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PROCESOS PARA LA PREPARACION DE
COMPUESTOS 4-AMINO-2(2,6-DIOXOPIPERIDIN-3-ILISOINDOLIN-1,3-
DIONA

1. REFERENCIA CRUZADA A APLICACIONES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama prioridad a la Solicitud Provisional U.S. No.
60/696,22, radicada e! 30 de junio de 2005.

2. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion provee procesos para la preparaciéon de
compuestos utiles para reducir los niveles o actividad de necrosis tumoral factor
o en mamiferos. Mas espebiﬁcamente, la invencidn provee procescs para la
preparacién de compuestos sustituidos e insustituidos de 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona.

3. ANTECEDENTES DE LA INVENCION.

La produccidn excesiva o no regulada de necrosis tumoral factor o © TNF-
o ha sido implicada en una serie de enfermedades. Estas incluyen endotoxemia
y/lo sindrome de choque toxico (Tracey et al, Nature 330, 662-664 (1987) y
Hinshaw et al, Circ. SOC 30, 279-292 (1990)), caquexia (Dezube ef al., Lancet
335 (8690), 662 (1990)) y Sindrome de Dolor Respiratorio en Adultos (Miltar et
al., Lancet 2 (8665), 712-714 (1989)). Algunas 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-
oxoisoindolinas han demostrado en literatura que reducen los niveles de TNF-q,
como en la Publicacion Internacicnal No. WO 98/03502 y Muller et al., Biooryg.
Med. Chem. Lett. 9, 1625-1630 (1999). '

Una isoindol-1,3-diona sustituida que ha demostrado ciertos valores
terapéuticos es 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindol-1,3-diona (THALOMID™). Se
ha demosiradoc o se cree que este compuesto es util para el tratamiento o
prevencion de una amplia variedad de enfermedades y condiciones, mas no
limitadas a enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, canceres,
enfermedades dei corazén, enfermedades genéticas, enfermedades alérgicas,
osteoporosis y Jupus.

Los métodos actuales para sintetizar compuestos. sustituidos e
insustituidos de  4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindol-1,3-diona  se

. describen en las Patentes Nos. U.S. 6,395,754 y 5,635517. Si bien estos

métodos permiten y son Utiles para la preparacién de compuestos sustituidos e



insustituidos de  4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindol-1,3-diona.  Se
requieren métodos alternativos o mejorados para su preparacion, en particular a

escala de manufactura.

La cita de ninguna referencia en la Seccién 2 de esta solicitud, ello no
debe interpretarse como una admisidn de que dicha referencia es técnica

anterior a esta solicitud.

4. RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn provee procesos eficientes para la preparacién de
compuestos sustituidos e insustituidos de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-
#)isoindol-1,3-diona, en particular 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindol-1,3-

diona insustituida.

En un aspecto, la invencion provee un proceso para la preparacion de un

compuesto sustituido o insustituido de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-iljisoindol-

1,3-diona de la Formula (l):

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, incluido un hidrato, o polimorfo
de lo mismo, en donde el proceso comprende el paso de ciclizar un compuesto

de N-(3-aminoftaloil)-glutamina de la Férmula (lI}) o un compuesto de N-(3-
aminoftaloil)-isoglutamina de la Férmula (I1A);

o una sal del mismo con un agente ciclizador de la Férmula (V):



en donde R' es H, F, bencil, (C1-Ca)alquilo, (C2-Ca)alquenilo, o {C2>-Cgalguinile; y
cada uno de X y Y es independiente un imidazolil, bencimidazolil o benzotriazolil
sustituido o insustituido. En algunas realizaciones R' de la Férmula (1) o (1) es H.

En algunas realizaciones, el agente ciclizador es un compuesto

carbonitdiimidazol de la Férmula (VI}.

Ry

)

K R Ry

en donde cada uno de R%, R® R* R® R®y R es independientemente HJ, alquilo,
halo, nitro, ciano, acilo, alcoxi, ariloxi, alcoxicarbonilo o alcoximetilo. En una
realizacion particuiar, el compuesto carbonildiimidazol es 1,1’-cafbonildiimidazol
(es decir, donde cada uno de R®, R®, R* R® R®y R’ da la Férmula (V1) es H). En
otra realizacion, la relacion del compuesto de la Formula {IlI) a 1,1-

carbenildiimidazol es entre 1.1 y 1:1.2.

En ofra realizacion, la ciclizacién se presenta en acetronitrilo. En otra
realizacion, |a ciclizacién se presenta en tetrahidrofurano. En otra realizacion, la
temperatura de la reaccian de ciclizacion es entre 80°C y 87°C. En ofra

realizacion, el tiempo de reaccién de ciclizacién es entre 1 hora y 5 horas.

En otro aspecto, la invencién provee un proceso para preparar un
compuesto  4-amina-2-(2 6-dioxopiperidin-3-il)isoindol-1,3-diona  sustituido o
insustituido de la Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato o
polimorfo del mismo, en donde el proceso comprende el paso de reaccionar
acido 3-aminoftélico o una sal del mismo con un compueste 3-aminoglutarimida
de la Formula {X) o una sal del mismo:




En un solvente, en donde R’ es H, F, bencilo, (C-Cgalquito, {C»-Cs)alquenilo, o
(Co-Cglalguinilo; y cada uno de X y Y es independiente un imidazolil,
bencimidazolil o benzotriazelil sustituido o insustituido. En algunas realizaciones
R' de la Formula (1) o (I} es H. '

En algunas realizaciones, &l pasc de reaccién ocurre en presencia de una
base, un acido o una combinacién de lo mismo. En otra realizacion, el paso de
reaccion ocurre en la presencia de una base que, en algunos casos, puede ser
una frialquilamina, un imidazol sustituido o insustituide, © una mezcla de lo
mismo. En algunas realizaciones, ef paso de reaccién ocurre en presencia de la
base y el acido donde la base puede ser una amina tal como trietilamina y el
acido puede ser un acido carboxilico tal como acide acético. En algunas

realizaciones, la relacion mol de trietilamina a acido acético es entre 1:10 y 1:1

En otra realizacion, el solvente' es acetonitrilo. Aun en otra realizacion, la
temperatura de reaccidon es entre 85 y 87°C. En otra realizacion, el tiempo de

reaccion es enire 5 y 7 horas aproximadaments.

5. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

5.1 Terminologia

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacion al contrario, el

término “halo”, *haldgeno”o similar significa —F, -Cl, -Br o —I.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacion al contrario, el
término “alquilo” o “grupo alquite” significa una cadena de hidrocarburos saturada,
monovalente, sin ramificar o ramificada. Ejemplos de grupos alquilo incluyen,
mas no se limitan a grupos (Cq-Cg)alquilo, tales coma metilo, etilo, propilo,
isapropilo, 2-metil-1-propil, 2-metil-2-propil, 2-metil-1-butil, 3-metil-1¥butilo, 2~
metil-3-butilo, 2,2-dimetilo-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-
pentilo, Z-me_til-z-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-1butilo,
3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo y hexilo, heptilo y octilo. Un grupo alquilo puede ser sustituido o
insustituide con uno o dos sustituyentes apropiados.

Tal como se usa en este contexto y salvoe indicacidn al contrario, el
término “alquenilo” o grupo alquenilo” significa una cadena de hidrocarburos

monovalente, sin ramificar o ramificada que tiene uno o més enlaces dobies. El



entace doble de un grupo alquenilo puede estar conjugado o no conjugado a ofro
grupe insaturado. Grupos alquenilo apropiados incluyen, mas no se limitan a
grupos (C2-Cs)alquenilo, tales como vinilo, alifo, butenile, pentenilo, hexenilo,
butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, 2-etilhexenilo, 2-propilo-2-butenilo, 4-(2-
metil-3-buten)-pentenilo. Un grupo alquenile puede ser sustituido o insustituido

con dos o mas sustituyentes apropiados.

- Tal como se usa en este contexto y salvo indicacion al contrario, el
término “alquinilo” o grupo alquinile” significa una. cadena de hidrocarburos
monovalente, ramificada o sin ramificar que tieﬁe uno o mas enlaces friples. Un
enlace triple de un grupo alquinilo puede estar conjugadoe 6 no conjugado a otro
grupo insaturado. Grupos alguinilo apropiados incluyen, mas no se limitan a
grupe (Cz-Cs)alquinilo, tales como stinilo, propinito, butinilo, pentinilo, hexinilo,
metilpropilnilo, 4-metil-1-butinilo, 4-propil-2-pentinilo y 4-butil-2-hexinilo. Un grupo
alquinilo puede ser sustituido o insustituido con uno o dos sustituyentes
apropiados.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacion al contrario, el
término “sustituido” utilizado para describir un compuesto o medio guimico
significa que el menos un atomo de hidrogeno de ese compuesto o medio
quimico es reemplazado con un segundo medio quimico. El segundo medio
quimico puede ser cualquier- sustituyente adecuado que no anule la utilidad
sintética o farmacéutica de los de los compuestos de la invencién ni los
intermedios Utiles para prepararios. Ejemplos de sustituyentes adecuados
incluyen, mas no se limitan a: {Ci-Csg)alquilo; (Cz-Cs)alquenila; (Cz-Cgalguinilo;
arilo; (Cz-Cshheteroarilo; (Cq-Celheterocicloaiquilo; (Ca-Cr)cicloalquilo; O-(Cy-
Cg)alquilo; O-{Cz-Cslalquenilo; O-{Cz-Cglalquinilo; O-arilo; CN; OH; oxo; halo,
C(O)OH; COhalo, O{CO)halo; CFa, Na; NO2, NHz NH((C,-Cglalquilo), (N{(C-
Cs)akquilo)z; NH(arilo); N{aril)s; (COINHy; (CO)INH{((C1-Cg)alquila)z; (COINH(arilo);
(CON{aril)z; O{CONH,, NHOH; NOH((C1-Ca)alquito); NOH(arilo), G(CO}NH({(Ci-
Calalquilo); O(CO)N((Cs-Calalquilo)y; O{CONH(aril), O(CO)N(arilo);; CHO;
CO((C-Cplalquilo); CO(arilo);, C(O)O((C1-Ce)alquilo); C(O)O(arita); O(COY}(Cq-
Ce)alguilo)-; O{CO)arilo};, C(COIO((C1-Cs)alquilo; O{CO)O(ariIo}:' S-(Cy-
Ce)alquilo; §-(C4-Ca)alquenilo, S-(Cq-Cg)alguinilo; y S-arilo. La persona veréada
en la técnica podra escdger rapidamente un sustituyente apropiado basada en la

estabilidad y actividad farmacoldgica y sintética del compuesto de la invencion.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacién al contrario, una
composicidn que es “sustancialmente libre” de un compuesto significa que la

i



composicion contiene menos de aproximadamente 20% por pese, mas
preferiblemente menos de aproximadamente 10% por' peso, aun mas
preferiblemente menos de aproximadamente 5% por peso, y mas

preferiblemente, menos de aproximadamente 3% por peso del compuesto.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacién al contrario, el
términe “estersoquimicamente purg” significa una composicidn que comprende
un esterecisomero de un compuesto y esta sustancialmente libre de otros
ed4sterecisémeros de ese compuésto. Por ejemplo, una composicidén
estereoméricamente pura de un compuesto que tiene un centro quiral estara
sustancialmente libre del enancidomero opuesto det compuesto. Una composicion
estereomeéricamente pura de un"compuesto gue lenga dos centros guirales
estara sustancialmente libre de otros diasteredmeros del compuesto. Un
compuesto tipico estereomericamente puro comprende mas de 80% por peso de
un esterecisdmero del compuesto y menos de aproximadamente 20% por peso
de ofros estereoisdmeros - del compuesto, mas preferiblemente mas de
aproxima'damente 90% por peso de un estereoisomero del compuesto y menos
de aproximadamente 10% peor peso de los otros esteregisémeros del compuesto,
aun mas preferiblemente mas de aproximadamente 95% por peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 5% por peso de
los ofros esterecisdmeros del compuesto, y mas preferiblemente, mas de
aproximadamente 97% por peso de un estereoisémero del compueste y menos
de aproximadamente 3% por peso de los otros estereoisdmeros del compuesto.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacion al contrério, el
término “enanciomericamente puro” significa una composicion
estereoméricamente pura de un compuesto que tiene un centro quiral.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacién al contrario, el
término “racémico” © ‘racemato” significa' aproximadamente 50% de un
enanciomero y aproximadamente 50% del enancidmero correspondiente con
respecto a todos |0s centros quirales en la molécula. La invencion abarca todas
las mezclas enancioméricamente puras, enancioméricamente enriquecidas,
diastereomericamente puras, diastereoméricamente enriquecidas y mezclas
racémicas de los compuestos de la invencion.

