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DESCRIPCION
Derivados de glutarimida como agentes terapéuticos.

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de glutarimida como agentes terapéuticos. Estos
compuestos, de formula general I, asi como sus homoélogos de naturaleza dimérica I-Q-I, donde Z puede
ser una imida o una bisimida de diversos tipos, e Y y Q pueden ser diferentes tipos de atomos, cadenas
o grupos de quimica organica, todo ello como mas adelante se especifica, se caracterizan por inhibir la
angiogénesis concomitante con los tumores sélidos asi como al factor de necrosis tumoral alfa TNF-qa, sin
afectar a las células malignas, por lo que tienen aplicacion en la terapia coadyuvante anticancerosa, para
combatir la caquexia, el shock endotdxico y la replicacion de los retrovirus.

Los compuestos de formula general I, y sus derivados, pueden ser considerados como homologos
sintéticos de la talidomida, con propiedades mejoradas, un agente utilizado inicialmente por su accién
sedante y antiemética, que fue retirado del mercado debido a su teratogenicidad. Recientemente, la ta-
lidomida ha vuelto a cobrar un gran interés debido al descubrimiento de nuevas propiedades como la
regulacion de la produccién de TNF-a y la inhibicidn de la angiogénesis. Desde mediados de 1998, su
utilizacién en el tratamiento de ENL (erythema nodosum leprosum), enfermedad asociada a altos niveles
de TNF-a, ha sido aprobada oficialmente y actualmente, se encuentra en ensayos clinicos (Fase II-IIT)
como agente antitumoral, debido a su accién antiangiogénica.

Existen numerosos trabajos de la literartura que describen modificaciones del compuesto lider, como
p-e. los de Hashimoto et al., que respetando el anillo de ftalimido de la talidomida, sustituyen el de gluta-
rimida dando lugar a fenilftalimidas sustituidas, asi como bencilftalimidas y fenetilftalimidas sustituidas
més potentes que la talidomida en la regulacién de la produccién in vitro de TNF-a [Biochem. Biophys.
Res. Commun., 205, 1992 (1994); Biol. Pharm. Bull., 18, 1228 (1995); J. Med. Chem. 40, 2858
(1997)], encontrandose en algunos casos potentes inhibidores de la angiogénesis estimulada por bFGF
en ensayos murinos [Biol Pharm. Bull. 22, 224 (1999)]. Muller et al. sintetizan derivados del 4cido
B-ftalimido-S-arilpropanoico [J. Med. Chem., 39, 3238 (1996)], as{ como andlogos aminosustituidos de
talidomida [Bioorg. Med. Chem. Lett., 9, 1625 (1999)], obteniendo compuestos mds potentes que la
talidomida en la inhibicién de la produccién de TNF-a en PBMCs estimulada por LPS. Liu et al. han
estudiado la influencia de la perfluoracioén en el anillo de ftalimido de reguladores de TNF-a, encontrando
un gran aumento de la potencia de estos compuestos [Bioorg. Med. Chem. Lett., 8, 1071 (1998); J.
Med. Chem., 39, 3044 (1996)].

A la vista del estado de la técnica anterior, el objeto de la presente invencién es la sintesis, tanto a nivel
de laboratorio como su extension a escala industrial, de nuevos derivados de glutarimida de férmula general
I (véase pdgina 2), donde Z es una imida del tipo ftalimido, maleimido, 1,2-, 2,3- 6 1,8-naftalimido con o
sin sustituyentes de los habituales en la quimica organica como alquilos, alquilidenos, alquinos, arilos, o
grupos funcionales como haldgenos, alcoholes, tioles, éteres, tioéteres, sulféxidos, sulfonas, aminas con o
sin sustituyentes, nitro, aldehidos, cetonas, nitrilo, acidos carboxilicos y cualquiera de sus derivados, como
esteres, amidas, hidrazidas, acidos hidroxdamicos, con o sin sustituyentes, acidos sulfénicos y cualquiera
de sus derivados equivalentes a los citados para los dcidos carboxilicos, etc; o una bisimida del tipo Ia:

Q

o?(;}- \O

O O O
Ia
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con o sin sustituyentes del tipo de los indicados mas arriba. Y puede ser hidrégeno, excepto cuando la
imida es una ftalimida, o 1,2- o 1,8-naftalimido sin sustituyentes; o también puede ser una cadena de
dialquilaminoalquilo del tipo -(CHz),-NRR’, en la que R y R’ pueden ser grupos alquilo o cicloalquilo
C;-Cg iguales o diferentes y n puede ser de 0 a 5, debiendo destacar que, en el caso de que existan centros
quirales o cualquier otro tipo de isomeria espacial, se contemplan todos los estereoisémeros.

La invenciéon contempla también los compuestos homoélogos de I y Ia de naturaleza dimérica, de
férmula Ib:

Z Q Z

N—-Q-N

Ib

donde Q es una cadena polimetilénica, lineal o ramificada con uno o mas heterodtomos, iguales o dife-
rentes, como nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los compuestos de todos estos derivados se caracterizan por presentar una importante actividad an-
tiangiogénica concomitante con los tumores sélidos, asi como una gran accién inhibidora del factor de
necrosis tumoral alfa, TNF-q, sin afectacion de las células malignas, mostrandose més potentes que sus
homoélogos sintéticos de la talidomida, por lo que tienen una gran utilidad en la terapia coadyuvante
anticancerosa, para combatir la caquexia, el shock endotdxico y la replicacion de los retrovirus.

En varias realizaciones preferidas, los compuestos de férmula I son aquellos en los que siendo Y
dimetilaminoetilo, Z es ftalimido, difenilmaleimido, 1,2-naftalimido, 2,3 -naftalimido, 1,8-naftalimido, 3-
nitro-1,8-naftalimido o 3-amino-1,8-naftalimido; los de férmula Ia son aquellos en los que Y es hidrégeno o
dimetilaminoetilo; y los de férmula Ib son aquellos en los que siendo Q etilmetilaminoetilo, Z es ftalimido,
difenilmaleimido, 1,2-naftalimido, 2,3-naftalimido o 1,8-naftalimido, o siendo Q) propilmetilaminopropilo,
Z es 3-nitro-1,8-naftalimido o 3-amino-1,8-naftalimido.

En general, los compuestos de férmulas I, Ia y Ib pueden ser sales farmacoldgicamente aceptables,
como sulfato, metanosulfonato, hidrocloruro, fosfato, nitrato, acetato, propionato, butirato, palmitato,
oxalato, malonato, maleato, malato, fumarato, citrato, benzoato, etc., cuando alguno de los modelos tiene
caracter basico, o incluso profarmacos de tales sales, o medicamentos cuyos principios activos respondan a
dichas formulas. Todos ellos pueden ser utilizados como agentes terapéuticos anticancerigenos, en forma
inyectable, en capsulas, grageas, tabletas o por cualquier otro medio disponible en clinica.

