,56, 108,30, 58,29, 29,25,
28,63, 21,00; HPLC, coluna Water Nova-Pak/Cis, 4 micra, 1
ml/min, 240 nm, CH:CN/H3;PO, (ag.) a 0,1% a 20/80, 5,62 min.
(99,18%). Anal. Calc. para Ci4H:3N304: C, 58,53; H, 4,56; N,
14,63. Encontrado: C, 58,60; H, 4,41; N, 14,36.

De uma forma similar, a partir de 3-(3-nitroftalimido)-
3-etilpiperidino-2,6-diona e 3-(3-nitroftalimido)-3-propil-
piperidino-2, 6-diona, obtém-se 3-(3-aminoftalimido)-3-etil-
piperidino-2, 6-diona e 3-(3-aminoftalimido) -3-propil-
piperidino-2, 6-diona, respectivamente.

EXEMPLO 11
2-Bromometil-3-nitrobenzoato de metilo

Uma mistura agitada de 2-metil-3-nitrobenzoato de metilo
(17,6 g, 87,1 mmol) e N-bromossuccinimida (18,9 g, 105 mmol)
em tetracloreto de carbono (243 ml) foi aquecida sob refluxo
suave com uma lampada de luz de 100 W situada a 2 cm brilhando
sobre a mistura reaccional, durante a noite. Apds 18 horas, a
mistura reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente e
filtrada. O filtrado foi lavado com agua (2x120 ml), salmoura
(120 ml) e seco (MgSOQO4). O solvente foi removido in vacuo
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para dar um sélido amarelo. O produto foi purificado por
cromatografia “flash” (hexano:acetato de etilo 8:2) para dar
22 g (93%) de 2-bromometil-3-nitrobenzoato de metilo como um
s6lido amarelo: p.f. 69-72°C; RMN de 'H (CDCl;) & 8,13-8,09
(dd, J=1,36 e 7,86Hz, 1H), 7,98-7,93 (dd, J=1,32 e 8,13Hz,
iH), 7,57-7,51 (t, J=7,97Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,0 (s, 3H);
RMN de **c (cbcls) & 65,84, 150,56, 134,68, 132,64, 132,36,
129,009, 53,05, 22,70; HPLC, coluna Waters Nova-Pak/Cig,
4 micra, 1 ml/min, 240 nm, CH3;CN/H3PO; (ag.) a 0,1% a 40/60,
8,2 min. (99%). Anal. Calc. para Cg¢HgNO4Br: C, 39,44; H, 2,94;
N, 5,11; Br, 29,15. Encontrado: C, 39,51; H, 2,79; N, 5,02;
Br, 29,32.

EXEMPLO 12
3-(1-Oxo-4-nitroisoindolin-1-il)-3-metilpiperidino-2, 6-diona

A uma mistura agitada de cloridrato de o-amino-o-
metilglutarimida (2,5 g, 14,0 mmol) e 2-bromometil-3-nitro-
benzoato de metilo (3,87 g, 14,0 mmol) em dimetilformamida
(40 ml) adicionou-se trietilamina (3,14 g, 30,8 mmol). A
mistura resultante foil aquecida a refluxo sob azoto durante 6
horas. A mistura foli aquecida e depois concentrada in vacuo.
O sélido resultante foi transformado em pasta com agua (50
ml) e CHyCl,, durante 30 min. A pasta foi filtrada, o sbélido
lavado com cloreto de metileno e seco in vacuo (60°C, <1 mm)
para dar 2,68 g (63%) de 3-(l-oxo-4-nitroisoindolin-1-il)-3-
metilpiperidino-2, 6-diona como um sbélido branco sujo: p.f.
233-235°C; RMN de 'H (DMSO-dg¢) & 10,95 (s, 1H), 8,49-8,46 (d,
J=8,15Hz, 1H), 8,13-8,09 (d, J=7,43Hz, 1H), 7,86-7,79 (L,
J=7,83Hz, 1H), 5,22-5,0 (dd, J=19,35 e 34,6Hz, 2H), 2,77-2,49
(m, 3H), 2,0-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H); RMN de '°C (DMSO-ds)
5 173,07, 172,27, 164,95, 143,15, 137,36, 135,19, 130,11,
129,32, 126,93, 57,57, 48,69, 28,9, 27,66, 20,6; HPLC, coluna
Waters Nova-Pak Cis, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm, CHsCN/H3PO4
(ag.) a 0,1% a 20/80, 4,54 min. (99,6%). Anal. Calc. para
C14H13N305: C, bb5,45; H, 4,32; N, 13,86. Encontrado: C, 52,16;
H, 4,59; N, 12,47.

Por substituicéo de quantidades equivalentes de
cloridrato de o-amino-a-metilglutarimida por cloridrato de
a—amino-o-etilglutarimida e cloridrato de o—amino-o-

propilglutarimida, obtém-se, respectivamente, 3-(1-oxo-4-
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nitroisoindolin-1-il)-3-etilpiperidino-2,6-diona e 3-(l-oxo-
4-nitroisoindolin-1-1il1)-3-propilpiperidino-2, 6-diona.

EXEMPLO 13
3-(1-0Oxo-4-aminoisoindolin-1-il)-3-metilpiperidino-2, 6-diona

A 3-(l-oxo-4-nitroisoindolin-1-il)-3-metilpiperidino-
2,6-diona (1,0 g, 3,3 mmol) foi dissolvida em metanol (500
ml) com aquecimento suave e deixada arrefecer a temperatura
ambiente. A esta solucdo adicionou-se Pd/C a 10% (0,3 g) sob
azoto. A mistura foi hidrogenada num aparelho de Parr a 344,5
KPa de hidrogénio, durante 4 horas. A mistura foi filtrada
através de Celite e a Celite lavada com metanol (50 ml). O
filtrado foil concentrado in vacuo num sbdélido branco sujo. O
s6lido foi transformado em pasta com cloreto de metileno (20
ml) durante 30 min. A pasta foli entdo filtrada e o sb6lido
seco (60°C, <1 mm) para dar 0,54 g (60%) de 3-(l-oxo-4-
aminoisoindolin-1-il)-3-metilpiperidino-2, 6-diona Como um
sélido branco: p.f. 268-270°C; RMN de *H (DMSO-dg¢) & 10,85
(s, 1H), 7,19-7,13 (t, J=7,63Hz, 1H), 6,83-6,76 (m, 2H), 5,44
(s, 2H), 4,41 (s, 2H), 2,71-2,49 (m, 3H), 1,9-1,8 (m, 1H),
1,67 (s, 3H); RMN de *°C (DMSO-dg¢) & 173,7, 172,49, 168,0,
143,5, 132,88, 128,78, 125,62, 116,12, 109,92, 56,98, 46,22,
29,04, 27,77, 20,82; HPLC, coluna Waters Nova-Pak/Cig, 4
micra, 1 ml/min, 240 nm, CHs:CN/H3PO; (ag.) a 0,1% a 20/80,
1,5 min. (99,6%). Anal. Calc. para Ci4H1sN303: C, 61,53; H,
5,53; N, 15,38. Encontrado: C, 58,99, H, 5,48; N, 14,29.

A partir de 3-(l-oxo-4-nitroisoindolin-1-il)-3-etil-
piperidino-2, 6-diona e 3-(l-oxo-4-nitroisoindolin-1-il)-3-
propilpiperidino-2, 6-diona obtém-se similarmente 3-(l-oxo-4-
aminoisoindolin-1-il)-3-etilpiperidino-2, 6-diona e 3-(l-oxo-
4-aminoisoindolin-1-il)-3-metilpiperidino-2, 6-diona,
respectivamente.