Tal como se usa en este contexto y salve indicacién al contrario, el
término proceso(s) de la invencion” o “proceso(s) para preparar” o “proceso(s)
para la preparacion” se refiere a los métodos que se describen agui y que son
utiles para preparar un compuestc de la invenciéon. La presente invencion



también abarca modificaciones a los metodos descrito (por ej. materiales de

inicio, reactivos, grupos protectores, solventes, temperaturas, tiempos de

reaccidn, purificacion).

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacién al contrario, el
término “adicion’, “reaccidon” o similar significa contactar un grupo reactivo,
solvente, catalizador o similar con otro grupo reactivo, solvente, catalizador o
similar.  Grupos reactivos, solventes, catalizadores o similares pueden
adicionarse en forma individual, simultdnea o separada y puede adicionarse en
cuaiquier orden. Pueden adicionarse en presencia o ausencia de calor y
opcionalmente pueden adicionarse bajo una atmdsfera inerte. “Reaccionar’
puede referirse a formacion in situ o reaccién intramolecular cuando los grupos

reactivos estén en la misma molécula.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacién al contrario, una
reaccion que esta “sustancialmente completa’ o que se lleva a “terminacion
sustancial” significa que la reaccion contiene mas de aproximadamente 80% por
rendimiento porcentual, mas preferiblemente mas de aproximadamente 90% por
rendimiento porcentual, aun mas preferiblemente mas de aproximadamente 95%
par rendimiento porcentual, y mas preferiblemente mas de aproximadamente
97% por rendimiento porcentual del producto deseado.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacién al contrario, el
término “sal farmacéuticamente aceptable” incluye, mas no se limita a sales de
grupos acidicos o basicos que pueden estar presentes en los compuestos de la
invencion. Compuestos de la invencion que son basicos por naturaleza pueden
formar una amplia variedad de sales con varios Acidos organicos e inorganicos.
Los acidos que pueden utilizarse para preparar sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos son aquellos que forman sales que
comprenden aniones farmacolégicamente aceptables, incluidos, méas no
limitados a  acetato, bencenosuifonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato,
bromuro, camsilato, carbonato, cloruro, bromuro yoduro, citrato, dihidrocloruro,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, giuceptato, gluconato, glutamato,

glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidroxinaftoato, isetionato,

lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato, muscato, -

napsifato, nitrato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, succinato, sulfonato, tannato, tartrato, teoclato, trietioduro y pamoato.
Compuestos de la invencién que incluyan un grupo amino también pueden
formar sales farmacéuticamente aceptables con varios aminoacidos, ademés de

@



los acidos arriba mencionados. Compuestos de la invencién que son acidicos
por naturaleza pueden formar sales de base con varios cationes
farmacoldgicamente aceptables. Ejemplos no limitantes de dichas sales
incluyen sales de metal alcali 0 sales de metal térreo alcalino y, en particular,
sales de calcio, magnesio, sodio, litio, cinc, potasio y hierro.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacion al contrario, el
término “hidrato” significa un compuesto de la presente invencion o una sal del
mismo, que ademas incluye un volumen estequiométrico o no estequiométrico

de agua ligado por fuerzas intermoleculares no covalentes.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacion al contrario, el
término “solvato” significa un solvato formado de la asociacidon de una o mas
moléculas solventes a un compuesto de la presente invencién. El término
“solvato” incluye hidratos (por ej: mono-hidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato y
similares). '

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacidn al contrario, el
término “polimorfo” incluye formas cristalinas sélidas de un compuesto de la

presente invencidén-o un complejo de lo mismo. Diferentes polimorfos del mismo -

compuesto pueden exhibir diferentes propiedades fisicas, quimicas -y/o

espectroscopicas.

Tal como se usa en este contexto y salvo indicacién ai contrario, la frase
‘enfermedades o condiciones relacionadas con un nivel o actividad
anormalmente alta de TNF-o’ significa enfermedades o condiciones que no
resultarian, resistirian o causarian sintomas si el nivel o actividad de TNF-a
fuera mas bajo o enfermedades o condiciones que puedan evitarse o tratarse

reduciendo el nivel o actividad de TNF-a.

Tal como se usa en este. contexto, y safvo indicacion al contrario, los
terminos “tratar’, “para tratar’ y “tratamiento” contemplan una accion que se
presenta mientras un paciente sufre de la enfermedad o trastorno especifico,
que reduzca la gravedad o los sintomas de la enfermedad o trastorno o retarde o

demore el progreso o los sintomas de la enfermedad o trastorno.

Acrénimos o simbolos de los grupos o reactivos tienen la siguiente
definicion: HPLC=cromatografia liquida de alto rendimiento, CHsCN= acetonitrilo;
ODMF=dimetil formamida, DMSO= dimetil sulfoxido, THF=tetrahidrofurano,
CHxClo=cloruro de metileno y CDI= 1,1’-carbbnildiimidazol.
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En caso de discrepancia entre una estructura representada y el nombre
que se le dé a esa estructura, se le dard mas peso a la estructura representada.
Ademads, si no se indica la estereoquimica de una estructura o una porcién de la
misma, por &j: en negrilla o con lineas intermitentes, la estructura o porcién de la

misma deberd interpretarse como que abarca todos sus estereoisémeros.

La invencion podra entenderse mas completamente por referencia a la
siguiente descripcion detallada y ejemplos ilustrativos, tocdo lo cual pretende

ejemplificar realizaciones no limitantes de la invencion.

5.2 Procesos de la Invencidn

La presente invencion provee procesos para preparar compuestos
sustituidos e insustituidos de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il}isoindolin-1,3-
diona. En general, los procesos de la presente invencion pueden abarcar medios
mejorados o eficientes para la producciédn comercial o a grande escala de
compuestos sustituidos e insustituidos de 4-amino-2-(2 6-dioxopiperidin-3-
il)isoindolin-1,3-diona.

Los compuestos sustituidos e insustituidos de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-
ijisoindolin-1,3-diona también pueden usarse para preparar composiciones
farmacéuticas y/o formas de dosificacién para tratar una amplia variedad de
enfermedades y condiciones, incluidas, mas no limitadas a enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes, canceres, enfermedades cardiacas,
enfermedades genéticas, enfermedades alérgicas, osteoporosis y lupus. En
general, las composiciones farmacéuticas pueden comprender al menos uno de
los compuestos de 4-amino-2-(2 6-dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona o una
sal farmacéuticamente aceptable, soivato, polimorfo o esterecisomero de la
misma. Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas a paciéntes
que sean tratados para una amplia variedad de enfermedades o condiciones.
Opcionalmente, las compaosiciones farmacéuticas pueden comprender al menos
un vehiculo, excipiente, diluyente, un segundo agente activo o una combinacion
de lo mismo. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas son
utilizadas en la preparacion de formas de dosificacién de unidad individual o sola.
Las formas de dosificacion de individuales son adecuadas.para administracion
oral, mucosal (por ej: sublingual, nasal, vaginal, cistica, rectal, prepucial, ocular,
bucal o aural), parenteral (por ej: subcutanea, intravenosa, inyeccién de bolo,
intramuscular o intraarterial), topica (por ej: gotas dpticas u otras preparaciones
oftalmicas), transdermal o transcutanea a un paciente. Ejemplos no limitantes

de formas de dosificacion incluyen tabletas, capsulas (por ej: cépsulas de



gelatina elastica blandas), sobres, pastillas para chupar, dispersiones,
supositorios, polvos, aerosoles (por ej: inhaladores o aerosoles nasales), geles,
formas de dosificacion liquida adecuadas para administracion oral © mucosal a
un paciente, incluidas suspensiones (por ej. suspensiones liquidas acuosas o no
acuosas, emulsiones aceite-en-agua o0 emulsiones agua-en-aceite), soluciones y
elixires, formas de dosificaciéon liquida adecuadas para administracién parenteral
a un paciente, gotas épticas u ofras preparaciones oftdlmicas adecuadas para
administracion tépica y solidos estériles (por ej: sdlidos cristalinos o amorfos)
que puedan ser reconstituidos para proveer formas de dosificacién liquida para

administracion parenteral a un paciente.

En algunas realizaciones, la invencion provee procescs para preparar
compuestos de 4-amino-2-(2 6-dioxopiperidin-3-if)isoindolin-1,3-diona de la

Formula (I):

: }! .: H é '.' :0: (I)

0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o estereocisomero de
lo mismo, que comprende el paso de ciclizar un compuesto N-(3-aminoftaloilo)
de la Formula (il), un compuesto N-(3-aminoftaloil}-isoglutamina de (Il A) o una
sal de lo mismo:

con un agente ciclizador en donde R' es H, F, bencilo, {C+-Csg)alquilo, (C»-
Cs)alquenilo, o {C2-Cg)alquinilo.

En una realizacion, R' de la Formula (1) y/o (I1) es H. En una realizacién
particular, R' de la Férmula (1) y/o (ll) es (Ci-Cs)alquilo. En otra realizacion, R’
de la Férmula (1) y/o (1l) es metilo. En otra realizacion, el solvato es un hidrato.

La ciclizacion del compuesto de la Férmula (Il) con el agente ciclizador
puede presentarse en un solvente tal como acetonitrilo, etil acetato, acetona,
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metil etil cetona, dietil éter, tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo, N-metil
pirrolidinona, dimetil formamida, dimetil sulféxido y combinaciones de lo mismo.
En una realizacion, el solvente es acetonitrilo, En otra realizacion, el solvente es

acetonitrilo en ebullicion.

La temperatura de reaccién puede ser cualquier temperatura Util para la
reaccién de ciclizacion segun cualquier persona versada en la técnica. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, la temperatura de la reaccién de ciclizacién
puede variar entre 20°C y 100°C. En algunas realizaciones, la temperatura de la
reaccion de ciclizacion es entre 50°C y 90°C. En otras realizaciones, la
temperatura de la reaccion de ciclizacion es entre 80°C y 87°C. En una
realizacion en particular, la temperatura de la reaccion de ciclizacion es el punto

‘de ebullicién {es decir entre 81-82°C a 1 presion atmosferica) de acetonitrilo.

El tiempo de la reaccion de ciclizacién puede ser cualquier periodo util
para la reaccién de ciclizacion segun una persbna versada en la técnica. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, el tiempo de la reaccion de ciclizacion puede
variar entre 1 y 24 horas, dependiendo de la temperatura de la reaccidén. En
general, entre mas alta sea la temperatura de la reaccidn, mas corto sera el
tiempo de la reaccidon. En una realizacién, el solvente es acetonitrilo, la
temperatura de la reaccién es entre 80°C y 87°C y el tiempo de la reaccion es
entre 1 y 5 horas.

