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Solicitud de patente de Grilnenthal GmbH, D-52078 Aachen (identificaclén
propia GRA 3102)

Iperidin-2,8-diona sustitul iclo en la icién 3

La invencién se refiere a la piperidin-2,6-diona sustituida con heterociclo en la

posicién 3, con la férmula general |

3
Rl _R
!
[ i,
» \ N R
o
N
RS O

su preparacién y su utilizacién en medicamentos.

Las enfermedades por autoinmunidad se deben a una reactividad del sistema
inmune contra estructuras propias del organismo. En el caso normal, es alta la
tolerancia contra los tejidos del propio cuerpo. En las patogénesis de las diversas
enfermedades de autoinmunidad, los anticuerpos, en especial los linfocitos T y los
monocitos/macrofagos desempeiian un papel distintivo. Los
monocitos/macréfagos activados segregan una gran cantidad de mediadores
activadores de inflamacién, que son los responsables diractos o indirectos de los
dafios en los tejidos que se presentan en las enfermedades autoinmunes. La
activacion de los monocitos/macréfagos se efectlia ya sea por interaccion con
linfocitos T, o sobre productos bacterianos, como los lipopolisacaridos (LPS). Una

sustancia inflamatoria producida por los monocitos/macréfagos activados es la
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interleucina-12 (IL-12).

La IL-12 es una molécula heterodimera que se compone de una cadena p35
enlazada covalentemente y una cadena p40. Se produce en las células
presentadoras de antigeno (monocitos/macréfagos, células dendriticas, linfocitos
B) por activacién mediante varios productos microbianos, como por ejemplo LPS,
lipopéptidos, ADN bacteriano o por interaccion con los linfocitos T activados
(Trinchieri 1985. Ann.Rev.Immunol. 13: 251). La IL-12 tiene un significado
inmunolégico béasico y es la responsable del desamollo de reactividades TH1,
productoras de inflamacién. Al existir una reaccién inmune contra el antigeno
propio se producen graves enfermedades, como se ha documentado claramente
en numerosos experimentos en animales y en investigaciones clinicas. En varios
modelos animales de enfermedades como la artritis reumatoide, la esclerosis
multiple, la diabetes mellitus, al igual que en enfermedades inflamatorias del
intestino, piel y membranas mucosas se destaca el significado patofisiolégico de la
IL-12 (Trembleau et al., 1995. Immunol. Today 16: 383; Mdller et al., 1995.
J.Immunol. 155: 4661; Neurath et al., 1995. J.Exp.Med. 182: 1281; Segal et al.,
1998. J. Exp.Med. 187:537; Powrie et al., 1995. Immunity 3: 171; Rudolphi et al.
1996. Eur.J.Immunol. 26: 1156; Bergenholt et al. 1988. Eur.J.immunol. 29: 379).
Por aplicacion de la IL-12 se pudo solucionar la enfermedad después de
neutralizar la IL-12 endégena se not6é una evolucion atenuada de la enfermedad
hasta la curacion de los animales. En la actualidad se aprovecha el empleo de

anticuerpos contra la IL-12 en el hombre.

La citosina IL-10 inhibe la sintesis de las citocinas productoras de inflamacién
TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y GM-CSF con los monocitos/macréfagos humanos y
murinos (Fiorentino et al., 1991. J.Immunol. 146: 3444; De Waal Malefyt et al.,
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1991. J. Exp. Med. 174:1209). En este caso también conduce indirectamente a
una inhibicién de la sintesis de IFN-y por los linfocitos TH1. Es interesante la
formacién de IL-10 por los monocitos/macréfagos sea menos demorada que la
sintesis de las citocinas inflamatorias. El tratamiento con células presentadoras de
antigeno con IL-10 da como resultado su desactivacion. Esas células no estan en
condicién de activar linfocitos T para la proliferacién o la sintesis de IFN-y. Sin
embargo, estos mismos linfocitos T segregan grandes dantidades de IL-10 y
permiten reprimir las reacciones inflamatorias como por ejemplo se pudo
demostrar en un modelo animal con enfermedades inflamatorias del intestino
(Groux et al., 1997. Nature 389:737). También se puede evitar con IL-10 el
desamrollo de las enfermedades inflamatorias intestinales (Enk et al., 1994.
J.Exp.Med. 179:1397).

Se puede decir en resumen que un excedente de IL-12 o un defecto de IL-10
causa la palofisiologia da numerosas enfermedades inflamatorias/autoinmunes.
Los principios de restablecimiento del equilibrio entre las citocinas productoras de
inflamacién (IL-12) y las reductoras de inflamacion (IL-10) tienen por consiguiente

un gran potencial terapéutico en las enfermedades arriba mencionadas.

La IL-12 toma parte en la regulacién de la supervivencia de las células. El
crecimiento celular incontrolado se regula con apoptosis (muerte celular
programada). Se demostré en los linfocitos T que la IL-12 posee un efecto anti-
apoptdsico y que fomenta la supervivencia de las células T (Clerici et al., 1994.
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 91:11811; Estaquier et al., 1995. J.Exp.Med. 182:1758).

Una sobreproduccion local de IL-12 puede entonces causar la supervivencia de



10

15

25

células tumorales. Por consiguiente, los inhibidores de la formacién de IL-12 tienen

un gran potencial terapéutico en la tumortarapia.

Una sustancia con el principio activo inmunomodulador de la inhibicién de la IL-12
y el aumento de la IL-10 es |a talidomida. Los estudios clinicos han demostrado en
tiempos recientes la influencia positiva de la talidomida sobre las siguientes
enfermedades: Eritema nodosum leprosum (Sampaio et al., 1993. J.Infect.Dis.168:
408), apoptosis (Jacobson et al., 1997. N.Engl.J.Med. 336: 1487), reacciones
cronicas de rechazo (Vogelsang et al., 1992. N.Engl.J.Med. 326. 1055),
enfermedades cutdneas inflamatorias (Ehrenpreis et al., 1999. Gastroenterology
117:1271; Vasiliauskas et al., 1999. Gastroenterology 117:1278) asi como
numerosas enfermedades de la piel (Bemal et al., 1992. Int.J.Derm. 31:599). En ia
actualidad existen estudios clinicos también sobre la terapia de una serie de
enfermedades tumorales (Rajkumar, 2001. Oncology 15:867). Parece segura su
influencia en mieloma muitiple (Singhai, 1999. N.Engl.J.Med. 341: 1565).

Sin embargo, la talidomida tiene una serie de efectos secundarios, entre los que
80 encuentran sedacion, teratogenicidad y neuropatia. Ademés, la sustancia es

dificiimente soluble y muy sensible a la hidrélisis.

El objetivo fundamental de la invencién es generar nuevos compuestos que
tengan el principio inmunomodulador descrito arriba, y que ademas muestiren poca
sensibilidad a la hidrdlisis y mejor solubilidad.

Estos requisitos de los compuestos a generar los llenan ciertas piperidin-2,6-

dionas sustituidas.
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De acuerdo con la invencibn se usa la piperidin-2,6-diona sustituida con

heterocicios, con la formula general |,

en la que

R1 sz

R4

3
Rl _R
N
L
i

o
N
Hs O

son iguales o distintos y representan H, Br, Cl, F, CF3, OH, NO2, NH,,
N(CHa)z, alquilo Cy.5, alcoxi C.3, fenilo o en conjunto con un anilio de
benceno condensado adyacente, en el que el anillo estd sustituido
con R! y/o R estando definidos R' y R? como se menciond arriba,
representa H, grupo metilo 0, para el caso en que exista un enlace
sencillo C-N, representa OH, alcoxi C1.3 0 un grupo [O(CO)-alquilo
C-a], 0 se presente junto con el &omo de C de un grupo carbonilo,
representa H, F, CFs o alquilo Cy.3,

representa un grupo CHz-OH o un grupo CH>-NR°R’, en el que R®y
R’ son iguales o distintos, y representan un grupo alquilo con 1 a 6
dtomos de C (de cadena recta o ramificados) o estén unidos al 4tomo
de N de un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina o
morfolina

representa0o 1y
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m representa0, 10 2.

Los compuestos de acuerdo con esta invencion pueden existir como enantibmeros
puros o como mezclas de enantidmeros no racémicas, racematos, diastereémeros
0 mezclas de diastereémeros, asi como en forma de sus bases libres y también de

sus sales con écidos orgénicos o inorgénicos fisioldgicamente admisibles.

Los compuestos preferidos son aquelios en los que R' y R? son iguales o distintos
entre si, y representan H, Br, Cl, F, CFs, NO2, NH2, alquilo C.a, alcoxi Cys 0 en
conjunto un anillo de benceno condensado adyacente , R® representa H u OH, R*
representa H o un grupo metilo y R® representa H o un grupo CH2-NR®R? en el que
Ry R’, estén unidos al &omo de N de un anillo de piperidina, ynes =0y M es =
1.