EXEMPLO 14
S-4-Amino-2- (2, 6—dioxopiperidin-3-il)isoindolino-1, 3-diona

A. 4-Nitro-N—-etoxicarbonilftalimida

Adicionou-se cloroformato de etilo (1,89 g, 19,7 mmol),
gota a gota, durante 10 min. a uma solucdo agitada de
3-nitroftalimida (3,0 g, 15,6 mmol) e trietilamina (1,78 g,
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17,6 mmol) em dimetilformamida (20 ml), a 0-5°C, sob azoto. A
mistura reaccional foil deixada aquecer a temperatura ambiente
e agitada durante 4 horas. A mistura foi entdo lentamente
adicionada a uma mistura agitada de gelo e &agua (60 ml). A
pasta resultante foi filtrada e o sélido foi cristalizado a
partir de cloroférmio (15 ml) e éter de petrdleo (15 ml) para
dar 3,1 g (75%) do produto como um sbélido branco sujo: p.f.
100-100,5°C; RMN de 'H (cDCls) & 8,25 (d, J=7,5Hz, 1H), 8,20
(d, J=8,0Hz, 1H), 8,03 (t, J=7,9Hz, 1H), 4,49 (g, J=7,1Hz,
2H), 1,44 (t, J=7,2Hz, 3H); RMN de *°C (CDCls) & 161,45,
158,40, 147,52, 145,65, 136, 60, 132,93, 129, 65, 128,01,
122,54, 64,64, 13,92; HPLC, Waters Nova-Pak/Cig, 3,9x150 mm,
4 micra, 1 ml/min, 240 nm, CH3CN/H3POs; (ag.) a 0,1% a 30/70,
5,17 min. (98,11%). Anal. Calc. para Ci11HgN.Og¢: C, 50,00; H,
3,05; N, 10,60. Encontrado: C, 50,13; H, 2,96; N, 10,54.

B. N-(4-Nitroftaloil)-L-glutamina de t-butilo

Uma mistura agitada de 4-nitro-N-etoxicarbonilftalimida
(1,0 g, 3,8 mmol), cloridrato de éster de t-butilo de
L-glutamina (0,90 g, 3,8 mmol) e trietilamina (0,54 g,
5,3 mmol) em tetra-hidrofurano (30 ml) foi aquecida a refluxo
durante 24 horas. O tetra-hidrofurano foi removido in vacuo e
o0 residuo foil dissolvido em cloreto de metileno (50 ml). A
solucdo de cloreto de metileno foi lavada com agua (2x15 ml),
salmoura (15 ml) e depois seca (sulfato de sédio). O solvente
foi removido in wvacuo e o residuo foil purificado por
cromatografia “flash” (cloreto de metileno:acetato de etilo a
7:3) para dar 0,9 g (63%) de um material vitreo: RMN de ‘H
(Cbcls) & 8,15 (d, J=7,9Hz, 2H), 7,94 (t, J=7,8Hz, 1H), 5,57
(largo, 2H), 4,84 (dd, J=5,1 e 9,7Hz, 1H), 2,53-2,30 (m, 4H),
1,43 (s, 9H),; HPLC, Waters Nova-Pak/Cis, 3,9x150 mm, 4 micra,
1 ml/min, 240 nm, CH3CN/H3PO; (ag.) a 0,1% a 30/70, 6,48 min.
(99,068%); Anédlise Quiral, Daicel Chiral Pak AD, 0,4x25 cm,
1 ml/min, 240 nm, 5,32 min. (99,39%); Anal. Calc. para
C17H19N30O7: C, 54,11; H, 5,08; N, 11,14. Encontrado: C, 54,21;
H, 5,08; N, 10,85.

C. N-(4-Nitroftaloil)-L-glutamina

O gas de cloreto de hidrogénio foi borbulhado numa
solucdo agitada a 5°C de N-(4-nitroftaloil)-L-glutamina de
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t-butilo (5,7 g, 15,1 mmol) em cloreto de metileno (100 ml),
durante 25 min. A mistura foil entdo agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. Adicionou-se éter (50 ml) e a
mistura resultante foi agitada durante 30 min. A pasta
resultante foi filtrada para dar 4,5 g de produto em bruto
como um sbélido, que fol directamente utilizado na reaccéo
seguinte: RMN de 'H (DMSO-d¢) & 8,36 (dd, J=0,8 e 8,0Hz, 1H),
8,24 (dd, J=0,8 e 7,5Hz, 1H), 8,11 (t, J=7,9Hz, 111), 7,19
(largo, 1H), 6,72 (largo, 1H), 4,80 (dd, J=3,5 e 8,8Hz, 1H),
2,30-2,10 (m, 4H).

D. (S)-2-(2,6-Dioxo(piperidin-3-il)-4-nitroisoindolino-1,3-diona

Uma suspensdo agitada de N-(4-nitroftaloil)-L-glutamina
(4,3 g, 13,4 mmol) em cloreto de metileno anidro (170 ml) foi
arrefecida a -40°C (IPA/banho de gelo seco). O cloreto de
tionilo (1,03 ml, 14,5 mmol) foi adicionado, gota a gota, a
mistura seguido por piridina (1,17 ml, 14,5 mmol). Apds
30 minutos, adicionou-se trietilamina (2,06 ml, 14,8 mmol) e
a mistura foi agitada a -30 a -40°C, durante 3 horas. A
mistura foi deixada aquecer a temperatura ambiente, filtrada
e lavada com cloreto de metileno para dar 2,3 g (57%) do
produto em bruto. A recristalizacdo a partir de acetona (300
ml) deu 2 g do produto como um sdélido branco: p.f. 259,0-
284,0°C (dec.); RMN de 'H (DMSO-d¢) & 11,19 (s, 1H), 8,34 (d,
J=7,8Hz, 1H), 8,23 (4, J=7,1Hz, 1H), 8,12 (t, J=7,8Hz, 1H),
5,25-5,17 (dd, J=5,2 e 12,7Hz, 1H), 2,97-2,82 (m, 1H), 2,64-
2,44 (m, 2H), 2,08-2,05 (m, 1H); RMN de %*c (DMSO-ds) &
172,67, 169,46, 165,15, 162,50, 144,42, 136,78, 132,99,
128,84, 127,27, 122,53, 49,41, 30,84, 21,71; HPLC, Waters
Nova-Pak/Cig, 3,9x150 mm, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm,
CH3CN/H3PO, (ag.) a 0,1% a 10/90, 4,27 min. (99,63%); Anal.
Calc. para Ci3HgNsOg: C, 51,49; H, 2,99; N, 13,86. Encontrado:
c, 51,67; H, 2,93; N, 13,57.

E. S-4-Amino-2- (2, 6—-dioxopiperidin-3-il)isoindolino-1,3-diona

Uma mistura de (S)-3-(4’-nitroftalimido)piperidino-2,6-
diona (0,76 g, 2,5 mmol) e Pd/C a 10% (0,3 g) em acetona
(200 ml) foi hidrogenada num aparelho de Parr-Shaker a
344,5 KPa de hidrogénio, durante 24 horas. A mistura foi
filtrada através de Celite e o filtrado foi concentrado



EP 2 177 517/PT
27

in vacuo. 0O residuo sélido foi transformado em pasta com
acetato de etilo quente durante 30 min. e filtrado para dar
0,47 g (69%) do produto como um sélido amarelo: p.f. 309-
310°C; RMN de 'H (DMSO-dg¢) & 11,10 (s, 1H), 7,47 (dd, J=7,2 e
8,3Hz, 1H), 7,04-6,99 (dd, J=6,9 e 8,3Hz, 2H), 6,53 (s, 2H),
5,09-5,02 (dd, J=5,3 e 12,4Hz, 1H), 2,96-2,82 (m, 1H), 2,62-
2,46 (m, 2H), 2,09-1,99 (m, 1H); RMN de '°C (DMSO-ds) &
172,80, 170,10, 1le8,57, 167,36, 146,71, 135,44, 131,98,
121,69, 110,98, 108,54, 48,48, 30,97, 22,15; HPLC, Waters
Nova-Pak/Cis, 3,9%x150 mm, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm,
CH3CN/H3PO, (ag.) a 0,1% a 15/85, 4,99 min. (98,77%); Analise
Quiral, Daicel Chiral Pak AD, 0,46x25 cm, 1 ml/min, 240 nm,
Hexano/IPA a 30/70, 9,55 min. (1,32%), 12,55 min. (97,66%);
Anal. Calc. para CisHiiNsO4: C, 57,14; H, 4,06; N, 15,38.
Encontrado: C, 57,15; H, 4,15; N, 14,99.