El agente de ciclizacion puede ser cualquier quimico que pueda causar
una reaccion de formacion de anillo entre el grupo amida y el grupo carboxilico
de la Formula (1) o llA). En algunas realizaciones, el agente de ciclizacion puede
tener la siguiente férmula:

Q.

donde cada uno de X y Y es independientemente un imidazolilo, bencimidazolilo
o benzotriazolilo sustituido o insustituido. El agente de ciclizacion de la Formula
(V) quede adquirirse de un Proveedor comercial o preparado segun cualquier
método aparente para una persona ordinariamente versada en la técnica. Por
ejemplo, el agente de ciclizacion de la Formula (V) puede prepararse mediante la
reaccion de fosgeno (COCI;) con un compuesto 1H-imidazol, 1H bencimidazol o
1H-benzotriazol sustituido o insustituido. La reaccién entre fosgeno y un

compuesto 1H-imidazol se describe en Batey et al., Tetrahedron Left,, 1998, 39,
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6267. La reaccion entre fosgeno y un compuesto 1H-benzotriazol se describe en
Katritszky et al., J. Org. Chem., 1997, 62, 4155,

En algunas realizaciones, el agente de ciclizacidn es un compuesto

carbonildiimidazol que tiene la férmula

Ra

R

donde cada uno de R? R® R* R® R®y R’ es independientemente H, alquilo,

halo, nitro, ciano, acilo, alcoxi, ariloxi, alcoxicarbonilo o alcoximetilo.

El compuesto carbenildiimidazol de la Férmula (V1) puede adquirirse de
un Proveedor comercial o prepararse segun cualquier método aparente para una
perscna ordinariamente versada en la técnica. Por ejemplo, el compuesto de
carbonildiimidazo! de la Férmula (V1) puede prepararse mediante la reaccion de
fosgeno (COl,y) con un compuesto 1H-imidazol sustituido o insustituido o una
combinacion de lo mismo. Algunos ejemplos no limitantes del compuesto 1H-
imidazol adecuados para esta invencion incluyen 1H-imidazol, 2-metil-1H-
imidazol, 1H-imidazol-5-carbaldehido, 2-etil-1H-imidazol, 2-isopropil-1H-imidazol,
2-etil-5-metil-1H-imidazol, 2-propil-1H-imidazol, 2-nitro-1H-imidazol, 5-nitro-1H-
imidazol, metil 1H-imidazol-5-carboxilato, 4-(2-metoxietil)-1H-imidaz9l, 2-metil-5-
nitro-1H-imidazol y 5-metil-4-nitro-1H-imidazol,” todos los cuales pueden
obtenerse de un proveedor comercial tal como Aldrich Chemicals, Milwaukee, WI
o prepararse por métodos conocidos pro una persona ordinariamente versada en
la técnica. Ejemplos no limitantes del compuesto carbonildiimidazol incluyen 1-
1'-carbonildiimidazol, 2,2’-dimetil-1,1'-carbonildiimidazol, 2,2'dietil-1-1'-
carbonildiimidazol, 2,2'-diisopropil-1,1'-carbonildiimidazol y 2,2'-dinitro-1-1'-
carbonildiimidazol, todos los cuales pueden obtenerse comercialmente de un
proveedor tal como Aldrich Chemicals, Milwaukee, WI, o prepararse segun el

meétodo arriba descrito. En una realizacién, el compuesto carbonildiimidazol es
1,1'-carbonildiimidazol. '

En otras realizaciones, el agente de ciciizacion es seleccionado de la
Formula (V), SOCl;, POCls, derivados de SOCI,, derivados de POCI; y
combinaciones de lo mismo. La reaccién de ciclizacién puede promoverse o

catalizarse ademas usando una base en adicién al agente de ciclizaciéon. La
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base puede seleccionarse del grupo compuesto por aminas organicas tales

como trietilamina, piridina, derivados de piridina y combinaciones de lo mismo.

En una realizacion en particular, el compuesto de de 4-aminoc-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona de la Férmula (l) puede prepararse por |la
ciclizacion dei compuesto N-(3-aminoftaloil)-glutamina de la Formula (I} o una
sal del mismo con 1,1'-carboniidiimidazol (CDI) en acetonitrilo en reflujo por
aproximadamente 3 horas segun se muestra en el Esquema A siguiente.
Alternativamente, la misma reaccién puede ocurrir en- N-metil pirrolidinona o
tetrahidrofurano por un periodo entre 13 y 15 horas a temperatura ambiente. En

algunas realizaciones,.R' en el Esquema A es H.

cor,
Acetommlom 0 o
Refno. NHy ©
3 horas- B
o Formula (I}
ESQU'EMAA ’

La relacion del compuesto de la Férmula (1l) con 1,1'-carbonildiimidazol
puede ser cualquier relacion util para la reaccion de ciclizacidn segun una
persona versada en la téecnica. Por ejemplo, la relacién del compuesto de la
Férmula (1) con 1,1'-carbonildiimidazol puede ser entre 2:1 y 1:2. En algunas
realizaciones, la relacion del compuesto de la Férmula (Il) con 1,1'-
carboniidiimidazol es entre 1:1 y 1:1.5. En otras realizaciones, ia relacion del
compuesto de la Férmula ({I) con 1,1’-carbonildiimidazol es entre 1:1 y 1:1.2. En
una realizacion, la ciclizacion de [a Formula (I1) con 1,1'-carbonildiimidazol ocurre
en acetonitrilo entre 1 y 24 horas. En ofra realizacion, la ciclizacidn de la Férmula

(I1) ocurre en acetonitirilo en reflujo durante 3 horas.

En ofra realizacién, el compuesto 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-
ifisoindolin-1,3-diona de la Formula () puede prepararse mediante la ciclizacion
del compuesto N-(3-aminoftaloilo)-isoglutamina de la Férmula (l1A) o una sal del
mismo, con 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) en un solvente, tal como acetonitrilo, N-
metil pirrolidinona y tetrahidrofurano segin se muestra en el Esquema A’
siguiente. La reaccion puede ocurrir a una temperatura entre temperatura
ambiente y 150°C durante aproximadamente 30 minutos y 24 horas.
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En una realizacién, el compueste de la Formula (1) puede ser una amina
libre. Opcionalmente, la amina libre de la Formula (1) puede convertirse en una
sal acida mediante la reaccién de la amina libre de la Formula (l) con el
correspondiente acido en una relacién mole de aproximadamente 1:1. Algunos
ejemplos no limitantes de acidos adecuados incluyen &cido metanosulfonico,
acido trifluroacético, acido 4-(trifluorometil)benzdico, éacido p-toluensulfénico,
acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y acido fosforico. En una
realizaciéon, el compuesto 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona
de la Férmula (l) es convertido en una sal clorhidrica conocido clorhidrico a una
temperatura entre 0°C y 22°C.

Si se desea un compuesto racémico de la Formula (l), en la reaccion de
ciclizacion se puede usar un compuesto racémico N-(3-aminoftaloil)-glutamina
de la Formula (ll). Por el contrario, si se desea un éompuesto
enancioméricamente puro de la Férmula (l), se puede usar un compuesto
enanciomericamente puro de N-(3-aminoftaloil}-glutamina de la Formula (il).
Alternativamente, si se desea un compuesto enancioméricamente puro de la
Formula (l), se puede preparar una mezcla racémica de la Formula (1) y luego
resolverse en los enancidmeros mediante técnicas de resolucidn convencionales
tales como resolucion biolégica y resolucion quimica. En general, la resolucion
bicldgica utiliza un microbio que metaboliza un enancidémero especifico dejando
solo al otro. En la resolucion quimica, la mezcla racémica se convierte en dos
diasterecisdmeros que pueden separarse por técnicas convencionales tales
como cristalizacién y cromatografias fraccionales. Una vez separadas, las

formas diasterecisoméricas pueden volverse a convertir a los enanciémeros.

El compuesto de la Férmula (1) puede prepararse por cualquier método
conocido por una persona versada en la técnica. Por ejemplo, el compuesto de
la Férmula (Il) puede prepararse reduciendo el grupo nitro del compuesto de la

Fdrmula (1) en un grupo amina segun se muestra en el Esquema B siguiente:
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 Formula ({f).

en donde R' es H, F, bencilo, (C-Cg)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, o (C2-Cs)alquinilo,
En algunas realizaciones, R' en el Esquema B es H.

lgualmente, el compuesto de la Formula (llA) puede prepararse
reduciendo el grupo nitro del compuesto de la Férmula (llIA) a un grupo amina
segun se muestra en el Esquema B’ siguiente:

 Formula'(ITA):

‘ESQUEDMA B

En los Esquemas B y B’ anteriores, los compuestos de las Férmula (Il}) y
(MA) pueden reducirse a los compuestos de la Formulas () y (lIA)
respectivamente, por cualquier agente reductor conocido en la técnica que
pueda reducir un grupo nitro a una amina primaria. Algunos ejémplos no
limitantes de dichos agentes reductores incluyen hidrogenc mas un catalizador
(hidrogenacidn catalitica), reducir metales en un acido tal como acido clorhidrico
y acido acético, sulfuro de sodio en solucion de hidroxido de amonio, cinc en
solucion de formato de amonio, magnesio en solucién de monoformato de
hidrazinio y cloruro de estarfio en acido clorhidrico diluido. Algunos ejemplos no
limitantes de un catalizador de hidrogenacion adecuado incluye metal paladio
(Pd), metal platino (Pt) y derivados y complejos de Pd y Pt. El catalizador de
hidrogenacion puede disolverse en un solvente; o dispersarse o recubrirse en la
superficie de un soporte catalizador tal como carbono y particuias inorganicas
tales como altmina, silice, silicatos de aluminio y similares. Algunos ejemplos
no limitantes de metales reductores adecuados incluyen hierro, amalgama de
cinc, cinc y estafio. En una realizacion en particular, el agente reductor es
hidrégeho mas un catalizador. En otra rea_lizacién, el catalizador es un

catalizador Pd. En otra realizacion, el catalizador es 5% Pd/C. En otra

15



realizacién, el catalizador es 10% Pd/C. También se puede usar un catalizador

de hidrogenacién humedo o seco.

Por lo general, la hidrogenacidn catalitica se hace a una presion de
hidrégeno que lleva la reaccidn a un completamiento sustancial. En una
realizacion en particular, la hidrogenacién catalitica se hace a una presién de
hidrégeno entre 2,76 bar (es decir, 40 psi o 276 kPa) a aproximadamente 4,14
bar (es decir, 60 psi 0 414 kPa).

En una realizacion, la hidrogenacién catalitica se corre a temperatura
ambiente. Por lo general, la hidrogenacion catalitica se hace hasta que la
reaccion esté sustancialmente completa. En una realizacién en particular, la
hidrogenacion catalitica se hace entre 1 y 24 horas a una temperatura entre
15°C y 30°C. En otra realizacion, la hidrogenacién catalitica se hace entre 2y 3

horas a una temperatura entre 19°C y 24°C.

En una realizacidn, la hidrogenacion catalitica ocurre a una temperatura

entre 18°C y 24°C durante 2-3 horas en metanol en presencia de 10% Pd/C. Se
puede usar un catalizador de hidrogenacién humedo o seco. En otra realizacién,
la hidrogenacién catalitica ocurre a una presion entre 40 (2,76 bar o 276 kPa) a
aproximadamente 50 psi (3,45 bar o0 345 kPa).

La hidrogenacion catalitica puede ocurrir en un solvente. En una
realizacién, la hidrogenacion catalitica 'se hace en un solvente prétii:o, como
alcoholes, agua y combinaciones de Io kmismo. En otra realizacion el solvente de
alcohol es seleccionado del grupo compuesto por metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, isobutanal, t-butanol y combinaciones de lo mismo. En otra
realizacidn, la hidrogenacién catalitica se hace en un solvente polar, aprético tal
como acetona, DMSQO, DMF y THF. En una realizacion, el solvente es un
solvente prético. En oftra realizacion, el soivente para la hidrogenacidn catalitica

es metanol. En otras realizaciones, se usan mezclas de solventes.