La sintesis de estos compuestos se puede realizar como se indica en los siguientes esquemas de reaccion:

(Ver Esquema I en pdgina siguiente)
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Esquema III

1) (2:1) DMF, ta
+  HoN-Q-NH, > -Q-
(o) O 2) Acy 0, AcCl, A

Los compuestos pueden ser preparados utilizando los métodos generales de sintesis de imidas. Los
derivados del anhidrido glutdrico (III) pueden obtenerse por reaccién del correspondiente anhidrido II con
dcido L-glutdmico en piridina a reflujo, seguida de ciclacién con anhidrido acético y calefaccién [King,
F.E., Kidd, D.A.A. J. Chem. Soc., 3315-3319, (1949)]. Las imidas I (Y= H) pueden sintetizarse mediante
tratamiento del correspondiente anhidrido III con NHj (g), seguido de acidulacién y ciclacién con una
mezcla de anhidrido acético y cloruro de acetilo a reflujo [Helm, F.-Ch. et al. Arzneim.-Forsch./Drug
Res., 31 (I), 941-949, (1981)]. Alternativamente, las imidas I (Y= H) se pueden preparar por trata-
miento del correspondiente anhidrido III con (NH4)2COg y calefaccién. Las imidas I (Y=(CHz),NRR’)
se pueden obtener por tratamiento del anhidrido III con la correspondiente amina en dimetilformamida,
y posterior ciclacién con anhidrido acético y cloruro de acetilo a reflujo (Esquema I).

La bisimida Ia (Y=H) se obtiene por reaccién del dianhidrido 1,2,4,5-bencenotetracarboxilico con
el cloruro de 2,6-dioxopiperidin-3-amonio [Muller, G.W. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 9, 1625-
1630, (1999)]. Las bisimidas Ia (Y= (CHz),NRR’) se pueden preparar por tratamiento de 2,6-bis(2,6-
dioxotetrahidropirano-3-il)pirrolo[3,4-f]isoindole-1,3,5,7-tetraona con la correspondiente amina en dime-
tilformamida, y posterior ciclacién con anhidrido acético y cloruro de acetilo a reflujo (esquema II).

Las imidas de naturaleza dimérica Ib, se pueden preparar a partir del anhidrido III y la bisamina
correspondientes, en dimetilformamida, seguido de ciclacién con anhidrido acético y cloruro de acetilo a
reflujo (Esquema IIT).

Los derivados con grupos NHj se obtienen por hidrogenacién catalitica de los correspondientes nitro-
compuestos.

A continuacién se describen algunos ejemplos no limitativos del alcance del presente invento.
Ejemplo 1
Preparacion de 2-(2,6-diozotetrahidropirano-3-il)benzo[defisoquinolina-1,3-diona (III; Z=naftalimido)

Una mezcla de anhidrido naftdlico (2g, 10.10 mmol) y 4cido L-glutdmico (2.227 g, 15.15 mmol) en
piridina seca (35 ml), se calenté a reflujo durante 40 horas. Se dejé enfriar, se filtré y el filtrado se llevé a
sequedad en el rotavapor. El residuo obtenido se traté con anhidrido acético (12 ml) a reflujo durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y el sé6lido formado se filtré y se recristalizé en 125 ml de
anhidrido acético, dando lugar a 1.425 g (46 %) de 2-(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)benzo[de]isoquinolina-
1,3-diona como un sélido beige cristalino: pf 276-278°C (anhidrido acético); 'H-RMN (DMSO-dg) § 1.90-
2.18 (m, 1H, CH,), 2.43-2.57 (m, 1H, CH,), 2.90-2.98 (m, 1H, CH,), 3.12-3.24 (m, 1H, CH,), 6.11 (dd,
1H, CH, J= 11.6 Hz, J= 6.7 Hz), 7.93 (t, 2H, Ar, J= 7.9 Hz), 8.55 (d, 4H, Ar, J= 7.9 Hz); 3C-RMN
(DMSO-dg) & 167.0, 165.9, 162.8, 135.1, 131.5, 131.2, 127.4 127.3, 121.3, 48.9, 29.0, 20.2.

Ejemplo 2
Preparacion de 1-(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)-3,4-difenilpirrol-2,5-diona (III; Z=difenilmaleimido)

Una mezcla de anhidrido difenilmaleico (2 g, 7.99 mmol) y dcido L-glutdmico (1.174 g, 7.99 mmol)
en piridina seca (40 ml), se calent6 a reflujo durante 24 horas. Se dej6 enfriar, el disolvente se eliminé a
vacio y el residuo obtenido se traté con anhidrido acético (6 ml) a reflujo durante 5 minutos. La mezcla
de reaccion se dejé enfriar, se filtraron los cristales formados y se lavaron con éter, obteniéndose 2.096 g
(73%) de 1-(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)-3,4 -difenilpirrol-2,5-diona como cristales amarillos: pf 219-
221°C (anhidrido acético); 'H-RMN (DMSO-dg) 6 2.10-2.19 (m, 1H, CHy), 2.52-2.67 (m, 1H, CHy),
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2.94-3.18 (m, 2H, CH,), 5.45 (dd, 1H, CH, J= 12.8 Hz, J= 5.5 Hz), 7.42-7.44 (m, 10H, Ar); 3C-RMN
(DMSO-dg) & 168.9, 166.2, 165.6, 136.2, 129.9, 129.5, 128.5, 128.0, 47.9, 29.4, 20.4.

Ejemplo 3

Preparacion de 2-(2,6-diozotetrahidropirano-3-il)-5-nitrobenzo[de]isoquinolina-1,3-diona (III Z=3-nitro-
naftalimido)

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 2, a partir de 10 g de anhidrido 3-nitro-
1,8-naftélico se obtuvieron 14 g (78 %) de 2-(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)-5-nitrobenzo|de]isoquinolina-
1,3-diona como un sélido beige: pf >270°C (desc.) (anhidrido acético); 'H-RMN (DMSO-dg) d 2.11-2.17
(m, 1H, CH,), 2.44-2.59 (m, 1H, CH,), 2.91-3.00 (m, 1H, CH,), 3.12-3.24 (m, 1H, CH,), 6.13 (dd, 1H,
CH, J= 11.6 Hz, J= 6.1 Hz), 8.11 (t, 1H, Ar, J= 7.9 Hz), 8.74 (d, 1H, Ar, J= 7.3 Hz), 8.86 (d, 1H, Ar,
J= 7.3 Hz), 9.01 (sa, 1H, A1), 9.57 (s, 1H, Ar); 3C-RMN (DMSO-dg) & 166.8, 165.6, 162.2, 161.8, 145.9,
137.1, 134.7, 130.9, 130.5, 129.5, 129.4, 123.7, 123.3, 121.9, 49.2, 29.0, 29.1.