EXEMPLO 15
R-4-Amino-2- (2, 6—dioxopiperidin-3-il)isoindolino-1,3-diona

A. N-(4-Nitroftaloil)-D-glutamina de t-butilo

Uma mistura agitada de 4-nitro-N-etoxicarbonilftalimida
(5,9 g, 22,3 mmol), éster de t-butilo de D-glutamina (4,5 g,
22,3 mmol) e trietilamina (0,9 g, 8,9 mmol) em tetra-
hidrofurano (100 ml) foi mantida em refluxo durante 24 horas.
A mistura foi diluida com cloreto de metileno (100 ml) e
lavada com agua (2x50 ml), salmoura (50 ml) e depois seca. O
solvente foil removido in vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia “flash” (CH30H a 2% em cloreto de metileno) para
dar 6,26 g (75%) do produto como um material vitreo: RMN de 'H
(CbCls) & 8,12 (d, J=7,5Hz, 2H), 7,94 (dd, J=7,9 e 9,1Hz, 1H),
5,50 (largo, 1H), 5,41 (largo, 1H), 4,85 (dd, J=5,1 e 9,8Hz,
1H), 2,61-2,50 (m, 2H), 2,35-2,27 (m, 2H), 1,44 (s, 9H); RMN
de *c (cpcls) & 173,77, 167,06, 165,25, 162,51, 145,07,
135,56, 133,78, 128,72, 127,27, 123,45, 83,23, 53,18, 32,27,
27,79, 24,42; HPLC, Waters Nova-Pak/Cig, 3,9x150 mm, 4 micra,
1 ml/min, 240 nm, CHsCN/H;PO, (ag.) a 0,1% a 25/75, 4,32 min.
(99,74%); An&lise Quiral, Daicel Chiral Pak AD, 0,46x25 cmnm,
1 ml/min, 240 nm, Hexano/IPA a 55/45, 5,88 min. (99,68%);
Anal. Calc. para Ci7H19N30O5: C, 54,11; H, 5,08; N, 11,14.
Fncontrado: C, 54,25; H, 5,12; N, 10,85.
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B. N-(4-Nitroftaloil)-D-glutamina

O gés de cloreto de hidrogénio foi borbulhado numa
solucdo agitada a 5°C de N-(4-nitroftaloil)-D-glutamina de
t-butilo (5,9 g, 15,6 mmol) em cloreto de metileno (100 ml),
durante 1 hora e depois agitado a temperatura ambiente
durante outra hora. Adicionou-se éter (100 ml) e agitou-se
durante mais 30 minutos. A mistura foi filtrada, o sdélido foi
lavado com éter (60 ml) e seco (40°C, <1 mmHg) para dar 4,7 g
(94%) do produto: RMN de ‘" (DMSO-ds) & 8,33 (d, J=7,8Hz,
1H), 8,22 (4, J=7,2Hz, 1H), 8,11 (t, J=7,8Hz, 1H), 7,19
(largo, 1H), 6,72 (largo, 1H), 4,81 (dd, J=4,06 e 9,7Hz, 1H),
2,39-2,12 (m, 4H); RMN de "°C (DMSO-ds) & 173,21, 169,99,
165,41, 162,73, 144,45, 136,68, 132,98, 128,80, 127,23,
122,52, 51,87, 31,31, 23,87.

C. (R)-2-(2,6-Dioxo (piperidin-3-il)—-4-nitroisoindolino-1,3-diona

Uma suspensdo agitada de N-(4’-nitroftaloil)-D-glutamina
(4,3 g, 13,4 mmol) em cloreto de metileno anidro (170 ml) foi
arrefecida a -40°C com isopropanol/banho de gelo seco. O
cloreto de tionilo (1,7 g, 14,5 mmol) foi adicionado, gota a
gota, seguido por piridina (1,2 g, 14,5 mmol). Apds 30 min.,
adicionou-se trietilamina (1,5 g, 14,8 mmol) e a mistura foi
agitada a -30 a -40°C, durante 3 horas. A mistura foi
filtrada, o sélido lavado com cloreto de metileno (50 ml) e
seco (60°C, <1 mmHg) para dar 2,93 g do produto. Obtiveram-se
outros 0,6 g do produto a partir do filtrado de cloreto de
metileno. As duas fraccdes foram combinadas (3,53 g) e
recristalizadas a partir de acetona (450 ml) para dar 2,89 g
(71%) do produto como um sbélido branco: p.f. 256,5-257,5°C;
RMN de 'H (DMSO-dg¢) & 11,18 (s, 1H), 8,34 (dd, J=0,8 e 7,9Hz,
1H), 8,23 (dd, J=0,8 e 7,5Hz, 1H), 8,12 (t, J=7,8Hz, 1H),
5,22 (dd, J=5,3 e 12,8Hz, 1H), 2,97-2,82 (m, 1H), 2,64-2,47
(m, 2H), 2,13-2,04 (m, 1H); RMN de *°C (DMSO-d¢) & 172,66,
169,44, 165,14, 162,48, 144,41, 136,76, 132,98, 128,83,
127,25, 122,52, 49,41, 30,83, 21,70; HPLC, Waters Nova-
Pak/Cig, 3,9x150 mm, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm, CHiCN/H3;PO,
(ag.) a 0,1% a 10/90, 3,35 min. (100%); Anal. Calc. para
C13HgN30Og: C, 51,49; H, 2,99, N, 13,86. Encontrado: C, 51,55;
H, 2,82; N, 13,48.
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D. (R)-4-Amino-2- (2, 6—dioxopiperidin-3-il)isoindolino-1, 3-diona

Uma mistura de (R)-3-(4’-nitroftalimido)piperidino-2,6-
diona (1,0 g, 3,3 mmol) e Pd/C a 10% (0,2 g) em acetona
(250 ml) foi hidrogenada num aparelho de Parr-Shaker a
344,5 KPa de hidrogénio, durante 4 horas. A mistura foi
filtrada através de Celite e o filtrado foil concentrado in
vacuo. 0O sb6lido amarelo resultante foi transformado em pasta
com acetato de etilo quente (20 ml) durante 30 min. para dar
apd6s filtracdo e secagem 0,53 g (59%) do produto como um
s6lido amarelo: p.f. 307,5-309,5°C; RMN de 'm (DMSO-dg) &
11,06 (s, 1H), 7,47 (dd, J=7,0 e 8,4Hz, 1H), 7,02 (dd, J=4,6
e 8,4Hz, 2H), 6,53 (s, 2H), 5,07 (dd, J=5,4 e 12,5Hz, 1H),
2,95-2,84 (m, 1H), 2,62-2,46 (m, 2H), 2,09-1,99 (m, 1H); RMN
de **c (DMSoO-d¢) & 172,78, 170,08, 168,56, 167,35, 146,70,
135,43, 131,98, 121,68, 110,95, 108,53, 48,47, 30,96, 22,14;
HPLC, Waters Nova-Pak/Cis, 3,9x150 mm, 4 micra, 1 ml/min, 240
nm, CH3CN/H3PO4 (ag.) a 0,1% a 10/90, 3,67 min. (99,68%);
Andlise Quiral, Daicel Chiral Pak AD, 0,46x25 cm, 1 ml/min,
240 nm, Hexano/IPA a 30/70, 7,88 min. (97,48%); Anal. Calc.
para Ci3H11N3O4: C, 57,14; H, 4,06; N, 15,38. Encontrado: C,
57,34; H, 3,91; N, 15,14.