Se prefieren en especial los compuestos en los que R' y R? son iguales o distintos
entre si, y repreeentan H, Cl, F, CHs o NOz, R®, R* y R® representan hidrégeno, n =

0y m =1 y que contiene un doble enlace C=N.

Entre ofros compuestos preferidos estan:
3-{7-cloro-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona y el bromhidrato comrespondients.
3-({6-cloro-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona y el bromhidrato correspondiente.
3-{4H-quinazolin-3-llo)piperidin-2-8-diona y el bromhidratc o clorhidrato
correspondiente.

3-(2-hidroxi-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2.6-diona
3-(6-metoxi-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona y ol clorhidrato
correspondiente.

3-(5-cloro-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
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3-(8-cloro-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
3-(6-fluoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(8-metoxi-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona y el clorhidrato
correspondiente.

3-(7-luoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona y el clorhidrato corespondiente
3-{4H-benzo[g]quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3+{5-fluoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(5-nitro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona

3-{7 riflucrometil}-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3(7nitro-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
3-(8-bromo-6-metil-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(5-metil-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
3+(8,7-diflucro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-metil-3-(4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
3-(4,5-dinidrobenzo{d][1,3]diazepin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
3-(5-amino-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona y el diclorhidrato
comrespondiants

3-(5-amino-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona y el diclorhidrato
correspondiente

37 -fluoro-4H-quinazolin-3-ilo)1-piperidin-1-ilometilo-piperidin-2,6-diona

Muy en especial se prefieren los siguientes compuestos:
3-(7-cloro-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona y el bromhidrato correspondiente
3-(4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(7-fluoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona y al clorhidrato comrespondiente
3-(5-fluoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona.



Un objeto méds de esta invencibn es el procedimiento para preparar los
compuestos de acuerdo con asta invencidn, que tienen la férmula .
Los compuestos con la fdrmula | se obtienen de tal modo que a continuacion de un

compuesto aminado de la formula general Il

1 3
R\’ N~ N
R.é (CH2 rm \H

con un derivado de la 3-bromopiperidin-2,6-diona con la formuia Il

R4
Br
114

10 se alquila para dar un compuesto con la férmula general 1A,

|1



10

15

9
3
R‘\ _ R
) LI
[ (CRy)n
A (CH, Y. R4 IA
R2 2/m
o
N
i-; 0

donde se definen los grupos R' a R* en los compuestos IA, Il y Il como arriba, y
finalmente, cuando R® no deba ser hidrégeno, se obtiene por conversion con
formaldehido, seguin el caso junto con una amina de la férmula general HNR®R” en

la que R® y R se definen como arriba.

Si en el compuesto de la férmula A, R* representa hidrégeno, se puede
intercambiar en los compuestos sustituidos con R* definidos como armiba,

mediante reacciones conocidas de alquilacién o halogenacion.

Si R! y/o R? en el compuesto con la férmula IA representan un grupo nitro, se
puede obtener con algln procedimiento conocido, como por ejemplo reduccién
con hidrégeno naciente de compuestos de la férmula IA en los que R' y/o R?

representan el grupo amino.

Los compuestos de la férmula | también se pueden obtener en la forma en que se
prepare un compuesto aminado de la férmula Il, a continuacién con un derivado de

3-bromopiperidin-2-ona con la formula IV
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Br

0“7 N
H

se alquila para producir un compuesto de la férmula general 1B,

Rl R
L [
x N
Ré (CHp Ym IB
o

N
!
H

y éste se oxida, de preferencia con é&cido m-cloro-perbenzoico o con 6xido de
rutenio(IlV)/peryodato de sodio para formar el compuesto mencionado de la

formula IA, y que segin el caso, contenga otros grupos R* y/o el grupo R°.

Los compuestos preferidos de la férmula 1 en laquem = 1 y n = 0, y donde R®
representa H u OH se preparan con un derivado de la formamida de la fdrmula
general VI

D
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\ H\(O
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o

R2

en donde R' y R? son como se definieron amriba, y por N-formilacién selectiva del
2-aminobencilaicohol comespondiente o por O-desformilacibn selectiva del
derivado de N,O-bisformilo, por ejpmplo enziméticamente con ayuda de CAL-B es
5 posible a continuacién oxidar con métodos conocidos, por ejemplo con dicromato

de piridinio para llegar a un benzaldehido de la férmula VI,

ol cual se transforma en compuestos de la formula general Vil mediante
aminacion reductora con glutamina agregando borohidruros complejos, como por

10 ejemplo borohidruro de sodio.

\&

%
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Estos compuestos con la formula general VIl se pueden ciclar después, por
ajemplo con N,N’-carbonildiimidazol para formar glutarimidas con la férmula
general IX, de preferencia después de una proteccién de la funcién amina
mediante, por ejemplo, el grupo benciloxicarbonilo, que al final se pueden

recuperar, por ajemplo con acido bromhidrico en Acido acético glacial.

Con los compuestos de la férmula general X se pueden obtener finaimente, en
solventes préticos como el agua, con catélisis &cida, los compuestos de la férmula
general |, en los que R', R? y R* son los que se definieron arriba y m representa 1
y n representa 0, con un doble enlace y donde R® o R® son un dtomo de hidrégeno
que en el caso de R® se pueden transformar en los siguientes sustituyentes de
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acuerdo con la definicién, y como se describio arriba.

Si en los compuestos de la férmula general 1X, en los que la funcidn amina se
protege con el grupo benciloxicarbonilo, se transforman hidrogenoliticamente,
también se obtienen los compuestos de la fSrmula general |, en los que R' y R?
son como se defini6 amiba, contienen un enlace simple C-N, y R® representa el
grupo hidroxilo. Con écidos diluidos en solventes orgénicos, como por ejemplo
metanol, se pueden transformar estos compuestos por hidrSlisis en los
compuestos de la férmula general | con el doble enlace C=N y con R® representa

hidrégeno.

Si se trata la mezcla de reaccién con acidos, después de la aminacion reductiva
de los compuestos de la férmula general Vil, se obtienen compuestos de la

férmula general X, en los que R', R? y R* son como se definieron arriba,

!
r? COOH

X

que se pueden transformar por ciclacién, por ejemplo con anhldrido acético/cloruro
de acetilo en los compuestos de la férmula general |, en los que m representa 1 y
n representa 0, contienen un doble enlace C=N y R', R y R* son como se

definieron arriba, y R® o R® representan hidrégeno.
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Después se presentarén, segun el caso, otros grupos R*y/o R® de acuerdo con la
definicién.

En forma anédloga se pueden obtener también compuestos de la férmula general |

en la que m = 2 y los demés grupos son como se definieron arriba.

Los compuestos de acuerdo con la invencibn poseen actividad
inmunomoduladora, inducen una reduccién drastica de la produccién de IL-12 en
los monocitos activados LPS y un aumento simultdneo de produccion de IL-10. De
acuerdo con estos principios activos esos compuestos tienen un gran potencial
terapéutico en las enfermedades en las que una sobreproduccion de IL-12 y una
carencia relativa de IL-10 son las responsables de las patogénesis, esto es, esos
compuestos se pueden emplear para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades inflamatorias y de autoinmunidad. Con base en el efecto
antiapoptésico de la IL-12, los compuestos de acuerdo con esta invencién también
son adecuados para suprimir la formacibn de IL-12 en enfermedades

hematolégico-oncolégicas.

Esto diferencia los compuestos mencionados de los inmunomoduladores
conocidos, como los corticosteroides (por ejemplo, dexamethason), que suprimen

tanto la sintesis de IL-12 como también de {a IL-10 en los monocitos.

Frente a |a talidomida se destacan los nuevos compuestos en forma abrumadora
por tener mejor efecto, una buena solubilidad en agua y también una menor

sensibilidad hidrolitica.

\¥
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Entre las enfermedades de la clase mencionada se cuentan otras inflamaciones
de la piel (por ejemplo, dermatitis atdpica, psoriasis, eczema, eritema nodosum
leprosum), inflamaciones de las vias respiratorias (por ejemplo, bronquitis,
neumonia, asma bronquial, ARDS (sindrome de afeccién respiratoria en adultos),
sarcoidosis, silicosisffibrosis), inflamacionas del tracto gastrointestinal {por ejemplo
Glcera gastroduodenal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerante), y también
enfermedades como hepatitis, pancreatitis, apenciditis, peritonitis, nefritis, aftosis,
conjuntivitis, queratitis, uveitis y rinitis. Las enfermedades autoinmunitarias
comprenden, por ejemplo, enfermedades del grupo artritico (por ejemplo, artritis
reumatoide, enfermedades asociadas con HLA-B27, espondilitis reumatoide) y

también esclerosis multiple, diabetes juvenil o lupus eritematosus.

