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5, 6-DIARYL-PYRAZINE-2-AMIDE DERIVATIVES AS
CB] ANTAGONISTS

Field of invent

The present invention relates to certain pymazine carboxamide compounds of formula I, to
processes for preparing such compounds, to their use in the treatment of obesity,
psychiatric and neurclogical disorders, to methods for their therapeutic use end to
pharmaceutical compositions containing them.

Background of the invention

It is known that certain CB, modulators (known as antagonists or inverse agonists) are
useful in the treatment of obesity, psychistric and neurological disorders (WO0L/70700

and EP 656354). However, there is a need for CB; modulators with improved
physicochemical properties and/or DMPK properties and/or pharmacodynamic properties.

Pyrazinecarboxamides are reported to possess antithrombotic properties (WO 92/ 02513).
The compounds disclosed in this document are disclaimed from the compound claims of
the present invention. 5,6-Diphenyl-2-pyrazinecarboxylic acid is disclosed in CH 458 361.

The invention relates to compounds of the general formula (T)
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and pharmaceutically accepiable salts, prodrugs, solvates and crystalline forma thereof, in
which

R' and R? independently represent :

8 Cj.qalkyl group;

an (amino)C).4alkyl- group in which the amino is optionally substituted by one or more
Ci.salkyl groups;

an optionally substituted non-aromatic Cy.;scarbocyelic group;

8 (Cy1acycloalkyl)Cy.salkyl- group;

a group (CHa)(phenyl ),in whichris 0,1,2, 3 or 4, s is 1 whenris O otherwisesis 1 or2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

naphthyl;

anthracenyl;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
one of the following : oxygen, sulphur or en additional nitropen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,.jalky] proups, hydroxy or benzyl ;
1-adamantylmethyt;

a group - (CHp) Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more C;.yalkyl groups and Het represents an aromatic heterocycle
optionally substituted by one, two or three groups selected from a C,.salkyl group, a
Ci.salkoxy group or halo;

or R! represents H and R? is as defined above;

ar R and R? together with the nitrogen atom to which they are sttached represent &
saturated 5 to 8 membered heterocyclic group contasining one nitrogen and optionally one
of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen; wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,alkyl groups, hydroxy or benzyl ;

Xis COorS0Oy;

Y is absent or represents NH opti.onally substitututed by a C, 3alky} group;
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R’ and R* independently represent phenyl, thienyl or pyridyl each of which is optionally
substituted by one , two or three groups represented by Z;

Z represents a C,aalkyl group, a Cysalkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
trifluoromethyithio, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, nitro, amino, mono or di
Ci.salkylamino, mono or di C;.salkylamido, C;.aalkylsulphonyl, Cy.salkoxycarbonyl,
carboxy, cyano, cartbamoyl, mono or di C,.salkyl carbamoyl, sulphamoyl and acetyl; and

R in H, a Cy.3alkyl group, a C;.salkoxymethyl group, triflucromethyl, & hydroxyC;.salkyl
group, C;.salkoxycarbonyl, carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di C; galkylcarbamoyl,
acetyl, or hydrazinocarbony! of formula -CONHNR'R® wherein R* and R® are as
previously defined for R! and R? respectively;

with the proviso that when R! and R? together with the nitrogen atom to which they are
attached represent 4-methylpiperazin-1-yl or R' represents H and R? represents methyl or
1-benzylpiperidin-4-yl; X is CO; Y is ebsent and R® is H; then R® and R* do not both
represent 4-methoxyphenyl.

Further values of R', R%, R*, R* and R® in compounds of formula I now follow. It will be
understood that such values may be used where appropriate with any of the definitions,

claims or embodiments defined hereinbefore or hereinafier.

In one group of compounds of formula I, R" represents H, R?  represents cyclohexy), X is
CO and Y is absent.

In a second group of compounds of formula L, R' and R? together with the nitrogen atom to
which they are attached represent 1-piperidinyl.

In a third group of compounds of formula I, R' represents H and R represents phenyl.

X\
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A fourth group of compounds of formula I is represented by formula In

et ,,

and pharmaceutically acceptable salts, solvates and crystalline forms thereof, in which

R? represents cyclohexyl, 1-piperidinyl or phenyl ;

R® represents H, chloro, bromo, methyl or methoxy; and
when R’ represents H, R® represents H or chloro; and
whean R? represents chloro, R® represents H or chloro.

m.ﬁmmﬁmmamxn’i.n

Ina xthgrt-npofoompomdloffmnnhIXism.
In a seventh group of compounds of formula I X is SO;.
In an eighth group of compounds of formula I'Y is absent.

“Pharmaceutically acceptable salt", where such salts are possible, includes both
pharmaceutically acceptable acid and base addition salts. A suitable pharmacentically
acceptable salt of a compound of Formula I is, for example, an acid-addition salt of &
compound of Formula I which is sufficiently basic, for example an acid-addition salt with
an inorganic or arganic acid such as hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, trifluoroacetic,
citric or maleic acid; or, for example a salt of a compound of Formula I which is
sufficiently acidic, for example an alkali or alkaline earth matal salt such as a sodium,
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cddmwmgmiu;nmammﬁummwamtwimanmnicbmmhu
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or
tris-(2-hydroxyethyl)amine.

Throughout the specification snd the appended claims, a given chemical formula or namse
shall encompass all sterco and optical isomers and racemates thercof as well as mixtures in
different proportions of the separate enanticmers, where such isomers and enantiomers
exist, as well as pharmaceutically acceptable salts thereof and solvates thereof such as for
instance hydrates. Isomers may be scparated using conventional tachniques, e.g.
chromatography or fractional crystallisation. The enantiomers may be isolated by
scparation of racemate for example by fractional crystallisation, resolution or HPLC. The
diastereomers may be isolated by separation of isomer mixtures for instance by fractional
crystallisation, HPLC or flash chromatography. Altematively the stereoisomers may be
made by chiral synthesis from chiral starting materials under conditions which will not
cause racemisation or epimerisation, or by derivatisation, with a chiral reagent. All
sterecisomers are included within the scope of the invention. All tautomers, where
possible, are included within the scope of the invention.

The following definitions shall apply throughout the specification and the appended

Unless otherwise stated or indicated, the term “alkyl” denotes either a straight or branched
alkyl group. Examples of said alkyl include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
iso-butyl, sec-butyl and t-butyl . Preferred alkyl groups are methyl, ethyl, propyl,
isopropy] and tertiary butyl.

Unleas otherwise stated or indicated, the term "alkoxy" denotes a group O-alkyl, wherein
alkyl is as defined above.

Unless otherwise stated or indicated, the term “halogen™ shall mean fluorine, chlorine,
bromine or iodine.
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Specific compounds of the invention are one or more of the following:
N-(1-piperidinyl)-5,6-diphenyl-2-pyrazinecarboxamide;
N-(1-piperidinyl)-5,6-bis(4-bromophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-(1-piperidinyl)-5,6-bis(4-methylphenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-{1-piperidinyl)-5,6-bis(4-methoxyphenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-(1-piperidinyl)- 5,6-bis(4-chlorophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-(1-piperidinyl)-5,6-bis(2-chlorophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-diphenyl-2-pyrazinecarboxamide;
N-cyclobexyl-5,6-his(4-bromophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-bis(4-methylphenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-bis(4-methoxyphenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-bis{4-chlorophenyl)- 2-pyrazinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-bis(2-chlorophenyl)-2-pynzinecarboxamide;
N.5,6-triphenyl-2-pyrazinecarboxamide;
N-phenyl-5,6-bis{(4-methylphenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-phenyl-5,6-bis(4-methoxyphenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-phenyl-5,6-bis(4-chlorophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-phenyl-5,6-bis(2-chlorophenyl)-2-pyrazinecarbaxamids;

FCT/GBO2NS742

N={1-piporidinyl)- 5-(4-chlorophenyl)-6-(2,4-dichlorophenyl)-2-pyrazinecarboxemide; and
N-(1-piperidinyl)- 6-(4-chlorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
and where applicable, optical isomers, tavtomery, sterecisomers and racemates thereof as
well as pharmaceutically acceptable salts, solvates and crystalline forms thereof.