Ejemplo 4
Preparacion de 2-(2,6-diozotetrahidropirano-3-il)benzo-[fJisoindol-1,3-diona (III; Z = 2,3-naftalimido)

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 2, a partir de 4.148 g de anhidrido
2,3-naftalico se obtuvieron 5.226 g (81 %) de 2-(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)benzo|f]isoindol-1,3-diona
como un sé6lido beige, con la suficiente pureza para continuar con la sintesis. Una muestra se recristalizé
en anhidrido acético: pf >250°C (desc.) (anhidrido acético); 'H-RMN (DMSO-dg) § 2.19-2.24 (m, 1H,
CH,), 2.64-2.78 (m, 1H, CHs), 3.01-3.26 (m, 2H, CH,), 5.59 (dd, 1H, CH, J= 12.8' Hz, J= 5.5 Hz), 7.82
(dd, 2H, Ar, J= 5.8 Hz, J= 2.7 Hz), 8.28 (dd, 2H, Ar, J= 6.1 Hz, J= 3.0 Hz), 8.58 (s, 2H, Ar); 13C-RMN
(DMSO-dg) 6 166.3, 166.3, 165.6, 135.0, 130.4, 129.6, 126.6, 125.2, 47.8, 29.4, 20.4.

Ejemplo 5
Preparacion de 2-(2,6-diozotetrahidropirano-3-il)benzo-[eisoindol-1,3-diona (III; Z = 1,2-naftalimido)

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 2, a partir de 3.041 g de anhidrido
1,2-naftélico se obtuvieron 3.795 g de un sélido que se recristalizé en anhidrido acético, dando lugar a
2.664 g (57 %) de 2-(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)benzo[e]isoindol-1,3-diona como un sélido beige: pf
234-236°C (anhidrido acético); "H-RMN (DMSO-dg) 6 2.15-2.22 (m, 1H, CH,), 2.59-2.74 (m, 1H, CHa),
2.96-3.20 (m, 2H, CH,), 5.52 (dd, 1H, CH, J= 13.1 Hz, J= 5.8 Hz), 7.79 -7.91 (m, 2H, Ar), 7.98 (d, 1H,
Ar, J= 7.9 Hz), 8.23 (d, 1H, Ar, J= 7.9 Hz), 8.49 (d, 1H, Ar, J= 8.6 Hz), 8.79 (d, 1H, Ar, J= 7. 9 Hz);
IBC-RMN (DMSO-dg) 6 167.9, 167.1, 166.3, 165.8, 136.2, 136.0, 130.7, 130.1, 129.2, 129.1, 127.1, 126.3,
123.8, 118.5, 47.7, 29.6, 20.6.

Ejemplo 6

Preparacion del dcido 4-carbamoil-2-(2,5-diozo-3,4-difenil-2,5-dihidropirrol-1-il)butirico (IV; Z=difenil-
maleimido)

Una corriente de NH3 (g) se burbujeé a través de una suspensién de 1-(2,6-dioxotetrahidropirano-
3-il)-3,4-difenilpirrol-2,5-diona (800 mg, 2.21 mmol) en dioxano (8 ml), hasta la formacién de un sélido
amarillo soluble en agua. La mezcla se filtrd, el sélido obtenido se disolvié en 5 ml de agua y se aciduld
con HCI cc. hasta pH= 1, precipitando el dcido 4-carbamoil-2-(2,5-dioxo-3,4-difenil-2,5-dihidropirrol-1-
il)butirico, que se aislé por filtracién. El compuesto se introdujo en un desecador a vacio durante toda
la noche y se recristalizé en dcido acético glacial dando lugar a cristales amarillos (600 mg, 75%): pf
237-239°C (4cido acético glacial); TH-RMN (DMSO-dg) § 2.14-2.36 (m, 4H, 2xCH,), 4.71 (dd, 1H, CH,
J= 9.8 Hz, J= 5.5 Hz), 6.78 (sa, 1H, NH,), 7.28 (sa, 1H, NHy), 7.40-7.43 (m, 10H, Ar); 3C-RMN
(DMSO-dg) ¢ 173.2, 170.5, 169.7, 136.0, 129.9, 129.7, 128.6, 128.4, 51.7, 31.5, 24.0; An4lisis calculado
para 021H18N205*08H20 %C 6422, %H 499, %N 714, €exp. %C 6427, %H 488, %N 7.54.
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Ejemplo 7

Preparacion del dcido 4-carbamoil-2-(5-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidrobenzo/[defisoquinolin-2-il)butirico (IV;
Z=3-nitronaftalimido)

Siguiendo un procedimiento similar al del EJEMPLO 6, se obtuvieron 2.671 g (85 %) del 4cido 4-
carbamoil-2-(5-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidrobenzo[de]isoquinolin-2-il)butirico como cristales amarillos: pf
237-239°C (4cido acético glacial); 'H-RMN (DMSO-dg) § 2.04-2.46 (m, 4H, 2xCHy), 5.53 (dd, 1H, CH,
J=9.8 Hz, J= 4.9 Hz), 6.62 (sa, 1H, NH,), 7.13 (sa, 1H, NH,), 8.09 (t, 1H, Ar, J= 7.9 Hz), 8.71 (d, 1H,
Ar, J= 7.3 Hz), 8.83 (d, 1H, Ar, J= 7. 9 Hz), 8.9 (d, 1H, Ar, J= 2.4 Hz), 9.53 (d, 1H, AT, J= 2.5 Hz);
IBC-RMN (DMSO-dg) 6 173.6, 170.8, 162.7, 162.2, 145.9, 136.7, 134.5, 130.9, 130.1, 129.6, 129.4, 123.5,
123.5, 122.1, 53.3, 31.8, 24.1; Analisis calculado para Ci;7H3N307%1.1H>0: %C 52.20, %H 3.89, %N
10.74; exp. %C 51.98, %H 3.83, %N 11.13.

Ejemplo 8

Preparacion de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-nitrobenzo[defisoquinolina-1,3-diona (I; Z=3-nitronaftalimi-
do; Y=H)

En un crisol se introdujo el dcido 4-carbamoil-2-(5-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidrobenzo[de]isoquinolin-2-
il)butirico (1.490 g, 4.01 mmol) y se calentd, en una mufla, a 250°C durante 15 minutos. Se dejé enfriar,
se disolvié en dioxano caliente (200 ml) y se traté con carbén activo. El disolvente se eliminé a vacio, se
anadio acetato de etilo para disgregar y se filtrd, dando lugar a un sélido que se recristalizé en acido acético
glacial. Se obtuvieron asi 418 mg (30 %) de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-nitrobenzo|de]isoquinolina-1,3-
diona como un sélido amarillo cristalino: pf >298°C (4cido acético glacial); 'H-RMN (DMSO-dg) &
2.02-2.10 (m, 1H, CH,), 2.58-2.64 (m, 2H, CH,), 2.89-3.02 (m, 1H, CH,), 5.87 (dd, 1H, CH, J= 11.9 Hz,
J= 5,8 Hz) 8.07-8.14 (m, 1H, Ar), 8.66 y 8.77 (d, d, 1H, Ar, J= 7.3 Hz) 8.85 (d, 1H, Ar, J= 8.6 Hz),
8.93 y 9.04 (d, d*, 1H, Ar, J= 2.5 Hz, Jx= 1.8 Hz), 9.56 (sa, 1H, Ar), 11.10 (sa, 1H, NH); 13C-RMN
(DMSO-dg) 6 172.9, 170.1, 162.9 y 162.4, 162.0 y 161.6, 146.0, 136.9, 134.8 y 134.2, 131.0, 130.3 y 130.2,
120.5, 120.5 y 129.4, 123.9 y 123.3, 123.6 y 123.4, 122.3 y 122.0, 50.9 y 50.9, 30.9, 21.4 y 21.3; Analisis
((:;tlculado para C17H11N304%0.2CH3COOH: %C 57.20, %H 3.23, %N 11.50; exp. %C 57.14, %H 3.53,

oN 11.24.