Otras indicaciones son en las sepsis, choque séptico, meningitis bacteriana,
infecciones micobacterianas, infecciones oportunistas del SIDA, caquexia,
reacciones de rechazo de transplante, reacciones de transplante contra anfitrién,
asl como falla cardiaca cronica, insuficiencia cardiaca, sindrome de reperfusion y
aterosclerosis. También se deben mencionar las indicaciones para dolores

crénicos, fibromialgia, enfermedad de Sudeck (RSD, distrofia simpética refleja).

Ademés, pertenecen a los cuadros clinicos en los que se pueden aplicar los
inmunomoduladores descritos las enfermedades hematolégicas como el mieloma
mditiple, sindrome mielodisplastico y las leucemias, al igual que otras
enformedades oncolégicas como por ejemplo glioblastoma, carcinoma de la
préstata, de células renales, de mama, de tiroides, de cabeza y de cuello, de

péncreas y coleorectal, asi como el melanoma y el sarcoma de Kaposi.
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Los medicamentos de acuerdo con esta invencién contienen cuando menos un
compuesto de la formula general |, junto con vehiculos, cargas, solventes,
adelgazantes, colorantes y/u otros medios agliutinantes. El empleo de los
coadyuvantes, asi como de las cantidades agregadas, dependen de si el
medicamento se debe administrar an forma oral, rectal, oftdlmica (intravitreal,
intracamaral), nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral
(incluyendo subcutdnea, intramuscular, intravenosa, intradémmica, intratraqueal y

epidural).

Para la aplicacién oral son adecuadas las preparaciones en forma de tabletas,
tabletas de mascar, grageas, cdpsulas, granulados, gotas, zumos o jarabes; para
la aplicacion parenteral, tépica e inhalativa son adecuadas soluciones,
suspensiones, preparaciones en seco facimente reconstituible, al igual que
nabulizaciones. Las formas de aplicacidn cutdnea son unglentos, geles, cremas y
pastas. Las formas de aplicacion oftdlmica comprenden gotas, unglientos y geles.
Loa compuestos de acuerdo con esta invencion pueden estar en un depésito en
solucidon junto con medios penetrantes cutdneos; como ejemplos de formas
adecuadas de aplicacién percutdnea estdn un parche portador o un emplasto, de
acuerdo con el caso. En las formas preparadas de aplicacion oral o percutdnea,

los compuestos de acuerdo con esta invencién deben tener liberacién retardada.

La cantidad de principio activo administrada a los pacientes varia dependiendo del
peso del paciente, de la forma de aplicacién, de la indicacién y de la gravedad de
la enfermedad.

19
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos sirven para aclarar méas la presente invencién. Como fase
estacionaria para las separaciones cromatograficas se uso Kieselgel 60 (0.040 a
0.063 mm) de la fima E. Merck, Darmstadt. Las condiciones de mezcla del medio
de elucibn se mencionan siempre en volumen/volumen. Las sustancias se
caracterizaron por su punto de fusion y/o por el espectro 'H de resonancia
magnética nuclear ('"H-NMR). La toma de los espectros se hizo a 300 MHz con el
aparato Gemini 300 de la firma Varian. Los corrimientos quimicos se dan en ppm

(escala 8). Como patrdn intermo se uso tetrametil silano (TMS).

Ejemplo 1

Bromhidrato de 3-{7-clo uinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona

Paso 1:

N-{5-cloro-2-hidroximetilfenil amida

Se agitd 72 horas a 20 °C una solucion de 5.00 g de (2-amino-4-clorofenilmetancl,
273 g de éster cianometilico de &cido formico y 0.04 g de 4-NN-
dimetilaminopiridina en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro. A continuacidon se
evapord el solvente al vacio y el residuo se traté con 50 ml de acetato de etilo. La
solucion se lavd dos veces consecutivas, cada una con 100 mi de &cido clorhidrico
0.01 N y cloruro de sodio saturado, se secd sobre sulfato de sodio y se evaporé al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en Kieselgel (tierra de infusorios)
con acetato de etilo/ciciohexano (2/1) como eluyente. De este modo se obtuvo
1.41 g (24% del tedrico) del compuesto nominal en forma de cristales amariliento
claro.

Punto de fusion: 120 124 °C

Paso 2:

10
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Una mezcia de 1.40 g del producto del paso 1 y 3.40 g de dicromato de piridinio en
350 ml de diclorometano anhidro se agitd 24 horas a 20 °C. A continuacion se
filtrd, y el filtrado se evapord al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
répida en Kieselgel con acetato de etilo/ciclohexano (1/1) como eluyente, y se
obtuvo 0.88 g (64% de lo tedrico) del compuesto nominal en forma cristalina.
Punto de fusién: 131 - 136 °C

Paso 3:

Acido 2-{benciloxicarbonil-4-cloro-2-formilaminobencil)amino}-4-carbamofibutilico
Una solucién de 0.75 g de L-glutamina en 2.8 ml de sosa céustica 2 N se tratd con
una solucién de 1.02 g del producto del paso 2 en 12 mi de tetrahidrofurano. Se
agitd 1 hora la mezcla a 20 °C, se enfrié a 0 °C y se agregd gradualmente 0.13 g
de borohidruro de sodio. Después de 12 horas de agitacion a 20 °C se agregé
goteando, durante 1 hora, una solucién de 1.47 g de pirocarbonato dibencilico en
5.5 ml de tetrahidrofurano, y al final se trat® con 2 mi de sosa cdustica 2N.
Después de 12 horas de agitaciéon a 20 °C, el tetrahidrofurano se evapor6 al vacio
y el residuo se extrajo fres veces, cada una con 20 ml de éter dietllico. La fase
acuosa 8@ llevo a pH 1 con acido dorhidrico 2N y se extrajo tres veces, cada una
con 20 ml de acetato de etilo. Las fases organicas purificadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se evaporaron al vacio, obteniendo 0.99 g (40% e lo tedrico) del

compuesto nominal, que se usé después sin purificar.

Paso 4:

ilo)carbamico
Una solucibn de 0.8 g del producto del paso 3, y 097 g de NN'-
carbonildiimidazol en 50 m! de tetrahidrofurano anhidro se calenté a refiujo durante

\
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8 horas. Después de enfriar, se evapord al vacio, el residuo se disolvié en 40 ml
de agua o acetato de etilo y se separd la fase orgénica. La fase acuosa se extrajo
tres veces, cada una con 20 ml de acetato de etilo. Las fases orgénicas
purificadas se lavaron tres veces, cada una con 20 ml de agua y después con
golucién saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de sodio y se evapord
al vacio. Después de purificar el residuo mediante cromatografia répida en
Kieselgel con acetato de etilo/ciclohexano (.1I1) quedaron 0.37 g (16% de lo

tedrico, calculado con el producto del paso 2) del compuesto nominal.

Paso 5:

Una solucién de 0.38 g del producto del paso 4 en 2 ml de &cido acético se tratd
con 0.9 ml de écido bromhidrico en &cido acético (33% HBr), y la mezcla se agitd
1 hora a 20 °C. Después se agregaron 400 ml de éter dietllico, se enfrid a 0°C y se
separd el material precipitado. Este material se lavd varias veces con éter dietilico,
86 sechd al vacio y se obtuvo 0.27 g (83% de lo tedrico) del compuesto nominal, en
forma de cristales incoloros.

Punto de fusidn: 155-180 °C {con descomposicién)

Paso 6:

Una solucién de 0.20 g del producto del paso 5 en 10 ml de agua destilada se
agitd 72 horas a 20 °C. A continuacion se filtr6, el filtrado se evapord al vacio y el
residuo se sect. Quedd 0.13 g (68% de lo tedrico) del compuesto nominal en
forma de sélido blanco.

Punto de fusion: 160 — 200 °C (con descomposicién)

1H-NMR (DMSO-dg257 (m, 2H); 2,82 (m, 2H); 4,80 (m, 1H); 4,95 (m, 1H); 5,10 (m,
1H) 7,30 (m, 2H); 7.45 (m, 1H); 8,68 (s, 1H); 11,42(s, 1H)
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Al sustituir el alcohol bencilico usado en el ejemplo 1, paso 1, por el isémero 5-

cloro, y seguir el procedimiento descrito en los pasos 1 a 6 se obtuvo el

compuesto nominal en forma de cristales amarillo claro.

1H-NMR (DMSO-de):2,19 (m, 1H); 2,43 (m,1H); 2,75 (m, 2H); 4,78 (m, 2H); 5,02
(m, 1H); 7,18 (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 7.45 (g, 1H); 8,59 (s, 1H);
11,35 (s, 1H)

Ejemplo 3
Bromhidrato de 3«{4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona

Al agregar (2-aminofenil)metanol en el ejemplo 1, paso 1, y seguir el
procedimiento descrito en los pasos 1 a 4 se obtuvo el compuesto nominal en la

forma de un polvo amarillo.

