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1. Me refiero a mi solicitud arriba nombrada de fecha 19 de Enero de
2001.

2. Anexos me permito presentar a usted:

(1) Copla autentica, debidamente certificada de fa solickud de
patente presentada para el invento arriba nombrado respecto
de la cual reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana
nGmerc 100025099 de 21 de Enero de 2000, junto con su
traduccién comrespondlente a (as legalizaciones Yy
reivindicaciones de dicho documento; y

(20 Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo
de Bogotd, de los documentos que acreditan la calldad de
Traductor Oficial de la sefiora Luz Amiaga de Herber quien
elaboré la traduccién de la legalizaciones de la solicitud
alemana nimero 10002509.9 de 21 de Enero de 2000.



3. Anexo también me permito presentar a ese Despacho reclbo niimero
19.077 expedido por la Superintendencia de Indusiria y Comercio, que
acredita el pago de la tasa de Invocacién de prioridad en el presente caso.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,
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TRADUCCION OFICIAL No. 8180 70

de un documento escrito en Alem&n, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente.- '

(Se traduce la caraitula, 1las reivindicaciones y las
legalizaciones de una certificaciétn de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 100 02
509.9, escrita en alemén)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacién de prioridad sobre la presentacién
de una solicitud de patente

Expediente: 100 02 509.9

Fecha solicitud 21 de enero 2000
Solicitante/titular Griinenthal GmbH, Aachen/DE
Denominacién: Glutarimidas sustituidas
IPC: C 07 D 21/88

Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 1. de diciembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Jerofsky

(Cinta y sello de oblea)

100 02 509.9
OR 1063




Reivindicaciones

1) Glutarimidas sustituidas de la f6érmula general I

en la cual

R! y R?

100 02 508.9
OR 1063

Rt
2 4
R
)
(9) T (o)

R3

R

son 1iguales o diferentes y representan un
grupo éster de la férmula COOR® o un grupo
acilo de fé6rmula COR®, grupos en los cuales R®
significa en cada caso un grupo alquilc (de
cadena recta o ramificada) con 1 a 6 4tomos de
C o un grupo clilcloalquilo C; a C;, © un grupo
amida de férmula CONR®R’, en el cual R® y R’
son iguales o diferentes representan un grucc
alquilo (de cadena recta o ramificada) con 1 a
6 dtomos de C o, 3unto con el Atomo de N, el
anilioc pirrolidina, piperidina,

hexamet@lenimina, merfolina, tiomorfolina,

_——___—.—
Resolucidn No.580 Minjusticia
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~3
piperazina o N-metilpiperazina, o hidrégeno,
cloro, fldor, un grupc mono-, di- o
trifluorometilo, tritile, hidroxi, nitro o
amino, un radical alquilo o alcoxi (de cadena
recta o ramificada) con 1 a 6 Atomos de C, ©
un anillo de benceno unido por condensacién
(sustituido en caso dado con los &tomos o
grupos arriba mencionados), con la condicién
de que R' y R no pueden representar
simultineamente hidrégeno, y cuando X = (CHz),-
S- entonces R' y R? no pueden representar el

grupo metoxi,

representa hidrégeno, el radical hidroxi o un
grupo de la férmula CH2-NR°R’, en la cual R® y
R' estdn definido en 1la forma antes

mencionada,

representa hidrbégeno, un grupo alquilo C; a Cj,
un &atomo de fldor, el grupo diflucro- o

trifluorometilo,

Fo

I
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3

representa un grupo de la férmula -(CHz),~NR’-,
={(CHz)n~S-, ~-(CH2)pn1=, =C=C-(CHz}a~, -CH=CH-
(CHz)a=, donde R? representa hidrégeno, un
radical alquilo (de cadena recta o ramificada)
con 1 hasta 6 &atomo C, el grupo bencllo o
fenetilo (eventualmente sustituido con cloro,
flGor, un grupo mono, di o trifluorometilo,
hidroxi, nitro o amino,.un radical alqullo o
alcoxi de cadena recta o ramificada con 1
hasta 6 atomos C-, n =1, 2 0 3, m =1 o 2,
los heterodtomos existentes estédn ligados a la
parte de glutarimida y los grupos metileno
eventualmente estdn sustituidos con grupos C;
hasta Cs;-alquilo o C; hasta Cy~alcoxl (en cada
caso de cadena recta o ramificada), fldor,

cloro, el radical trifluormetilo o hidroxi.

2) Un medicamento, caracterizado porque contiene como

sustancia activa al menos un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1.

100 02 508.9
OR 1063
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efecto Inmunomodulatorico y/o para el tratamientc de

3) Un medicamernt¢o de acuerdo con la reivindicacién 2,
angiopatias y/o enfermedades hematolégicas/ oncolégicas.