EXEMPLO 16
3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-il)piperidino-2, 6-diona

A. 2-Bromometil-3-nitrobenzoato de metilo

Uma mistura agitada de 2-metil-3-nitrobenzoato de metilo
(14,0 g, 71,7 mmol) e N-bromossuccinimida (15,3 g, 86,1 mmol)
em tetracloreto de carbono (200 ml) foi aquecida sob refluxo
suave durante 15 horas com uma lampada de luz de 100 W situada
a 2 cm brilhando sobre o baldo. A mistura foi filtrada e o
s6lido foi lavado com cloreto de metileno (50 ml). O filtrado
foi lavado com &gua (2x100 ml), salmoura (100 ml) e seco. O
solvente foli removido in vacuo e o residuo foil purificado por
cromatografia “flash” (hexano/acetato de etilo, 8/2) para dar
19 g (96%) do produto como um sélido amarelo: p.f. 70,0-
71,5°C; RMN de *H (CDCls) & 8,12-8,09 (dd, J=1,3 e 7,8Hz,
lH), 7,97-7,94 (dd, J=1,3 e 8,2Hz, 1H), 7,54 (t, J=8,0Hz,
1H), 5,15 (s, 2H), 4,00 (s, 3H); RMN de *°C (CDCls;) & 165,85,
150,58, 134,68, 132,38, 129,08, 127,80, 53,06, 22,69; HPLC,
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Water Nova-Pak/Cis, 3,9x150 mm, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm,
CH3CN/H3PO, (ag.) a 0,1% a 40/60, 7,27 min. (98,92%); Anal.
Calc. para CgHgNO4sBr: C, 39,44; H, 2,94; N, 5,11; Br, 29,15.
Encontrado: C, 39,46; H, 3,00; N, 5,00, Br, 29,11.

B. N-(1-Oxo-4-nitroisoindolin-2-il)-L-glutamina de t-butilo

Adicionou-se, gota a gota, trietilamina (2,9 g, 28,6
mmol) a uma mistura agitada de 2-bromometil-3-nitrobenzoato
de metilo (3,5 g, 13,0 mmol) e cloridrato de éster de
t-butilo de L-glutamina (3,1 g, 13,0 mmol) em tetra-
hidrofurano (90 ml). A mistura foi aquecida a refluxo durante
24 horas. A mistura arrefecida adicionou-se «cloreto de
metileno (150 ml) e a mistura foi lavada com agua (2x40 ml),
salmoura (40 ml) e seca. O solvente foi removido in vacuo e ©
residuo foi purificado por cromatografia “flash” (CH30H a 3%
em cloreto de metileno) para dar 2,84 g (60%) de produto em
bruto que foi utilizado directamente na reaccdo seguinte: RMN
de 'H (cDCls) & 8,40 (d, J=8,1Hz, 1H), 8,15 (d, J=7,5Hz, 1H),
7,71 (t, J=7,8Hz, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 5,12 (d,
J=19,4Hz, 1H), 5,04-4,°8 (m, 1H), 4,92 (4, J=19,4Hz, 1H),
2,49-2,22 (m, 4H), 1,46 (s, 9H); HPLC, Waters Nova-Pak/Cig,
3,9x150 mm, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm, CH:CN/H;PO; (ag.) a
0,1% a 25/75, 6,75 min. (99,94%).

C. N-(1-Oxo-4-nitroisoindolin-2-il)-L-glutamina

O gés de cloreto de hidrogénio foi Dborbulhado numa
solucdo agitada a 5°C de N-(l-oxo-4-nitroisoindolin-2-il)-L-
glutamina de t-butilo (3,6 g, 9,9 mmol) em cloreto de metileno
(60 ml), durante 1 hora. A mistura foi entdo agitada a
temperatura ambiente durante outra hora. Adicionou-se éter
(40 ml) e a mistura resultante foi agitada durante 30 minutos.
A pasta foi filtrada, lavada com éter e seca para dar 3,3 g do
produto: RMN de 'H (DMSO-de) B 8,45 (d, J=8,1Hz, 1H), 8,15 (d,
J=7, 5dz, 1H), 7,83 (t, J=7,9Hz, 1H), 7,24 (s, 1lH), 6,76 (s,
1H), 4,93 (s, 2H), 4,84-4,78 (dd, J=4,8 e 10,4Hz, 1H), 2,34-
2,10 (m, 4H); RMN de *’C (DMSO-d¢) & 173,03, 171,88, 165,96,
143,35, 137,49, 134,77, 130,10, 129,61, 126,95, 53,65, 48,13,
31,50, 24,69; Anal. Calc. para Ci3Hi3N304: C, 50,82; H, 4,26; N,
13,68. Encontrado: C, 50,53; H, 4,37; N, 13,22.
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D. (S)-3-(1-Oxo-4-nitroisoindolin-2-il)piperidino-2, 6-diona

Uma mistura em suspensdo agitada de N-(l-oxo-4-nitro-
isoindolin-2-il)-L-glutamina (3,2 g, 10,5 mmol) em cloreto de
metileno anidro (150 ml) foi arrefecida a -40°C com
isopropanol/banho de gelo seco. O cloreto de tionilo (0,82
ml, 11,3 mmol) foi adicionado, gota a gota, a mistura
arrefecida seguido por piridina (0,9 g, 11,3 mmol). Apds 30
minutos, adicionou-se trietilamina (1,2 g, 11,5 mmol) e a
mistura fol agitada a —-30 a —-40°C, durante 3 horas. A mistura
foli vertida em &gua gelada (200 ml) e a fase aquosa foi
extractada com cloreto de metileno (40 ml). A solucdao de
cloreto de metileno foi lavada com agua (2x60 ml), salmoura
(60 ml) e seca. O solvente fol removido in vacuo e o residuo
s6lido foi transformado em pasta com acetato de etilo (20 ml)
para dar 2,2 g (75%) do produto como um sbdélido branco: p.f.
285°C; RMN de 'H (DMSO-d¢) & 11,04 (s, 1H), 8,49-8,45 (dd,
J=0,8 e 8,2Hz, 1H), 8,21-8,17 (dd, J=7,3Hz, 1H), 7,84 (t,
J=7,0Hz, 1H), 5,23-5,15 (dd, J=4,9 e 13,0Hz, 1H), 4,96 (dd,
J=19,3 e 32,4Hz, 2H), 3,00-2,85 (m, 1H), 2,64-2,49 (m, 2H),
2,08-1,98 (m, 1H); RMN de *C (DMSO-d¢) & 172,79, 170,69,
165,93, 143,33, 137,40, 134,68, 130,15, 129,60, 127,02, 51,82,
48,43, 31,16, 22,23; HPLC, Waters Nova-Pak/Cig, 3,9x150 mm, 4
micra, 1 ml/min, 240 nm, CH3CN/H3PO4 (ag.) a 0,1% a 20/80, 3,67
min. (100%); Anal. Calc. para Ci3H11N3Os: C, 53,98; H, 3,83; N,
14,53. Encontrado: C, 53,92; H, 3,70; N, 14,10.