Paso 2:

1.00 g del producto del paso 1 se traté con 3 ml de acido bromhidrico en acido
acético (33% HBr), como se dascribié en el ejemplo 1, paso 5. Después de los
procesos andlogos se obtuvo 0.79 g (91% de lo tedrico) del compuesto nominal en
forma de un sdlido amarillento, que se usé a continuacién sin purificar.

Paso 3:

Bromhidrato de 3-{4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona

Una solucién de 0.91 g del producto del paso 2 en 5 ml de agua destilada se agitd
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24 horas a 20 °C. A continuacién se evapord a sequedad la solucién, al vacio. El

sdlido residual se tratd con éter dietilico, con lo que qued6 0.85 g (98% de lo

tedrico) del compuesto nominal, en forma de polvo amarillo.

Punto de fusién: 218 — 222 °C (con descomposicion)

H-NMR (DMSO-de):2,23 (m 1H); 2,48 (m, 1H); 2,71 (m, 2H); 4,70 (d, 1H); 4,86
(d,1H); 4,98 (m, 1H); 7,22 (m, 2H); 7,34 (m, 2H); 8,53 (s, 1H),

11,35 (s, 1H).

15.90 g del producto del ejemplo 3, paso 1, disueltos en 950 mi de tetrahidrofurano
se hidrogenaron sobre 15 g de paladio en carbdn activado (10% Pd) a 20°C
presién normal. Después de separar el catalizador por filtracién, se evapord el
filtrado al vacio. Quedaron 10.30 g (98% de lo tedrico) del compuesto nominal en
forma de un sdlido blanco de mezcla diastereomérica.

Punto de fusién: 185 —-188 °C

Ejemplo 5

Clorhidrato de 3-{4H-quinazolin-3-ilo)piperidin- iona

Una solucién de 10.20 g del producto del ejemplo 4 en 210 ml de metanol y 3.2 ml

de acido clorhidrico 12 N se agité 24 horas a 20 °C. A continuacion se evapord

exhaustivamente al vacio, y se obtuvieron 9g (82% de lo tedrico) del compuesto

nominal en forma cristalina, después de separar por fittracién y secar.

Punto de fusion: 172 178 °C

'H-NMR(DMSO0-dg):2,22 (m, 1H); 2,48 (m, 1H); 2,71 (m, 2H); 4,70 (d, 1H); 4,86
(d,1H); 4,98 (m, 1H); 7,22 (m, 2H); 7,35 (m, 2H); 8,53 (s, 1H);



10

15

20

25

22
11,35 (s, 1H).
Ejemplo 6:
lorhidrato de xi-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-dion
Paso 1:

Una solucién de 7.00 g de (2-amino-5-metoxifenil)metanol, 9.8 ml de éster
cianometilico del édcido formico y 0.05 g de 4-NN-(dimetilamino)piridina en 30 mi
de tetrahidrofurano anhidro se calentd a reflujo durante 5 horas. A continuacion se

evapord al vaclo y el residuo se disolvié en 100 ml de acetato de etilo. Al enfriar la

solucién a 0 °C se separaron cristales que se filtraron, se lavaron con metanol y se
secaron al vacio. De este modo se obtuvieron 7.20 g (75% de lo tedrico) del
compuesto nominal.

Punto de fusién: 117 °C

Paso 2:

N-{2-hidroximetil-4-metoxifenil)formamida

Una solucién de 5.90 g del producto del paso 1 se traté con una mezcla de 190 mi
de acetonitrilo anhidro y 10.13 ml de n-butanol, con 1.70 g de Lipasa Candida
antartica B (CAL-B) y se agité durante 65 horas a 20 °C. A continuacion se filtré y
8o lavd con acetonitrilo. Después de evaporar el fillrado al vacio quedaron 5.00 g
(98% de lo tedrico) del compuesto nominal.

Punto de fusién: 97 ~ 98 °C

Paso 3:

N-{2-formil-4-metoxifenilfformamida

5.00 g del producto del paso 2 se oxidaron con dicromato de piridinio como se
describié en el ejemplo 1, paso 2, con lo que se obtuvieron 3.62 g (72% de lo
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tedrico) del compuesto nominal.

Punto de fusion: 125 - 127 °C

Paso 4.

Aci rbamoil-2-(6-metoxi-4H-quinazolin-3-ilo)butanoico

A una solucién de 0.58 g de L-glutamina en 10 ml de metanol y 2 ml de sosa
cdustica 2N se agregé una solucién de 0.79 g del producto del paso 3 en 30 ml de
metanol. Después de 1 hora de agitacién a 20 °C, se enfric a 0 °C y se le
agregaron gradualmente, durante 30 minutos, 0.103 g de borohidruro de sodio. Se
agitd 12 horas a 0 °C y a continuaci6n se lievé a un pH de 2 a 3, y se agit6 durante
4 horas més a 20 °C. Después de neutralizar la solucién con sosa cédustica se
separd el metanol por destilacion. El residuo acuoso se lavé dos veces, ada una
con 15 ml de éter dietflico, y a continuacién se evapord al vacio. El residuo se
disolvié en 25 ml de metanol, y se liberé de los insolubles por filtracién. El residuo
obtenido por evaporacién del fillrado al vacio se usé en forma directa, sin

purificario, como se describe en el paso 5.

Paso 5:

Una solucién de 1.20 g del producto bruto del paso 4 en 7 ml de anhidrido acético
y 7 ml de cloruro de acetilo se agité 5 horas a 70 °C, y a continuacién se evapord
al vacio. El residuo se disolvi6 en 20 ml de metanol, y se agit6 1 hora con
Amberlyst A-21, intercambiador de iones. Después de filtrar, se evapord el filtrado
al vacio y se purificé el residuo por cromatografia répida con cloroformo/metanol
(4/1) como eluyente. La base libre del compuesto nominal asl obtenida se diluy6
en 4 ml de metanol, y la solucién se tratd con 0.5 ml de una solucién saturada de
HCI gaseoso en éter dietllico, y a continuacién con 150 ml de éter dietilico. La sal
obtenida se separd y se secd al vacio, obteniéndose 0.29 g (23% de lo tedrico,
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1H-NMR (DMSO-dg):2,45 (m, 4H); 3,78 (s, 3H); 4,65 (d, 1H); 4,81 (d, 1H); 4,98 (m,
1H); 6,88 (m, 2H); 7,20 (m, 1H); 8,46 (5, 1H); 11,32 (s, 1H)

Ejemplo 7
Al agregar el educto correspondiente, usando el procedimiento descrito en el paso

6, se obtuvieron los andlogos (en parte sin convertir a clorhidrato):

a) 3{5-doro-4H-quinazolin-3lo)piperidin-2 6-diona
Punto de fusion: 245 — 250 °C (con descomposicion)

b) H-quinazolin-3-lo)piperidi iona
Punto de fusion: 238 — 248 °C

c) B-fluoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2 6-diona
Punto de fusién: 75-79 °C

d) Clorhidrato de 3-{8-metoxi-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
Punto de fusion: 152- 159 °C

e) 74 inazolin-3-lo)piperidin-2 6-diona
Punto de fusion: 239 — 241 °C (con descomposicion)

f) Clorhidrato de 3<(7-fluoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
Punto de fusién: 205 - 207 °C

g) 4H inazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
Punto de fusién: 238 - 242 °C

h) 541 i in-3-lo)piperidin-2,6-diona
Punto de fusion: 237 — 239 *C (con descomposicin)

i) i uinazoljn-3-ilo)piperidin-2 6-diona
Punto de fusién: 197 -215°C

i) 7 -rifluorometil-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin- iona
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Punto de fusion: 230 — 234 °C

k) &(7-nitro-4ngin.azolig§;i|g]pigridin-2,6—diogg
Punto de fusién: > 360 °C

) 3-{8-bromo-6-metil-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
Punto de fusién: 258 - 265 °C

m)  3-«{5metil-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
Punto de fusién: 217 — 227 °C

n) 36, 7-difluoro-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
Punto de fusién: hasta 360 °C (con descomposicién)

0)
1H-NMR (DMSO-dg): 1,59 (s, 3H); 1,93 — 2,70 (m, 4H); 4,35 (d, 1H); 4,47 (d,
1H); 6,90 - 7,15 (m, 4H; 7,36 (s, 1H); 11,04 (s, 1H).
Ejemplo 8

4 5-dihidroben 1,31diazepin-3-io)piperidin-2,6-diona

Paso 1:

N-2-(2-hidroximetil Yfeni amida

Se gotearon 12.6 ml de acido férmico a 0 °C sobre anhidrido acético; la mezcla se
agitdé durante 2 horas a 60 °C. Después de enfriar a 20 °C, se adeigazd con 140 mi
de tetrahidrofurano, se enfrié a —4 °C y a esa temperatura se agregd por goteo una
solucion de 18.4 g de 2-{2-aminofenil)etancl en 185 mi de tetrahidrofurano.
Después de agitar tres horas a -6 °C, se neutralizd con solucién acuosa de
carbonato &cido de potasio (25% KHCOs) y se extrajo cuatro veces, cada una con
300 ml de acetato de etilo. Los extractos purificados se secaron sobre sulfato de
sodio y se evaporaron al vacio. Asl se obtuvieron 18.4 g (84% de lo tedrico) del

compuesto nominal, en forma de cristales amarillentos que se fundieron a 49 - 54
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Una solucién de 18.2 g del producto de!l paso 1 en 270 mi de dicloroetano anhidro
se trataron a 0° con agitacion, con una adicién gradual de 49.4 g de dicromato de
piridinio y la mezcla se agitd 24 horas a 40 °C. Después de filtrarla por Celite, el
filtrado se evapord al vacio, y el residuo se purificd por cromatografia répida en
Kieselgel con acetato de etilo/ciclohexano (1/1) como eluyente. Asi se obtuvieron
7.5 g (42% de lo tedrico) de! compuesto nominal en forma de sélido blanco, que se
fundia a 84 — 91 °C.
Paso 3:
Acido 4-carbamoll-2-(4,5-dihidrobenzofd][1.3]diazepin-3-ilo)butancico
Una solucién de 4.1 g de L-glutamina en 14 ml de sosa caustica 2N y 2 ml de
metanol se traté con una solucién de 4.6 g del producto del paso 2 en 110 ml de
metanol, y la mezcla se agité 2 horas a 20 °C. A continuacion se enfri6a 0 °C y se
le agregé 0.64 g de borohidruro de sodio en porciones, y después se agité durante
12 horas a 0 °C. La solucidn de reaccidn se llevd a un pH de 3.5 con écido
clorhidrico 2N, y se agité 20 horas a 20 °C. Después de neutralizar con sosa
caustica, el sblido restante se separd por filtracion, y el filtrado se liberd del
metanol al vacio. Del residuo acuoso se pudieron aislar 3.0 g (39 % de lo tedrico)
del producto nominal bruto, que se siguié usando sin purificarlo en la conversion
siguiente.
Paso 4:

S-dihidro 1,3]diazepin-3-lo)piperidin-2 6-diona
3.0 g del producto del paso 3 en 12 ml de anhidrido acético se trataron con 12 mi
de cloruro de acetilo. La mezcla se calentd a reflujo 32 horas, y se agitd durante
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66 horas a 50 °C; a continuacion se evapord al vaclo. E! residuo se purificd por

cromatografia réapida en Kieselgel con friclorometana/metanol (4/1) como eluyente,

obteniéndose asi 0.79 g (28% de lo tedrico) del compuesto nominal, en forma de

sélido amarillento, que se fundia a 250 °C con descomposicion.

1H-NMR (DMSO-de/D20): 2,10 — 2,20 (m, 1H); 2,25 — 2,40 (m, 1H); 2,60 — 2-75
(m, 2H); 3,10 — 3-14 (m, 2H); 3,54 — 3,85 (m, 2H); 4,89 (dd,

1H); 7,10 — 7,30 (m, 4H); 7,77 (s, 1H).

Una solucién de 0.315 g del producto del ejemplo 7i en 11 ml de N,N-
dimetilformamida y 1.1 ml de acido clorhidrico 2N se hidrogenaron cataliticamente
sobre 0.057 g de didxido de platino (80%) a 20 °C bajo una presién de 3 bar de
hidrégeno. A continuacion se separd el catalizador por filtracién y se evapord el
filtrado al vacio. El sdlido residual se trat6 varias veces con toluano y éter dietllico,
y 8o sacd sobre pentdxido de fésforo. De este modo se obtuvo 0.32 g (88 % de lo
tedrico) del compuesto nominal, en cristales oscuros eflorescentes al aire.
1H_NMR ({DMSO-dg): 2,10 — 2,80 (m, 4H); 4,35 (d, 1H); 4,56 (d, 1H); 5,03 (dd, 1H);
6,43 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 7,03 (dd, 1H); 8,44 (d, 1H); 8,90 (s,

2H); 11,34 (s, 1H).

b) Diclorhidrato de

Del producto del ejemplo 7k se obtuvo el compuesto nominal, usando el

procedimiento descrito en el ejemplo 9a, con un rendimiento de 81% respecto al

tedrico.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,86 — 1,94 (m, 1H); 2,02 — 2,33 (m, 2H); 2,40 - 2.59 (m,
1H); 4,51 - 4,57 (m, 2H); 5,02 - 5,08 (m, 1H); 6,68 — 6,76 (m,

36
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1H); 6,96 ~ 7,10 (m, 2H); 8,50 — 8,56 (m, 1H); 8,96 (s, 2H);

11,27 (s, 1H).

Una suspensién de 261 g del producto obtenido en el ejemplo 7e en 50 mi de
etanol, se tratd con 1 ml de solucién acuosa de formaldehido (37%) y 0.8 ml de
piperidina. La mezcla se agitd 1 hora a 50 °C, y a continuacion se liberd del
solvente en el vacio. Al recuperar el residuo con éter dietllico se obtuvieron
(después de separar por filtracion y secado al vacio) 2.83 g (79% de lo tedrico) del
compuesto nominal en ia forma de cristales casi incoloros.
1H-NMR (DMSO-dg): 1,36 — 1,48 (m, 6H); 1,95 - 2,06 (m, 1H); 2,22 — 2,82 (m,
7H); 4,25 (d, 1H); 4,46 (d, 1H); 4,52 — 488 (m, 3H); 6,66 (dd,
1H); 6,81 (m, 1H); 6,90 - 6,95 (m, 1H); 7,11 (s, 1H).
Evaluacién del efecto inmunomodulador
Estimulacién de monocitos humanos con lipopolisacérido, para secrecion de IL-10
elL-12:
Se obtuvieron monocitos humanos a partir de células hemédticas periféricas
mononucleares (PBMC) que se separaron de la sangre entera heparinizada
mediante una centrifugacién con gradiente de densidad Ficoll. Para ello se
incubaron las PBMC con un anticuerpo monoclonal, dirigido contra la molécula
superficial CD14 especifica de los monocitos, y que estd acoplada a microperlas
superparamagnéticas (Miltenyi Biotech, Bergisch Bladbach). Para tener una
seleccion positiva de los monocitos marcados, entre la mezcla celular de las
PBMC, toda la suspension se llevd a una columna con matriz ferromagnética de

soporte, y se introdujo en un campo magnético. Con este procedimiento, las
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células cargadas con microperias se enlazaron a la matriz de soporte, las células
no parcadas pasaron por la columna y se descartaron. Después de sacar la matriz
del campo magnético, se eluyeron las células cargadas con anticuerpos que
todavia quedaban en la columna desmagnetizada, lavéndola con solucién buffer.
La pureza de la poblacién de monocitos CD14 positivos asi abtenida es de un 85 a
98%. Esos monocitos se incubaron en un medio de cultivo con 10° céiulas/ml
(RPMI, suplementado con 10% de suero fetal de ternera, con las sustancias
disueltas de prueba de DMSO durante una hora a 37 °C y 5% de CO.. Por Gltimo
8@ agregaron 20 pg/mi LPS de E. coli. Pasadas 24 horas 88 tomaron los residuos
de cultivo libres de células y se les analiz6 el contenido de IL-10 y de IL-12.

La concentracion de IL-12 e IL-10 en el medio de cultivo sobrante se determind
mediante Sandwich-ELISA (ELISA: prueba de inmunosorbente ligado a enzima)
usando dos anticusrpos monoclonales anti-IL-12 o anti-IL-10 (Biosource Europe,
Fleurus, Belgien). Se traz6 una curva patrdn de referencia con IL-10 o IL-12
humana. El limite de deteccién de ELISA para IL-12 fue 10 pg/ml, y ELISA para IL-

10, 15 pg/mi.

Tabla 1. Influencia de las sustancias investigadas, comparada con ia talidomida,

sobre la produccién de IL-12 e IL-10 por parte de monocitos LPS activados.