4) Un procedimiento para la preparacién de glutarimidas
sustituldas de férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en la cual R’ representa hidrégeno o
el radical hidroxil, caracterizado porque derivados del

Acido glutarico de f6rmula general II

X ]

en la cual X, R}, R® y R' tienen los mismos significados
antes menciocnados, cuando A representa OH y B representa
NH2 o NHOH, o inversamente, son ciclizados en presencia
de reactivos activadores, preferentenante
carbonildiimidazol, o

cuando A y B simulténeamente representan OH, son
calentados en acetanhidrido, y los anhidridos obtenidos
al cerrarse el anillo se transforman por calentamiento

100 02 509.9 Wz
OR 1063 SRADY
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adicional ccn urea u otra fuente de nitrédgeno, en

compuestos de férmula I con R® = H.

9) Un procedimiento para la preparacién de glutarimidas
sustituidas de la férmula general I, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en la cual R} = H, caracterizado

porque lactamas de la férmula general III
R

en la cual R}, R}, R* v X tienen los mismos significad s
antes indicados, son oxldadas a la imida
correspondiente, preferentemente con acide m-cloro-

perbenzoico.

6) Un procedimiento para la preparacién dJde clutarimidaw
sugtituidas de férmula general I, de acuerdo con la
reividindicacién 1, en la cual R® representa CH;~NR°R’,
caracterizadc porque los compuestos de férmula I con R?
= H se hacen reaccionar con paraformaldehido o una

190 02 509.9
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8)

r

soluclén acuosa de paraformaldehido y wuna amina
secundaria de férmula HNR®R’, en donde R® y R’ estan

definidos en la forma antes mencionada.

Un procedimiento para la preparaciétn de glutarimidas
sustituidas de férmula general I, de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la cual R' significa un grupo
alquilo C; a C3, un atomo de fllGor, un grupo difluoro o
trifluorometilo, caracterizado porque en los compuestos
de f6rmula I con R' = H, este hidrégeno es reemplazado
por un grupo alqullo C; a C3 o el grupo difluoro o
trifluorometilo, mediante reacclones de alquilaciédn de
por 8l conocldas, o por un atomo de flior, mediante

reacclones de halogenaclén de por si conocidas.

Un procedimiento para la preparacién de glutarimidas
sustituidas de férmula general I, de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la cual X = -(CH;)-NR®-, teniendo R®

Yy n el mismo significado antes mencionado, caracterizado

porque las a-aminoglutarimidas de férmula general IV

100 02 508.9
OR 1063
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R8 R*
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0 lil 0

R3

en la cual R), R' y R® tienen los mismos significados
antes indicados, son alquiladas con compuestos de

fé6rmula general V

H

2 (CHp Ip—Y v
R

en la cual R}, R? y n tienen los mismos significados
arriba indicados e Y representa un Atomoc de cloro, bromo

0 yodo, 0 el radical tolueno-4-sulfonato.

9) Un procedimiento para ia preparacién de 3lutarimidas
sestituidas de férmula general I, de acuerdo con la
reivindicacién i, en la cual X = -(CH;),-NR?-, estando R®

y n definidecs en ia forma antes mencionada,

caracterizado porque las glutarimidas se preparan por

LUE ARRIAGA
-lﬂl” lﬂ AP
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animacién reductiva a partir de compuestos de 1las
férmulas generales VI y IV

A

2@—(CH2 Jn-1—CH=0 Vi
R

en las cuales R}, R?}, R, R®* vy n tienen los mismos
significados antes indicados y R® representa hidrégeno o
el grupo hidroxi, utilizindose como medioc de reduccilén
preferentemente borohidruro de sodio, cianoborohidruro
de sodio, el complejo Ltoranc-piridina < hidrdgeno

activado cataliticamente.

10) Un procedimiento para la preparacién de glutarimidas
sustituidas de férmula general I, de acuerdo con la

100 02 509.9
OR 1063 s,
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reivindicacién 1, en la cual X significa -(CE:),-NR*- o - ' ’
(CHa)™S- y R* y n estadn definidos en la Zforma antes
mencionada, caracterizado porque un compuesto de fé4rmula

general VII

2 (CHy)p—2 Vi

en la cual R', R® y n tlenen los mismos significados
"antes indicados, y Z representa un grupo SH o el radical
NHR® es alquilizado con a-bromoglutaiimidas de férmula

general VIII

R4
Br
Vil!
o) l'il 0
R3
en la cual R® y R!' estin defi::des >n la forma antes

mencionada.
BER
ez "“}3‘ zuul
~Feaoissioh Wo568 Wiruete
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11) Empleo de una glutarimida sustituida de férmula I, de
acuerdo con la reivindicacién 1, para la preparacién de

un medlcamento.