E. (S)-3-(1-Oxo—-4-aminoisoindolin-2-il)piperidino-2, 6-diona

Uma mistura de (S)-3-(l-oxo-4-nitroisoindolin-2-il) -
piperidino-2, 6-diona (1,0 g, 3,5 mmol) e Pd/C a 10% (0,3 g)
em metanol (600 ml) foi hidrogenada num aparelho de Parr-
Shaker a 344,5 KPa de hidrogénio, durante 5 horas. A mistura
foi filtrada através de Celite e o filtrado foi concentrado
in vacuo. O s6lido foi transformado em pasta com acetato de
etilo quente durante 30 min., filtrado e seco para dar 0,46 g
(51%) do produto como um sélido branco: p.f. 235,5-239°C; RMN
de *'H (DMSO-d¢) & 11,01 (s, 1H), 7,19 (t, J=7,6Hz, 1H), 6,90
(d, J=7,3Hz, 1H), 6,78 (d, J=7,8Hz, 1H), 5,42 (s, 2H), 5,12
(dd, J=5,1 e 13,1Hz, 1H), 4,17 (dd, J=17,0 e 28,8Hz, 2H),
2,92-2,85 (m, 1H), 2,64-2,49 (m, 1H), 2,34-2,27 (m, 1H),
2,06-1,99 (m, 1H); RMN de *°C (DMSO-dg) & 172,85, 171,19,
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168,84, 143,58, 132,22, 128,79, 125,56, 116,37, 110,39,
51,48, 45,49, 31,20, 22,74; HPLC, Waters Nova-Pak/Cig,
3,9x150 mm, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm, CH:CN/H3PO; (ag.) a
0,1% a 10/90, 0,96 min. (100%); Andlise Quiral, Daicel Chiral
Pak AD, Hexano/IPA a 40/60, 6,60 min. (99,42%); Anal. Calc.
para Ci3Hi3N30O3: C, 60,23; H, 5,05; N, 16,21. Encontrado: C,
59,96; H, 4,98; N, 15,84.

EXEMPLO 17
3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-il)-3-metilpiperidino-2, 6-diona

A. N-Benziloxicarbonil-3—-amino-3-metilpiperidino-2, 6—-diona

Uma mistura agitada de N-benziloxicarbonil-o-metil-
isoglutamina (11,3 g, 38,5 mmol), 1,1’-carbonildi-imidazolo
(6,84 g, 42,2 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (0,05 g) em
tetra-hidrofurano (125 ml) foi aquecida a refluxo sob azoto,
durante 19 horas. A mistura reaccional foi concentrada in
vacuo para um 6leo. O 6leo fol transformado em pasta com agua
(50 ml), durante 1 hora, depois filtrado, lavado com &gua e
seco ao ar para dar 7,15 g de sélido branco. O produto em
bruto foi purificado por cromatografia Y“flash” (acetato de
etilo:cloreto de metileno a 2:8) para dar 6,7 g (63%) do
produto como um sbélido branco: p.f. 151-152°C; RMN de 'H
(Cbcls) & 8,24 (s, 1H), 7,35 (s, B5H), 5,06 (s, 1H), 5,09 (s,
2H), 2,82-2,53 (m, 3H), 2,33-2,26 (m, 1H), 1,56 (s, 3H); RMN
de *C (cDCls) & 174,4, 172,4, 154,8, 136,9, 128,33, 127,8,
27,7, 65,3, 54,6, 29,2, 29,0, 22,18; HPLC, coluna Waters
Nova-Pak/Cis, 4 micra, 3,9x150 mm, 1 ml/min, 240 nm,
CH3CN/H3PO, (ag.) a 20/80, 6,6 min. (100%); Anal. Calc. para
C14H1¢N204. Teoria: C, 60,86; H, 5,84; N, 10,14. Encontrado: C,
60,94, H, 5,76; N, 10,10.

B. 3-Amino-3-metilpiperidino—-2, 6—diona

A N-benziloxicarbonil-3-amino-3-metilpiperidino-2, 6-diona
(3,0 g, 10,9 mmol) foi dissolvida em etanol (270 ml) com
aquecimento suave e depois arrefecida a temperatura ambiente.
A esta solucdo juntou-se HCl 4N (7 ml) seguido por Pd/C a 10%
(0,52 g). Hidrogenou-se a mistura sob 344,5 KPa de hidrogénio
durante 3 horas. A mistura juntou-se entdo &gua (65 ml) para
dissolver o produto. A mistura foi filtrada através de uma
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almofada de Celite e a almofada de Celite lavada com agua (100
ml). O filtrado foi concentrado in vacuo para um residuo
s6lido. Este sélido foi transformado em pasta com etanol (50
ml), durante 30 min. Filtrou-se a pasta para dar 3,65 g (94%)
do produto como um sélido branco: RMN de *H (DMSO-dg¢) & 11,25
(s, 1H), 8,9 (s, 3H), 2,87-2,57 (m, 2H), 2,35-2,08 (m, 2H),
1,54 (s, 3H); HPLC (coluna Waters Nova-Pak/Cis, 4 micra, 1
ml/min, 240 nm, CHs:CN/H3PO, (ag.) a 15/85, 1,07 min., 100%).

C. 3-Metil-3-(4-nitro-1-oxoisoindolin-2-il)piperidino—-2, 6—diona

A uma mistura agitada de <cloridrato de o-amino-o-
metilglutarimida (2,5 g, 14,0 mmol) e 2-bromometil-3-
nitrobenzoato de metilo (3,87 g, 14 mmol) em dimetilformamida
(40 ml) adicionou-se trietilamina (3,14 g, 30,8 mmol) sob
azoto. A mistura foi aquecida a refluxo durante 6 horas. A
mistura foi arrefecida e depois concentrada in vacuo. O
residuo s6lido foi transformado em pasta com agua (50 ml) e
cloreto de metileno, durante 30 min. A pasta foi filtrada e o
s6lido lavado com cloreto de metileno e seco (60°C, <1 mm). A
recristalizacdo a partir de metanol (80 ml) deu 0,63 g (15%)
do produto como um sé6lido branco sujo: p.f. 195-197°C; RMN de
'H (DMSO-dg¢) & 10,95 (s, 1H), 8,49-8,46 (d, J=8,2Hz, 1H),
8,13-8,09 (d, J=7,4Hz, 1H), 7,86-7,79 (t, J=7,8Hz, 1H), 5,22-
5,0 (dd, J=19,4 e 34,6Hz, 2H), 2,77-2,49 (m, 3H), 2,0-1,94 (m,
1H), 1,74 (s, 3H); RMN de °C (DMSO-d¢) & 173,1, 172,3, 165,0,
143,2, 137,4, 135,2, 130,1, 129,3, 12¢,9, 57,6, 48,7, 28,9,
27,7, 20,6; HPLC (coluna Waters Nova-Pak/Cis, 4 micra,
1 ml/min, 240 nm, CH3CN/H3PO4 (ag.) a 20/80, 4,54 min., 99,6%);
Anal. Calc. para Ci4Hi13N30s: C, 55,45; H, 4,32; N, 13,86.
Encontrado: C, 55,30; H, 4,48; N, 13,54.

D. 3-Metil-3-(4-amino-1-oxoisoindolin-2-il)piperidino-2, 6—diona

A 3-metil-3-(4-nitro-1-oxoisoindolin-2-il)piperidino-
2,6-diona (1,0 g, 3,3 mmol) foi dissolvida em metanol (500 ml)
com agquecimento suave e depois arrefecida & temperatura
ambiente. A esta solucdo adicionou-se Pd/C a 10% (0,3 g) sob
azoto. A mistura foi hidrogenada num aparelho de Parr-Shaker a
344,5 KPa de hidrogénio, durante 4 horas. A mistura foi
filtrada através de almofada de Celite e a almofada de Celite
lavada com metanol (50 ml). O filtrado foi concentrado in
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vacuo para um sdé6lido branco sujo. O sdélido foi transformado em
pasta com cloreto de metileno (20 ml), durante 30 min. A pasta
foi filtrada e o s6lido seco (60°C, <1 mm). O s6lido foi
recristalizado em metanol (3 vezes, 100 ml/vez) para dar 0,12
g (13,3%) do produto como um sbélido branco: p.f. 289-292°C;
RMN de 'H (DMSO-ds) & 10,85 (s, 1H), 7,19-7,13 (t, J=7,6HzZ,
1H), 6,83-6,76 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 4,41 (s, 2H), 2,71-2,49
(m, 3H), 1,9-1,8 (m, 1H), 1,67 (s, 3H); RMN de “°C (DMSO-ds) &
173,7, 172,5, 1e8,0, 143,5, 132,9, 128,8, 125,06, 116,1, 109,9,
57,0, 46,2, 29,0, 27,8, 20,8; HPLC (coluna Waters Nova-
Pak/Cig, 4 micra, 1 ml/min, 240 nm, CHsCN/H3POs (ag.) a 20/80,
1,5 min., 99,6%); Anal. Calc. para Ci4H;sN30s5: C, 61,53; H,
5,53; N, 15,38. Encontrado: C, 61,22; H, 5,63; N, 15,25,