Methods of preperation

The compounds of the invention may be prepared as outlined below according to eny of
the following methods. However, the invention is not limited to these methods, the
compounds may also be prepared as described for structurally related compounds in the

prior art.

Compounds of formula I in which X is CO may be prepared by reacting a compound of

formule I
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4

H:[::I

R COH

I
in which R? ,R* snd R’ are as previously defined with an amine of formula ITT

R'R? YNH, m

in an inert solvent, for example dichloromethane, in the presence of a coupling agent, for
example acarbodimide, eg 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide , and
épﬁonally in the presence of a catalyst, for example a besic catalyst, eg 4-dimethylamino-
pyridine, at a temperature in the range of -25°C to 150°C.

Compounds of formula I in which X is SO; may be prepared by reacting a compound of
formula IV

n4 N\ Rs

J L

R” "N~ "SOA
v

in which R*,R*and R® are as previously defined and A represents halo with an amine of
formula IV

R'R? YNH, '
in an inert solven, for example dichloromethane, and optionally in the presence of a
catalyat, far example a basic catalyst, eg 4-dimethylamino-pyridine, at a temperature in the
range of -25°C to 150°C.
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Compounds of formulee IT, IT, IV and V may be prepared as described in the Examples
and by other methods known to thase skilled in the art. Certain compounds of formules II,
oI, IV and V are novel and are claimed as a further aspect of the present invention as
useful intermediates. Specifically claimed are compounds of formula I in which R®, R*
and R® are as previoualy defined with the exception of 5.6-diphenyl-2-pyrazinecarboxylic
acid and 5,6-bis(4-methoxyphenyl)-2-pyrazinecarbaxylic acid.

The compounds of the invention may be isolated from their reaction mixtures using
conventional techniques.

Persons skilled in the art will sppreciate that, in order to obtain compounds of the inveation
in an altemative and in some occasions, more convenient manner, the individual process
steps mentioned hereinbefore may be performed in different arder, and/or the individual
reactions may be performed at different stage in the overall route (i.e. chemical
transformations may be performed upon different intermediates to those associated
hereinbefore with a particular reaction).

The expression “inert solvent™ refers to a solvent which does not react with the starting
materials, reagents, intermediates or products in a manner which adversely affects the yield
of the desired product.

mﬁm will normally be administered via the oral, parenteral,
intravenous, intramuscular, subcutaneous or in other injectable ways, buccal, rectal,
vaginal, transdermal and/or nasal route and/or via inhalation, in the form of pharmaceutical
preparations comprising the active ingredient or a pharmaceutically acceptable addition
salt, in a pharmaceutically acceptable dosage form. Depending upon the disorder and
patient 1o be treated and the route of administration, the compositions may be administered
at varying doses.
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Suitable daily doses of the compounds of the invention in the therapeutic treatment of
humans are about 0.001-10 mg/kg body weight, preferably 0.01-1 mg/kg body weight.

Oral formulations are preferred particularly tablets or capsules which may be formulated
by methods known to those skilled in the art to provide doses of the active compound in
the range of 0.5mg to 500mg for example 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg, SOmg, 100mg
and 250mg.

A compound of the invention may also be combined with other anti-obesity agents such as
Orlistat or a monoamine reuptaks inhibitor, for example Sibotramine. Furthermore, a
compound of the invention may also be combined with therapeutic agents that are useful in
the treatment of disarders or conditions associated with obesity (such as type II disbetes,
metabolic syndrome, dyslipidemia, impaired glucose tolerance, hypertension, coronary
heart disease, non-alcoholic steatocheic hepatitis, osteoarthritis and some cancers) and
psychiatric and neurological conditions.

According to a further aspect of the invention there is also provided a pharmaceutical
formulation including any of the compounds of the invention, or pharmaceutically
acceptable derivatives thereof, in admixture with pharmaceutically acceptable adjuvants,
diluents and/or carriers.

The compounds of formula (I) are useful for the treatment of obesity, psychiatric disorders
such as psychotic disorders, schizophrenia, bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive
disorders, depression, cognitive disorders, memory disorders, obsessive-compulsive
disorders, anorexia, bulimia, attention disorders like ADHD, epilepsy, and related
condjtions, and neurclogical disorders such as dementia, nearological disorders(e.g.
Multiple Scleroais), Raynaud's syndrome, Parkinson’s disease, Huntington's chorea and
Alzheimer’s disease. The compounds are also potentially useful for the treatment of
immune, cardiovasculer, reproductive and endocrine disorders, septic shock and discases
related to the respiratory and gastrointestinal systems (e.g. diarrhea). The compounds are
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also potentially useful as agents in treatment of extended abuse, addiction and/or relapse
indications, e.g. treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, etc) dependence and/or
treating drug (nicotine, ethano), cocaine, opistes, etc) withdrawal symptoms. The
compounds may also eliminate the increase in weight which normally accompanies the
cessation of amoking.

In another aspect the present invention provides & compound of formula I as previously
defined for use as a medicament.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formuia I
(including the compounds of the proviso) in the preparation of a medicament for the
treatment or prophylaxis of obesity, psychiatric disorders such as psychotic disorders,
schizophrenia, bipolar disorders, anxisty, anxio-depressive disorders, depression, cognitive
disorders, memory disorders, obsessive-compulsive disorders, ancrexia, bulimia, attention
disarders like ADHD, epilepsy, and related conditions, neurological disorders such as
dementia, neurological disorders (¢.g. Miltiple Scleroais), Parkinson's Disease,
Huntington's Chaorea and Alzheirer’s Diseass, immune, cardiovascular, reproductive and
endocrine disarders, septic shock, discases related to the regpiratory and gastrointestinal
systems (¢.g. disrrhes), and extended abuse, addiction and/or relapse indications, e.g.
treating drug (nicatine, ethanol, cocaine, opiates, etc) dependence and/or treating drug
(nicotine, ethanol, cocaine, opiates, etc) withdrawal symptoms.

In a still further aspect the present invention provides a method of treating obesity,
psychiatric disorders such as psychotic disorders such as schizophrenia and bipolar
disorderz, anxiety, anxio-depressive disarders, depression, cognitive disorders, memory
disorders, obsessive-compulsive disorders, anorexia, bulimis, attention disorders like
ADHD, epilepsy, and related conditions, neurological disarders such as dementia,
neurological disorders (¢.g. Multiple Sclerosis), Parkinson's Disease, Huntington's Chorea
and Alzheimer’s Discase, immune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders,
septic shock, discases related to the respiratory and gestrointestinal systems (e.g. diarthes),
and extended abuse, addiction and/or relapse indications, e.g. treating drug (nicotine,
ethanol, cocaine, opistes, etc) dependence and/or treating drug (nicotine, ethanol, cocaine,
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opiates, etc) withdrawal symptoms comprising administering a pharmacologically effective
amount of a compound of formula I

Ae Na R®
R?INIK—-—Y—NF: n2

and pharmaceutically acceptable salts, pn:dmgl. solvates end crystalline forms thereof, in
which

R' and R? independently represent :

a Cy.salky] group;

an (amino)C.salkyl- group in which the amino is optionally substituted by one or mare
Cisalkyl groups;

an optionally substituted non-aromatic Cy.scarbocyclic group;

a (Cy12¢ycloalkyl)C,.salkyl- group; .