12) Empleo para la preparacién de un medicamento de acuerdo

con la reivindicacién 11, de efecto inmunomodulatorio.

13) Empleo para la preparacién de un medicamento de acuerdo
con la reivindicaclén 11, para el tratamiento de

anglopatias.

14) Empleo para la fabricacién de un medicamento de acuerdo
con la relivindicacién 11, para el tratamiento de

enfermedades hematolégicas/oncolégicas.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 16 de febrero 2001. J\ HFZMNA.GA“‘EE' gEnBEn

100 02 509.9
OR 1063
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Prioritiitsbescheinigung lber die Einreichung
einer Patentanmeldung

Aktenzeichen: 100 02 508.9
@
Anmeldetag: 21. Januar 2000
Anmelder/inhaber: Griinenthal GmbH, Aachen/DE
Bezeichnung: Substituierte Glutarimide
IPC: C 07D 21/88
Die angshefteten Stilcke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
sprilinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Minchen, den 1. Dezember 2000

Deutsches Patent- und Markenamt
) Der Priisident
s Im Auftrag

. " . .
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Patentanmeldung der Gr{inenthal GmbH, D-52078 Aachen
{eigenas Zeichen G 2927)

Substituierte Glutarimide

Die Erfindung betrifft substituierte Glutarimide der
allgemeinen Formel I

N
I3
R

ihre Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimit-
teln.

Autoimmunerkrankungen entstehen aufgrund einer Reakti-
vitdt des Immunsystems gegen kérpereigene Strukturen.
Dabel ist die normalerweise vorhandene Toleranz gegen-
lber kdérpereigenem Gewebe aufgehoben. In der Pathoge-
nese der verschiedenen Autoimmunerkrankungen spielen
neben Antikérpern insbesondere T-Lymphozyten und Mono-
zyten/Makrophagen eine entscheidende Rolle. Aktivierte
Monozyten/Makrophagen sezernieren eine Vielzahl ver-
schiedener entziindungsftrdernder Mediatoren, die direkt
oder indirekt fiir die Zerstérung der von der Au-
toimmunerkrankung betroffenen Gewebe verantwortlich
sind. Die Aktivierung von Monozyten/Makrophagen erfolgt

F:\FINPATENT\G3827\ PRITEXY . DOG:
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entweder in der Interaktion mit T-Lymphozyten oder iber
bakterielle Produkte wie Lipopolysaccharid (LPS).

IL-12 ist ein heterodimeres Moleklll, welches aus einer
kovalent verbundenen p35 und p40 Kette besteht. Das Mo-
lekill wird von antigenprdsentierenden Zellen (Mono-
zyten/Makrophagen, dendritische 2Zellen, B-Lymphozyten)
gebildet. Die Bildung von IL-12 durch Mono-
zyten/Makrophagen wird entweder durch verschiedene
mikrobielle Produkte wie LPS, Lipopeptide, bakterielle
DNA oder in der Interaktion mit aktivierten T-Lympho-
zyten ausgeldst (Trinchieri 1995. Ann.Rev.Immunol. 13:
251). IL-12 hat eine zentrale immunregulatorische Be-
deutung und ist verantwortlich fiir die Entwicklung ent-
ziindungsfdrdernder TH1 Reaktivitdten. Beim Vorliegen
einer TH1 Immunreaktion gegen Eigenantigene kommt es
Zzum Auftreten schwerer Erkrankungen.

Die Bedeutung von entzindungsfdrdernden Zytokinen wie
IL-12 fir die Entwicklung und den Verlauf von Entzln-
dungen und Autoimmunerkrankungen ist aufgrund zahlrei-
cher tierexperimenteller und erster klinischer Untersu-
chungen klar dokumentiert. In verschiedenen Tiermodel-
len fir Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Mul-
tiple Sklerose, Diabetes mellitus sowie entzilndliche
Darm-, Haut- und Schleimhauterkrankungen zeigt sich die
pathophysiologische Bedeutung von JIL-12 (Trembleau et
al. 1995. Immunol.Today 16: 383; Miller et al. 1995.
J.Immunol. 155: 4661; Neurath et al. 1995. J.Exp.Med.
182: 1281; Segal et al. 1998. J.Exp.Med. 187: 537;
Powrie et al. 1995. Immunity 3: 171; Rudolphi et al.
1996. Eur.J.Immunol. 26: 1156; Bregenholt et al. 1998.
Eur.J.Immunol. 28: 379). Durch Applikation wvon IL-12
lieB sich die jeweilige Erkrankung ausl$sen b2w. nach
Neutralisierung von endogenem IL-12 zeigte sich ein ab-
geschwidchter Krankheitsverlauf bis hin zu einer Heilung
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der Tiere. Die Anwendung von Antikérpern gegen IL-12 am
Menschen steht derzeit bevor.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daBR ein UberschuB an
IL-12 die Pathophysiologie einer Vielzahl entziindlicher
Erkrankungen bedingt. Ansdtze zur Normalisierung des
IL-12 Spiegels haben daher ein groBes therapeutisches
Potential.