Ejemplo 9

Preparacion de 3-(2,5-dioxo-3,4-difenil-2,5-dihidropirrol-1-il )piperidina-2, 6-diona (I; Z=difenilmaleimi-
do; Y=H)

El 4cido 4-carbamoil-2-(2,5-dioxo-3,4-difenil-2,5-dihidropirrol-1-il)butirico (412 mg, 1.09 mmol) se
traté con una mezcla de anhidrido acético (1.1 ml) y cloruro de acetilo (1.1 ml) a reflujo, durante 24
h. Se dejo enfriar y el sélido formado se filtré y se recristalizé en acido acético glacial, obteniéndose 3-
(2,5-dioxo-3,4-difenil-2,5-dihidropirrol-1-il)piperidina-2,6-diona (218 mg, 55 %) como cristales amarillos:
pf 288-290°C (4cido acético glacial); 'H-RMN (DMSO-dg) § 2.07-2.12 (m, 1H, CH,), 2.45-2.64 (m, 2H,
CH,), 2.84-2.96 (m, 1H, CHy), 5.14 (dd, 1H, CH, J= 12.8 Hz, J= 4.9 Hz), 7.40 -7.45 (m, 10H, Ar),
11.15 (s, 1H, NH); 3C-RMN (DMSO-dg) & 172.7, 169.9, 169.4, 136.1, 129.9, 129.5, 128.5, 128.2, 49.2,
30.8, 22.0; AnAlisis calculado para C21HgN2O4%0.1CH3COOH: %C 69.50, %H 4.48, %N 7.65; exp. %C
69.44, %H 4.51, %N 7.58.

Ejemplo 10
Preparacion de 2-(2,6-diozopiperidin-3-il)benzo[f[soindol-1,3-diona (I; Z=2,3-naftalimido)

Una mezcla de 2-(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)benzolf]isoindol-1,3-diona (1 g, 3.23 mmol) y carbo-
nato aménico (167 mg, 1.74 mmol) se calenté a 190°C durante 30 minutos. Se dejé enfriar, la mezcla
resultante se disolvi6 en 100 ml de dcido acético caliente y se concentré hasta la mitad del volumen. Al
enfriarse, se filtraron los cristales formados y se lavaron con 4cido acético y éter. Se obtuvieron 482 mg
(48 %) de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)benzo|[f]isoindol-1,3-diona como un sélido blanco: pf >298°C (4cido
acético glacial); 'H -RMN (DMSO-dg) § 2.08-2.15 (,m, 1H, CHs), 2.55-2.66 (m, 2H, CH,), 2. 87-2. 99
(m, 1H, CHy), 5.24 (dd, 1H, CH, J= 12.8 Hz, J= 5.5 Hz), 7.81 (dd, 2H, Ar, J= 6.1 Hz, J= 3.1 Hz),
8.30 (dd, 2H, Ar, J= 6.1 Hz, J= 3.7 Hz), 8.60 (s, 2H, Ar), 11.18 (s, 1H, NH); 3C-RMN (DMSO-dg)
0 172.8, 169.8, 166.8, 135.1, 130.4, 129.5, 126.9, 125.0, 124.9, 49.1, 30.9, 21.9; Anélisis calculado para
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C17H12N204: %C 66.23, %H 3.92, %N 9.09; exp. %C 66.20, %H 3.96, %N 9.00.
Ejemplo 11

Pereparacion de 5-amino-2-(2,6- diozopiperidin- 3-il)benzo[defisoquinolina- 1,3- diona (I; Z=3-amino-
naftalimido; Y=H)

Sobre una disolucién de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-nitrobenzo[de]isoquinolin-1,3-diona (200 mg, 0.57
mmol) en dimetilformamida seca (30 ml), se anadieron 70 mg de Pd/C 10 % y la mezcla se hidrogené a 50
psi durante 4 horas y media. Se filtré a través de celita y el filtrado se concentré a vacio hasta sequedad.
El residuo obtenido se disgreg6 en acetato de etilo y se filtré. El sélido rojo obtenido se disolvié en la
minima cantidad de dimetilformamida y se anadié agua hasta la aparicién de un precipitado. Se filtré y
se lavé con agua, dando lugar a 5-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)benzo[de]isoquinolina (162 mg, 88 %)
como un sélido naranja oscuro: pf >299°C; 'H-RMN (DMSO-dg) § 1.99-2.03 (m, 1H, CHy), 2.50-2.60
(m, 2H, CH,), 2.87-2.98 (m, 1H, CHa), 5.80 (dd, 1H, CH, J= 11.9 Hz, J= 5.8 Hz), 6.07 (sa, 2H, NH,),
7.33 (s, 1H, Ar), 7.61-7.68 (m, 1H, Ar), 7.90-8.16 (m, 3H, Ar), 11.00 (s, 1H, NH); *C-RMN (DMSO-dg)
§172.9,170.3, 163.8 y 163.6, 163.0 y 162.8, 148.0 y 148.0, 133.6, 132.0, 127.1y 127.1, 126.2 y 125.6, 122.4
y 122.3, 122.0 y 121.2, 121.7 y 121.6, 120.6 y 120.5, 112.2 y 112.2, 50.4, 30.9, 21.4; Anlisis calculado
para C17H;3N304%0.6H20: %C 66.23, %H 3.92, %N 9.09; exp. %C 66.20, %H 3.96, %N 9.00.

Ejemplo 12
Preparacion de 2,6-bis(2,6-diozopiperidin-3-il )pirrolo[3,4-fisoindol-1,8,5,7-tetraona (Ia; Y=H)

Una suspensién de dianhidrido 1,2,4,5-bencenotetracarboxilico (100 mg, 0.46 mmol), clorhidrato de
3-amino-2,6-piperidinadiona (151 mg, 0.92 mmol) y acetato sddico anhidro (83 mg, 1.01 mmol) en 4cido
acético glacial (3 ml), se calenté a reflujo, bajo argon, durante 16 h. Se dejé enfriar y el disolvente
se eliminé en el rotavapor. Se afiadié agua, se dejé agitando y se filtré, obteniéndose 167 mg (83 %)
de 2,6-bis(2,6-dioxopiperidin-3-il)pirrolo[3,4-f]isoindol-1,3,5,7-tetraona como un sélido gris: pf >300°C;
TH-RMN (DMSO-dg) § 2.10-2.13 (m, 2H, 2xCH,), 2.50-2.66 (m, 4H, 2xCH,), 2.86-2.98 (m, 2H, 2xCH.,),
5.27 (dd, 2H, 2xCH, J= 12.5 Hz, J= 5.2 Hz) 8.36 (s, 2H, Ar), 11.21 (s, 2H, 2xNH); 13C-RMN (DMSO-dg)
172.8, 169.6, 165.5, 136.8, 118.3, 49.5, 30.9, 21.9; An4lisis calculado para CooH14N4Og: %C 54.80, %H
3.22, %N 12.78; exp. %C 54.62, %N 12.73.