a group —(CH3){phenyl );in whichris 0,1, 2,3 or 4, s is 1 whenris O otherwise s is 1 or 2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

naphthyl;

anthracenyl;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyelic
group is optionally substituted by one or more C,.3alkyl groups, hydroxy or benzyl ;
1-adamantylmethyl;

a group — (CHz), Het in which t is 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more C,.3alkyl groups and Het represents an aromatic heterocycle
optionally substituted by one, two or three groups selected from a C,.salkyl group, &
Ci-salkoxy group or halo;

or R! represents H and R? is as defined above;
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or R' and R? together with the nitrogen atom to which they are attached represent 2
saturated 5 to 8 membered heterocyclic group contsining one nitrogen and optionally one
of the following : oxygen, sulphur or en additional nitrogen; wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,;.salkyl groups, hydroxy or benzy] ;

XisCOorSO;;

Y is absent ar represents NH optionally substitututed by a Cy.salkyl group;
R® and R* independently represent phenyl, thienyl or pyridyl each of which is optionally
subatituted by one , two or three groups represented by Z;

Z represents & C.salkyl group, a Cy.salkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
triflucromethylthio, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, nitro, amino, mono or di
Ci.salkylamino, mono or di C;salkylamido, C).salkylsulphonyl, C,.salkoxycarbonyl,
carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di Cy.salkyl carbamoyl, sulphamoyl and acetyl; and

R’ is H, a C; alkyl group, a C;.salkoxymethyl group, trifluaromethy), a hydroxyC;.satkyl
group, Cy.salkoxycarbonyl, carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di C;.salkylcarbamoyl,
acetyl, or hydrazinocarbonyl of formula ~-CONHNR"R® wherein R* end R® are as
previously defined for R! and R? respectively;

to a patient in need thereof.
The compounds of the present invention are particulary suitable for the treatment of

obesity, e.g. by reduction of appetite and body weight, maintenance of weight reduction
and prevention of rebound.
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Abbreviat

DCM - dichloromethane

DMEF - dimethyiformamide

DMAP - 4-dimethylaminopyridine

EDC - 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
TEA - triethylamine

‘TFA - trifluorcacetic acid

DMSO-dimethy! sulfoxide

DEA - Diethylamine

PCC - Pyridinium chlorochromate

DCM - Dichloromethane

a2 A & o~

o
s.
g2

BT ggga

triplet

singlet

doublet

quariet

quintet

multiplet

broad

broad singlet
doublet of multiplet
broad triplet
doublet of doublet

QGeneral Experimental Procedures
Mass spectra were recorded on either a Micromass ZQ single quadrupole or a Micromass
LCZ single quadrupole mass epectrometer both equipped with a pneumatically assisted
electrospray interface (LC-MS). '"H NMR measurements were performed on either a
Varian Mercury 300 or a Varian Inova 500, operating at 'H frequencies of 300 and 500
MHz respectively. Chemical shifts are given in ppm with CDCly as intemal standard.

PCT/GB02AS742
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Purification was performed on & semipreparative HPLC with a mass triggered fraction
coliector, Shimadzu QP 8000 single quadrupole mass spectrometer equipped with 19 x 100
mm C8 columnn, The mobile phase used was, if nothing else is stated, acetonitrile and
buffer (0.1 M NH,Ac:acetonitrile 95:5).

For isolation of isomers, a Kromasil CN E9344 (250 x 20 mm i.d.) column was used.
Heptane:ethyl acetnte:DEA 95:5:0.1 was used as mobile phase (1 ml/min). Praction
collection was guided using a UV-detectar (330 nm).

Synthesis of i
The following intermediates were not commercially available and therefore prepared as
dascribed in Preparation A, (Chem. Ber., 100, 1967, p. 553).

Preparation A

(e) 5,6-diphenyl-pyrazine-2-carboxylic acid

The monohydrochloride of 2,3-dinminopropionic acid (500 mg, 3.56 mmol) and benzil
(890 mg, 4.23 mmol) were added to a solution of sodium hydroxide (677 mg, 16.93 mmol)
in methenol (10 m). An extra portion of methanol was added (5 ml) and the reaction
mixture was refluxed for 20 minutes. The mixture was cooled to 25°C and air was bubbled
through for 30 minutes. Hydrachloric ecid (aq, 2 M) was added until the reaction mixture
reached pH 2. The solution was extracted with diethyl ether. The combined diethyl ether
phases were dried (MgSO,), filtrated and evaporated under reduced pressure to give the
crude product. MS m/ 277 (M+H)". The crude product was used in steps described below
without further purification.

(b) 5.6-Bis-(4-bromophenyl)-pyrazine-2-carboxylic acid

The title compound was prepared essentially as described in Preparation A step (a), using
monohydrochloride of 2,3-diaminopropionic acid (600 mg, 4.26 mmol) and 4,4'-
dibromobenzil (1.745 g. 4.26 mmol, 90 %) as starting materials. The reaction mixture was
refluxed for 2 hours and air was bubbled through for 1 hour. Hydrochloric acid (ag, 2 M)
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was added until pH 2. The mixture was evaporeted under reduced pressure and the residue
was dizaclved in water. The solution was extracted with diethy] ether, the combined
diethy! ether phases were dried (MgSO,), filtered and evapaorsted under reduced pressure.
The crude product (S00 mg, 27%) was used in steps described below without further
pusification. MS m/z 435, 437, 439 (M+H)".

(c) 5,6-Di-p-tolyl-pyrazine-2-carboxylic acid

The title compound was prepared as described in Preparation A step (a) using 4,4°-
dimethylbenzi] (848 mg, 3.56 mmol). The reaction mixture was however refluxed for 1
hour and air was bubbled through the reaction mixture for abont 7 hours. The mixture was
cvaporated and the residue was dissolved in water. Hydrochloric acid (ag, 2 M) was added
until pH 2 was reached. lhelolutimwunm.actodwiﬂidieﬂlyleﬂlm'memﬁmd
diethyl ether phases were dried (MgSQy), filtered and evaporated under reduced pressure.
The cruds product (918 mg, 85%) was used in steps described below without further
purification. MS m/z 305 (M+H)",

(d) 5,6-Bis-(4-methoxyphenyl)pyrazine-2-carboxylic acid
MEMWWMMWMWAM@)MM 44'-
dimethoxybenzil (961 mg, 3,56 mmnol) as starting material. The reaction mixture was
refluxed over night and air was bubbled through the mixture for 8 hours. The crude product
(435 mg, 36%) wes used in steps described below without further purification. MS m/z 335
M+H)*

(e) 5,6-Bis-(4-chlorophenyl) pyrazine-2-carboxylic acid

The title compound wes prepared as described in Preparation A step (c) using 4,4'-
dichlorobemzil (993 mg, 3.56 mmol). Reflux for 1 hour gave directly the crude product
(923 mg, 75%) that was used in steps described below without further purification. MS m/z
343, 345, 347 M-H).

(f) 5,6-Bis-(2-chlorophenyl)pyrazine-2-carboxylic acid
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The title compound was prepared as described in Preparstion A step (c) using 2,2'-
dichlorobenzil (993 mg, 3.56 mmol). The crude product (895 mg, 73%) was used in steps
described below without further purification. MS m/z 343, 345, 347 (M-H)".

() 1-(4-Chlorophenyl)-2-(2,4-dichlorophenyl)ethane-1,2-dione
2-(4-Chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)ethanone (2.7 g, 9.01 mmol) was dissolved in
1,2-dichloroethane (25 mi) and freshly mads PCC (3.89 g, 18.02 mmol), pyridine (143 g,
18.02 mmol) and molecular sisves were added. The reaction mixture was refluxed under
inest atmosphere ovemight. The solution was cooled to 25 °C, filtered through Silica and
then solvent was evaparated under reduced preasure. The crude product (1.9 g, 66%) was
used directly in the next step. 'H NMR (500 MHz) 8 7.97 (d, ZH), 7.84 (d, 1H), 7.52(d,

2H), 746 (s, 1H), 7.44 (d, 1H).