Daneben ist IL-12 auch an der Requlation des Uberlebens
von Zellen betelligt. Unkontrolliertes Zellwachstum
wird u.a. durch Apoptose (programmierter Zelltod) regu-
liert. An T-Lymphozyten wurde gezeigt, daR IL-12 eine
anti-apoptotische Wirkung besitzt und das Uberleben von
T-Zellen férdert (Clerici et al. 1994.
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 91: 118l1; Estaquier et al.
1995. J.Exp.Med. 182: 1759). Eine lokale Uberproduktion
von IL-12 kann daher zum Uberleben von Tumorzellen bei-
tragen.

Inhibitoren der Bildung von IL-12 besitzen daher ein
grofles therapeutisches Potential.

In DE 198 43 793.5 sind substituierte Benzamide mit im-
munmodulatorischen Eigenschaften vorgeschlagen worden,
bei denen die ringhaltigen Strukturteile des Molekills
tiber eine Amidbindung miteinander verknilpft sind. Nach-
teil der Amidbindung ist die Anfidlligkeit gegenitber
Hydrolyse mit einhergehendem Wirkverlust fir die Ver-
bindung.

Die der Erfindung zugrundeliegende BAufgabe bestand
somit in der Entwicklung von neuen Immunmodulatoren,
die sich filr die Behandlung und/oder Prophylaxe von Er-
krankungen, die durch die Bildung des entzindungsfor-
dernden Zytokins IL-12 hervorgerufen werden, eignen und
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gleichzeitig eine verbesserte Hydrolysestabilitat und
Wirksamkelt aufweisen.

Diese an die zu entwickelnden Substanzen gestellten An-
forderungen werden von bestimmten substituierten
Glutarimiden erfillt.

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend substitu-
ierte Glutarimide der Formel I

in der

R! und R? gleich oder verschieden sind und fiir eine
Estergruppe der Formel COOR® oder eine Keto-
gruppe der Formel COR’, in denen R® jeweils
eine Alkylgruppe (geradkettig oder verzweigt)
mit 1 bis 6 C-Atomen oder eine C,- bis C;-
Cycloalkylgruppe bedeutet, oder eine
Anidgruppe der Formel CONR®R’, in der R® und
R’ gleich oder verschieden sind und eine
Alkylgruppe (geradkettig oder verzweigt) mit
1 bis 6 C-Atomen oder zusammengenommen mit
dem N-Atom den Pyrrolidin-, Piperidin-, Hexa-
methylenimin-, Morpholin-, Thiomorpholin-,
Piperazin- oder N-Methylplperazinring dar-
stellen, fiur Wasserstoff, Chlor, Fluor, eine
Mono~, Di- oder Trifluormethyl,- Hydroxy-,
Nitro- oder Aminogruppe, einen Alkyl- oder
Alkoxyrest (geradkettig oder verzweigt) mit 1

¢
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und

bis 6 C-Alomen oder einen ankondensierten
Benzolring (gegebenenfalls substituiert durch
vorgenannte Atome oder Gruppen), mit der Ein-
schriankung, daB R' und R° nicht gleichzeitig
Wasserstoff und fiir den Fall X = (CH:),-S-
nicht die Methoxygruppe darstellen Kk&nnen,
stehen,

fidr Wasserstoff, den Hydroxyrest oder eine
Gruppe der Formel CH,-NR°R’, in der R® und R’
wie oben definiert sind, steht,

fur Wasserstoff, eine C, bis C,-Alkylgruppe,
ein Fluoratom, die Difluor- oder Trifluor-
methylgruppe steht

fur eine Gruppe der Formel - (CH,).-NR%-,
—-{CH;) n~S—=, =—(CHz)pu—y -C=C~{(CH;)n~, -CH=CH-
(CHz2) »~, wobei R" Wasserstoff, einen Alkylrest
{(geradkettig oder verzweigt) mit 1 bis 6 C-
Atomen, die Benzyl- oder Phenethylgruppe
(gegebenenfalls substituiert durch Chlor,
Fluor, eine Mono-, Di- oder Trifluormethyl-,
Hydroxy-, Nitro- oder Aminogruppe, einen
geradkettigen oder verzweigten Alkyl- oder
Alkoxyrest mit 1 bis 6 C-Atomen), n = 1, 2
oder 3, m = 1 oder 2 bedeutet, vorhandene
Hetercatome am Glutarimidteil gebunden sind
und Methylengruppen gegebenenfalls mit C,; bis
Cy-Alkyl- oder Ci bis Cs—Alkoxygruppen
(Jeweils geradkettig oder verzweigt), Fluor,
Chlor, dem Trifluormethyl- oder dem Hydroxy-
rest substituiert sind, steht.