Ejemplo No. Inhibicién de la produccién de IL-12 Aumento maximo
Méxima (%) IC50 (ng/ml) de la produccion de
IL-10 (%)
1 g9 5 360
3 88 10 230
7a 98 1 365

7h 97 6 316

37/
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7f o8 0.8 420
7n 84 42 263
7m 89 S0 202
7i 96 36 211
Talidomida 80 100 180

Las piperidin-2,6-dionas sustituidas con heterociclo en la posicibn 3 con la
estructura bésica descrita en la frmula | suprimieron en forma potente la
produccién de IL-12 por parte de los monocitos activados LPS en una forma
dependiente de la concentracion. Es interesante que la produccion de IL-10
aumentd claramente en el mismo intervaloc de concentraciones. La inhibicion
méxima de IL-12 y los valores IC50 son claramente superiores a los de la
talidomida. Los compuestos efectivos son aquellos cuyo anillo aromatico contiene

una sustitucién de doro o de fidor en |a posicién 5 o 7, 0 son no sustituidos.
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Reivindicaclones de la patente

1) Piperidin-2,6-diona sustituida con heterocicio en la posicién 3, con la férmula

general |,

en laque

R‘I y RZ

3
rl N R
Y )
5o 1
o
N
RS O

aon iguales o diferentes entre sl y representan H, Br, Cl, F, CFs, OH,
NO2m N(CHs)z, alquilo Ci.3, alcoxi Cy.5, fenilo o en conjunto un anillo
de benceno condensado adjunto, donde el anillo esta sustituido con
R' y/o R%, y R' y R? son como se definieron arriba,

representa H, grupo metilo, o cuando contiene un enlace
simple C-N, representa OH, alcoxi Cy3 0 un grupo [O(CO)-alquilo Cs.
al, o contiene junto con el &tomo de C un grupo carbonilo,
reprasenta H, F, CFs o alquilo C.3,

representa H, un grupo CH2-OH o un grupo CH>-NR®R’, donde
R® y R’ son iguales o distintos entre si, y representan un grupo
alquilo con 1 a 6 4tomos de C (lineal o ramificado), o junto con el

&tomo de N un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina o

A
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morfolina,
n valeOo1y
m vale 0, 102,

asi como sus enantiémeros puros, o sus mezclas de enantibmeros no racémicas,
racematos, diasterebmeros o mezclas de diasteredmeros, en forma de sus bases

o de sales con acidos fisiolégicamente admisibles.

2) Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizados porgue R' y R?
son iguales o distintos entre si, y significan H, Br, Cl, F, CF3, NO2, NHz, alquilo C;.
s, alcoxi C1.3 0 en conjunto forman un anillo de benceno condensado adjunto, R®
representa H u OH, R* representa H o un grupo metilo y R® representa H o un
grupo CHz-NR®R’, donde R® y R’, junto con el édtomo de N representan un anillo

de piperidina, yn=0ym=102.

3) Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, caracterizados porque R' y
R? son iguales o distintos entre si y representan H, Cl, F, CHs o NO2. R®, R*y R®

representan hidrégeno, n =0, m = 1, y contiane un doble enlace C=N.

4) Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizados porque los

grupos R' y R? se encuentran en la posicién 50 7.

5) Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1:
3-7-cloro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-26-diona y el bromhidrato
correspondiente
3-{6-cloro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-26-diona y el bromhidrato

correspondiente

55
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3-(4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona y el bromhidrato o el clorhidrato

correspondiente
3-(2-hidroxi-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(6-metoxi-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-26-diona y el
correspondiente
3-(5-cloro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(8-cloro-4H-quinazolin—3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(6-fluoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(8-metoxi-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6diona y el
comespondiente
3-(7-fluoro4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona y el
correspondiente
3-(4H-benzo[g]quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
3{5-flucro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-{5-nitro-4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6-diona

3«7 rifluorometil-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(7-nitro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-{8-bromo-6-metil-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-(5-metil-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona

3+(6, 7-difluoro-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3-metil-3(4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6-diona
3+{4,5-dinitrobenzo[d][1,3]diazepin-3-ilo)piperidin-2,6-diona
3-(5-amino4H-quinazolin-3-ilo)piperidin-2,6diona y el
correspondiente
3-(7-amino-4H-quinazolin-3-lo)piperidin-2,6diona y el

comrespondiente

clorhidrato

clorhidrato

clorhidrato

diclorhidrato

diclorhidrato
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3-(7-fluoro-4H-quinazolin-3-ilo)1-piperidin-1-ilometil-piperidin-2,6-diona

6) Procedimiento para preparar piperidin-2,6-dionas sustituidas con heterociclo en
la posicién 3, con la férmula general | de acuerdo con |a reivindicacién 1, en el que

5 uncompuesto aminado con la férmula general II

rl R
N~
-
34 (CHy Iy

se alquila con un derivado de la 3-bromopiperidin-2,6-diona con la férmula general
]|

R4
Br

L Z

10

para producir un compuesto de la formula general |A,
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3
gl N
[ | (CH,Z)n
\‘ N R
R

O
‘N
H (o)

en el que en los compuestos IA, Il y Il los grupos R' a R* son como se definieron
arriba, y finalmente, cuando RS no representa hidrégeno, este grupo se transforma
con formaidehido, segun el caso con una amina de ia férmuia general HNR?R” en
donde R® y R” son como se definié arriba y cuando estd en los compuestos de la
férmula IA, R* representa hidrégeno, y estos se puaden transformar para preparar
otros compuestos de acuerdo con la invencién donde R* represents F, CFs o
alquilo C1s mediante reacciones conocidas de alquilacién o de halogenacion del

grupo R* mencionado.

7) Procedimiento para preparar piperidin-2,6-dionas sustituidas en la posicion 3
con heterociclo, de la férmula general | de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
que se usa un compuesto aminado de la férmula !l mencionada armriba y a
continuacidon se alquila con un derivado de la 3-bromopiperidin-Z-ona con ia

formula IV
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Br
IV
0~ "N
H
para formar un compuesto de la fdrmula general IB,
3
Rl N
NN 6
O
N
R4 (CHZ yln IB
o
N
!
H

que 80 oxida, de preferencia con &cido m-cloro-perbenzoico o con éxido de rutenio
(IV)/peryodato de sodio para formar un compuesto de la formula general IA, y
seglin el caso, éste contiene otros grupos R* y/o R® como se descsibié arriba

(reivindicacion 5).

8) Procedimiento para preparar derivados de piperidin-2,6-<diona sustituidos con
heterociclo en la posicion 3 con la fdrmula general |, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en los cuales m =1y n =0, y R® representa H u OH, en el que se
usa un derivado de la formamida con la férmula general VI,

2]
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H 0O
) "
7\ OH

R2

en la que R' y R? se definen como arriba, y que por N-formilacién selectiva del
alcohol 2-aminobencilico correspondiente, o por O-desformilacién selectiva del

5 derivado de N,O-bisformilo se oxida, usando la forma conocida, para formar un
benzaldehido de la férmula general Vit,

10 que se puede fransformar en un compuesto de la formula general VIl por

aminacién reductora con glutamina agregando borohidruros complejos,

Ao
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H,NOC

que, en presencia de reactivos activados, de preferencia de N,N'-
carbonildimidazol, se ciclan y forman giutarimidas de la férmula general IX, de
preferencia después de proteger la funcién amino con un grupo protector, de
preferencia el grupo benciloxicarbonilo, gue finalmente se eliminard,

en donde

A. los compuestos de la frmuia general IX se transforman en compuestos de ia
férmula general | en solventas préticos bajo catdlisis 4cida, en donde R!, R? y R*
se definen como arriba, m representa 1, n representa 0, contiene un doble enlace
C=N y R® o R® representan un 4tomo de carbono, el que en el caso de que R® sea
distinto de carbono, se transforma como se describié arriba para los sustituyentes

restantes de acuerdo con la definicién,
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o bien

B. los compuestos de ia férmuia general IX, en los que la funcidn amina esta
protegida con un grupo protector, se transforman en compuestos de la formula
general | mediante separacién hidrogenolitica de ese grupo protector, donde R',
R?y R* se definen como arriba, contiene un enlace sencilio C-N y R® representa el
grupo hidroxilo, y segun el caso se transforman después, con &cidos diluidos en
solventes orgénicos, por separacién de agua en los compuestos de la formula
general | con doble enlace C=N y donde R® representa hidrégeno.

9) Procedimiento de preparacion de piperidin-2,6-dionas sustituidas con
heterociclo en la posicion 3, con la formula general | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde m = 1 y n = 0y R? representa H, a partir de compuestos
de la formula general VIl mencionada arriba, de acuerdo con la reivindicacion 7, y
se aminan reductivamente, donde la mezcla de reaccion se trata con Acidos y se
transforma en compuestos de la férmula general X, donde R!, R? y R* se definen

como arriba,

!

\’ N\ 4

T o oon
I%l/ \k\,co Ha, .

COOH

y estos compuestos de la férmula general X se transforman por ciclacién en

compuestos de la formula general | que contienen un doble enlace C=N, y segun
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el caso, otros grupos R* yfo R® como se describié arriba (reivindicacion 6).

10) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque los
compuastaos correspondientes de la formula |, pero con m = 2, se pueden preparar

en forma analoga.

11) Medicamentos que contienen como principio activo al menos un compuesto de
la férmula general | de acuerdo con la reivindicacién 1, o sus enantidmeros,

diastereémeros, bases o sales de acidos fisiologicamente admisibles.

12) Medicamentos de acuerdo con la reivindicacién 8 con efecto inmunomodulador
para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades inflamatorias y también
autoinmunolégicas, y/o enfermedades hematoldgico-oncolégicas.