Si se desea un compuesto racémico de la Férmula (H) o (llA), se puede
usar un compueste racémico de la Formula (lll) o (lllA). Por el contrario, si se
desea un compuesto enancioméricamente puro de la Formuta (Il) o (llA), se
puede usar un compuesto enancioméricamente puro de la Férmula (1) o (111A).
Alternativamente, si se desea un compuesto enancioméricamente puro de la
Formula (Il) o IIA), se puede preparar una mezcla racémica d le Férmuia (ll) o
(ll1A) y luego resolverla en los enanciomeros mediante técnicas de resolucion

convencionales tales como resolucion biolégica y resolucién quimica.
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El compuesto de la Férmula (Ill) puede prepararse por cualquier método
conocido por una persona ordinariamente versada en la técnica. Por ejemplo, el
compuesto de ia Farmula (M) puede prepararse mediante la reaccién de
anhidrido 3-nitroftalico con una glutamina de la Farmuia (V) segun se muestra
en el Esquema C siguiente. R' es segun se define antes. En algunas
realizaciones, R' en el Esquema C es H.

ESQUEMAC,

igualmente, el compuesto de la Férmula (lllA) puede prepararse mediante
la reaccion de anhidrido 3-nitroftalico con una isoglutamina de la Formula (IVA)
segun se muestra en el Esquema C’ siguiente. R' es segun se define antes. En

algunas realizaciones, R' en el Esquema C es H.

La reaccion entre anhidrido 3-nitroftalico y la glutamina de la Formula (IV)
o la isoglutamina de la Férmula (IVA) puede ocurrir en un solvente como
acetonitrilo, acetato de etilo, acetona, metil etil cetona, dietil éter, tetrahidrofurano,
diclorometano, cloroformo, N-metil pirrolidinona, dimetil formamida, dimetil
sulféxido y combinaciones de lo anterior. En una realizacion, el solvente es
dimetil formamida.

La temperatura de la reaccidén puede ser cualquier temperatura (til para la
reaccion del Esquema C o C' segun una persona ordinariamente versada en la
técnica. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la temperatura de ia reaccion
entre anhidrido 3-nitroftalico y la Foérmula (IV) o (IVA) puede ser entre 20°C y
90°C. En algunas realizaciones, la temperatura de la reaccion es entre 60°C y
90°C. En atras realizaciones, ia temperatura de la reaccion es entre 80°C y 90°C.
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El tiempo de reaccion puede ser cualquier tiempo Util para la reaccion del
Esquema C o C' segun una persona ordinariamente versada en la técnica. Por
gjemplo, el tiempo de reaccidn puede variar entre 1 hora y 24 horas,
dependiendo de ia temperatura de la reaccion. Por to general, entre mas alta sea
la temperatura de la reaccién, menor sera el tiempo de ia reaccion. En una
realizacion en particular, el tiempo de reaccion es de aproximadamente 8 horas
a una temperatura de reaccién entre 80°C y 90°C.

Si se desea un compuesto racémico de la Férmula (1) o {lllA), se puede
usar una glutamina racémica de la Férmula (V) o (IVA). Por el contrario, si se
desea un compuesto enancioméricamente puro de fa Férmuia (Ilf) o (ll1A), se
puede usar una glutamina enancioméricamente pura de la Formula (V) o IVA).
Ejemplos no limitantes de glutamina de la Férmula (V) incluyen D-glutamina y L-
glutamina, las cuales se pueden obtener de un proveedor comercial como
Aldrich, Milwaukee, WI|. Alternativamente, si se desea un compuesto
enancioméricamente puro de la Formula (IIl) o (lllA), se puede preparar una
mezcla racémica de la Formula (lll) o (IlIA) y luego resolveria en los
enancidmeros mediante técnicas de resolucién convencionales tales como

resolucién bioldgica y resolucion quimica.

El " anhidrido 3-nitroftalico pude obtenerse comercialmente de un
proveedor como Aldrich Chemical o prepararse por cualquier método conocido
en la técnica. Ademas, el compuesto de la Férmula (VIl) puede prepararse
mediante la reaccion de anhidrido maléico con una glutamina de la Férmula (IV)
segun las condiciones descritas arriba para la reaccidn entre anhidrido 3-

nitroftalico con el compuesto de glutamina de la Formula (IV).

Alternativamente, el compuesto de la Férmula (lll) puede prepararse de
acuerdo con el procedimiento que se muestra en e! Esquema D siguiente. Con
referencia al Esquema D', R’ es segln se define antes y R8 es alquilo tal como
t-butilo o aralquilo tal como bencilo. En algunas realizaciones, R' en el Esquema
D es Hy R® es t-butilo. En otras realizaciones, R' en el Esquema D es Hy R% es
bencilo. |
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Con referencia al Esquema D, 3-nitroftalimida puede reaccionar con
cloroformato de etilo en un solvente en la presencia de un catalizador tal como
trietilamina para formar 3-nitro-N-etoxicarbonil-ftalimida. Algunos ejemplos no
limitantes de solventes adecuados incluyen acetonitrilo, acetato de etilo, acetona,
metil etil cetona, dietil éter, tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo, N-metit
pirrolidinona, dimetil formamida dimetil sulféxido y combinaciones de lo anterior.
En una realizacion, el solvente es dimetil sulféxido. La temperatura de la
reaccion puede ser cualquier temperatura utii para la reaccidn segun una
persona ordinariamente versada en la técnica. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la temperatura puede ser entre 0°C y 5°C. El tiempo de reaccion
puede ser cualquier tiempo Uutili para la reaccion segun una persona
ordinariamente versada en el técnica. Por ejemplo, el tiempo de reaccion puede
variar entre 1 hora y 24 horas, dependiendo de la temperatura de ia reaccion.
Por lo general, entre mas alta sea la temperatura de la reaccién, mas corto sera

el tiempo de reaccidén. En una realizacioén en particular, el tiempo de reaccion es
entre 4 horas a 0-5°C.

El t-butilo o bencilo N-(3-nitroftaloil)-glutamina de fa Férmuia (IX) puede
adquirirse o prepararse mediante la reaccion de 3-nitro-N-etoxicarbonil-ftalimida
con un glutamina éster t-butilo o bencilo de 1a Férmula (VII1) o una sal acida de lo
mismo sal como sal de clorhidrato, donde R' es H, F, bencilo., (C1-Cg)alquilo, (Co-
Cs)alquenilo, o (C2-Cg)alquinilo; y R® es t-butilo o bencilo, en un solvente en
presencia de un catalizador tal como trietilamina. En algunas realizaciones se

usa una mezcla racémica de clorhidrato de glutamina t-butil éster para preparar
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la Férmula (IX). En algunas r4ealizaciones, se usa una mezcla racémica de
clorhidrato de L-glutamina t-butil éster para preparar la Férmula (iX). En otras
realizaciones, se usa clorhidrato de D-glutamina t-butil éster para preparar la
Férmula (1X). Algunos ejemplos no limitantes de solventes adecuados incluyen
acetonitrilo, acetato de etilo, acetona, metil etil cetona, dietil éter, tetrahidrofurano,
diclorometano, cloroformo, N-metil pirrolidinona, dimetil formamida, dimetil
sulfoxido y combinaciones de lo mismo. En una realizacion, el solvente es
tetrahidrofurano. La temperatura de la reaccién puede ser cualquier temperatura
util para la reaccidn segun una persona ordinariamente versada en la técnica.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, la temperatura de la reaccion puede ser
entre 25°C y aproximadamente 100°C. El tiempo de reaccidn puede ser
cualquier tiempo Util para la reaccion segun una persona ordinariamente versada
en la técnica. Por ejemplo, el tiempo de reaccion puede variar entre
aproximadamente 1 hora y 48 horas, dependiendo de la temperatura de la
reaccién. Por lo general, entre mas alta sea la temperatura de la reaccidén, mas
corto sera el tiempo de la reaccion. En una realizacion en particular, el tiempo de

reaccion es de aproximadamente 24 horas a aproximadamente 65-66°C.

La reaccion entre cloruro de hidrogeno y t-butil N-(3-nitroftaloil)-glutamina
de la Férmula (IX) en un solvente puede dar el compuesto de la Férmula (ill).
Algunos ejemplos no limitantes de solvente adecuado incluyen acetonitrilo,
acetato de etilo, acetona, metil etil cetona, dietil éter, tetrahidrofurang,
diclorometano, cloroformo, N-metil pirrolidinona, dimetil formamida, dimetil
sulfoxido y combinaciones de lo mismo. En una realizacion, el solvente es
diclorometano. La temperatura de la reaccion puede ser cualquier temperatura
util para la reaccidn segun una persona crdinariamente versada en la técnica.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, la temperatura de la reaccion puede ser
entre 0°C y aproximadamente 100°C. El tiempo de reaccion puede ser cualquier
tiempo util para Ia reaccién segun una persona ordinariamente versada en la
técnica. Por ejemplo, el tiempo de reaccion puede variar entre aproximadamente
1 hora y 24 horas, dependiendo de la temperatura de la reaccién. Por lo general,
entre mas alta sea |la temperatura de la reaccion, mas corto sera el tiempo de la
reaccion. En una realizacion en particular, e! tiempo de reaccion es de
aproximadamente 16 horas a aproximadamente 20-25°C.

Haciendo referencia al Esquema D, si se desea un compuesto racémico
de la Férmula (l1l), se puede usar un t-butil N-(3-nitroftaloil)-gluStamina racémico
de la Formula (VIl). Por el contrario, si se desea un compuesto

enancioméricamente puro de la Formuia (lll), se puede usar un t-butil N-(3-
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nitroftaloil}-glutamina enancioméricamente puro de la Férmula (V).
Alternativamente, si se desea un compuesto enancioméricamente puro de la
Formula (11l), se puede preparar una mezcla racémica de la Formula (lil) y luego
resolveria en los enanciomeros mediante técnicas de resolucion convencionales
tales como resoclucidon biolégica y resolucidn quimica. Por lo generai, una
resolucion biolégica usa un microbio que metaboliza un enancidmero especifico
dejando solo al otro. En resolucién quimica, la mezcla racémica es convertida en
dos diasterecisdmercs que pueden ser separados por técnicas convencionales
tales como cristalizacion fraccional y cromatografias. Una vez separadas; las
formas diastereisoméricas pueden volver a ser convertidas a los enanciémeros.

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula. (IHlA) puede
prepararse de acuerdo con los procedimientos que muestra el Esquema D’
siguiente, los cuales son similares a los procedimientos del Esquema D.
Haciendo referencia a las Farmulas (VINIA), (IXA) y (INA), R' y R? son segun se
definen arriba. En algunas realizaciones, R' en el Esquema D’ es Hy R® es t-

butilo. En otras realizaciones, R' en el Esquema D' es H y R® es benciio

ESQUEMA D"

Alternativamente, el compuesto 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-
diona de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
polimorfo o esterecisomero del mismo puede prepararse reaccionando el acido
3-aminoftalico o una sal del mismo con un compuesto 3-aminoglutarimida de la
Farmula (X) o una sal del mismo:
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en un solvente, en donde R' es H, F, bencilo, (C;-Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, o
{C2-Ce)alquinilo. En algunas realizaciones, R' de la Férmula (X) es H.

E! compuesto 3-aminogiutarimida puede obtenerse comercialmente de un
proveedor como Evotec OLAI, Hamburgo, Alemania;, o prepararse de acuerdo
con los métodos descritos en ia literatura tal como en Capitosti et al.,, Organic
Letters, 2003, Vol. 5, No. 16 pags 2865-2867. En algunas realizaciones, el
compuesto 3-aminoglutarimida de la Férmula (X) es 3-aminoglutarimida (es decir,
donde R' de la Formula (X) es H) o su sal. Algunos ejemplos no limitantes de
sales adecuadas de la Fdrmula (X) inciuyen sales de acido carboxilico, sal de
acido metanosuifonico, sal de acide trifluoroacético, sal de acido 4-
(trifluorometil)benzodico, sal de acido p-toluensulfénico, sal de acido clorhidrico,
sal de &cido bromhidrico, sal de acido nitrico, sal de acido sulfurico y sal de
acido fosférico.