10

15

25

30

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I.

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R' flir
Wasserstoff oder den Hydroxyrest steht, lassen sich da-
durch erhalten, dass man Glutarsdurederivate der allge-
meinen Formel II,

X I

in der X, R!, R? und R' dieselbe Bedeutung wie oben
haben, A fur OH, B fir NH; oder NHOH oder umgekehrt ste-
hen, in Gegenwart aktivierender Reagenzien wie zum Bei-
spiel Carbonyldiimidazol, cyclisiert. Stehen in der
Formel II A und B fUr OH, so 188t sich, durch Erhitzen
in Acetanhydrid, zun#chst ein Ringschluff zum cyclischen
Anhydrid erreichen, aus dem durch Erhitzen mit Harn-
stoff oder einer anderen Stickstoffquelle die Verbin-
dung der Formel I mit R’ = H erhalten wird. Daraus las-
sen sich durch Umsetzung mit Paraformaldehyd oder einer
widssrigen Formaldehydlésung und einem sekundiren Amin
der Formel HNR°R’, wobei R®* und R’ wie oben definiert
sind, Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R® = CH,
- NR°R’ herstellen.

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R3 = H lassen
sich auch aus Lactamen der allgemeinen Formel III,

<il
g7
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in der R!, R?, R!' und X dieselben Bedeutungen wie oben
haben, herstellen, indem man die Verbindung III zum
Imid oxidiert, vorzugswelse mit m-Chlor-perbenzoesidure.

In Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R}
bis R?® und X dieselben Bedeutungen wie oben haben und R*
fiir Wasserstoff steht, 1&Bt sich durch an sich bekannte
Alkylierungs- oder Halogenierungsreaktionen dieser Was-
serstoff gegen die iibrigen definitionsgemidBen R'-Substi-
tuenten austauschen.

Steht X in den Verbindungen der Formel I filr eine
Gruppe der Formel —(CH;).-NR'-, in der R! und n dieselben
Bedeutungen wie oben haben, so kdénnen diese durch Alky-
lierung von a-Aminoglutarimiden der allgemeinen Formel
IV,

R8 R*

o,

0 N~ ~0 '
L

in der R’, R' und R’ dieselben Bedeutungen wie oben
haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel V,
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in der R!, R? und n dieselben Bedeutungen wie oben haben
und Y fir ein Chlor-, Brom- oder Iodatom oder den
Toluol-4-Sulfonatrest steht, erhalten werden.

Steht in der Verbindung der Formel I X ftr -(CH;).-NR®-
(R!® und n wie oben definiert), so kSnnen diese Verbin-
dungen auch durch reduktive Aminierung aus Verbindungen
der allgemeinen Formeln VI und IV, in denen R', R?}, R!,
R’ und n dieselben Bedeutungen wie oben haben und R* fur
Rasserstoff oder die Hydroxygruppe steht, erhalten wer-
den.

]

—

4= CH=0 Vi
r\? p (CHy)n-1
RS /¢
I
N v
0 Iil 0
R3

Als Reduktionsmittel dienen dabei vorzugsweise Natrium-
borhydrid, Natriumcyanoborhydrid, der Boran-Pyridinkom-
plex oder katalytisch angeregter Wasserstoff.

Hat in der Verbindung der Formel I X die Bedeutung
- (CHz) »~NR*- oder -(CH;),-S- und sind R® und n wie oben
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definiert, so sind diese Verbindungen auch durch Alky-
lierung einer Verbindung der allgemeinen Formel VII,

R

2 (CHylp—2Z VI
R

in der R!, R? und n dieselben Bedeutungen wie oben haben
und 2 filr eine SH-Gruppe oder den NHR’-Rest steht, mit
a-Bromglutarimiden der allgemeinen Formel VIII,

Br
Vil

in der R® und R’ wie oben definiert sind, erh#ltlich.

Die erfindungsgemidfen Verbindungen besitzen immunmodu-
latorische Aktivitdt, die sich in einer Inhibition der
Produktion von IL-12 durch LPS-aktivierte Monozyten
zeigt. Sie weisen auBlerdem im Vergleich zu bereits vor-
geschlagenen Verbindungen eine verbesserte Hydrolyse-
Stabilitdt und Wirksamkeit auf. Sie eignen sich zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe von Entziindungs- sowie
Autoimmunerkrankungen und auch von h4dmatologisch-onko-
logischen Erkrankungen.