13) Empleo de al menos un compuesto de la formula general |, de acuerdo con la
reivindicacion 1 y/o de sus enantidmeros, diasteredmeros, bases o sales de dcidos
fisiolégicamente admisibles para preparar un medicamento para el fratamiento y/o
profilaxis de enfermedades inflamatorias y también autoinmunolégicas y/o

enfermedades hematoldgico-oncolbgicas.
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Resumen

Se describen las piperidin-2,6-dionas sustituidas con heterociclo en la posicién 3,
su preparacibn y su emplec en medicamentos, en especiai como
inmunomoderadores para el tratamiento y/o la proﬁlax_is de enfermedades
inflamatorias y autoinmunolégicas, asi como enfermedades hematoldgico-

oncologicas.
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Grundlage des Berichts

1. Hingichtiich der Bestandteile der intemnationalen Anmeldung (Ersatzbidtter, die dem Anmeldeamt aul eine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieees Berichts als “urspringlich
singersicht” und sind ihm nicht belgellgt, weil sie keine Anderungen anthalten (Regein 70.18 und 70.17)):

Beschrelbung, Selten

1-32 in der urepringlich eingereichten Fassung
Anspriche, Nr.

1-13 in der urspringlich eingereichten Fassung

Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache, in der

die Internationale Anmeldung eingereicht worden lst, zur Varfligung oder wurden in diesar eingareicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteils standen der Behbrde in der Sprache:  zur Verfigung bzw. wurden In dieser Sprache
eingersicht; dabei handeht es sich um:

O die Spracha der Ubersetzung, die fir die Zwacke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist

(nach Regel 23.1(b)).
O die Verdifentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b}).

D die Sprache der Ubersetzung, die fOr dle Zwacks der Intemationalen vorldufigen Prifung eingereicht
warden lst (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

Intemationale voriAufige Prifung aul der Grundlage des Sequenzprolokolis durchgeflhrt worden, das:

In der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der inlemationaien Anmaidung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Beh6rde nachtréglich in schriftlicher Form elngersicht worden ist.

bei der Behdrde nachtriglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Eridarung, daB das nachtriglich eingereichts schriftliche Sequenzprotokoll nicht dber den
OHenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridarung, daB die in computeriasbarer Form erfassten Inforrationen dem schriftfichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O ooooo

. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefallen:

D Beschraibung, Seiten:

O Anspriche, Nr.:

O Zeichnungen, Blatt:

DO Dieser Bericht Ist ohne Bardcksichtigung (von ainigen) der Anderungen erstsiit worden, da diese aus den

angegebenen Griinden nach Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehalt in der urspriingiich
eingereichten Fassung hinausgehen (Raegel 70.2(c)).

. Hingichtlich der in dar internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undioder Amincsiiuresequenz ist die

(Auf Ersatzblatier, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht

beizufigen.)

Fammhbial PCTAPEA/4DD {Janunr 2004}
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 02/14447

6. Etwaige zushiziiche Bemerkungen:

V. Begrlindete Feststsllung nach Artiksl 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderlschen Tétigkeit und der
gewerblichen Anwendbarksit; Unterlagen und Erklirungen zur Stiitzung dleser Feststeliung

1. Feststellung
Nsuheit (N) Ja: Anspriche 1-13
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tatigkett (IS) Ja: Anspriche 1-13
Nein: Anspriche
Gewarbliche Anwandbarkelt {IA) Ja: Anspriche: 1-13
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erkl&rungen:
glehe Belblatt

Farmhian PLTIPFAIADS (lanuar 2004}
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP02/14447
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt V.
Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Tatigkelt und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und
Erkldrungen zur Stiitzung dieser Feststellung

Es wird auf das folgende Dokument verwiesen:
D1: DE10002509

Neuheit (Artikel 33(2) PCT)

Dokument D1 offenbart in 3-Position substituierte Piperidin-2,6-dione die sich
unterscheiden von den Verbindungen der Anfrage weil anstatt Phenyi als Substituent in
D1, bicyclische Heterocyclen als Substituenten in der Anfrage gefordert werden. Der
Gegenstand der Anspriche 1-13 ist somit neu.

Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT)

Dokument D1, das als ndchstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart in
" 3-Position substitulerte Piperidin-2,6-dione, von dem sich der Gegenstand der

Anspriiche 1-13 dadurch unterscheidet, daB anstatt Phenyl als Substituent bizyclische

Hsterocyclen als Substituenten benutzt werden (auch als Arzneimittel mit

immunmodulatorischer Wirkung).

Die mit der vorliegenden Erfindung zu |dsende Aufgabe kann somit darin gesehen

werden, daB weitere Verbindungen zur Behandiung von Autoimmunerkrankungen.

Die in den Anspriiche 1-13 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene L&sung kann

aus folgenden Grinden als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT):

Es wlrde der Fachmann nicht als Gbliche Vorgehensweise ansehen die Phenylgruppe

mit einer bicycllschen Heterocycle zu ersetzen.

Formbiatt PCT/Belbiatt/'s08 (Blatt 1) (EPA-Aprll 1897)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

@TE’DE m@n&o DE unu% () (

)
—Thdicacion de que se solicita 1a conceslon de una patente. 1~ ( )
- Dafps de Mentiftcacion del so(luhnh n d= la persona que se presentala soliciiud. () { )
- Desertpelon de la Invencién ' { ) ()
Ditidos de ser eston pertinenies. - {) ()
Camprobante de Pago de las tasas esiablecidas. /
r .
OOMPL}:ETA () ’ INCOMPLETA { ) ()
i :
DISENQ INDUSTRIAL ( )
- :)iL clén de que se sollcita el regisiro de Disefto Industrial { ) ()
- o8 de identificacion del solicitante o de la partoml que presenta { ) ()
- Ia,lollcltud
- presentacién grifica o fologranca del Disefo induetrial o muestra dal
Material que Incorpora ei disefio. () ()
c%hprobaplo de pago de las tadas establecidas () { )
Py !
COMPLETA () [ INCOMPLETA () ()

" i
[ 1
L

ESQU:éMA DETRAZADO ( )"
|

- Indlcacion de que sollcita el registro de un Esquema de trazado. { ) ()
-  Ddtos de ldentificacion del soicitante o de |a perspna que presenta
La sollcitud. () { )
Representacion grafica dei esquema de trazado () { ;
()

Comprobante de pago de las tasas establecldas.

() ()

Radicarion : GHSEIT0 D000 Foliony %2 .
Fecha: Focha tAB): 2004-08-16 15:53334

Tragite 1 OLL PCT-PMENT 279 FAGE NACT 411 PRESENTAE
Bependencia: 2020 DIVISION 36 MIEWAS CREACIONES ’
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W EXTRACTO PARA PUBLICACION |
soucmm DE PATENTE DE PATENTE DE INVENCION

rateers i —

(21) No.SOLICITUD: 4 - S6130 (81) INT. CL: AGIL'3’/4—S

h(zz) FECHA DE Js/o 6/2004. @ soLicrrANTE: GRONENTHAL GMBH
PRESENTACION:

(30) PRIORIDAD: ALEMANA “

]

I(81) No. DE SOLICITUD: 101 83 585.8 72)INVENTORES: Hclmut BUSCHMANN, Stefanic FROSCH

Tiane GERMANN; Oswald ZINNER;
Fritz THEIL.
(32) FECHA DE H

PRESENTACION: 21 DE DICIEMBRE DE 2.001
(33) PAfs: ALEMANIA (I9APODERADO: Humberto RUBIO CAMACHO

|

Solicitnd Internacional No. PCY/EP02/14447 Fecha 15 DE DICIEMBRE DE 2.002
Publicacién Internacional No. WO 03/053956 Fecha 63 DE JULIO DE 2.003
FECHA ENTRADA EN FASE NACIONAL:

(54) TITULO: “PIPERIDIN-2,6-DIONA SUSTITUIDA CON HETEROCICLO EN LA

POSICION 3- i
RESUMEN: ‘
Piperidin-2,6-diona sustituida con heterociclo en |a posicion 3, con la formula general |, J
al "Ec,ni
EI":?)R" 1 }i
en la que

R'y R2son iguales o diferentes enire si y representan H, Br, Cl, F, CFs, OH, NOzm N{CHs)z,
alquilo Cs-», alcoxi Cs.s, fenilo o en conjunto un anillo de bencenc condensado adjunio, donde el )
anillo esta sustituido con R! y/o R2, y R! y R2 son como se definieron amriba, i
R®  representa H, grupo metilo, 0 cuando contiene un enlace simple C-N, representa OH,
alcoxi C+3 0 un grupo [O{CO)-alquilo Cs3], 0 contiene junto con el alomo de C un grupo
carbonilo,

R*  representa H, F, CFs 0 alquilo Cva, |
RS  representa H, un grupo CH2-OH o un grupo CH2NR®R?, donde R? y R son iguales o F
distintos entre si, y representan un grupo alquilo con 1 a 6 4lomos de C (lineal o ramificado), o
junto con el atomo de N un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametilenimina 0 morfolina,

n vale0o1y *
m vaie0,102,

asi como sus enantidmeros puros, o sus mezclas de enanfiimeros no racémicas, racematos,
diasteredmeros 0 mezcias de diastereémeros, en forma de sus bases o de sales con acidos
fisiologicamente admisibles.