Ejemplo 13

Preparacion del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-diozopiperidin-3-il}isoindol-1,3-diona (I;
Z:ftalzmzdo, Y:(CH2)2-N(CH3)2)

Sobre una disolucién de 2-(2,6-Dioxotetrahidropirano-3-il)isoindol-1,3-diona (2 g, 7.72 mmol) en DMF
seca (40 ml), se afiadié N,N-dimetiletilendiamina (0.85 ml, 7.72 mmol) y la mezcla se dejé agitando a
temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se traté con una mezcla
de 10 ml de anhidrido acético y 10 ml de cloruro de acetilo, a reflujo durante 24 horas. Se dejé enfriar y la
suspensién obtenida se filtr6, dando lugar a 1.83 g (65 %) del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-
dioxopiperidin-3-il}isoindol-1,3-diona como un sélido blanco. Una muestra se recristalizé en DMF-acetato
de etilo: pf 238-240°C (DMF-acetato de etilo); 'H-RMN (DMSO-dg) 6 2.11-2.16 (m, 1H, CHzy), 2.52-2.67
(m, 1H, CH,), 2.74-2.89 (m, 1H, CH,), 2.78 (s, 6H, 2xCHj3), 3.01-3.13 (m, 1H, CH,), 3.19 (t, 2H, CH,N,
J= 5.8 Hz), 4.03 (t, 2H, CH,N, J= 6.1 Hz), 5.34 (dd, 1H, CH, J= 13.1 Hz, J= 5.2 Hz), 7.89-7.97 (m,
4H, Ar), 10.50 (sa, 1H, NH); 13C-RMN (DMSO-dg) § 172.0, 169.9, 167.1, 135.0, 131.2, 123.5, 53.8, 49.6,
42.4,34.8, 31.4, 21.1; Analisis calculado para Ci17HyoCIN3Oy4: %C 55.82, %H 5.51, %N 11.49; exp. %C
55.40, %H 5.49, %N 11.42.

Ejemplo 14

Preparacion del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-diozopiperidin-3-il} benzo[de]isoquinolina-
1,3-diona (I; Z=naftalimido; Y=(CHs3)2-N(CHj3)2)

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 13, a partir de 2 g de 2-(2,6-dioxotetrahi-
dropirano-3-il)benzo[delisoquinolina-1,3-diona se obtuvieron, tras recristalizar en DMF-acetato de etilo,
1.576 g (59 %) del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-dioxopiperidin-3-il} benzo[de]isoquinolin-
1,3-diona como un sélido beige: pf 273-275°C (DMF-acetato de etilo); 'H-RMN (DMSO-dg) § 2.08-2.14
(m, 1H, CH,), 2.52-2.67 (m, 1H, CH,), 2.73-2.89 (m, 1H, CH,) 2.81 (s, 6H, 2xCHs), 3.05-3.17 (m, 1H,
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CH,), 3.23 (t, 2H, CH3N, J= 6.1 Hz), 4.08 (t, 2H, CH N, J= 6.1 Hz), 6.03 (dd, 1H, CH, J= 12.2 Hz, J=
6.1 Hz), 7.88-7.97 (m, 2H, Ar), 8.47 (d, 1H, Ar, J= 7.3 Hz), 8.54 (d, 2H, Ar, J= 8.6 Hz), 8.61 (d, 1H, Ar,
J= 7.3 Hz), 10.23 (sa, 1H, NH); 3C-RMN (DMSO-dg) § 172.1, 170.3, 163.3, 162.8, 135.1, 131.7, 131.4,
131.1,127.5,127.4, 121.7, 121.5, 54.0, 51.0, 42.6, 34.6, 31.2, 20.5; Anaélisis calculado para Co1HooCIN3Oy:
%C 60.65, %H 5.33, %N 10.10; exp. %C 60.33, %H 5.35, %N 10.23.

Ejemplo 15

Preparacion de clorhidrato de 1-[2-(dimetilamino)etil]-3-(2,5-dioxo-3,4-diozo-3,4-difenil-2,5-dihidropi-
rrol-1-il)piperidina-2,6-diona (I; Z=difenilmaleimido; Y=(CHy)2 N(CH3)3)

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 13, a partir de 50 0 mg de 1-(2,6-
dioxotetrahidropirano-3-il)-3,4-difenilpirrol-2,5-diona, se obtuvieron, tras recristalizar en DMF-acetato de
etilo, 572 mg (88 %) del clorhidrato de 1-[2-(dimetilamino)etil]-3-(2,5-dioxo-3,4-difenil-2,5-dihidropirrol-1-
il)piperidina-2,6-diona como un sélido amarillo: pf 262-264°C (DMF-acetato de etilo) 'H-RMN (DMSO-
dg) § 2.13-2.17 (m, 1H, CH,), 2.50-2.66 (m, 1H, CH,), 2.79 (s, 6H, 2xCH;), 2.82-2.84 (m, 1H, CH,),
3.00-3.12 (m, 1H, CH,), 3.19 (t, 2H, CH,N, J= 5.8 Hz), 4.03 (t, 2H, CH,N, J= 5.8 Hz), 5.29 (dd, 1H,
CH, J= 13.1 Hz, J= 5.2 Hz), 7.43 (sa, 10H, Ar), 10.33 (sa, 1H, NH); 3C-RMN (DMSO-dg) § 172.0,
169.9, 169.4, 136.3, 130.0, 129.6, 128.7, 128.2, 53.8, 49.9, 42.3, 34.8, 31.4, 21.2; AnAlisis calculado para
Co5Ho6CIN3Oy: %C 64.17, %H 5.60, %N 8.98; exp. %C 64.04, %H 5.60, %N 8.99.

Ejemplo 16

Preparacion del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-diozopiperidin-3-il} benzo[f [isoindol-1,3-
diona (I; Z= 2,3-naftalimido; Y= (CHz)2-N(CHs)2)

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 13, a partir de 1 g de 2-(2,6-dioxote-
trahidropirano-3-il)benzolf]isoindol-1,3-diona, se obtuvieron, tras recristalizar en DMF-acetato de etilo
utilizando carbén activo, 369 mg (27 %) del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-dioxopiperidin-
3-il}benzolf]isoindol-1,3-diona como un sélido pardo: pf 283-284°C (DMF-acetato de etilo); 'H-RMN
(DMSO-dg) § 2.14-2.18 (m, 1H, CH,), 2.62-2.73 (m, 1H, CH,), 2.80 (s, 6H, 2xCHs), 2.85-2.87 (m, 1H,
CH,), 3.01-3.13 (m, 1H, CHy), 3.21 (t, 2H, CH,N, J= 6.1 Hz), 4.05 (t, 2H, CH,N, J= 6.1 Hz), 5.40 (dd,
1H, CH, J= 12.8 Hz, J= 5.5 Hz), 7.81-7.84 (m, 2H, Ar), 8.20-8.33 (m, 2H, Ar), 8.61 (s, 2H, Ar), 10.23
(sa, 1H, NH); 3C-RMN (DMSO-dg) § 172.1, 169.9, 166.7, 135.1, 130.4, 129.6, 126.9, 125.1, 53.7, 49.7,
42.3, 34.8, 31.4, 21.1; Analisis calculado para Ca3H2oCIN3O4%0.75H20: %C 58.74, %H 5.48, %N 9.79;
exp. %C 58.61, %H 5.32, %N 9.99.