Zu den Erkrankungen oben genannter Formenkreise ziahlen
unter anderem Entzlindungen der Haut (z.B. atopische
Dermatitis, Psoriasis, Ekzeme), Entztindungen der Atem-
wege (z.B. Bronchitis, Pneumonie, Asthma bronchiale,
ARDS (adult respiratory distress syndrome), Sarkoidose,
Silikose/Fibrose), Entziindungen des Gastrointestinal-

.4

go
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traktes (z.B. gastroduodenale Ulcera, Morbus Crohn,
ulcerative Colitis), ferner Erkrankungen wie Hepatitis,
Pankreatitis, Appendizitis, Peritonitis, Nephritis,
Aphthosis, Konjunktivitis, Keratitis, Uveitis,
Rhinitis.

Die Autoimmunerkrankungen umfassen z.B. Erkrankungen
des arthritischen Formenkreises (z.B. rheumatoide
Arthritis, HLA-B27 assoziierte Erkrankungen), ferner
Multiple Sklerose, 3jugendlicher Diabetes oder Lupus
erythematosus.

Weitere Indikationen sind Sepsis, bakterielle Meningi-
tis, Kachexie, Transplantat-Abstofungs—-Reaktionen,
Graft-versus-Host Reaktionen sowie das Reperfusions-
Syndrom und Atherosklerose sowie Angiopathien (wie
Maculadegeneration, diabetische Retinopathien).

Ferner gehtiren hématologische Erkrankungen wie multip-
les Myelom und Leukdmien sowie_ weitere onkologische
Erkrankungen wie z. B. Glioblastom, Prostatacarcinom
sowle Mammacarcinom zu den Krankheitsbildern, die durch
eine Reduktion von IL-12 zu inhibieren sind.

ErfindungsgemiiBe Arzneimittel enthalten neben minde-
stens einer Verbindung der allgemeinen Formel I Triger-
materialien, Fullstoffe, Ldsungsmittel, VerdUnnungsmit-
tel, Farbstoffe und/oder Bindemittel. Die Auswahl der
Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen héngen da-
von ab, ob das Arzneimittel oral, rektal, ophthalmisch
(intravitreal, intracameral), nasal, topisch (ein-
schlieBlich buccal und sublingual), vaginal oder paren-
teral (einschlieBlich subkutan, intramuskuldr, intra-
vends, intradermal, intratracheal und epidural} verab-
reicht werden soll.
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Fiir die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in
Form von Tabletten, Kaultabletten, Dragees, Kapseln,
Granulaten, Tropfen, Sdften oder Sirupen, fir die
parentale, topische und inhalative Applikation L&sun-
gen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzu-
bereitungen sowie Sprays. Kutane Applikationsformen
sind Salben, Gele, Cremes und Pasten. Ophthalmische
Applikationsformen umfassen Tropfen, Salben und Gele.
Erfindungsgemdfe Verbindungen in einem Depot in geld-
ster Form, einer 7Trédgerfolie oder einem Pflaster, ge-
gebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration f&6r-
dernden Mitteln, sind Beispiele fiir geeignete perkutane
Applikationsformen. Aus oral oder perkutan anwendbaren
Zubereitungsformen kdénnen die erfindungsgemdfen Ver-
bindungen verzdgert freigesetzt werden.

Die an Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge vari-
iert in Abhingigkeit vom Gewicht des Patienten, wvon der
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der
Erkrankung. .Ublicherweise werden 1 bis 150 mg/kg wenig-
stens einer erfindungsgem#fen Verbindung der Formel I
appliziert.

Stimulation humaner Monozyten mit Lipopolysaccharid zur
Sekretion von IL-12

Humane Monozyten wurden aus peripheren Blut-mononucled-
ren Zellen (PBMC), die mittels einer Ficoll-Dichtegra-
dientenzentrifugation von heparinisiertem Vollblut ge-
wonnen wurden, isoliert. Dazu wurden die PBMC mit einem
monoklonalen Antikdrper inkubiert, der gegen das Mono-
zyten-spezifische Oberflachenmoleklll CD14 gerichtet ist
und an den superparamagnetische Microbeads (Miltenyi
Biotech, Bergisch Gladbach) gekoppelt sind. Zur positi-
ven Selektion der markierten Monozyten aus dem Zellge-
misch der PBMC wurde die Gesamtzellsuspension auf eine
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Sdule mit ferromagnetischer Tragermatrix aufgebracht
und diese in ein Magnetfeld gestellt. Dadurch wurden
die Zellen, die mit Microbeads beladen waren, an die
Trdgermatrix gebunden, unmarkierte Zellen passierten
die S3aule und wurden verworfen. Nach Herausnehmen der
Matrix aus dem Magnetfeld wurden die Antikdrper-belade-
nen Zellen durch Spllen der nun entmagnetisierten S#ule
mit Puffer eluiert. Die Reinheit dieser so erhaltenen
CDl4-positiven Monozytenpopulation betrug etwa 95 bis
98%. Diese Monozyten wurden in einer Dichte von 10°%° Zel-
len/ml Kulturmedium (RPMI, supplementiert mit 10% foe-
talem Kalberserum) mit den in DMSO-gelésten Prifsub-
stanzen fur eine Stunde bei 37°C und 5% CO; inkubiert.
Anschliefend wurde 20 pg/ml LPS aus E. coli zugegeben.
Nach 24 Stunden wurden =zellfreie Kulturiiberstidnde ge-
nommen und auf den Gehalt an IL-12 getestet.