EXEMPLO 18
Os comprimidos, contendo cada 50 mg de 1,3-dioxo-2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-5-aminoisoindolina, podem ser preparados
da forma seguinte:

Constituintes (para 1000 comprimidos)

1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-aminoisoindolina 50,0 g
lactose 50,7 g
amido de trigo 7,5
polietilenoglicol 6000 5,0
talco 5,0

1,8

g.b

estearato de magnésio

dgua desmineralizada

Os ingredientes s6lidos sdo primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. O
ingrediente activo, lactose, talco, estearato de magnésio e
metade do amido sdo entdo misturados. A outra metade do amido
é suspensa em 40 ml de &gua e esta suspensdo é adicionada a
uma solucdo em ebulicdo do polietilenoglicol em 100 ml de
dgua. A pasta resultante ¢é adicionada as substéncias
pulverulentas e a mistura ¢é granulada, se necessario com a
adicdo de &gua. 0O granulado é seco durante a noite a 35°C,
passado através de um peneiro de 1,2 mm de abertura de malha
e comprimido para formar comprimidos de aproximadamente 6 mm
de diédmetro que sdao cbdncavos nas duas faces.
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EXEMPLO 19

Os comprimidos, contendo cada 100 mg de 1,3-dioxo-2-
(2, 6-dioxopiperidin-3-il) -5-aminoisoindolina, podem ser
preparados da forma seguinte:

Constituintes (para 1000 comprimidos)
1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin—-3-il)-5-aminoisocindolina 100,0 g
lactose 100,0 g
amido de trigo 47,0 g
estearato de magnésio 3,0 g

Todos o0s ingredientes sélidos s&o primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. O
ingrediente activo, lactose, estearato de magnésio e metade do
amido sdo entdo misturados. A outra metade do amido é suspensa
em 40 ml de agua e esta suspensdo é adicionada a 100 ml de agua
em ebulicdo. A pasta resultante é adicionada as substancias
pulverulentas e a mistura é granulada, se necessario com a
adicdo de &gua. O granulado é seco durante a noite a 35°C,
passado através de um peneiro de 1,2 mm de abertura de malha e
comprimido para formar comprimidos de aproximadamente 6 mm de
didmetro que s&do cbdncavos nas duas faces.

EXEMPLO 20

Os comprimidos para mastigar, contendo cada 75 mg de
l-ox0-2- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-4-aminoisoindolina, podem
ser preparados da forma seguinte:

Composicdo (para 1000 comprimidos)
l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-aminoisoindolina 75,0 g
manitol 230,0 g
lactose 150,0 g
talco 21,0 g
glicina 12,5 g
dcido estearico 10,0 g
sacarina 1,5 g
solucdo de gelatina a 5% g.b.

Todos 0s ingredientes sélidos sdo primeiramente passados
através de um peneiro de 0,25 mm de abertura de malha. O
manitol e a lactose sdo misturados, granulados com a adicéo
de solucdo de gelatina, passados através de um peneiro de 2
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mm de abertura de malha, secos a 50°C e passados de novo
através de um peneiro de 1,7 mm de abertura de malha. A
1-ox0-2- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-4-aminoisoindolina, a glicina
e a sacarina s&do cuidadosamente misturadas, Jjunta-se o manitol,
o0 granulado de lactose, o &cido estedrico e o talco e o todo
é cuidadosamente misturado e comprimido para formar
comprimidos de cerca de 10 mm de didmetro que sao cdncavos
nas duas faces e tém uma ranhura de corte na face superior.

EXEMPLO 21
Os comprimidos, contendo cada 10 mg de 1-oxo-2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-5-aminoisoindolina, podem ser preparados
da forma seguinte:

Composicdo (para 1000 comprimidos)
l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin—-3-il)-5-aminoisoindolina 10,0 g
lactose 328,5 g
amido de milho 17,5 g
polietilenoglicol 6000 5,0 g
talco 25,0 g
estearato de magnésio 4,0 g
dgua desmineralizada g.b.

Os 1ingredientes sélidos sdo primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. Em
seguida, o ingrediente imida activo, lactose, talco, estearato
de magnésio e metade do amido sdo intimamente misturados. A
outra metade do amido é suspensa em 65 ml de &agua e esta
suspensdo é adicionada a uma solucdo ebuliente do polietileno-
glicol em 260 ml de &gua. A pasta resultante é adicionada as
substéncias pulverulentas e o todo é misturado e granulado, se
necessario com a adicdo de &agua. O granulado é seco durante a
noite a 35°C, passado através de um peneiro de 1,2 mm de
abertura de malha e comprimido para formar comprimidos de
aproximadamente 10 mm de didmetro que sdo cdncavos nas duas
faces e tém uma ranhura de corte na face superior.

EXEMPLO 22
As cépsulas de gelatina dura, contendo cada 100 mg de

l1-ox0-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-aminoisoindolina, podem
ser preparadas da forma seguinte:
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Composicdo (para 1000 cépsulas)
l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin—-3-il)-6-aminoisoindolina 100,0 g
celulose microcristalina 30,0 g
laurilsulfato de sédio 2,0 g
estearato de magnésio 8,0 g

O laurilsulfato de sbédio é peneirado na 1-oxo-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-aminoisoindolina através de um peneiro
de 0,2 mm de abertura de malha e os dois componentes sé&o
intimamente misturados durante 10 minutos. A celulose
microcristalina é entdo adicionada através de um peneiro de
0,9 mm de abertura de malha e o todo é de novo intimamente
misturado, durante 10 minutos. Finalmente, adiciona-se o
estearato de magnésio através de um peneiro de 0,8 mm de
abertura e, apbds mistura durante mais 3 minutos, a mistura é
introduzida em porcdes de 140 mg cada em capsulas de gelatina
dura tamanho 0 (alongadas).

EXEMPLO 23

Uma solucdo injectéavel ou para perfusdo a 0,2% pode ser
preparada, por exemplo, da forma seguinte:

l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-aminoisoindolina 5,0 g

cloreto de sédio 22,5 g
tampdo de fosfato pH 7,4 300,0 g

dgua desmineralizada até 2500,0 ml

A 1-oxo0-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-aminoisoindolina &
dissolvida em 1000 ml de &gua e filtrada através de um
microfiltro. Adiciona-se a solucdo tampdo e o todo &
completado para 2500 ml com &gua. Para preparar formas de
dose unitéaria, introduzem-se porcdes de 1,0 ou 2,5 ml cada em
ampolas de vidro (cada uma contendo, respectivamente, 2,0 ou
5,0 mg de imida).

EXEMPLO 24
Os comprimidos, contendo cada 50 mg de 1-oxo-2-(2,6-

dioxopiperidin-3-i1)-4,5,6, 7-tetrafluoroisoindolina, podem
ser preparados da forma seguinte:
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Constituintes (para 1000 comprimidos)
l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4,5,6,7-tetrafluoroisoindolina 50,0 g
lactose 50,7 g

amido de trigo 7,5
polietilenoglicol 6000 5,0
talco 5,0
1,8
q.b

estearato de magnésio

dgua desmineralizada

Os 1ngredientes s6lidos sdo primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. O
ingrediente activo, lactose, talco, estearato de magnésio e
metade do amido sdo entdo misturados. A outra metade do amido
é suspensa em 40 ml de &gua e esta suspensdo é adicionada a
uma solucdo em ebulicdo do polietilenoglicol em 100 ml de
dgua. A pasta resultante ¢é adicionada as substéncias
pulverulentas e a mistura é granulada, se necessario com a
adicdo de &agua. O granulado é seco durante a noite a 35°C,
passado através de um peneiro de 1,2 mm de abertura de malha
e comprimido para formar comprimidos de aproximadamente 6 mm
de diadmetro que sdo cbdncavos nas duas faces.