La anterior reaccidén de condensacién o acoplamiento entre el acido 3-
aminoftalico o una sal del mismo y el compuesto de la Formula (X) o una sal del
mismo puede ocurrir en la presencia de un catalizador. El catalizador puede ser
una base, un acido como un acido carboxilico, o una combinacion de lo mismo.
En algunas realizaciones, el catalizador es o comprende una base. Algunos
ejemplos no limitantes de bases adecuadas incluyen hidroxidos alcali,
hidréxidos alcalinos, carboxilatos alcali (por ej. acetato de sodio), carbonatos:
alcali o carbonatos de hidrageno (por ej: carbonato de hidrogeno sddico), bases
heterociclicas (por ej: pirrolidina, pirrolidinona, piperidina, piperidinona, pirrol,
piridina, imidazol, bencimidazol, benzotriazo! sustituidos © insustituidos, y

similares), aminas y combinaciones de lo anterior. En algunas realizaciones, el

catalizador es comprende una amina. Algunos ejemplos no limitantes de aminas

adecuadas incluyen alquilaminas (por ej. etilamina), dialquilaminas (por ej:
dietilamina), trialquilaminas (por ej. ftrietlamina y N,N-diisopropiletilamina),
arilaminas (por €j. fenilamina), diarilaminas (por ej; difenilamina), alquilarilaminas
(por ej: N-metilanilina), triarilaminas (por ej: trifenilamina), dialquilarilaminas (por
ej: N,N-dimetilanilina), y alquildiarilaminas (por e;j: N-rhetildifenilamina). En una
realizacion, el catalizador es o comprende trietilamina, imidazol insustituido o
una combinacion de lo mismo.
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En algunas realizaciones, el catalizador es o comprende un acido
carboxilico que tiene la Formula (XI):

R%.-COH  (XI)

en donde R® es alquilo, arilo, alcarilo, aralquilo, heterociclilo o una combinacion
de lo anterior. En algunas realizaciones, el acido carboxilico es o comprende un
acido carboxitico alifatico tal como acido aceético. En otras realizaciones, el
catalizador comprende al menos una de las aminas y al menos uno del acido
carboxilico de la Formula (XI). En una realizacion en particular, el catalizador
comprende trietilamina y acido acético.

El solvente para la reaccion de condensacidon puede ser cualquier
solvente que pueda dispersar o disolver tanto el acido 3-aminoftalico y una sal
del mismo, como el compuesto 3-aminoglutarimida de la Férmula (X) o una sal
del mismo. Ejemplos no limitantes de solventes adecuados incluyen acetonitrilo,
acetato de etilo, acetona, metil etil cetona, dietil éter, tetrahidrofurano,
diclorometano, cloroformo, N-metil pirrolidinona, dimetil formanﬁida, dimetil
sulféxido, tolueno, acetato de isopropilo, aicohol isopropilico, n-propanol y
combinaciones de lo mismo. En una realizacion, el solvente es acetonitrilo.

La temperatura de la reaccion de condensaciéon puede ser cualquier
temperatura dtil para la reaccidn segun una persona versada en la técnica. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, la temperatura de reaccion de la
condensacion puede ser entre 25°C y 100°C.

El tiempo de reaccién de ta condensacion puede ser cualquier tiempo utii
para la reaccion segun una persona versada en !a técnica. Por ejemplo, el
tiempo de reaccidbn puede variar entre 1 y 48 horas, dependiendo de la
temperatura de la reaccion. Por lo general, entre mas alta sea la temperatura de
la reaccion, mas corto sera el tiempo de la reaccion. En una realizacién en
particular, el tiempo de reaccion es entre 5 horas y 7 horas a una temperatura de
reaccion entre 80°C y 90°C.

En una realizacion, el compuesto de la Férmula (1) es IX) 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il}isoindolin-1,3-diona (es decir, donde R1 de la Férmula (1) es H)
el cual se prepara segun el Esquema E siguiente. Haciendo referencia al
Esquema E, clorhidrato de —4cido 3-aminoftalico [es decir, el Compuesto (1)]
reacciona con clorhidrato de 3-aminoglutarimida (es decir, donde R1 de la
Férmula (X) es H) [es decir., el Compuesto (2)] en un solvente como acetonitrilo

en la presencia de un catalizador que comprende trietilamina y acido acético. En
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algunas realizaciones, la relacion mole de trietilamina a acido acético es entre
-1:10 y 10:1. En oiras realizaciones, !a relaciéon mole de frietiiamina a acido

acético es entre 1:10 y 1:1. En otras realizaciones, la relacion mole de

trietiiamina a acido acético es de aproximadamente 1:2.

o M HzHC] ACIDY ACETICR-

:ACetonitiilo:

El compuesto 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isocindolin-1,3-diona de la
Férmula () puede purificarse por cualquier técnica de purificacién convencional
tal como recristalizaciéon, extraccidén, cromatografia y similar. En algunas
realizaciones, el compuésto de la Férmula (1) es purificado por recristalizacion.
En otras realizaciones, el compuesto de la Férmula (1) es 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona (es decir, donde R1 de la Formula (l) es
H), el cual puede purificarse por recristalizacidén con una mezcla de solventes
que comprende dimetil sulféxido y agua. En otras realizaciones, la relacion de
dimetil sulfoxido a agua en la mezcla de soNente es entre 1:10 y 10:1 por
volumen. En ofra realizacion, al relacion de dimetil sulfoxido a agua en la mezcia

de solvente es entre 1:4 y 1:9 por volumen.

Realizaciones particulares de la presente invenciéon se ilustran por ias
sintesis de los Ejemplos 1-17 segun los Esquemas A-E y modificaciones de los
mismos. Para una persona versada en la técnica seran aparentes las
modificaciones de variabies, incluidos, mas no limitados a solventes de reaccién,
tiempos de reaccion, temperaturas de reaccion, reactivos, materiales de inicio y
grupos funcionales en la realizaciones particulares de la sintesis de 4-amino-2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona o una sal de acido del mismo.

6. EJEMPLOS

Eiemplo 1 - Preparacién de N-(3-nitroftaloil)-glutamina segun el Esquéma C.

Se agrego una mezcla de DMF (37 L), anhidrido 3-nitroftalico (4080 g,
21.1 moles) y L-glutamina (3020 g, 20.7 males) a un frasco de fondo redondo
equipado con un agitador mecanico, un condensador, un termémetro, una
entrada de nitrégeno y un manto de calentamiento. La mezcla de la reaccién se

agitd a 80-87°C durante 8 horas. La temperatura de la reaccion se mantuvo por
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debajo de 90°C en todo momento. El progreso de la reaccion se monitore6 por
HPLC usando una columna Waters Nova-Pak C18 (3,9x150 mm, tamafio de
particula = 4 micrones, longitud de onda UV = 240 nm, tiempo de retencién =
3,64 minutos) y una mezcla 10/90 de acetonitrilo y 0,1% de HiPQO4 acuoso por
volumen como eluyente a una tasa de flujo de 1 mL/min. Una vez se completd la
reaccion, se dejé enfriar la mezcla de la reaccién a temperatura ambiente y
luego se concentré a un aceite (se retird cerca del 90% de DMF) a presion
reducida (400 mtorr en bomba) en un bafo caiiente a 40°C. El aceite se agitd
con agua (39,7 L) durante 6 horas para producir una suspension. E| sdlido en la
suspension se filtro, se lavo con'agua (8,8 L), se secd al aire y luego se secod en
un horno al vacio a 60°C y presion de <1mm. El rendimiento del producto crudo
fue 4915 g (pureza 92,9% por HPLC). EI producto crudo se purifico ademas
dispersandolo en acetato de etilo en una relacion de 10 ml de acetato de etilo a
1 g del producto crudo. Luego de que la dispersién se agitd de un dia para otro,
se fiitrd y el sdlido filtrado se seco para dar 4780 g (70%) del producto. Se
encontrd q.ue la pureza del producto fue de 99,62% por HPLC usando una
columna Waters nova-Pak/C18 (3,9x150mm, tamarfio de particula = 4 micrones,
longitud de onda UV = 240 nm, tiempo de retencién = 5,0 minutos) y una mezcla
eluyente de acetonitrilo y 0,1% de HiPO4 acuose en una relacion de 10:90 por
volumen a una tasa de flujo de 1 mL/min. E! producto en DMSO-46 se caracterizd
por un especto '"H NMR que muestra los siguientes desplazamientos quimicos (5,
ppm): 13.32 (b, 1H), 8.33 (d, J=7.9Hz, 1H), 8.22 (d, J=7.4 Hz), 8.11 (1, J=7.8 Hz),
7.20 (s, 1H), 6.47 (s, 1H), 4.83-4.77 (dd, J=4.6 y 8,7 Hz, 1H), 2.37-2.12 (m, 4H);
y por un espectro *C NMR que muestra los siguientes desplazamientos
quimicos (8, ppm): 173.24.24, 170.05, 165.44, 162.77, 144.47, 136.71, 133.00,
128.85, 127.27, 122.55, 51.88, 31.32, 23.89. Se encontrd gue el punto de fusion
del producto es de 180-182°C. Un andlisis elemental produjo los siguientes
resultados en porcentaje peso: C, 48.75; H, 3.48; N, 13.07, que compajrados con

los valores calculados para Cy3Hy1N3O7, en porcentaje peso: C, 48.60; H, 3.45;
N, 13.08.

Eiemplo 2. Preparaciéon de N-(3-Aminoftaioil)-glutamina segun ef Esquema
B.

Se agregd una mezcla del Ejemplo 1 (4780, 14.88 moles), 10% Pd/C (120
g) y se hidrogend metanol (44 L) a 50 psi durante 2.5 horas en un reactor de
hidrogenacién de 100 L. El progreso de la reaccién se monitoreé por HPLC
usando una columna Waters Nova-Pak C18 (3,9x150 mm, tamafo de particula =
4 micrones, longitud de onda UV = 240 nm, tiempo de retencién = 3,64 minutos)
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y una mezcla eluyente de acetonitrilo y 0,1% de H3P0O, acuoso en una relacién
de 10:90 por volumen a una tasa de flujo de 1 mL/min. La mezcla se filtrd a
través de un pano de celita y el pafic de celita se lavé con metanol (6 L). El
filtrado se concentré al vacio en un material gomoso. El material gomoso se
agitd con acetato de etilo (22 L) de un dia para otro para formar una suspension.
La suspensién se filtrd y el sélido amarillo filtrado se seco con acetato de etilo
(10 L). El sélido amarillo se seco al aire y luego se seco en un horno ai vacio a
60°C y presion de <1 mm para dar 4230 del producto. Se encontré que la pureza
del producio era de 99.75% por HPLC usando una columna Waters Nova-
Pak/C18 (3,9x150mm, tamano de particula = 4 micrones, longitud de onda UV =
240 nm, tiempo de retenciébn = 3.64 minutos) y una mezcla eluyente de
acetonitrilo y 0,1% de H3PQO4 acuoso en una relaciéon de 10:90 por volumen a
una tasa de flujo de 1 mL/min. E! producto en DMSO-4¢ se caracterizo por un
espectro 'H NMR que muestra los siguientes desplazamientos quimicos (6, ppm):
13.10 (b, 1H), 7.507.43 (dd, J=7.0 y 8.4 Hz), 7.24 (s, 1H), 7.03-6.98 (dd, J=5.0 y
8.4 Hz, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.52 (s, 2H), 4.70-4.74 (dd, J=4.5y 10.5 Hz. 1H), 2.41-
204 (m, 4H): y por un espectro °C NMR que muestra ios siguientes
desplazamientos quimicos (8, ppm): 173.16, 170.81, 168.94, 167.68, 146.70,
135.41, 132.07, 121.63, 110.93, 103.68, 50.77, 31.38, 24.08. Se encontrd que el
punto de fusion de! producte es de 177-179°C. Un anélisis elemental produjo los
siguientes resultados en porcentaje peso: C, 53.61; H, 447, N, 1431, que
comparados con los valores calculados para Ci3H1aN3Os, en porcentaje peso: C,
' 53-60; H, 4.50; N, 14.43. |

Eiemplo 3.