(i) 5-(4-Chlorophenyl)-6-(2 4-dichlorophenyl)pyrazine-2-carboxylic acid and
6~(4-chlorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)pyrazine-2-carboxylic acid
The title compounds were prepared as described in Preparation A step (a), using 1-(4-
chlorophenyl)-2-(2,4-dichlorophenyl)ethane-1,2-dione (1.85 g; 5.90 mmol) from
Preparation A step (g) and the monochloride of 2,3-diaminopropionic acid (0.61 g, 5.90
munol) as starting materials. The mixture was refluxed for 30 minutes and then directly
worked-up. The crude product was allowed to stand over night t0 aromatise. Flash
chromatography (Si02, DCM:methanol 10:1, 1% Acetic acid) gave the isomer mixture (0.2
g, 10%). MS m/z 377, 379, 381 (M-H)".

N DIDET) "|'| A .‘-'.' BIeNVi=Z~0 ”:-_ NECATDND 7”..‘.
5,6-Diphenyl-pyrazine-2-carboxylic acid (500 mg, 1.81 mmol) from Preparation A, step
(a), was dissolved in DCM (4 ml) and DMF (150 ul). DMAP (22 mg, 0.18 mmol) and 1-
minopiperidine (218 mg, 2.17 mmol) were added and the solution was cooled to 0 °C. A
shurry of EDC (1.99 mmol, in 2L, DCM and 100 ul DMF) was edded dropwise. The
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reaction mixture was stirred at 25 °C. After 17 hours additional 1-aminopiperidine (40 mg,
0.40 mmol) and EDC (76 mg, 040 mmol) was added, and the mixture was stirred for an
additional 3 hours. The crude was diluted with DCM (5ml) and washed with a saturated
solution of NaHCOj, The organic phase was dried (MgS0,), filtered and evaporated. Flash
chromatography (SiO,, ethy] acetate:hexane 2:1) gave the subtitle compound (160 mg,
25%) as a white solid.

'H NMR (300 MHz) & 9.41 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.50-7.29 (m, 10H), 2.94 (1, 4H), 1.81
(m, 4H), 1.50 (m, 2H).

MS m/z 359 (M+H)".

To 5,6-Bis-{4-bromophenyl)-pyrazine-2-carboxylic acid (108 mg, 0.25 mmol) from
Preparation A, step (b), DMAP (0.025 mmol, in 500 ul DCM), 1-aminopiperidine (0.25
mmol, in 1100 ul DCM), EDC (0.27 mmol, in 1100 1 DCM and cooled to 8 °C) were
added. The reaction mixture was stirred at 25 °C for 20 h, then washed with saturated
NaHCO, solution, dried (MgSOy), filtered and cvaporated. Semipreperatory HPLC {0.01%
TEA in the buffered phase) gave the subtitle compound (6.7 mg, 5.4%).

'HNMR (300 MHz) § 9.41 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.54 (d, ZH), 7.51 (d, ZH), 7.36 (d, 2H),
7.34 (d, 2H), 2.94 {t, 4H), 1.81 (m, 4H), 1.55-1.45 (m, 2H).

MS m/z 515, 517, 519 (M+H)".

(c), was used as described in Example 2 to give the title compound (27 mg, 28%).

'H NMR (300 M¥Zz) 5 9.35 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.38 (d, 4H), 7.18 (d, 2H), 7.13 (d, 2H),
292 (t, 4H), 240 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.86-1.75 (m, 4H), 1.54-1.44 (m, 2H).

MS m/z 387 (M+H)".
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5,6-Bis-(4-methoxyphenyl)-pyrezine-2-carboxylic acid (84 mg, 0.25 mmol) from
Preparation A, step (d), was used as described Example 2 to give the title compound (20
mg, 19%).

TH NMR (300 MHz) § 9.31 (s, 1K), 8.57 (s, 1H), 746 (d, 2H), 7.44 (d, ZH), 6.90 (d, ZH),
6.86 (d, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.93 (t, 4H), 1.80 (m, 4H), 1.54-1.45 (m, 2K).
MS m/ 419 (M+H).

N-{1-piperidinyl}- 5.6-bis(4-chloropher DyIazinecarboxamide
5,6-Bis-(4-chlorophenyl)-pyrazine-2-carboxylic acid (86 mg, 025 mme!) from Preparstion
A, step (e), was used as described in Example 2 to give the subtitle compound (16 mg,
15%).

'H NMR (300 MHz) § 9.40 (s, 1H), 849 (s, 1H), 7.45-7.31 (m, 8H), 2.94 (t, 4H), 1.80 (m,
4H), 1.54-1.45 (m, ZH).
MS m/z 427, 429, 431 (M+H)".

Example 6

piperidin 6-bis(2-chiorophenv])- 2-pvrazinecarboxamid
5.6-Bis-(2-chlorophenyl)-pyrazine-2-carboxylic acid (86 mg, 0.25 mmol) from Preparation
A, nep (), was used as described in Bxample 2 to give the subtitle compound (6 mg, 6%).
'H NMR (300 MHz) § .52 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.44-7.17 (d, §H), 2.94-2.88 (t, 4H),
1.85-1.70 (m, 4H), 1.52-1.44 (m, 2H).
MS m/z 4217, 429, 431 (M+H)".

5,6-diphenyl-pymzine-2-carboxylic acid (70 mg, 0.25 oumol) from Preparation A, step (a),
was reacted essentially as described in Example 2 but with cyclohexylamine (0.25 mmol,
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in 1 ml DCM), DMAP (0.025 mmol, in 0.5 ml DCM), EDC (0.28 mmol, in 1 ml DCM, -
and cooled to 8 °C) and DMF (100 ul). Semipreparatory HPLC (0.15%
TFA/water:acetonitrile 95:5 instead of the buffer phase) gave the title compound (7 mg,
8%) after washing with Na;CO; solution.

'H NMR (300 MHz) 5 9.41 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.49-7.28 (m, 10H), 4.12-3.97 (m, 1H),
2,13-1.23 (m, 10H).

MS mvz 358 (M+H)".

5,6-Bis-(4-bromopheny])-pyrazine-2-carboxylic acid (109 mg, 0.25 mmol) from
Prepamation A, step (b), was used as described in Example 7. Semipreparatory HPLC (0.15
% TFA/water-acetonitrils 95:5 instead of the buffer phase) gave the title compound (7 mg,
8%) after washing with NagCOs solution.

'HNMR (300 MHz) 5 9.41 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.36 (d, 2H),
7.34 (d, 2H), 4.11-3.96(m, 1H), 2.12-1.20 (m, 10H).

MS m/z 514, 516, 518 (M+H)".

Examplc 9

-5.6-bi I 2- i ami
5,6-Di-p-tolyl-pyrazine-2-carboxylic acid (76 mg, 0.25 mmol) from Preparation A, step
(c), was used as described in Example 7. Semipreparatory HPLC (0.01% TEA in the buffer
phase) gave the subtitle compound (4 mg, 4%).
'H NMR (300 MHz) 6 9.36 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.39 (d, 4H), 7.18 (4, 2H), 7.13 (4, 2H),
4.10-3.96 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.09-1.20 (m, 10H).
MS m/ 386 (M+H)".
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5,6-Bis-(4-methoxyphenyl)-pyrazine-2-carboxylic acid (76 mg, 0.25 mmol) from
Preparation A, step (d), was used essentially as described in Exampie 7 but the reaction
mixture was first stied overnight, thea more cyclohexylamine (25 mg, 0.25 mmol) was
2dded and the mixture was stirred for an additional two days prior to workup.
Scmipreparatory HPLC (0.15 % TFA in the buffered phase) gave the title compound (12
mg, 11%).