Ejemplo 17

Preparacion del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino )etil]-2, 6-dioxopiperidin-3-il} benzo[efisoindol-1,3-
diona (I; Z= 1,2-naftalimido; Y= (CHz)2-N(CHs)2)

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 13, a partir de 1.664 g de 2-(2,6-
dioxotetrahidropirano-3-il)benzo[e]isoindol-1,3-diona, se obtuvieron, tras recristalizar en DMF-acetato de
etilo, 1.584 g (71 %) del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-dioxopiperidin-3-il}benzo[f]isoindol-
1,3-diona como cristales amarillos: pf 243-245°C (DMF-acetato de etilo); tH-RMN (DMSO-dg) § 2.16-2.21
(m, 1H, CH,), 2.63-2.89 (m, 2H, CH,), 2.78 (sa, 6H, 2xCHs), 3.02-3.14 (m, 1H, CH,), 3.18 (t, 2H, CH,N,
J= 5.5 Hz), 4.04 (t, 2H, CH,N, J= 5.8 Hz), 5.37 (dd, 1H, CH, J= 13.1 Hz, J= 5.2 Hz), 7.78-7.90 (m,
2H, Ar), 7.96 (d, 1H, Ar, J= 7.9 Hz), 8.23 (d, 1H, Ar, J= 8.6 Hz), 8.49 (d, 1H, Ar, J= 8.6 Hz), 8.79 (d,
1H, Ar, J= 8.6 Hz), 10.28 (sa, 1H, NH); 13C-RMN (DMSO-dg) 6 172.2, 170.1, 168.3, 167.5, 136.2, 135.9,
130.7, 130.1, 129.2, 129.1, 127.1, 126.3, 123.8, 118.5, 53.7, 49.6, 42.3, 34.8, 31.5, 21.4; Analisis calculado
para Co1HaoCIN3O4%0.9H,0: %C 58.44, %H 5.52, %N 9.74; exp. %C 58.36, %H 5.58. %n 9.89.

Ejemplo 18

Preparacion del clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-diozopiperi-din-3-il}-5-nitrobenzo/[dejiso-
quinolin-1,8-diona (I; Z= 3-nitronaftalimido; Y= (CHz)2-N(CHs)z)

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo 13, a partir de 1 g de 2-(2,6-dioxotetrahidropirano-
3-il)-5-nitrobenzo[delisoquinolin-1,3-diona se obtuvieron, después de recristalizacién en DMF-acetato de
etilo, 468 mg (37 %) de clorhidrato de 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-dioxopiperidin-3-il}-5-nitrobenzo-
[de]isoquinolin-1,3-diona como un sélido beige: pf >270°C (desc.) (DMF-acetato de etilo); *H-RMN
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(DMSO-dg) ¢ 2.08-2.13 (m, 1H, CHy), 2.51-2.84 (m, 2H, CH,), 2.80 (s, 6H, 2xCHs), 3.04-3.16 (m, 1H,
CH,), 3.03 (t, 2H, CH2N, J= 5.8 Hz), 4.06 (t, 2H, CH2N, J= 5.8 Hz), 6.04 (dd, 1H, CH, J= 12.2 Hz,
J= 5.5 Hz), 8.05-8.13 (m, 1H, Ar), 8.64 y 8.77 (d, dx, 1H, Ar, J= 6.7 Hz, Jx= 7.3 Hz), 8.84 (d, 1H, Ar,
J= 7.9 Hz), 8.91 y 9.03 (d, d, 1H, Ar, J=1.8 Hz), 9.55 (s, 1H, Ar), 10.27 (sa, 1H, NH); 13C-RMN (D,0)
0 177.0, 174.1, 166.3 y 166.0, 165.5 y 165.3, 148.0 y 147.9, 139.8 y 139.6, 138.0 y 137.4, 133.1 y 133.0,
132.9y 132.9, 132.0 y 132.0, 131.6 y 131.5, 126.8 y 126.2, 125.3 y 125.0, 123.8 y 123.5, 57.9, 54.5 y 54.3,
46.5 y 45.5, 37.9, 33.4 y 32.8, 22.8 t 22.8; Analisis calculado para Cs1Ha3 CIN4O56+0.25H20: %C 54.19,
%H 4.62, %N 12.04; exp. %C 54.19, %H 4.73, %N 12.00.

Ejemplo 19

Preparacion del diclorhidrato de 2,6-bis{1- [2- (dimetilamino )etil] - 2,6 - diozopiperidin - 8- il} pirrolo[3,4 -
flisoindol-1,3,5,7-tetraona (la; Y= (CHz)2-N(CHs)2)

Sobre una suspensién de 2,6-bis(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)pirrolo[3,4-f]isoindol-1,3,5,7-tetraona
(1 g, 2.27 mmol) en DMF seca (15 ml), se aiadié N,N-dimetiletilendiamina (0.5 ml, 4.55 mmol) y la mez-
cla se dejé agitando a temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se
tratd con 5 ml. de anhidrido acético y 5 ml de cloruro de acetilo, a reflujo durante 24 h. Se dejoé enfriar
y la suspensién obtenida se filtré, dando lugar a un sélido que se recristalizé6 en DMF-acetato de etilo.
Se obtuvieron 775 mg (52 %) del diclorhidrato de 2,6-bis{1-[2-(dimetilamino)etil]-2,6-dioxopiperidin-3-
il}pirrolo[3,4-f]isoindol-1,3,5,7-tetraona como un sélido gris: pf >280°C (desc.) (DMF-acetato de etilo);
IH-RMN (DMSO-dg) § 2.15-2.19 (m, 2H, 2xCH,), 2.54-2.69 (m, 2H, 2xCH,), 2.73-2.89 (m, 2H, 2xCH.,),
2.78 (s, 12H, 4xCHj), 3.03-3.15 (m, 2H, 2xCHa), 3.20 (t, 4H, 2xCH,N, J= 6.1 Hz), 4.05 (t, 4H, 2xCH,N,
J= 6.1 Hz), 5.45 (dd, 2H, 2xCH, J= 13.1 Hz, J= 5.2 Hz), 8.38 (s, 2H, Ar), 10.51 (sa, 2H, 2xNH); 3C-
RMN (DMSO-dg) § 172.0, 169.6, 165.3, 136.8, 118.3, 53.8, 50.1, 42.4, 34.9, 31.4, 21.0; Analisis calculado
para CogHsaCloNOg#1.5H,0: %C 49.41, %H 5.44, %N 12.35; exp. %C 49.35, %H 5.28, %N 12.32.