Die Konzentration wvon IL-12 in den Zellkulturtiberst#n-
den wurde mittels Sandwich-ELISAs unter Verwendung
Zweier anti-IL-12 monoklonaler Antikérper (Biosource
Europe, Fleurus, Belgien) bestimmt. Eine Referenzstan-
dardkurve mit humanem IL-12 wurde eingeschlossen. Das
Detektionslimit des IL-12 ELISAs betrug 10 pg/ml.
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Patentanspriiche

1) Substituierte Glutarimide der allgemeinen Formel I

R
R 4
X i
0) N 0
1s
R' und R? gleich oder verschieden sind und fiir eine

Estergruppe der Formel COOR® oder eine Keto-
gruppe der Formel COR?, in denen R’ jeweils
eine Alkylgruppe (geradkettig oder verzweigt)
mit 1 bis 6 C-Atomen oder eine C;- bis Ci-
Cycloalkylgruppe bedeutet, oder eine Amid-
gruppe der Formel CONR®R’, in der R® und R’
gleich oder verschieden sind und eine Alkyl-
gruppe {(geradkettig oder verzweigt) mit 1 bis
6 C-Atomen oder zusammengenommen mit dem N-
Atom den Pyrrolidin-~, Piperidin-, Hexamethyl-
enimin-, Morpholin-, Thiomorpholin-, Pipera-
zin- oder N-Methylpiperazinring darstellen,
fiir Wasserstoff, Chlor, Fluor, eine Mono-, Di-
oder Trifluormethyl,- Hydroxy-, Nitro- oder
Aminogruppe, einen Alkyl- oder Alkoxyrest
{geradkettig oder verzweligt) mit 1 bis 6 C-
Atomen oder einen ankondensierten Benzolring
(gegebenenfalls substituiert durch vorgenannte
Atome oder Gruppen), mit der Einschrénkung,
daB R' und R? nicht gleichzeitig Wasserstoff
und ftir den Fall X = (CHz),-S- nicht die
Methoxygruppe darstellen kénnen, stehen,
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fur Wasse;stoff, den Hydroxyrest oder eine
Gruppe der Formel CH,-NR°R’, in der R® und R’
wie oben definiert sind, steht,

fiilr Wasserstoff, eine C;, bis Cj;-Alkylgruppe,
ein Fluoratom, die Difluor- oder Trifluor-
methylgruppe steht

fir eine Gruppe der Formel - (CH).~NR%-
;—(CHz)p~-S-, -{(CHz)ni1—-, -C=C-(CHz),.-, -CH=CH~-
(CH;)w~, wobei R? Wasserstoff, einen Alkylrest
(geradkettig oder verzweigt) mit 1 bis 6 C-
Atomen, die Benzyl- oder Phenethylgruppe
(gegebenenfalls substituiert durch Chlor,
Fluor, eine Mono-, Di- oder Trifluormethyl-,
Hydroxy-, Nitro- oder Aminogruppe, einen
geradkettigen oder verzweigten Alkyl- oder
Alkoxyrest mit 1 bis 6 C-Atomen), n = 1, 2
oder 3, m = 1 oder 2 bedeutet, vorhandene
Hetercatome am Glutarimidteil gebunden sind
und Methylengruppen gegebenenfalls mit C; bis
Cs~-Alkyl- cder C; bis Ci~Alkoxygruppen (jeweils
geradkettig oder wverzweigt), Fluor, Chlor, dem
Trifluormethyl- oder dem Hydroxyrest sub-
stituiert sind, steht.

2) Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens
eine Verbindung gemdR Anspruch 1.

3)

Arzneimittel nach Anspruch 2 mit immunmodulatori-
scher Wirkung und/oder zur Behandlung von Angio-
pathien und/oder h#matologisch/onkologischen Erkran-
kungen.
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Verfahren zZur Herstellung von substituierten
Glutarimiden der allgemeinen Formel I nach An-
spruch 1, in der R' flir Wasserstoff oder den Hydroxy-
rest steht,.dadurch gekennzeichnet, daB Glutarsidure-
derivate der allgemeinen Formel II,

X I

in der X, R', R? und R' dieselben Bedeutungen wle oben
haben, entweder wenn A fir OH und B filr NH, oder NHOH
oder umgekehrt stehen, 1in Gegenwart aktivierender
Reagenzien, vorzugswelise Carbonyldi;midazol, cycli-
siert werden oder

wenn A und B gleich OH sind, in Acetanhydrid erhitzt
werden und die durch Ringschluf erhaltenen Anydride
durch weiteres Erhitzen mit Harnstoff oder einer
anderen Stickstoffquelle 2zu Verbindungen der For-
mel I mit R* = H umgesetzt werden.