e e L mieby — e bl At P UL gt = N, el o Ul At & e O e e m n mma ol w " AAM T e P




RTO RUBIO & CIA LTDA.
BOGADOS

PODER
E! abajo firmado
G DUNELTHAL G H
domiciliado en
Eracferstpde 6 DSCTE

e

pAoP %\‘\Fﬁ?\‘.senuk)cr:;%eﬁmfs‘ pader smplio ¥y
suficiente a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
Yo TINEKE STOL TERZANI ylo
HUMBERTO RUBIO STOL domicilisdos en
Bogotd, Colombia, para solicitar de las oficinas y
autoridades correspondientes Iz obtencidn de
registros, renovaciones, traspasos y en genern!
todo lo relacionado con el mantenimiento,
obtencién y proteccitn de sus marcas de fibrica,
denominaciones comerciales, marcas de comercio
Y patentes, licencias sanitarias a cuyo efecto le
faculta para dar ante diches sutoridades 1odos los
pasos necesarios en cumplimiento del objeto
indicado; elevar solicitudes, descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos;
abonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
otros pagos determinados por la Ley; recibir todos
los documentos presentados, solicitar testimonias,
desistir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir
para oponerse y protestar comtra cualquier
solicitud, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse 8 confusidn o infringir 0 de cualquier
modo perjudicar las marcas, denominaciones o
patentes del Mandante. A los mandatarios se les
otorga autorizacién amplia y bastante pam
contestar todos los reclamos y las demandas
presentadas ante autoridades administrativas y
Jjudiciales, desistir de procedimientos, transar
conflictos, pudiendo asi mismo sustituir este
Poder en todo o en parte y revocar dichas
sustituciones.

Dado y firmado hoy

en

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY
APOSTILLE OR COLOMBIAN CONSULATE
IS REQUIRED.

P

N
4

BOGOTA - COLOMBIA

- - -
Pan pitmmes, wntaluige, dibojos, warces ds Givivn dv camarcly ¥ sorvics, emmllas
y sanbres comgrciales Litonches y raglnres maseries
For pumy, dasigns, trdemasks. wipes, sesmwrow) mmss Liovsse mbh

rugluiratioss

W F RNEY
The undersigned
GRUNENTHAL GMBH
from

ZieglerstraBe 6, D-52078 Aachen, Germany

hereby grant full and sufficient Power of Atorney
to a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/a
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bogoth, Colombis, to apply
to the proper ofTicers and authorities for the issue
of registrations, renowals, assignments, proofs of
renewnls and in general all that is related to the
muintenance, obtention and proiection of its
trademnerks, tradenames, commercial marks,
patents and sanitary licenses; 1o which end it
empowers them to take gll steps necessary before
said authorities for the object smted; to file
petitions, prepare descriptions; make protests,
declarations, appeals and objections; pay taxes
and other charges required by law; apply for
certifications, receive documents and take
testimony abandon and amend applications and
collect refunds; to oppose, ask for the cancellation
of and protest any application or registration
which in their judgment could lend to confusian
or could be considered an infringement or could in
any form prejudicg the undersigned's wademarks,
d commercigbRirks o
Ficient Bgdver™is gMin

O

>

hereby to ans ‘ matier of Al cltimadng
demands e,/ prisenjd, ., before g

$! officers of iy claga
% - Power #to abandon
offticts, \Wbstitute  these

It

voke s

. Dr. Hdlifeldt
irector) (Head of Pazent Dptm.)

(Maneging




£RTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADQS

sopiedad Industrial e Intelectual

CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo)

Alos dfas del mes de ante mi,
Notario Piiblico de comparecié personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del documen

que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad le §
Cn

para otorgarlo. \
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy Z8de Actom.de ©XOCT
comparecié(eron) personalmente

Dr. Rayes, Dr. Hell Feldt

a quien(es) conozco como la(s) persona(s) que
firma(n) este documento en representa- cién de la
sociedad/compaiila denominada ,

Grucenllal Grbi
Centifico:

8) Que
)G\rt,'l\efﬂhd\ G\r"\bH

es una sociedad/compafiia legalmente constituida
y existente de acuerdo con las Leyes de

Alemon.g
b) Que el domicilio de dicha sociedad/compadlfa

e_sc_:l PC\\-Q.':#I’QB& € D-95e0A8
hechen, Rleentna

c} Que el objeto u objetos para los cuales se
otorga el presente poder estdn comprendidos

denro del objeto social de la mencionada
sociedad/compailia.

d)Que D . R.(Ctup:_ De. He“Fek:H'

estd autorizado pera otorgar el presente poder. Lo
anterior estd probado por medio de los siguientes
documentos, que certifico he visto:

Ciudad
de

hoy de

.Y,
O7utit ~ dayof
nally appeared

NOTARIAL CERTIFICATE (Individual)

On thisZ®Hay of befare me, a Notary
Public of Anchen, gersonllly appeared (o
me known, and known to me to be the person(s)

who executed that foregoing document, and who
@E:‘ pacity o executeyit.
0 den 38. 2002
ﬂ* L \/ﬁp‘«
3 -

\ (Johermes Schneider)

L CERTIFICATE (Corporation)

whom [ know to be the person{s) who signed this
document as  representative(s) of the
corporation/company named

1 Certify:
a)That

is a corporation/company legally constituted and
in existence accordance with the law of

b) That the domicile of said eorpontionlcomqany

$n
e
. \#' c-\‘ \*
x pbYet frswhidh the
present Power o

e is_.'j"ll'l‘ed ?‘
compromised withingek jge3- setorth in the
charter of the menid] 0 iyyﬁlcomplnx

@) That Me(s)f. -
d.“ LA ::".'_ o 4
is authorized to gnnt#th'e pressfit ‘Power of
Attomey;_J"l_l;&aforélB_mtioned %
througl), the’Sbilljwing documefits and I duly verify
havige seen them$:,  State
g awp
) '
# v
Ty o, »-
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Oidivorstehenden, vor mir gefertigten Unterschriften der mir von Person bekannten:

errn Dr. Eric-Paul PAques, geboren am 16. Juni 1954,
hnhaft Ronheider Weg 15 in 52076 Aachen,

Dr. Klaus-Dieter Hellfeldt, geboren am 31. Juli 1951,
KesselstraBe 35 in 52076 Aachen

beglaubige ich

3



APOSTILLE
. (Convention de Ls Hays du 5 octobre 1881)
Land: Bundesrepublik Deulschiand
Disse ‘Sffentliche Urkunde
Schneider

Ist unterachrieben von

in selner Elgenschaft als Notar in Aachen

sle ist versehen mit dem Stempei/Siegel dea (= __Notiars

® @ N o

Bestitigt . :
In Aachen 6. am 30 AUQ 02]
duren den Priisidenten des Landgerichts in ~achen
nterne. 978 E - 5.260 - 8.861 '
Stampa IEHH: 40. Unterschrift:

— i p———_—

N
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Traduccion oficial del idioma alemén no.; 210-62 5‘
Registro de documentos no. 1321 para 2002
Por medio de la presente autentico las firmas anteriores puestas ante mi por
1. el sefior Dr. Eric-Paul Paques, nacido el 16 de junio de 1954
domiciliado en Ronheider Weg 15 en 52076 Aachen
2. el sefior Dr. Klaus-Dieter Hellfeldt, nacido ef 31 de julio de 1851
domiciliado en Kesselstrale 35 en 52076 Aachen
a quienes conozco personalmente, aqui actuando para la Griinenthal GmbH aen
Aachen inscrita en el registro comercial de Aachen bajo HR B 3564.
Aachen, el 28 de agosto de 2002

(fimnado) notario, hay un setlo seco del notario Schneider en Aachen.

Apostilla
=
(Convencion de la Haye del 5 de octubre de 1 @
1. Pais: Republica Federal de Alemania o ‘:-".'E"
Este documento publico 5 ‘.;5
2. ha sido firmado por Schneider E

3. en su calidad de notario en Aachen

.p"." .-f
4. esta provisto con el selio del notario .w-"*!""
Confirmado.. ., FR S 3
v, 7 CEoRe 2.
5. en Aachen 6&!( 30 tode 200Z:m — ==
3 o ;g o ;a:a
7. por el Prasidente del Juzgado de Primera-ljstancia de Aacheng-:; > éz
2 e o
8. bajo el no. 91 a E — 8.860 — 8.861 T3 w3
9. Sello: 10. Firma

ks



Hay un sello redondo del Presidente  (firado) Gerber
del Juzgado de Primera Instancia de

Aachen

Es traduccion fiel y completa del original

D

Dorothee Grote, traductora e intérprete oficial
Resolucion no. 2501 del Ministerio de Justicia 1954

el

g

/