Se agregd una mezcla de acetonitrilo (42 L) y el Ejemplo 2 (2120 g, 7,28
moles) a un frasco de fondo redondo equipado con un agitador mecanico, un
condensador, una entrada de nitrogeno y un manto de calentamiento para
formar una solucion. Cuando la solucidn se agitd y calentd a una temperatura
entre 40 y 45°C, se agregé 1,1'-carbonildiimidazol (1290 g, 7.95 moles). La
mezcla de la reaccion se agitd y se sometio a reflujo durante 4.5 horas. El
progreso de la reaccién se monitoreé por HPLC usando una columna Waters
Nova-Pak C18 {3,9x150 mm, tamano de particula = 4 micrones, longitud de onda
UV = 240 nm, tiempc de retencion = 3,64 minutos) y una mezcla eluyente de
acetonitrilo y 0,1% de H3PQO4 acuoso en una relacion de 20:80 por volumen a
una tasa de flujo de 1 mL/min. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la
mezcla de la reaccion se filtrd para dar un sdlido amarillo que luego se lavd con

acetonitrilo (6.5 L). El sdlido amarillo se dej6é secar al aire y luego se seco al
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vacio en un horno a 60°C y presion de <imm para dar 1760 g (88%) del
producto. Se encontré que la pureza del producto fue de 99,57% por HPLC
usando una columna Waters Nova-Pak/C18 (3,9x150mm, tamafic de particula =
4 micrones, longitud de onda UV = 240 nm, tiempo de retencidn = 3,64 minutos)
y una mezcla eluyente de acetonitrilo y 0,1% de HiPO4 acuoso en una relacion
de 20:80 por volumen a una tasa de flujo de 1 mL/min. EI producto en DMSO-gs
se caracterizd por un espectro 'H NMR que muestra los siguientes
desplazamientos quimicos (5, ppm): 11.10 (s, 1H), 7.47 (t, J=7.9Hz, 1H), 7.03-
6.99 (dd, J=4.8 y 8.4 Hz, 2H), 6.52 (s, 2H), 5.09-5.02 (dd, J=5.3 y 12.4 Hz, 1H),
2.96-2.82 (m, 1H), 2.62-2.46 (m, 2H), 2.07-2.00 (m, 1H); y por un espectro B¢
NMR que muestra los siguientes desplazamientos quimicos (3, ppm): 172.82,
170.11, 168.57, 167.37, 146.71, 135.46, 131.99, 121.70, 110.97, 108.52, 48.47,
30.97, 22.14. Se éncontré gue el punto de fusiéon del producto es de 315.5-
317.5°C. Un andlisis elemental produjo los siguientes resultados en porcentaje
peso: C, 56.98, H, 3.86; N, 15.35 que comparados con los valores calculados
para Cy3Hy1N304, en porcentaje peso: 57.14; H, 4.06; N, 15.38

Ejemplo 4. Preparaci()h de 3-Nitro-N-etoxicarbonil-ftalimida segun el
Esquema D..

Se agreg6 cloroformato de etilo (1.89 g, 19.7 mmol) en gotas durante 10
minutos, a una solucion agitada de 3-nitroftalimida (3.0 g, 156 mmol) y
trietilamina (1.78 g, 17.6 mmol) en DMF (20 mL) a aproximadamente 0-5°C bajo
nitrogenc. Se dejé calentar la reaccidon a temperatura ambiente y se agité
durante 4 horas. La mezcla de la reaccion se agreg6 lentamente a una mezcia
agitada de hielo y agua (60 mL). Se filtré la mezcla y el sélido se cristalizé de
- CHCI; (15 mL) y éter de petrdleo (15 mL) para dar 3.1 g (75%) de!l producto
como un sélido color hueso: mp 100.0-100.5°C; 'H NMR (CDCl;) & 8.25 (d,
J=7.5 Hz, 1H), 8.20 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.03 (t, J=7.9 Hz, 1H), 4.49 (q, J=7.1 Hz
2H), 1.44 (t, J=7.2 Hz, 3H): *C NMR (CDCls) 8 161.45, 158.40, 147.52, 145.65,
136.60, 132.93, 129.65, 128.01, 122.54, 64.64, 13.92; HPLC, Waters Nova-
Pak/C18, 3.9x150 mm, 4 micrones, 1 mlL/, 240 nm, 30/70, CHiCN/0.1%
HiPO4(aq), 5.17 min (98.11%); Andlisis calculado para Cy1HgN20Os; C, 50.00; H,
3.05; N. 10.60. Se encontré: C, 50.13; H, 2.96; N, 10.54.

Eiemplo 5 - Preparacidn de t-Butil N-(3-nitroftaloil)-L-glutamina

Se sometid a reflujo durante 24 horas una mezcla del Ejemplo 4 (1.0 g,
3.8 mmol), clorhidrato de L-glutamina t-butil éster (0.9 g, 3.8 mmoil) y trietilamina
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(0.54 g, 5.3 mmol) en THF (30 mL). El solvente THF se retird al vacio y el
. residuo se disolvié en CHzCl; (50 ml). La solucion CH»Cl, se lavo con agua
(2x15 mL) y salmuera (15 mL) y luego se secé. Se retird el solvente y el residuo
se purificé por cromatografia instantanea (CH,Cl,EtOAc/7:3) para dar 0.9 g
(63%) de un material vidrioso: 'H NMR (CDCls) § 8.15 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.94 (t,
J=7.8 Hz), 5.57 (b, 2H), 4.84 (dd, J=5.1 y 9.7 Hz, 1H), 2.53-2.30 (m, 4H), 1.43 (s,
9H); HPLC, Waters Nova-Pak/C18, 3.9x150 mm, 4 micrones, 1 mbL/, 240 nm,
30/70, CH;3CN/0.1% H3PO4{aq), 6.48 min (99.68%); Analisis quiral, Daicel Chiral
Pak AD, 0.4x25 Cm, 1 mL/min, 240 nm, 5.32 min. (99.39%); Se calculé analisis
para Cy7H;9N307; C, 54.11; H, 5.08; N, 11.14. Se encontré: C, 54.2_1; H, 5.08; N,
10.85.

Eiemplo 6 - Preparacion de N-(3-Nitroftaloil)-L-glutamina

Se burbujed gas de cloruro de hidrégeno en una solucion fria agitada (5°C)
del Ejemplo 5 (6.7 g, 15.1 mmol) en CH.CL; (100 mL) durante 25 minutos.
Luego se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se agregd
éter (50 ml} y la mezcla resultante se agitd durante 30 minutos. La suspensién se
filtrd para dar 4.5 g de sdlido el cual se usd en la siguiente reaccion: 'H NMR
(DMSO-45) & 8.36 (dd, J=0.8 y 8.0 Hz), 8.24 (dd, J=0.8 y 7.5 Hz, 1H), 8.11 (,
J=7.9 Hz, 1H), 7.19 (b, 1H), 6.72 (b, 1H), 4.80 (dd, J=3.5y 8.8 Hz, 1H), 2.30-21.0
(m, 4H).

Eiemplo 7 - Preparacidn de (S})-3-(3'-Nitroftalimido)-piperidin-2,6-diona

Se enfrié una mezcla‘de suspension del Ejemplo 6 (4.3 g, 13.4-mm0|) en
CH2CI2 anhidro (170 mL) a -40°C con un bafio de alcohol isopropilico (IPA)/hielo
seco. Se agrego en gotas cloruro de tionilo (1.03 mL, 14.5 mmol) seguido por
piridina (1.17 mL, 14.5 mmol). Luego de 30 minutos se agregé trietilamina (2.06
mL, 14.8 mmol) y la mezcla se agitd entre -30° y -40°C durante 3 horas. La
mezcla se filtré y lavd con CH2CI2 para dar 2.3 g (57%) del producto crudo. El
producto crudo se recristalizd a partir de acetona (300 mL) para dar 2 g del
producto como un sélido blanco: ml 259.0-284.0°C (dec.); '"H NMR (DMSO-¢s) &
11.19 (s, 1H), 8.34 (d, J=7.8 Hz, 1H), 8.23 (d, J=7.1 Hz, 1H), 8.12 (t, J=7.8 Hz,
1H), 5.25-5.17 (dd, J=5.2 y 12.7 Hz, 1H), 2.97-2.82 (m, 1H), 2.64-2.44 (m, 2H),
2,08-2.05 (m, 1HY; ">C NMR (DMS0-46) § 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(C18, 3.9x150 mm, 4 micrones, 1 mL/min, 240 nm, 10/90 CH;CN/0.1%
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H3PQ4(aqg), 4.27 min (99.63%); analisis calculado para Ci3HgN3Os: C, 51.49; H,
2.99: N, 13.86. Se encontrd: C, 51.67; N, S.93: N, 13.57.

Eiemplo 8 - Preparacion de (S)-3(3’-Aminoftalimido)-piperidin-2,6-diona

Se hidrogené una mezcla de (S)-3-(3'-nitroftalimido)-piperidina-2,6-diona
(0.76 g, 2.5 mmol) y 10% Pd/C (0.3 g) en acetona (200 mL) en un aparato Parr-
Shaker a 50 psi de hidrdgeno durante 24 horas. La mezcla se filtrd a través de
celita y el filtrado se concentrd al vacio. El sdlido se agitd con acetato de etilo
durante 30 minutes para dar 0.47 g (68%) del producto como un sélido amarillo:
mp 309-310°C; 'H NMR (DMSO-g) & 11.10 (s, 1H), 7.47 (dd, J=7.2 y 8.3 Hz,
1H), 7.04-6.99 (dd, J=6.8 y 8.3 Hz, 2H), 6.53 (s, 2H), 5.09-5.02 (dd, J=5.3y 12.4
Hz, 1H), 2.96-2.82 (m, 1H), 2.62-2.46 (m, 2H), 2.03-1.99 (m, 1H). 'C NMR
(DMSO-ds) 8 172.80, 170.10, 168.57, 167.36, 146.71, 135.44, 131.98, 121.65,
110.98, 108.54, 48.48, 30.97, 22.15; HPLC, Waters Nova-Pak/C18, 3.9x150 mm,
4 micrones, 1 ml/min, 240 nm, 15/85 CH3CN}O.1‘Vo ‘H3sPO4(aq), 4.99 min
(98.77%); Analisis quiral, Daicel Chiral Pak AD, 0.4x25 cm, 1 mL/min, 240 nm,
30/70 Hexano/IPA 9.55 min. (1.32%), 12.55 min (97.66%; se calculd andlisis
para Cy3H11N304; C, 57.14; H, 4.06; N, 15.38. Se encontrd: C, 57.15; H, 4.15; N,
14.99. |

Eiemplo 9 — Preparacién de t-Butil-N-(3-nitroftaloil)-D-glutamina

Se sometio a reflujo durante 24 horas una mezcla del Ejemplo 4 (5.9 g,
22.3 mmol), D-glutamina t-butil éster (4.5 g, 22.3 g) y trietilamina (0.9 g, 8.9
mmol) en THF (100 mL). La mezcla se diluyé can CH,Cl, (100mL} y se lavd con
agua (2x50 mL), salmuera (50 mL) y se secéd. E! solvente se retird al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia instantanea (2% CHsOH en CHCly) para
dar 6.26 g (75%) del producto como un material vidrioso: 'H NMR (CDCl3) &
8.12 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.04 (dd, J=7.9y 9.1 Hz, 1H), 5.50 (b, 1H), 5.41 (b, 1H),
4.85 (dd, J=5.1y 9.8 Hz, 1H), 2.61-2.50 {m, 2H), 2.35-2.27 (m, 2H), 1.44 (s, 9H);
3C NMR (CDCl3) & 173.77, 167.06, 165.25, 165.21, 145.07, 135.56, 133.78,
128.72, 127.27, 123.45, 82.23, 53.18, 32.27, 27.79, 24.42; HPLC, Waters Nova-
Pak/C18, 3.9x140 mm, 4 micrones, 1 mL/min, 240 nm, 25/75 CHsCN/0.1%
HiPO4(aq), 4.32 min (99.74%); Analisis quirai, Daicel Chiral Pak AD, 0.46x25
cm, 1 mL/min, 240 nm, 55/45 Hexano/IPA 5.88 min (99.68%); se calculd analisis
para Cy7H1gN3O7; C, 54.11; H, 5.08; N, 11.14. Se encontrd: C, 54.25; H, 5.12; N,
10.85.