'H NMR (300 MHz) 5 9.32 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.47 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 6.90 (d, 2H),
6.86 (d, 2H), 4.10-3.96 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.09-1.17 (m, 10H).

MS m/ 418 (M+H)".

N-cyclohexyl-S.6-bis{4-chlorophe .ovrazinecarboxamide
5,6-Bis-(4-chloropheny!)pyrazine-2-carboxylic acid (86 mg, 0.25 mmol) from Preparation
A, step (¢), was used as described in Example 10 to give the title compound (7 mg, 8%)
after washing with Ns2COs salution.

'H NMR (300 MHz) § 9.41 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.47-7.30 (m, 8H), 4.10-3.97 (m, 1H),
2.10-1.18 (m, 10H).
MS m/z 426, 428, 430 (M+H)".

clohex 6-bis(2-chloropheny] oyrazinecarboxamide
5,6-Bis-(2-chiorophenyl)-pyrezine-2-carboxylic acid (86 mg, 0.25 mmol) from preparation
A step (f) was used as deacribed in Example 10, to give the title compound (14 mg, 139).
'H NMR (300 MHz) § 9.51 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.41-7.18 (m, 8H), 4.10-3.97 (m, 1H),
207-1.14 (m, 10H).

MS m/z 426, 428, 430 (M+H)".
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Example 13

To §,6-Diphenyl-pyrazine-2-carboxylic acid (70 mg, 025 mmol) from Preparation A, step
(2), DMAP (0.025 mmol, in 0.5 ml DCM), aniline (0.25 mmol, in 1 ml DCM ), EDC (0.28
mmol, in Iml DCM, cooled to 8 °C) and DMF (100 jul) were added. The reaction mixture
was stirred at 25 °C over night, then worked up as described in Example 2.
Semipreparatory HPLC (0.15 % TFA/water:acetonitrile 95:5 instead of the buffer phass)
gave the title compound (27 mg, 30%) after washing with NaaCOs solution.

'H NMR (300 MHz) 5 9.75 (s, 1H), 9.52 (d, LH), 7.80 (d, 2H), 7.55-7.32 (m, 12H), 7.20 (¢,
1.

MS m/z 352 (M+H)".

he: 1 sthviphenvl)-2-pyrarinecarbgxamide
5,6-Di-p-tolyl-pyrazine-2-carboxylic acid (77 mg, 0.25 mmol) from Preparation A, step
(c), was used as described in Example 13 to give the subtitle compound (28 mg, 29%).
'H NMR (500 MHz) 5 9.78 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 7.81 (d, 2H), 7.47-7.43 (m, 6H), 7.25-
7.17 (m, 5H), 2.45 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).
MS m/z 380 (M+H)".

5,6-Bis-(4-methoxyphenyi)-pyrazine-2-carbaxylic acid (85 mg, 0.25 mmol) from
Preparation A step (d), was used as described in Example 13, to give the title compound
(33 mg, 32%). '

'H NMR (300 MHz) 59.74 (s, 1H), 9.42 (s, 1H), 7.79 (d, 2H), 7.50 (d, 4H), 7.42 (1, 2H),
7.19 (¢, 1H), 6.94 (d, 2H), 6.89 (d, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H).

MS m/z 412 (M+H)".

S
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A, step (c), was used as described in Example 13, to give the subtitle compound (6 mg,
6%).

'H NMR (300 MHz) 3 9.66 (s, 1H), 9.52 (s, 1H), 7.79 (d, 2H), 7.48-7.35 (m, 10H), 7.21 (t,
1H).

MS m/f 420, 422, 424 (M+H)".

Y-DREN YI-J2.0-D1Y Z-C1H OroDne: D YTRZINECRTIDOX AT CE
5,6-Bis-(2-chloro-phenyl)-pyrazine-2-carboxylic acid (87 mg, 0.25 mmol) from
Prepanation A, step (f), was treated a3 described in Example 13, to give the title compound
(27 mg, 25%).

"H NMR (500 MHz) § 9.73 (s, 1H), 9.66 (s, 1H), 7.81(d, 2H), 7.46-722 (m, | LH).

MS m/z 420, 422, 424 (M+H)".

The mixtore of 5-(4-chlorophenyl)-6-(2,4-dichlarophenyl)pyrazine-2-carboxylic acid and

6-(4-chlorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)pyrazine-2-carboxylic acid (78 mg, 0.205 mmol)
from Preparation A step (i) and thionyl chloride (147 mg, 1.23 mmol) wese refluxed in
toluene (2ml) for 3 hours. The solvent and reagents were evaporsted under reduced
pressure and the intermediates were dissolved in DCM (1 ml). TEA (42 mg, 0.41 mmol)
and 1-aminopiperidine (21 mg, 0.205 mmol) were dissolved in DCM (1m!) and added. The
reaction mixture was stirced st 25 °C overnight and then evaporated under reduced
pressure. Flash chromatography (8i0;, heptane:ethyl acetate 1:1) gave a mixture of the title
campounds (45 mg, 47%, ratio of isomers 0.5:1). '"H NMR (300 MHz) 5 9.46 (s, 1K), 8.39
(s, 1H), 747-7.28 (m, TH), 3.02-2.84 (m, 4H), 1.89-1.73 (m, 4H), 1.57-1.41 {m, 2H) and
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942 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 747-1.28 (m, TH), 3.02-2.84 (m, 4H), 1.89-1.73 (m, 4H), 1.57-
1.41 (m, 2H).

'Iheutleeompmmdwnllolamdfmmﬂlemmlnepuedm&mplelsﬁs mg)by
preparative chromatography (9 mg, 26%). "H NMR (300 MHz) § 9.46 (s, 1H), 8.38 (s,

1H), 7.46-7.24 (m, TH), 2.89 (t, 4H), 1.78 (p, 4H), 1.52-1.40 (m, ZH).

Tlnmleeompoumdwn llohudﬁmnﬂnmmpnpuedmﬂumple 18 (35 mg) by
preparative chromstography (11 mg, 31%). "H NMR (300 MHz) § 9.42 (s, 1H), 8.50 (s,
1H), 7.39-7.30 (m, 7H), 2.93 (t, 4H), 1.80 (p, 4H), 1.54-1.43 (m, ZH).

Compounds of the present invention are active againat the receptor product of the CB1
gene. The affinity of the compounds of the invention for central cannabinoid receptors is
demonstrable in methods described in Devane et al , Malecular Pharmacology, 1988,
34,605 or those described in WOO01/70700 or EP 656354. Alternatively the assay may be
performed as followa.

10ug of membranes prepared from cells stably transfected with the CB1 gene wexe
suspended in 2001 of 100mM NaCl, SmM MgCly, 1mM EDTA, 50mM HEPES (pH 7.4),
1mM DTT, 0.1% BSA and 100zM GDP. To this was added an EC80 concentration of
agonist (CP55940), the required concentration of test compound and 0.1uCi [¥S}-GTPYS.
The reaction was allowed to proceed at 30°C for 45 min. Semples were then transferred on
to GF/B filters using a cell harvester and washed with wash buffer (SOmM Tris (pH 7.4),
5SmM MgCl;, SOmM NaCl). Filters were then covered with scintilant and counted for the
amount of [**S]-GTPYS retained by the filter.