EXEMPLO 25
Os comprimidos, contendo cada 100 mg de 1-oxo-2-(2,6-

dioxopiperidin-3-i1)-4,5, 6, 7-tetracloroisoindolina, podem ser
preparados da forma seguinte:

Constituintes (para 1000 comprimidos)

l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4,5,6, 7-tetracloroisoindolina 100,0 g
lactose 100,0 g
amido de trigo 47,0 g
estearato de magnésio 3,0 g

Todos 0s ingredientes sélidos sdo primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. O
ingrediente activo, lactose, estearato de magnésio e metade do
amido s&o entdo misturados. A outra metade do amido é suspensa
em 40 ml de adgua e esta suspensdo é adicionada a 100 ml de &gua
em ebulicdo. A pasta resultante é adicionada as substéancias
pulverulentas e a mistura é granulada, se necessario com a
adicdo de &gua. 0O granulado é seco durante a noite a 35°C,
passado através de um peneiro de 1,2 mm de abertura de malha e
comprimido para formar comprimidos de aproximadamente 6 mm de
didmetro que s&o cbncavos nas duas faces.




EP 2 177 517/PT
39

EXEMPLO 26

Os comprimidos para mastigar, contendo cada 75 mg de
1-oxo-2- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-4,5, 6, 7-tetrafluoroisoindolina,
podem ser preparados da forma seguinte:

Composicdo (para 1000 comprimidos) (Referéncia)
l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin—-3-il)-4,5, 6, 7-tetrafluoroisoindolina 75,0 g
manitol 230,0 g
lactose 150,0 g
talco 21,0 g
glicina 12,5 g
dcido estedrico 10,0 g
sacarina 1,5 g
solucdo de gelatina a 5% g.b.

Todos os ingredientes sélidos s&o primeiramente passados
através de um peneiro de 0,25 mm de abertura de malha. O
manitol e a lactose sdo misturados, granulados com a adicdo de
solucdo de gelatina, passados através de um peneiro de 2 mm de
abertura de malha, secos a 50°C e de novo passados através de
um peneiro de 1,7 mm de abertura de malha. A 1-oxo-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4,5,6, 7-tetrafluoroisoindolina, a glicina
e a sacarina sdo cuildadosamente misturadas, adiciona-se o
manitol, o granulado de lactose, o &dcido estedrico e o talco e
o todo é cuidadosamente misturado e comprimido para formar
comprimidos de cerca de 10 mm de didmetro que sdo cbdncavos nas

duas faces e tém uma ranhura de corte na face superior.
EXEMPLO 27
Os comprimidos, contendo cada 10 mg de 1-oxo-2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il1)-4,5, 6, 7-tetrametilisoindolina, podem ser
preparados da forma seguinte:

Composicdo (para 1000 comprimidos)

l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4,5,6, 7-tetrametilisoindolina 10,0 g
lactose 328,5 g
amido de milho 17,5 g
polietilenoglicol 6000 5,0 g
talco 25,0 g
estearato de magnésio 4,0 g
dgua desmineralizada g.b.
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Os 1ngredientes sélidos s&o primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. Em
seguida, o ingrediente imida activo, lactose, talco, estearato
de magnésio e metade do amido sdo intimamente misturados. A
outra metade do amido é suspensa em 65 ml de &gua e Jjunta-se
esta suspensdo a uma solucdo em ebulicdo do polietilenoglicol
em 260 ml de &gua. A pasta resultante ¢é adicionada as
substancias pulverulentas e o todo é misturado e granulado,
se necessario com adicdo de &gua. O granulado é seco durante
a noite a 35°C, passado através de um peneiro de 1,2 mm de
abertura de malha e comprimido para formar comprimidos de
aproximadamente 10 mm de didmetro que sdo cbdbncavos nas duas
faces e tém uma ranhura de corte na face superior.

EXEMPLO 28
As capsulas de gelatina dura, contendo cada 100 mg de

1-oxo-2- (2, 6-dioxopiperidin-3-il)-4,5, 6, 7-tetrametoxiisoindolina,
podem ser preparadas da forma seguinte:

Composicdo (para 1000 cépsulas) (Referéncia)
l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin—-3-il)-4,5,6,7-tetrametoxi-isoindolina 100,0 g
celulose microcristalina 30,0 g
laurilsulfato de sédio 2,0 g
estearato de magnésio 8,0 g

O laurilsulfato de sbédio é peneirado na 1-oxo-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-1il1)-4,5,6, 7-tetrametoxi-isoindolina através
de um peneiro de 0,2 mm de abertura de malha e os dois
componentes sdo intimamente misturados durante 10 minutos. A
celulose microcristalina é entdo adicionada através de um
peneiro de 0,9 mm de abertura de malha e o todo é de novo
intimamente misturado, durante 10 minutos. Finalmente,
adiciona-se o estearato de magnésio através de um peneiro de
0,8 mm de abertura e, apds mistura durante mais 3 minutos, a

mistura é introduzida em porcdes de 140 mg cada em capsulas
de gelatina dura tamanho 0 (alongadas).

EXEMPLO 30

Uma solucdo injectavel ou para perfusdao a 0,2% pode ser
preparada, por exemplo, da forma seguinte:
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l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4,5,6, 7-tetrafluoroisoindolina 5,0 g
cloreto de sédio 22,5 g
tampdo de fosfato pH 7,4 300,0 g

dgua desmineralizada até 2500,0 ml

A 1l-ox0-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4,5,6,7-tetrafluoro-
isoindolina é dissolvida em 1000 ml de é&gua e filtrada
através de um microfiltro. Adiciona-se a solucdo tampdo e o
todo é completado para 2500 ml com &gua. Para preparar formas
de dose unitéaria, introduzem-se porcdes de 1,0 ou 2,5 ml cada
em ampolas de vidro (cada uma contendo, respectivamente, 2,0
ou 5,0 mg de imida).

EXEMPLO 31
Os comprimidos, contendo cada 50 mg de 1-oxo-2-(2,6-

dioxo-3-metilpiperidin-3-i1)-4,5,6, 7-tetrafluoroisoindolina,
podem ser preparados da forma seguinte:

Constituintes (para 1000 comprimidos)
l-oxo-2-(2,6-dioxo-3-metilpiperidin-3-il)-4,5,6,7-tetra-
fluoroisoindolina 50,0 g
lactose 50,7 g
amido de trigo 7,5 g
polietilenoglicol 6000 5,0 g
talco 5,0 g
estearato de magnésio 1,8 g
adgua desmineralizada q.b

Os ingredientes s6lidos sdo primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. O
ingrediente activo, lactose, talco, estearato de magnésio e
metade do amido sdo entdo misturados. A outra metade do amido
é suspensa em 40 ml de a&gua e esta suspensdo é adicionada a
uma solucdo em ebulicdo do polietilenoglicol em 100 ml de
dgua. A pasta resultante ¢é adicionada as substéncias
pulverulentas e a mistura ¢é granulada, se necessario com a
adicdo de é&gua. 0O granulado é seco durante a noite a 35°C,
passado através de um peneiro de 1,2 mm de abertura de malha
e comprimido para formar comprimidos de aproximadamente 6 mm
de diédmetro que sdo cbdncavos nas duas faces.
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EXEMPLO 32

Os comprimidos, contendo cada 100 mg de 1l-oxo-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-aminoisoindolina, podem ser preparados
da forma seguinte:

Constituintes (para 1000 comprimidos)
l-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin—-3-il)-4-aminoisoindolina 100,0 g
lactose 100,0 g
amido de trigo 47,0 g
estearato de magnésio 3,0 g

Todos o0s ingredientes sélidos sdo primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. O
ingrediente activo, lactose, estearato de magnésio e metade
do amido s&o entdo misturados. A outra metade do amido é
suspensa em 40 ml de agua e esta suspensdo é adicionada a 100
ml de &gua em ebulicdo. A pasta resultante é adicionada as
substancias pulverulentas e a mistura ¢é granulada, se
necessario com a adicdo de agua. O granulado é seco durante a
noite a 35°C, passado através de um peneiro de 1,2 mm de
abertura de malha e comprimido para formar comprimidos de
aproximadamente 6 mm de diédmetro que sdo cdncavos nas duas
faces.