Eiemplo 10 - Preparacion de N-(3-Nitroftaloil)-D-glutamina
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Se burbujed gas de cloruro de hidrégeno en una solucién fria agitada (5°C)
del Ejempio 9 (5.9 g, 15.6 mmol) en CH,CL> (100 mL) durante 1 hora. Luego se
agito la mezcla a temperatura ambiente durante otra hora. Se agregoé éter (50 ml)
y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. La mezcla se filtro, se lavo
con éter (60 mL) y se secé (40°X,‘<1n"|m Hg) para dar 4.7 )94%) del producto: 'H
NMR (DMSQ-45) & 8.33 (d, J=7.8 Hz, 1H), 8.22 (d, J=7.2 Hz, 1H), 8.11 (t, J=7.8
Hz, 1H), 7.19 (b, 1H), 6.72 (b, 1H), 4.81 (dd, J=4.6 y 9.7 Hz, 1H), 2.39-2,12 (m,
4H);

0.8 y 8.0 Hz), 8.24 (dd, J=0.8 y 7.5 Hz, 1H), 8.11 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.19 (b,
1H), 6.72 (b, 1H), 4.80 (dd, J=3.5 y 8.8 Hz, 1H), 2.30-21.0 (m, 4H); °C NMR
(DMSO-¢5) & 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.

Eiemplo 11 - Preparacién de (R)-3-(3’-Nitroftalimido)-piperidin-2,6-diona

Se enfrié una mezcla de suspension de! Ejemplo 10 (4.3 g, 13.4 mmol) en
CH>Cl; anhidro (170 mL) a -40°C con un bafio de IPA/hielo seco. Se agregod en
gotas cloruro de tionilo (1.7 g, 14.5 mmol) seguido por piridina (1.2 g, 14.5 mmol).
Luego de 30 minutos se agregé trietilamina (1.5 g, 14.8 mmol} y la mezcla se
agitd a -30-40°C durante 3 horas. La mezcla se filtrd, se lavé con CH,Cl, (50 mL)
y se seco (60°C, <1 mm Hg) para dar 2.93 g del producto. De filtrado de cloruro
de metileno se obtuvieron otros 0.6 g del productoc. Se combinaron ambas
fracciones (3.53 g) y recristalizaron a partir de acetona (450 mL) para dar 2.89 g
(71%) del producto como un sélido blanco: mp 256.5-257-5°C; 'H NMR (DMSO-
dg6) & 11.18 (s, 1H), 8.34 (dd, J=0.8 y 7.9 Hz, 1H), 8.23 (dd, J=0.8 y 7.5 Hz, 1H),
8.12 (t, J=7.8 Hz, 1H), 5.22 (dd, J=5.3 y 12.8 Hz 1H), 2.97-2.82 (m, 1H), 2.64-
2.47 (m, 2H), 2.13-2.04 (m, 1H); ">C NMR (DMSO-ds) 5 172.66, 169.44, 165.14,
162.48, 144.41, 136.76, 132.98, 128.03, 127.75, 122,52, 49.41, 30.83, 21.70,
HPLC, Waters Nova-Pak/C18, 3.9x150 mm, 4 micrones, 1 mL/min, 240 nm,
10/90 CH3CN/0.1% HaPO4(aq), 3.35 min (100%); Analisis calculado para
C13HgN3Os; C, 51.49; H, 2.99; N, 13.86. Se encontro. C, 51.555; H, 2.82; N,
13.48.

Ejemplo 12 - Preparacion de { R)-3-(3'-Aminoftalimido)-piperidin-2,6-diona

Se hidrogend una mezcla del Ejemplo 11 (1.0 g, 3.3 mmol) y 10% Pd/C
(0.2 g) en acetona (250 mL) en un aparato Parr-Shaker a 50 psi de hidrogeno
durante 4 horas. La mezcla se filtrd a través de celita y el filtrado se concentré al

vacio. El sélido amarillo se suspendié en EtOAc caliente (20 mL) durante 30
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minutos para dar 0.53 g (50%) del producto como un sélido amarillo: mp 307.5-
309.5°C; 'H NMR (DMSO-¢5) 8 11.06 (s, 1H), 7.47 (dd, J=7.0 y 8.4 Hz, 1H), 7.02
(dd, J=4.6) y 8.4 Hz, 2H), 6.53 (s, 2H), 5.07 (dd, 1=5.4y 12.5 Hz, 1H), 2.95-2.84
(m, 1H), 2.62-2.46 (m, 2H), 2.09-1.99 (m, 1H). "C NMR (DMSO-ds) & 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/C18, 3.9x150 mm, 4 micrones, 1 mL/min,
240 nm, 10/90 CH3CN/0.1% HaPOu(ag), 3.67 min (99.68%); Analisis quiral,
Daicel Chiral Pak AD, 0.46x25 cm, 1 mL/min, 240 nm, 30/70 Hexano/IPA 7.88
min. (97.48%); se calculd analisis para C13H11N30y4; C, 57.14; H, 4.06; N, 15.38.
Se encontré: C, 57.34; H, 3.91; N, 15.14.

Eiemplo 13 - Preparacién de 4-Amino-2-(2,6-dioxo-piperidinil)isoindo!-1,3- -

diona Segun el Esquema E

Se cargd en un vaso de reaccién una mezcla de clorhidrato de acido 3-
aminoftalico (200 g, 0.92 mol de Prosynth Ltd., Suffolk, UK), clorhidrato de 3-
aminoglutarimida (159 g, 0.96 mol de Evotec OAl, Hamburg, Alemania),
acetonitrilo (2.0 L) y acido acético (577 g, 9.6 mol, de Fisher Scientific) Luego, la
mezcla se agitéd durante 15 minutos, se agrego trietilamina (465.0 g, 4.6 mol de
Aldrich, Milwaukee, WI) por gotas durante 30-35 minutos mientras que la
temperatura de reaccion se mantuvo entre 20-25°C. Luego, la mezcla de la
reaccion se agitd aun mas durante 10-15 minutos y luego se sometié a reflujo
aproximadamente entre 85 y 87°C durante aproximadamente 5 a 7 horas o hasta
que el control del proceso, es decir, HPLC AP a 240 nm, indicara que <2% del
acido 3-aminoftalico permanecia en la mezcla de la reaccién. Una vez la mezcla
de la reaccion se enfrid entre 20 y 25°C durante 1-2 horas, se cargoé 1.0 L
durante 15-30 minutos a una temperatura aproximada entre 20 y 25°C. La
mezcla de ia reaccidn se agitd aproximadamente entre 15 y 20°C durante 20-30
minutos para proveer un precipitado solido amarillo, el cual se filtrd, lavd con
agua DI (3 x 1.0 L) y acetonitrilo (2 x 500 mL) y iuego se seco a una temperatura
entre 35 y 40°C al vacio a un peso constante a 210.0 g (84%).

Eiemplo 14 - Preparacion de 4-Amino-2-(2,6-dioxo-3-piperidinil)isoindol-
1,3-diona

El Ejemplo 14 se prepard de manera similar segun el procedimiento para
el Ejemplo 13, salvo que no habia 4cido acético; la cantidad de trietilamina se

redujo de 46 mol a 3.2 mol, y el tiempo de reflujp se aumenté de
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aproximadamente 5 a 7 horas a aproximadamente 47 horas. Se encontré que la
cantidad de 4-Amino-2-(2,6-dioxo-3-piperidinil)isoindol-1,3-diona en la mezcla de
la reaccidn fue de 94%.

Eiemplo 15 - Preparacion de 4-Amino-2-(2,6-dioxo-3-piperidinil)isoindol-
1,3-diona

E! Ejemplo 15 se prepard de manera similar segun el procedimiento para
el Ejemplo 13, salvo que no habia acido acético y los 4.6 mol de trietilamina se
reemplazaron con 9.2 mol de imidazol. Se encontrd que la cantidad de 4-Amino-
2-(2,6-dioxo-3-piperidinil)isoindol-1,3-diona en la mezcla de la reaccién fue de
92%.

Ejemplo 16 - Preparacion de 4-Amino-2-(2,6-dioxo-3-piperidinil)isoindol-
1,3-diona

El Ejemplo 16 se preparb de manera similar segun el procedimiento para
el Ejemplo 13, salvo que los 4.6 mol de trietilamina se reemplazaron con 2.2 mol
de imidazol. Se encontré que l!a cantidad de 4-Amino-2-(2,6-dioxo-3-

piperidinil)isoindol-1,3-diona en la mezcla de la reaccion fue de 85%.

Ejemplo 17 - Preparacion de 4-Amino-2-(2,6-dioxo-3-piperidinil)isoindol-

1,3-diona

Los racematos y estereomeros del  4-Amino-2-(2,6-dioxo-3-
piperidinillisoindol-1,3-diona como los de los Ejemplos 3, 8 y 12-16 pueden
purificarse por recristalizacion segun se describe a continuacion. Se cargo una
mezcla del Ejemplo 13 crudo (200 g) y DMSO (800 mL) en un vaso de reaccion.
La suspension resultante se calenté aproximadamente entre 45 y 50°C y luego
se agitd hasta alcanzar la completa disolucién del sélido (entre 10 y 15 minutos).
La solucion resuitante se clarificd entre 45 y 50°C seguida por un enjuague de
linea DMSO (400 mL) entre 45-50°C. La solucion se agregd a agua purificada
(7.2L) entre 75 y 80°C durante al menos 60 minutos. La suspension que resultd
se enfric entre 15° y 20°C durante cerca de 1.5 horas y se agitd a la misma
temperatura entre 1.5 y 2 horas. La suspension se filtré y el solido se lavé con
agua purificada (2x2 L). El p}oducto purificado se seco al vacio
aproximadamente entre 35 y40°C hasta obtener el peso constante. El
rendimiento del producte purificado fue de 198.8 g (98% de recuperacion). Se
encontrd que el punto de fusion de!l producto purificado fue entre 321-323°C.
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La presente invencidon no debe limitarse en su alcance por las
realizaciones especificas de los ejemplos cuyo propésito es que sirvan como
ilustracion de unos cuantos aspectos de la invencion y ofras realizaciones que
sean funcionalmente equivalentes estan dentro del alcance de esta invencion.
De hecho, varias modificaciones de la invencién ademas de las que se muestran
y describen aqui seran aparentes para las personas versadas en la técnica y su
intencién es gque caigan dentro de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procesc para la preparacion de un compuesto de la Férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato polimorfo o
estereoisdmero de lo mismo, que comprende el paso de ciclizar un compuesto
de la Férmula (I1) o (lIA):

o una sal de! mismo con un agente ciclizador de la Formula (V).

j§
en donde R' es H, F, bencilo, (C1-Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, o (C2-Cg)alquinilo;
y cada uno de X y Y es independiente un imidazolilo, bencimidazoliio o
benzotriazolilo sustituido o insustituido.