Verfahren zur Herstellung von substituierten
Glutarimiden der allgemeinen Formel I nach Anspruch
1, in der R) = H ist, dadurch gekennzeichnet, daB
Lactame der allgemeinen Formel III
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in der R!', R?}, R! und X dieselben Bedeutungen wie oben
haben, zum entsprechenden Imid oxidiert werden, vor-
zugsweise mit m-Chlor-perbenzoesdure.

Verfahren zur Herstellung von substituierten
Glutarimiden der allgemeinen Formel I nach An-
spruch 1, in der R' flir CH:-NR°R’ steht, dadurch ge-
kennzeichnet, daB Verbindungen der Formel I mit
R'= H mit Paraformaldehyd oder einer wissrigen Form-
aldehydlésung und einem sekunddren Amin der Formel
HNR®R’, wobei R® und R’ wie oben definiert sind, umge-
setzt werden.

Verfahren zur Herstellung von substituierten
Glutarimiden der allgemeinen Formel I nach An-
spruch 1, in der R' eine C; bis Cy-Alkylgruppe, ein
Fluoratom, die Difluor- oder Trifluormethylgruppe
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daR in Verbindun-
gen der Formel I mit R' = H dieser Wasserstoff durch
an sich bekannte Alkylierungsreaktionen gegen eine C,
bis Ci-Alkylgruppe oder die Difluor- oder die Tri-
fluormethylgruppe oder durch an sich bekannte Halo-
genierungsreaktionen gegen ein Fluoratom, ausge-
tauscht wird.

Verfahren Zur Herstellung von substituierten
Glutarimiden der allgemeinen Formel I nach An-
spruch 1, in der X = -(CH;)-NR'- ist, wobei R und n
dieselben Bedeutungen wie oben haben, dadurch ge-
kennzeichnet, daB a-Aminoglutarimide der allgemeinen
Formel IV,

97
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in der RF,_R‘lund R? dieselben Bedeutungen wie oben
haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel V,

'R

2 (CHp )n—Y v
R

in der R', R? und n dieselben Bedeutungen wie oben
haben und Y fiir ein Chlor-, Brom- oder Iodatom oder
den Toluol-4-Sulfonatrest steht, alkyliert werden.

Verfahren zur Herstellung von substituierten
Glutarimiden der allgemeinen Formel I nach An-
spruch 1, in der X = -(CH,}),-NR'- ist, wobei R und n
wie oben definiert sind, dadurch gekennzeichnet, dag
sie durch reduktive Aminierung aus Verbindungen der
allgemeinen Formeln VI und IV

R

R
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Ra
in denen R!; R?} R', R® und n dieselben Bedeutungen
haben wie oben definiert und R flir Wasserstoff oder
die Hydroxygruppe steht, hergestellt werden, wobei
als Reduktionsmittel vorzugsweise Natriumborhydrid,
Natriumcyanoborhydrid, der Boran-Pyridinkomplex oder
katalytisch angeregter Wasserstoff eingesetzt wer-
den.

10) Verfahren zur Herstellung von substituierten

Glutarimiden der allgemeinen Formel I nach An-
spruch 1, in der X die Bedeutung —-{(CH:).,-NR’- oder -
(CH:) n-S- hat und R® und n wie oben definiert sind,

dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der all-
gemeinen Formel VII,

' R

R

in der R!; R®* und n dieselben Bedeutungen wie oben
haben und Z flir eine SH-Gruppe oder den NHR®-Rest
steht, mit a-Bromglutarimiden der allgemeinen Formel
VIII, '

49



10

15

20

19

Vili

in der R’ und R' wie oben definiert sind, alkyliert
wird.

1i) Verwendung eines substitulerten Glutarimids der For-
mel I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arznei-
mittels.

12} Verwendung nach Anspruch 11 zur Herstellung eines
Arzneimittels mit immunmodulatorischer Wirkung.

13) Verwendung nach Anspruch 11 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Angiopathien.

14) Verwendung nach Anspruch 11 2zur Herstellung eines
Arzneimittels zZur Behandlung von hamatolo-
glsch/onkologischen Erkrankungen.



Zusammenfassung

Es werden substituierte Glutarimide, 1hre Herstellung
und Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als

5 Immunmodulatoren sowie als Inhibitoren von Angicpathien
und/oder hématologisch/onkologischen Erkrankungen, be-
schrieben.
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