Activity is measured in the absence of all ligands (minimum activity) or in the presence of
an EC80 concentration of CP55940 (maximum activity). These activitics are set as 0%
and 100% activity respectively. At various concentrations of novel ligand, activity is
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calculazed a8 a percentage of the maximum activity and plotted. The data are fitted using
the equation y=A-+{(B-AY1+((C/x) UD)) and the IC50 value determined as the
concentration required to give half maximal inhibition of GTPYS binding under the
conditions used.

The compounds of the present invention are active at the CB1 receptor C50 <1
micromolar). Most preferred compounds have IC50 <200 nanomolar.
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1. A compound of formula (I}

II

X—Y—NR Fl
|

and pharmaceutically acceptable salts, prodrugs, solvates and crystalline forms thereof, in
which

R' and R? independently represent :

& C.calkyl group;

an (amino)C,;.4alky}- group in which the amino is optionally substituted by one or more
Cisalkyl groups;

an optionally substituted non-aromatic Cs.jscarbocyclic group;

2 (Ca.ixcycloalkyl)C, salkyl- group;

2 group —(CHa)(phenyl )in whichris 0,1,2,3 or4,sis | whenris O otherwisesisl1or2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

naphthyl;

anthracenyl;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,_salkyl groups, hydroxy ar benzyl ;
1-adamantylmethyl;

a group — (CHa), Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally -
substituted by one or more C;.salkyl groups and Het represents an aromatic heterocycle
optionally substituted by ons, two or three groups selected from a C;.salkyl group, 2
Cy.salkoxy group or halo;

or R represents H and R is as defined above;
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or R! and R? together with the nitrogen atom to which they are attached represent a
ssturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally one
of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen; wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C;yalkyl groups, hydroxy or benzyl ;

XisCOorSO;;
Y is absent or represents NH optionally substitututed by a C,.salkyl group;

R’ and R* independently represent phenyl, thienyl or pyridyl each of which is optionally
substituted by one , two or three groups represented by Z;

Z represents a C;.3alkyl group, a C;.salkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethy],
trifluoromethylthio, trifluoromethoxy, triflucromethylsulphonyl, nitro, amino, mono or di
C,.salkylamino, mono or di C;salkylamido, C,.salkylsulphonyl, C,.salkoxycarbonyl,
carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di C).3alkyl carbamoyl, sulphamoyl and acetyl; and

R’ is H, a C,.5alkyl group, a C;.salkoxymethyl group, triflucramethyl, & hydroxyCi.yalkyl
group, C;.salkoxycarbonyl, carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di C.salkylcarbamoyl,
acetyl, or hydrazinocarbonyl of formala ~CONHNR'R® wherein R" and R® are ss
previously defined for R! and R? respectively and;

with the proviso that when R! and R? together with the nitrogen atom to which they are
attached represent 4-methylpiperazin-1-yl or R represents H and R? represents methyl or
1-benzylpiperidin-4-yl; X is CO; Y is absent and R® is H; then R® and R* do not both
sepresent 4-methoxyphenyl.

2. A compound according to cleim 1 in which R represents H, R? represents cyclohexyl,
X is CO and Y is absent.
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3. A compound according to claim 1 in which R' and R? together with the nitrogen atom to

which they are sttached represent 1-piperidinyl.

4. A compound according to cleim 1 in which R* represents H and R? represents phenyl.

5. A compound according to claim 1 as represented by formula Ia

O
., "

and pharmaceutically accoptable salts, solvates and crystalline forms thereof, in which

R? represents cyclohexyl, 1-piperidinyl or phenyl ;
R® represents H, chloro, bromo, methyl ar methoxy; and
when R? represents H, R* represents H or chloro; and
when R’ represents chloro, R® represents H or chloro.

6. A compound according to any one of claims 1 to 4 in which R*is H.
7. A compound according to any one of claims 1 to 4 in which X is CO,
8. A compound acconding to any one of claims 1 to 4 in which X is SO,.

9. A compound according to any one of claims 1 to 4 in which Y is absent

10. A compound selected from:
N-(1-piperidinyl)- 5,6-diphenyl-2-pymzinecarboxamide;
N<1-piperidinyl)- 5,6-bis(4-bromophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
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N-(1-pipesidiny))- 5,6-bis(4-methylphenyl)- 2-pyrazinecarboxamide;

N<(1-piperidinyl)- 5,6-bis(4-methoxyphenyl)- 2-pyrazinecarboxamide;
N-(1-piperidinyl)- 5,6-bis(4-chlorophenyl)- 2-pyrazinecarboxamide;

N<(1-piperidinyl)- 5,6-bis(2-chlorophenyl)- 2-pyrezinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-diphenyl-2-pyrazinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-bis{4-bromophenyl)-2-pyrazinecarboxamide:
N-cyclohexyl-5,6-bis(4-methylphenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-bis(4-methoxyphenyl)-2-pyraxinecarboxamide;
N-cyclohexyl-5,6-bis{4-chlorophenyl)- 2-pyrzinecarboxamide;
N-cyclohexyl-§,6-bis(2-chlarophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N,5,6-triphenyl-Z-pyrazinecarboxamide;
N-phenyl-5,6-bis(4-methylphenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-phenyl-5,6-bis(4-methoxyphenyl)-2-pyrazinecarboxamids;
N-phenyl-5,6-bis(4-chlorophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;
N-phenyi-5.6-bis(2-chlorophenyl)-2-pyrazinecarboxamide;

N-(1-piperidinyl)- 5-(4-chlorophenyl)-6<(2,4-dichlorophenyl)-2-pyrazinecarboxamide; and
N-{1-pipesidinyl)- 6-(4-chlorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)-2-pyrazinscarboxamide;
and where applicable, optical isomers, tautomers, sterecisomers and racemstes thereof as
well as pharmaceutically acceptable salts, solvates and crystalline forms thereof.

11. A compound of formula I as claimed in any previous claim for use as a medicament.

12. A pharmaceutical formulation comprising a compound of formula I, as defined in any
one of claims 1 to 10 and a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

13. Use of a compound of forrmmla I
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l
and pharmaceutically acceptable salts, prodrugs, solvates and crystalline forms thereof, in
which

R' and R? independently represent :

a Cysalkyl group;

an (amino)Ci4alkyl- group in which the amino is optionally substituted by one or more
Ciaalkyl groups;

=n optionally substituted non-aromatic Cy.jscarbocyclic group;

2 (Cy-12cycloalkyl)C,.salkyl~ group;

a group <(CHa)(phenyl ),in whichris 0,1,2,3 or4,3is 1 whenris O otherwisesis 1or2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

naphthyl;

anthracenyl;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,.3alkyl groups, hydroxy or benzyl ;
1-adamantylmethyl;

a group - (CHz), Het in which t is 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
subatituted by one or more C,.alkyl groups and Het represents an aromatic heterocycle
optionally substituted by one, two or three groups selected from a C,_salkyl group, a
C,.salkoxy group or halo;

or R' represents H and R? is as defined above;

or R! and R? together with the nitrogen atom to which they are attached represent a
saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally one
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of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen; wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,.salkyl groups, hydroxy or benzyl ;

XisCOorSO;;
Y is abaent or represents NH optionally substitututed by s C,.3alkyl group;

R’ end R* independently reprosent phenyl, thienyl or pyridyl each of which is optionally
subatituted by one , two ar throe groups represented by Z;

Z represents a C).3alky] group, a C)salkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
trifluoromethylthio, trifluoramethoxy, triflucromethylsulphonyl, nitro, smino, mono or di
Cjsalkylamino, mono or di C;.satkylamido, C,.selkylsulphonyl, C,.salkox yearbonyl,
carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di Cy.salkyl carbamoyl, sulphamoyl and scetyl; and

R’ is H, a C;.3alkyl group, a C;.salkoxymethyl group, triflucromethyl, & hydroxyC.salkyl
group, Cy.aalkoxycarbonyl, carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di Cjalkylcarbamoyl,
acetyl, or hydrazinocarbonyl of formala -CONHNR'R® wherein R® and R® are a3
previously defined for R! and R? respectively;

in the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of obesity, psychiatric
disorders such as psychotic disorders, schizophrenia and bipolar disorders, anxiety, anxio-
depressive disorders, depression, cognitive disorders, memory disorders, obsessive-
compulsive disorders, anorexis, bulimia, sttention disarders, epilepsy, and related
conditions, and neurological disorders such as dementia, neurological disorders,
Parkinson’s Disease, Huntington’s Chorea and Alzheimer’s Disease, immune,
cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock, diseases related to the
respiratory and gastrointestinal systems, and extended abuse, addiction and/or relapse
indications.