2. E! proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la

Formula (I1) es ciclizado.

3. El proceso de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de la
Férmula (l1A) es ciclizado.

4. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la

Formula (I} es un solvato que es un hidrato.

5. E! proceso de la reivindicacion 1, en donde el agente de ciclizacion
es un compuesto carbonildiimidazol.
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6. El proceso de la reivindicacion 5, en donde el compuesto
carbonildiimidazol es 1,1'-carboniidiimidazol.

7. El proceso de la reivindicacion 6, en donde la relacidon del

compuesto de la Férmula (1) o (11A) : 1,1"-carbonildiimidazol es entre 1:1 y 1:1.2

B. E! proceso de la reivindicacion 6, en donde el paso de ciclizacion
tiene lugar en un solvente.

9. El proceso de la reivindicacion 8, en donde el solvente es

acetonitrilo o N-metil-pirrolidinona.

10. El proceso de la reivindicacibn 9, en donde el solvente es
acetonitrilo y la temperatura de reaccioén es entre 80°C y 87°C.

11.  El proceso de la reivindicaciéon 10, en donde e tiempo de reaccion
es entre 1 hora y 5 horas.

12.  El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de ia
Formula (V) o (lIA) se prepara reduciendo un compuesto de la Férmula (lil) o
(HIA) respectivamente: '

(HIA)

con un agente reductor, en donde R' es H, F, bencilo, {C;-Cg)alquilo, (C2-
Cs)alquenilo o (C,-Cg)alquinifo.

13.  El proceso de la rejvindicacién 12, en donde el agente reductor es
hidrogeno y 10% Pd/C.

14. El proceso de la reivindicacion 13, en donde el hidrégeno esta a
una presion entre 2.76 bar y 2.45 bar.

15. E! proceso de la reivindicacion 13, en donde la reaccién tiene iugar
en un solvente.

16. El proceso de la reivindicacion 15, en donde el solvente es metanol.
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17.  El proceso de la reivindicacion 12, en donde el compuesto de la
Formula (lll) o (I1A) se prepara mediante la reaccidén de anhidrido 3-nitroftalico

con un compuesto de la Férmula (V) o (IVA), respectivamente.

‘en donde R' es H, F, bencilo, (Cy-Cg)alquilo, (C2-Cs)alquenilo o (Co-
Cs)alquinilo.

18.  El proceso de la reivindicacién 17, en donde la reaccion tiene lugar
en un solvente.

18.  El proceso de la reivindicacion 18, en donde el solvente es dimetil
formamida.

20.  El proceso de la reivindicaciéon 18, en donde la temperatura de

reaccion es entre 80°C y 87°C.

21.  El proceso de la reivindicacidn 21, en donde el compuesto de la
Formula (1) es una amina libre.

22.  El procesc de la reivindicacion 21, que ademas comprende el paso
de reaccionar la amina libre con un &cido en una relacion mole de

aproximadamente 1:1 para formar una sal de acido.

23. El procesoc de la reivindicacion 22, en donde el acido es &cido
clorhidrico.

24. El proceso de la reivindicacidon 12, en donde el compuesto de la
Férmula (Ill) es preparado por los pasos de:

(a) reaccionar 3-nitro-N-etoxicarbonil-ftalimida con un éster glutamina
que tenga la Formula Vill):
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0 una sal de acido de lo mismo en presencia de un primer catalizador

para formar un compuesto de la Férmula (1X) o una sal, solvato, polimorfo o

esterecisomero de lo mismo;

0 o

y

(b) reaccionar el compuesto de la Férmula {IX) con una sal, solvato,
polimorfo o esterecisdmero de lo mismo con cioruro de hidrég'eno, en donde R’
es H, F, bencilo, (C1-Cs)alquilo, (C2-Cg)alquenilo o (Cz-Cg)alquinilio; y R® es

alquilo o aralquilo.

25 El proceso de la reivindicaciéon 24, que ademas comprende un
paso de preparar el 3-nitro-N-etoxicarbonil-ftalimida mediante la reaccién de 3-

nitroftalimida con cloroformato de etilo en la presencia de un segundo catalizador.

26. - El proceso de la reivindicacion 25, en donde el primer catalizador y

el segundo catalizador son cada uno trietilamina.

27.  El proceso de la reivindicacion 26, en donde R' es H; y R® es t-
butilo o bencilo.

28.  El proceso de la reivindicacion 27, en donde el compuesto de la
Formula (VIII) es clorhidrato de L-glutamina t-butil éster y el compuesto de la

Formula (1l1) es (S)}-enanciomero.

28. Ei proceso de la reivindicacién 27, en donde el compuesto de la
Formula (V1) es clorhidrato de D-glutamina t-butil éster y el compuesto de la
Férmula (lli) es { R)-enanciémero.

30. El proceso de la reivindicacién 27, en donde el compuesto de la
Formula (V1) es una mezcla racémica de clorhidrato de glutamina t-butil éster y
el compuesto de la Férmula (1) es una mezcla racémica.

31, Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula (1)
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o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato polimorfo o estereoisémero de lo
mismo, que comprende el pasc de reaccionar acido 3-aminoftalico o una sal del
mismo con un compuesto 3-aminoglutarimida de la Férmula (X) o una sal de lo

mismo:

en un solvente, en donde R' es H, F, bencilo, {C4-Cg)alquilo, (Cz-
Cg)alquenilo, o (C2-Cg)alquinilo.

32. El proceso de la reivindicacion 1, 12, 17 0 31, en donde R' esH.

33.  El proceso de la reivindicacién 1 6 31, en donde el compuesto de la

Férmula (I) es una mezcla racémica, el enanciomero(+) o el enanciomero(-)

34.  El proceso de la reivindicacion 31, en donde el paso de reaccion
tiene lugar en presencia de un catalizador seleccionado de una base, un acido o

una combinacion de ellos.

35. El proceso de la reivindicacién 34, en donde el catalizador es |la
base.

36. El proceso de la reivindicacion 35, en donde la base es una

trialguilamina, imidazol sustituido o insustituido, o una mezcla de lo mismo.

37. El proceso de la reivindicacién 34, en donde el catalizador es una
combinacion de la base y el acido.

38.  El proceso de la reivindicacién 37, en donde la base es una amina
y el acido es un &cido carboxilico.

38. El proceso de la reivindicacion 38, en donde la amina es

trietilamina y el acido carboxilico es acido acético.
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40.  El proceso de la reivindicacion 39, en donde la relacién mole de

trietilamina a acido acético es entre 1:10 y 1:1

41, El proceso de la reivindicacion 31, en donde el solvente es

acetonitrilo

42.  El proceso de la reivindicacién 41, en donde la temperatura de

reaccion es entre 80°C y 87°C

43.  El proceso de la reivindicacion 42, en donde el tiempo de reaccion

es entre 5 horas y 7 horas.
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Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement '

1- Referencé is made to the following documents:

di: WO 02/059106 A (CELGENE CORP [US]; ROBARGE MICHAEL J [US]; CHEN
ROGER SHEN-CHU [US]; M) 1 August 2002 (2002-08-01)

d2: GB 858 086 A (AMERICAN CYANAMID CO) 4 January 1961 (1961-01-04)

d3: BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 9, no. 11, 7 June
1999 pages 1625-1630

‘d4: JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY vol. 46, no. 18, 30 July 2003, pages
3793-3799

2- Novelty ’
The processes disclosed in d3 (see scheme 3) and d4 (see scheme 1) differ form the
process of present claim 1 in that the cyclization is not carried out in the presence of a
compound according to present formula (V).

D1 and d2-do not disciose any process relevant for the issue of novelty-of present clalm 1.
The process of present claim 31 differs from the processes disclosed in d1 (cf. for instance
page 70).in that the compound obtained (formuta (l)) is substituted in 4 by an amino group.
D2, d3 and d4 do not disclose any process relevant for the issue of novelty of present
claim 31.

In view of the above it is considered that present claims meet the requirements of Art. 33.2
PCT.

3- Inventive step

3.1- D3 and d4 are regarded as the closest state of the art in respect to the process of
present claim 1. :

Starting from these documents the technical problem can be seen in the provision of a
process for preparing thalidomide derivatives. :

In both documents, the thalidomide derivatives are obtained by cyciization of an
intermediate which is a isoindole-dione derivative, substituted on the nitrogen atom by a

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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chain containing the skeleton of glutamic acid (see compounds 11 and 12 in d3 and
compound 6 in d4). _ :

Therefore, the general strategy of using an intermediate like present compounds (Il) and:
(I1A) is already known form d3 and d4.

These two documents indicate that the cyclization can be carried out with various cyclizing
agents such as Ac20/(CF3CQ)20 (d4) or SOCI2 (d3). The skilled person knows that other
agents can be used for promoting the cyclization. D2 (cf.col. 2, 49-66) specifically suggests
the use N,N-carbonyldiimidazole or dibenzimidazole for forming activated amides which
can be used for forming amide bonds (cf. lines 78-81).

Also in the present process the compounds (V) are used for promoting the formation of an
intramolecular amide bond. Accordingly, the use of these compounds in the cyclization of
the compounds (I1) or (IIA) does not involve any inventive activity.

3.2- Dt'is the closest state of the art for the process of present claim 31.

Starting from this document, the technical problem can be seen in the provision of a
process for preparing.thalidomide derivatives. In the process disclosed on page 131 of d1
(1.20 onwards) the thalidomide derivative is obtained by reacting a phthalic acid derivative
with 3-amino 2,6-piperidine dione.

Similar processes are disclosed also for instance on page 134, 137 and 174.

All these processes differ from the process of present claim 31 only on account of the
substituent in position 3 of the phthalic acid derivative (which is the substituent in position 4
in the isoindole dione - the group NHCH2CH20CH3 in the process of page 132). However,
this substituent is in a part of the molecule which is not transformed in the course of the
process.

In other words the modification introduced by the applicant relates to a part of the molecule
which does not play any role in the process claimed.

Accordingly, the process does naot involve any inventive activity.

4- Other remarks

The application relates to two alternative processes for preparing the compounds of
formula ({). At present it appears that the sole technical relationship among these
processes lies in the final compounds obtained; namely the products of formula (1). Since
these molecules are already part of the state of the art, they cannot be regarded as the
common concept upon which the unity can be based.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Accordingly, an objection for lack of unity 'is likely to arise in the European regional phase.
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{54) TITULO: PROCESO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS 4-AMINO-
2(2,6-DIOXOPIPERIDIN-3-IL)ISOINDOLIN-1,3-DIONA
{57) RESUMEN

1. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la Férmula (1)

Héz-

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato polimorfo o esterecisémero de
lo mismo, que comprende el paso de ciclizar un compuesto de la Férmula (ll) o

(HA):




o una sal del mismo con un agente ciclizador de la Férmula (V):

5

en donde R'es H, F, bencilo, (Ci-Cs)alquilo, (C»-Cg)alquenilo, o (C2-Cs)alquinilo;
y cada uno de X y Y es independiente un imidazolilo, bencimidazolilo o
benzotriazolilo sustituido o insustituido.

31. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato polimorfo o esteroisémero de lo
mismo, que comprende el paso de reaccionar acido 3-aminoftalico o una sal del
mismo con un compuesto 3-aminoglutarimida de la Férmula (X) o una sal de lo
mismo:

en un solvente, en donde R'es H, F, bencilo, (C1-Cg)alquilo, (C.-Cg)alquenilo, o
(C2-Cg)alquinilo.
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derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.
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requisitos exigidos pox los articules 63 y subsiguientes del Cddigo de
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