Ejemplo 20

Preparacion del clorhidrato de N,N-bis{3-[3-(1,8-diozo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2,6- diozopiperidin- 1-
illetil} metilamina (Ib; Z= ftalimido; Q=(CHz)2 N(CHs)(CHs)2)

Sobre una disolucién de 2-(2,6-dioxotetrahidropirano-3-il)soindol-1,3-diona (500 mg, 1.93 mmol) se
anadieron, gota a gota, 0.12 ml (0.97 mmol) de N-(2-aminoetil)-N-metiletilendiamina. La disolucién se
dej6 agitando a temperatura ambiente durante 48 horas. El disolvente se eliminé a vacio, y sobre la
espuma obtenida se afiadié agua (2 ml) y se acidulé con HCI concentrado hasta pH 1. El disolvente
se elimind a vacio, el residuo obtenido se traté con una mezcla de anhidrido acético (2 ml) y cloruro
de acetilo (2 ml), y se llev6 a reflujo durante 24 horas. Se dejé enfriar y se filtr6, lavando el sélido
con anhidrido acético y éter. Se obtuvieron 249 mg (40 %) del clorhidrato de N,N-bis{3-[3-(1,3-dioxo-
1,3-dihidroisoindol-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il]etil }metilamina como un sélido blanco. Una muestra se
recristalizé en dimetilformamida dando lugar a cristales blancos: pf >210°C (desc.) (DMF); 'H-RMN
(D,0) 6 1.85 (sa, 2H, 2xCH,), 2.26-2.41 (m, 2H, 2xCH,), 2.62-2.65 (m, 4H, 2xCH,N), 2.83 (s, 3H, CHj),
3.27 (sa, 4H, 2xCH,), 3.97 (sa, 4H, 2xCH,N), 4.96 (dd, 2H, 2xCH, J= 12.4 Hz, J= 5.2 Hz), 7.52-7.54
(m, 8H, Ar); 3C-RMN (D,0) & 177.0, 174.4, 171.5, 137.7, 133.3, 126.3, 57.6, 52.4, 44.4, 38.1, 33.5, 23.5;
Anélis(;s calculado para C3;H39CIN5Og*0.7DMF: %C 57.85, %H 5.08, %N 11.62; exp. %C 57.60, %H
5.41, %N 11.94.

Ejemplo 21

Preparacion de clorhidrato de N,N-bis{3-[3-(1,3-diozo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2,6- dioxopiperidin-1-
illpropil} metilamina (Ib; Z= ftalimido; Q= (CHz)sN(CHs)(CHz)3)

Siguiendo un procedimiento similar al del EJEMPLO 20, a partir de 1 g de 2-(2,6-dioxotetrahidro-
pirano-3-il)isoindol-1,3-diona y 0.32 ml de N-(3-aminopropil)-N-metil-1,3-propanodiamina, se obtuvieron
784 mg (61 %) de un sélido blanco: pf >130°C (desc.); 1H-RMN (DMSO-dg) & 1.81-1.96 (m, 4H, 2xCHy),
2.09-2.12 (m, 2H, 2xCHs), 2.50-2.62 (m, 2H, 2xCH,), 2.68-2.81 (m, 2H, 2xCH,), 2.70 (s, 3H, CHj3),
2.89-3.05 (m, 4H, 2xCH,N, 2H, 2xCH,), 3.75 (sa, 4H, 2xCH,N), 5.26 (dd, 2H, 2xCH, J= 13.1 Hz, J=
5.2 Hz), 7.89-7.92 (m, 8H, Ar), 9.97 (sa, 1H, NH); '3C-RMN (DMSO-dg) 6 171.8, 169.8, 167.2, 135.0,
131.2, 123.5, 52.6, 49.5, 36.9, 38.8, 31.2, 22.2, 21.3; Analisis calculado para C33H34CIN5Og: %C 59.68,
%H 5.16, %N 15.34; exp. %C 57.52, %H 4.99, %N 15.41.
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En la siguiente tabla se exponen maés ejemplos de derivados de glutarimida de férmulas I, Ia y Ib:
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Ej | For Z Y n| R R | Q
22 | T | 1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il H - - - -
23 | I | 1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il H - - - -
24| 1 | fralimido (CH,),NRR’ Et | Et | -
25 | 1 | fralimido (CH,),NRR’ ((CHy)a- | -
26 | 1 | fralimido (CH,),NRR’ CH; | CHy | -
27 | 1 | fralimido (CH,),NRR’ Et | Et | -
28 | 1 | fralimido (CH,),NRR’ ((CHy)a- | -
29 I 1,8-naftalimido (CH;),NRR’ Et Et -
30 | I | 1,8-naftalimido (CH;),NRR’ -(CHag)4- -
31| I | 1,8-naftalimido (CH;),NRR’ CH; | CH3 | -
32 I 1,8-naftalimido (CH;),NRR’ Et Et -
33| I | 1,8-naftalimido (CH;),NRR’ -(CHag)4- -
34| 1 Difenilmaleimido (CH;),NRR’ Et Et -
35 | I | Difenilmaleimido (CH;),NRR’ -(CHag)4- -
36 | I | Difenilmaleimido (CH2),NRR’ CH; | CH; | -
37 | I | Difenilmaleimido (CH2),NRR’ Et Et | -
38 | I | Difenilmaleimido (CH;),NRR’ -(CHag)4- -
39 I 1,2-naftalimido (CH;),NRR’ Et Et -
40 | T | 1,2-naftalimido (CH;),NRR’ -(CHag)4- -
41 | I | 1,2-naftalimido (CH2),NRR’ CH; | CH; | -
42 I 1,2-naftalimido (CH;),NRR’ Et Et -
43 | T | 1,2-naftalimido (CH;),NRR’ -(CHag)4- -
44 | 1 2,3-naftalimido (CH;),NRR’ Et Et -
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(Continuacién)
Ej | For Z Y R | R Q
45| I |2,3-naftalimido (CH,),NRR’ -(CHag)4- -
46| I |2,3-naftalimido (CH,),NRR’ CH; | CH; -
47| 1 |2,3-naftalimido (CH,),NRR’ Et | Et -
48| I |2,3-naftalimido (CH,),NRR’ -(CHag)4- -
49| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il| (CH3),NRR’ CHj3 | CH; -
50| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il| (CH3),NRR’ Et | Et -
51| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il| (CH3),NRR’ -(CHag)4- -
52| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il| (CH3),NRR’ CHj3 | CH; -
53| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il| (CH3),NRR’ Et | Et -
54| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il| (CH3),NRR’ -(CHag)4- -
55| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il | (CH3),NRR’|2 | CHsz | CHs -
56| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il | (CH3),NRR’ Et | Et -
57| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il | (CH3),NRR’ -(CHag)4- -
58| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il | (CH3),NRR’|3 |CHsz | CHs -
59| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il | (CH3),NRR’ Et | Et -
60| I |1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il | (CH3),NRR’ -(CHag)4- -
61| Ia - (CH,),NRR’|2| Et | Et -
62| Ia - (CH),NRR’| 2| -(CH,)q -
63| Ia - (CH.),NRR’|3 | CH; | CH, -
64| Ta - (CH,),NRR’|2| Et | Et -
65| Ia - (CH),NRR’| 2| -(CH,)q -
66| Ib |1,8-naftalimido - - - |(CH2)2N(CH3)(CHz)2
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(Continuacién)