14, A method of treating obesity, psychiatric disorders, psychotic disorders, schizophrenia
and bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive disorders, depression, cognitive disorders,



WO 03/031851 PCT/GBO205742
31

memory disorders, obsesaive-compulsive disorders, lnnmua. bulimia, attention disorders,
epilepsy, and related conditions, neurological disorders, nourological disorders ,
Parkinson's Disease, Huntington’s Chorea and Alzheimer’s Diseage, immune,
cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock, discases related to the
respiratory and gastrointestinal system, and extended abuse, addiction and/or relapse
indications, comprising administering a pharmacologically effective amount of a

compound of formula I
"I"‘
12
X-—Y—NFI R

|
and pharmaceutically acceptable salts, prodrugs, solvates and crystallme forms thereof, in
which

R’ and R? independently represeat :

a Cy.¢alkyl group;

an (amino)C,.qulkyl- group in which the amino is optionally substituted by one or more
Chr-salkyl groups; ) -

an optionally substituted non-aromatic Ca..scarbocyclic group;

a (Cs.1xcycloalkyl)Cysalkyl- group;

a group —{CHa){(phenyl );in whichris 0,1, 2,3 or 4, sis 1 whenris O otherwise s is 1 or2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

naphthyl;

anthracenyt;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,_salkyl groups, hydroxy or benzyl ;
1-adamantylmethyl;

/1/0
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a group — (CH,); Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more Ci.salky! groups snd Het representa an aromatic heterocycle
optionally substituted by one, two or three groups solected from a Cysalkyl group, a
Ci.salkoxy group or halo;

or R' represents H and R? is as defined above;

or R' and R? together with the nitrogen atom to which they are attached represent 2
saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally one
of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen; wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by ane or more C,.yalky] groups, hydroxy or benzyl ;

XisCOorSO;;
Y is absent or represents NH optionally substitututed by a C; salkyl group;

R® andR* independently represent phenyl, thienyl or pyridyl each of which is optionally
substituted by one , two or three proups represented by Z;

Z represents a C;.yalkyl group, a C;.3alkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
tifluoromethylthio, trifluoromethoxy, triflucromethylsulphonyl, nitro, amino, mono or di
Ci.;alkylamino, mono or di Cy.salkylamido, Cy.salkylsulphonyl, C;jalkoxycarbonyl,
carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di C;3alkyl carbamoyl, sulphamoyl and acetyl; and

R®is H, a C;.salkyl group, a C).salkoxymethyl group, triflucromethyl, a hydroxyC,.alkyl
group, C;.salkoxycarbonyl, carboxy, cyano, carbamoyl, mono or di C;.salkylcarbamoyl,
acetyl, or hydrazinocarbonyl of formula ~<CONHNR'R® wherein R" and R are as
previously defined for R and R? regpectively;

10 a patient in need thereof.

15. A compound as defined in any one of claims 1 to 10 for use in the treatment of obeaity.

16. A process for the preparation of a compound of formula 1 comprising
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a) reacting a compound of formula II

4 N\ |=l5

J X

R™ N ‘coH

It
in which R?, R* and R® are as previously defined with en amine of formula I
R'R? YNH, m

in an inert solvent in the presence of a coupling agent and optionally in the presence of a
catalyst at a temperature in the range of -25°C to 150°C to give a compound of formula I

in which X is CO; or

b) reacting a compound of formula IV

4 N\ R 5
v

in which R?, R* and R are as previously defined and A represents halo with an amine of
formula V

R'R? YNH, v
in an inert solvent and optionally in the presence of a catalyst at a temperature in the range
of -25°C 10 150°C to give a compound of formula I in which X is SOa.
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17. A compound of formula IT

s  inwhich R% R*and R’ erc s previously defined with the exception of 5,6-diphenyl-2-
pyrazinecarboxylic acid and 5,6-bis(4-methoxyphenyl)-2-pyrazinecarboxylic acid.
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DERIVADOS DE §, 6-DIARIL-PIRAZINA-2-AMIDA COMO
ANTAGONISTAS CB,

Campo de la invencion

La presente invencién se relaciona con ciertos compuestos de pirazina
carboxamida de férmula I, con procesos para preparar tales compuestos,
con su uso en el tratamiento de la obesidad, trastomos psiquiatricos y
neuroldgicos, con métodos para su uso terapéutico y con composiciones

farmacéuticas que los contienen.
Antecedentes de la invencion

Se sabe que ciertos moduladores CB; (conocidos como antagonistas o
agonistas inversos) son (tiles en el tratamiento de la obesidad, trastornos
psiquidtricos y neuroldgicos (WO01/70700 y EP 656354). Sin embargo,
existe una necesidad de moduladores CB, con propiedades fisicoquimicas
mejoradas y/o propiedades DMPK y/o propiedades farmacodindmicas.

Se ha informado que las pirazinacarboxamidas poseen propiedades
antiromboticas (WO 92/ 02513). Los compuestos divulgados en este
documento se excluyen de las reivindicaciones de compuestos de la
presente invencién. Acido 5,6-difenil-2-pirazinacarboxilico se divulga en
CH 458 361.

Descripcién de la invencion

La invencion se refiere a compuestos de la formula general (I)
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y sales, profarmacos, solvatos y formas cristalinas de los mismos,
farmacéuticamente aceptables, en la cual

R'y R? independientemente representan:

un grupo C, salquilo;

un grupo (amino)C,4alquilo en el cual el amino se sustituye opcionalmente
por uno o més grupos C,_alquilo;

un grupo C,. scarbociclico no aromaético, sustituido de manera opcional;

un grupo (Cs.jzcicloalquil)C,3alquilo;

un grupo -(CH,){(fenil);enel cualres 0,1,2,364,ses 1 cuandores 0, de
lo contrario s es 1 0 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente
de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

naftilo;

antracenilo;

un prupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un
nitrégeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o
un nitrégeno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye
opcionalmente por uno o més grupos C.3alquilo, hidroxi o bencilo;

1 -adamantilmetilo;

un grupo - (CHy); Hetenel cual tes 0, 1, 2, 3 6 4, y la cadena alquileno se
sustituye opcionalmente por uno o més grupos C;alquilo y Het representa
un heterociclo aromdtico sustituido de manera opcional por uno, dos o tres
grupos seleccionados de un grupo C,_salquilo, un grupo C,_salcoxi o halo;

o R' representa H y R? es como se define més arriba;

oR! y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un nitrogeno



WO 03081881 PCT/GB0205T42
-3-

y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un
nitrégeno adicional; en donde el grupo heterociclico se sustituye
opcionalmente por uno o mas grupos C,.;alquilo, hidroxi o bencilo;

Xes CO 0SS0y

Y esta ausente o representa NH sustituido en forma opcional por un grupo
Cisalquilo;

R? y R! independientemente representan fenilo, tienilo o piridilo, cada uno
de los cuales se sustituye en forma opcional por uno, dos o tres grupos
representados por Z;

Z representa un grupo C;jalquilo, un grupo C,jalcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometoxi, trifluorometilsulfonilo,
nitro, amino, mono o di C,;alquilamino, mono o di C,,alquilamido, C,.
jalquilsulfonilo, C,_jalcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di

C,.3alquilcarbamoilo, sulfamoilo y acetilo; y

R® es H, un grupo C,_salquilo, un grupo C,.salcoximetilo, trifluorometilo, un
grupo hidroxiC,.3alquilo, C,alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo,
mono o di C,alquilcarbamoilo, acetilo, o hidrazinocarbonilo de férmula -
CONHNR'R® en donde R* y R® son como se definen previamente para R' y
R? respectivamente;

con la salvedad que cuando R' y R?, junto con el &tomo de nitrégeno al cual
se unen, representan 4-metilpiperazin-1-ilo o R' representa H y R?
representa metilo o 1-bencilpiperidin-4-ilo; X es CO; Y est4 ausente y R’ es
H; luego R® y R* no representan ambos 4-metoxifenilo.