EXEMPLO 33
Os comprimidos para mastigar, contendo cada 75 mg de

2-(2,6-dioxo-3-metilpiperidin-3-il)-4-aminoftalimida, podem
ser preparados da forma seguinte:

Composicgdo (para 1000 comprimidos)
2-(2,6-dioxo-3-metilpiperidin-3-il)-4-aminoftalimida 75,0 g
manitol 230,0 g
lactose 150,0 g
talco 21,0 g
glicina 12,5 g
dcido estedrico 10,0 g
sacarina 1,5 g
solucdo de gelatina a 5% g.b.

Todos o0s ingredientes sélidos sé&o primeiramente passados
através de um peneiro de 0,25 mm de abertura de malha. O
manitol e a lactose sdo misturados, granulados com a adicdo de
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solucdo de gelatina, passados através de um peneiro de 2 mm de
abertura de malha, secos a 50°C e de novo passados através de
um peneiro de 1,7 mm de abertura de malha. A 2-(2,6-dioxo-3-
metilpiperidin-3-il)-4-aminoftalimida, a glicina e a sacarina
sdo cuidadosamente misturadas, adiciona-se o manitol, o
granulado de lactose, o &cido estedrico e o talco e o todo é
cuidadosamente misturado e comprimido para formar comprimidos
de aproximadamente 10 mm de didmetro que sd&o cdncavos nas duas
faces e tém uma ranhura de corte na face superior.

EXEMPLO 34
Os comprimidos, contendo cada 10 mg de 2-(2,6-dioxo-

etilpiperidin-3-il)-4-aminoftalimida, podem ser preparados da
forma seguinte:

Composicdo (para 1000 comprimidos)
2-(2,6-dioxocetilpiperidin-3-il)-4-aminoftalimida 10,0 g
lactose 328,5 g
amido de milho 17,5 g
polietilenoglicol 6000 5,0 g
talco 25,0 g
estearato de magnésio 4,0 g
dgua desmineralizada g.b.

Os 1ingredientes sélidos s&o primeiramente passados
através de um peneiro de 0,6 mm de abertura de malha. Em
seguida, o ingrediente imida activo, lactose, talco, estearato
de magnésio e metade do amido sdo intimamente misturados. A
outra metade do amido é suspensa em 65 ml de &gua e esta
suspensdo é adicionada a uma solucdo ebuliente do polietileno-
glicol em 260 ml de Agua. A pasta resultante é adicionada as
substéncias pulverulentas e o todo é misturado e granulado, se
necessario com a adicdo de agua. O granulado é seco durante a
noite a 35°C, passado através de um peneiro de 1,2 mm de
abertura de malha e comprimido para formar comprimidos de
aproximadamente 10 mm de dié&metro que sao cbncavos nas duas

faces e tém uma ranhura de corte na face superior.

EXEMPLO 35

As cépsulas de gelatina dura, contendo cada 100 mg de
l-oxo-2- (2, 6-dioxo-3-metilpiperidin-3-il)-4,5, 6, 7-tetrafluoro-
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isoindolina, podem ser preparadas da forma seguinte:

Composicdo (para 1000 céapsulas)
l-oxo-2-(2,6-dioxo-3-metilpiperidin-3-il1)-4,5,6,7-tetra-
fluoroisoindolina 100,0 g
celulose microcristalina 30,0 g
laurilsulfato de sédio 2,0 g
estearato de magnésio 8,0 g

O laurilsulfato de sbédio é peneirado na 1l-oxo-2-(2,6-
dioxo-3-metilpiperidin-3-il1)-4,5,6, 7-tetrafluoroisoindolina
através de um peneiro de 0,2 mm de abertura de malha e os
dois componentes sdo 1ntimamente misturados durante 10
minutos. A celulose microcristalina ¢é entdo adicionada
através de um peneiro de 0,9 mm de abertura de malha e o todo
é¢ de novo intimamente misturado, durante 10 minutos.
Finalmente, adiciona-se o estearato de magnésio através de um
peneiro de 0,8 mm de abertura e, apbds mistura durante mais 3
minutos, a mistura é introduzida em porcdes de 140 mg cada em
cépsulas de gelatina dura tamanho 0 (alongadas).

EXEMPLO 36

Uma solucdo injectéavel ou para perfusdo a 0,2% pode ser
preparada, por exemplo, da forma seguinte:

l-oxo-2-(2,6-dioxo-3-metilpiperidin-3-il)-4,5,6,7-tetra-
fluoroisoindolina 5,0qg
cloreto de sédio 22,5 g
tampdo de fosfato pH 7,4 300,0 g
dgua desmineralizada até 2500,0 ml

A l-ox0-2-(2,6-dioxo-3-metilpiperidin-3-il)-4,5,6,7-

tetrafluoroisoindolina é dissolvida em 1000 ml de &gua e
filtrada através de um microfiltro. Adiciona-se a solucdo
tampdo e o todo é completado para 2500 ml com &gua. Para
preparar formas de dose unitaria, introduzem-se porcdes de
1,0 ou 2,5 ml cada em ampolas de vidro (cada uma contendo,
respectivamente, 2,0 ou 5,0 mg de imida).

Lisboa, 2011-10-26
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REIVINDICACOES

1. Forma de dosagem oral sob a forma de uma cépsula ou
um comprimido, gue compreende uma composicdo farmacéutica que

compreende:
QO
NH
N 0
! G
NHs
ou um seu sal ou isémero Optico, e um excipiente

farmaceuticamente aceitéavel.

2. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1, em que o composto é& um racemato.

3. Composicado farmacéutica de acordo com a reivindicacéado
1, em que o composto é& o isdémero (R) opticamente puro.

4. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao
1, em que o composto é o isdmero (S) opticamente puro.

5. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1, em que o composto estd presente numa gquantidade de cerca
de 1 mg a cerca de 100 mg.

6. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéao
1, para utilizacdo no tratamento de uma doenca ou condicéo,
em que a doenca ou condicdo é sindroma de dificuldade
respiratéria no adulto, asma, doenca auto-imune, caquexia,
doenca inflamatoéria pulmonar croéonica, falha cardiaca
congestiva, doenca de Crohn, choque endotéxico, ENL na lepra,
doenca fibrética, rejeicdo de enxerto, choque hemodinémico,
lesdo alveolar hiperdxica, inflamacdo, maladria, meningite,
esclerose multipla, infeccdo micobacteriana, uma condicédo
oncogénica ou cancerosa, infeccdo oportunista no SIDA,
osteoartrite, 1lesdo de reperfusdo pds-isquémica, psoriase,
leséo por radiacao, artrite reumatdide, espondilite
reumatdide, choque séptico, sepsia, sindroma de sepsia, lupus

eritematoso sistémico ou colite ulcerosa.
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7. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
6, em que a doenca ou condicdo é uma condicdo oncogénica ou
cancerosa.

8. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéao
6, em gue a doenca ou condicdo é caquexia.

9. Composicédo farmacéutica que compreende

G0
NH
NH

ou um seu sal ou isbémero bptico, e um excipiente
farmaceuticamente aceitével, para utilizacdo em terapia.

10. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo
9, em que a composicdo é definida de acordo com qualgquer uma

das reivindicacdes 1 a 5.

Lisboa, 2011-10-26¢
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