Ej | For v/ Y R’ Q

67 | Ib | 1,8-naftalimido - - | (CH2)3N(CHs)(CHz)s
68 | Ib | 1,2-naftalimido - - | (CH2)2N(CHs)(CHz)s
69 | Ib | 1,2-naftalimido - - | (CH2)3N(CHs)(CHz)s
70 | Ib | 2,3-naftalimido - - | (CHz)2N(CHs)(CHz)2
71 | Ib | 2,3-naftalimido - - | (CH3)3N(CHs)(CHz)s
72 | Ib | difenilmaleimido - - | (CHz)2N(CHs)(CHz)2
73 | Ib | difenilmaleimido - - | (CH2)3N(CH;3)(CHa2)s
74 | Ib | 3-nitro naftalimido - - | (CH2)2N(CHs)(CHz)s
75 | Ib | 3-nitro naftalimido - - | (CHy)3N(CH;3)(CHs)s
76 | Ib | 3-amino naftalimido - - | (CH2)2N(CHs)(CHz)s
77 | Ib | 3-amino naftalimido - - | (CH3)3N(CHs)(CHz)s
78 | Ib | 1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il | - - | (CH2)2N(CH3)(CHz)2
79 | Ib | 1,3-dioxopirrolo[3,4-b]piridin-6-il | - - | (CH2)3N(CH3)(CHz)s
80 | Ib | 1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il | - - | (CH2)2N(CH3)(CHz)2
81 | Ib | 1,3-dioxopirrolo[3,4-c|piridin-6-il | - - | (CH2)sN(CH;3)(CHz)s3

Los nuevos compuestos derivados de férmulas I, Ia y Ib son susceptibles de aplicacién en la industria
farmacéutica, donde pueden ser elaborados para su utilizacién en clinica, tanto como base libre como
en forma de alguna de las sales citadas, bien en forma inyectable, en capsulas, grageas, tabletas o por
cualquier otro medio cominmente admitido. Por ejemplo, un inyectable liofilizado puede ser: Farmaco
(100 mg), 4cido organico o inorgdnico, en cantidad suficiente para neutralizar, o agua destilada apirégena
USP, en cantidad suficiente para disolver, liofilizando a continuacién.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de glutarimida, homdlogos sintéticos de la talidomida, caracterizados esencialmente
por presentar la formula general I:

donde Z es una imida del tipo ftalimido, maleimido, 1,2-, 2,3- 6 1,8-naftalimido con o sin sustituyentes de
los habituales en la quimica orgdnica como alquilos, alquilidenos, alquinos, arilos, o grupos funcionales
como halégenos, alcoholes, tioles, éteres, tioéteres, sulféxidos, sulfonas, aminas con o sin sustituyentes,
nitro, aldehidos, cetonas, nitrilo, acidos carboxilicos y cualquiera de sus derivados, como esteres, amidas,
hidrazidas, acidos hidroxamicos, con o sin sustituyentes acidos sulfénicos y cualquiera de sus derivados
equivalentes a los citados para los acidos carboxilicos, etc; o una bisimida del tipo Ia:

Q

o 0]

J\joo o) I\/

Ia

con o sin sustituyentes del tipo de los indicados mas arriba. Y puede ser hidrégeno, excepto cuando la
imida es una ftalimida, o 1,2- o 1,8-naftalimido sin sustituyentes; o también puede ser una cadena de
dialquilaminoalquilo del tipo -(CH3),-NRR’, en la que R y R’ pueden ser grupos alquilo o cicloalquilo
C;1-Cg iguales o diferentes y n puede ser de 0 a 5, y, si existen centros quirales o cualquier otro tipo de
isomeria espacial, todos los estereoisomeros son contemplados.

2. Compuestos homologos de derivadados de glutarimida, segin reivindicacién 1, de naturaleza
dimérica, de férmula Ib:

Z Q Z

N—-Q-N
Ib

donde Q es una cadena polimetilénica, lineal o ramificada con uno o mas heterodtomos, iguales o dife-
rentes, como nitrégeno, oxigeno o azufre.

3. Derivados de glutarimida, segin las reivindicaciones 1 y 2, caracterizados por presentar una ac-
tividad antiangiogénica concomitante con los tumores sélidos, asi como una accién inhibidora del factor
de necrosis tumoral alfa, TNF-«.

4. Derivados de glutarimida de férmula I, segiin reivindicaciones 1 y 3, en los que Z= ftalimido e
Y= dimetilaminoetilo, Z= difenilmaleimido e Y= dimetilaminoetilo, Z= 1,2-naftalimido e Y= dimetila-
minoetilo, Z= 2,3-naftalimido e Y= dimetilaminoetilo, Z= 1,8-naftalimido e Y= dimetilaminoetilo, Z=
3-nitro-1,8-naftalimido e Y= dimetilaminoetilo, y Z= 3-amino-1,8-naftalimido e Y= dimetilaminoetilo,
como realizaciones preferidas.
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5. Derivados de glutarimida de férmula Ia, segiin reivindicaciones 1 y 3, en los que Y = hidrégeno e
Y = dimetilaminoetilo, como realizaciones preferidas.

6. Derivados de glutarimida de férmula Ib, segin reivindicaciones 2 y 3 en los que Z = ftalimido y
Q = etilmetilaminoetilo, Z = difenilmaleimido y Q = etilmetilaminoetilo, Z = 1,2-naftalimido y Q =
etilmetilaminoetilo, Z = 2,3-naftalimido y Q = etilmetilaminoetilo, Z = 1,8-naftalimido y Q = etilmeti-
laminoetilo, Z = 3-nitro-1,8-naftalimido y Q = propilmetilaminopropilo, y Z = 3-amino-1,8-naftalimido
y Q = propilmetilaminopropilo, realizaciones preferidas.

7. Sales farmacolégicamente aceptables o profarmacos de sales de derivados de glutarimida, segin
reivindicaciones 1, 2 y 3, cuando estos derivados tengan cardcter bésico, tales como sulfato, metanosulfo-
nato, hidrocloruro, fosfato, nitrato, acetato, propionato, butirato, palmitato, oxalato, malonato, maleato,
malato, fumarato, citrato, benzoato, etc.

8. Uso de compuestos derivados de glutarimida, segin reivindicaciones 1, 2 y 3, en la preparacion
de medicamentos destinados a inhibir la angiogénesis concomitante con los tumores sélidos, asi como al
factor de necrosis tumoral alfa, TNF-q.

9. Medicamentos, algunos de cuyos principios activos sean derivados de glutarimida, segin reivindi-
cacion 8, utilizables bien de forma inyectable, en capsulas, grageas o tabletas, o por cualquier otro medio
disponible en clinica.

10. Obtencién industrial de compuestos derivados de glutarimida, segun reivindicaciones 1, 2 y 3, en
base a cualquiera de los métodos utilizados en la sintesis organica.
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