Siguen ahora valores adicionales de R', R%, R®, R* y R® en compuestos de

férmula I. Se entenderd que tales valores puede usarse donde sea apropiado
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con cualquicra de las definiciones, reivindicaciones o incorporaciones /L/;(

definidas mas arriba o a partir de este momento.

En un grupo de compuestos de formula I, R' representa H, R? representa
ciclohexilo, X es CO y Y estd ausente.

En un segundo grupo de compuestos de formula I, R' y R?, junto con el
dtomo de nitrégeno al cual se unen, representan 1-piperidinilo.

En un tercer grupo de compuestos de formula I, R' representa H y R?
representa fenilo.

Un cuarto grupo de compuestos de formula I se representa por férmula la

o 'TNZLGO;.H,.: )

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y formas cristalinas de los
mismos, en la cual

R? representa ciclohexilo, 1-piperidinilo o fenilo;

R® representa H, cloro, bromo, metilo o metoxi; y

cuando R’ representa H, R® representa H o cloro; y

cuando R’ representa cloro, R? representa H o cloro.

En un quinto grupo de compuestos de formula I R® es H.
En un sexto grupo de compuestos de formula I X es CO.

En un séptimo grupo de compuestos de férmula I X es SO..
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En un octavo grupo de compuestos de férmula I Y estd ausente.

"Sal farmacéuticamente aceptable", donde tales sales son posibles, incluye
tanto sales de adicién de d4cido como sales de adicién de base,
farmacéuticamente aceptables. Una sal apropiada, farmacéuticamente
aceptable, de un compuesto de férmula I es, por ejemplo, una sal de adicién
de dcido de un compuesto de férmula I que es suficientemente basica, por
ejemplo una sal de adicién de dcido con un acido orgénico o inorganico tal
como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, trifluoroacético, citrico o
maleico; o, por ejemplo una sal de un compuesto de férmula 1 que es
suficientemente acidica, por ejemplo una sal de un metal alcalino o
alcalinotérreo tal como una sal de sodio, calcio 0 magnesio, o una sal de
amonio, o una sal con una base orgdnica tal como metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)

A todo lo largo de la especificacion y las reivindicaciones anexas, una
formula quimica dada o nombre incluird todos los esterecisémeros e
isomeros Opticos y racematos de la misma, asi como mezclas en diferentes
proporciones de los enantiémeros separados, donde existen tales isémeros y
enantiémeros, asi como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
y solvatos de los mismos tales como, por ejemplo, hidratos. Los isdmeros
pueden separarse empleando técnicas tradicionales, verbigracia,
cromatografia o cristalizacion fraccionaria. Los enantiémeros pueden
aislarse mediante separacién del racemato por ejemplo mediante
cristalizacién fraccionaria, resoluciéon o HPLC. Los diasteredbmeros pueden
aislarse mediante separacién de mezclas isoméricas por ejemplo mediante
cristalizacién fraccionaria, HPLC o cromatografia de destello.
Alternativamente los estereoisémeros pueden elaborarse mediante sintesis
quiral a partir de materiales iniciales quirales bajo condiciones que no
causen racemizacién o epimerizacién, o por derivacién, con un reactivo
quiral. Todos los estercoisdmeros estdn contenidos en el ambito de la
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invencién. Donde es posible, todos los tautdmeros estin incluidos en el 'Lq
dmbito de la invencién.

Las siguientes definiciones se aplicarin a todo lo largo de la especificacién

y las reivindicaciones anexas.

A menos que se declare o indique lo contrario, el término "alquilo" denota
un grupo alquilo recto o ramificado. Ejemplos de dicho alquilo incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y t-butilo.
Grupos alquilo preferidos son metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo

terciario.

A menos que se declare o indique lo contrario, el término "alcoxi" denota
un grupo O-alquilo, en donde alquilo es como se define més arriba.

A menos que se declare o indique lo contrario, el término "halégeno"

significaré flior, cloro, bromo o yodo.

Compuestos especificos de la invencidn son uno o mas de los siguientes:
N-(1-piperidinil)-5,6-difenil-2-pirazinacarboxamida;
N<(1-piperidinil)-5,6- bis( 4-bromofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5,6-bis(4-metilfenil)-2-pirazinacarboxamida;
N<(1-piperidinil)-5,6-bis(4-metoxifenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5,6-bis(4-clorofenil)}-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5,6-bis(2-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-difenil-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(4-bromofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(4-metilfenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(4-metoxifenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(4-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(2-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;,
N,5,6-trifenil-2-pirazinacarboxamida;



WO 03/051851 PCTIGB0O2/08742
-7-

N-fenil-5,6-bis(4-metilfenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-fenil-5,6-bis(4-metoxifenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-fenil-5,6-bis(4-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-fenil-5,6-bis(2-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5-(4-clorofenil)-6-(2,4-diclorofenil)-2-
pirazinacarboxamida; y
N-(1-piperidinil)-6-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-
pirazinacarboxamida;

y, donde sea aplicable, isomeros Opticos, tautémeros, estereoisdmeros y
racematos de los mismos, asi como sales farmacéuticamente aceptables,

solvatos y formas cristalinas de los mismos.

Métodos de preparacién

Los compuestos de la invencion pueden prepararse como se describe a
continuacién de acuerdo con cualquiera de los siguientes métodos. No
obstante, la invencién no se limita a estos métodos; los compuestos pueden
prepararse también como se describe para compuestos estructuralmente
relacionados en el arte previo.

Compuestos de férmula I en el cual X es CO pueden prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de férmula II

4 Ne. RO
AL
|

en la cual R%, R* y R® son como se define previamente con una amina de
formula ITI
R'R?*YNH; )|

en un solvente inerte, por ejemplo diclorometano, en la presencia de un
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agente de acoplamiento, por ejemplo una carbodimida, verbigracia 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, y de manera opcional en la
presencia de un catalizador, por ejemplo un catalizador bésico, verbigracia
4-dimetilamino-piridina, a una temperatura en el rango de -25°C a 150°C.

Compuestos de férmula I en el cual X es SO, pueden prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de férmula IV
Fl4 N |:‘5
~N
I L
R N SOA
v

en ¢l cual R?, R* y R’ son como se define previamente y A representa halo

con una amina de formula IV
R'IR®YNH, V

en un solvente inerte, por ejemplo diclorometano, y de manera opcional en
la presencia de un catalizador, por ejemplo un catalizador basico,
verbigracia 4-dimetilamino-piridina, a una temperatura en el rango de -25°C
a 150°C.

Compuestos de férmulas I, III, IV y V pueden prepararse como se describe
en los Ejemplos y por otros métodos conocidos por los expertos en el arte,
Ciertos compuestos de férmulas II, III, IV y V son novedosos y se
reivindican como un aspecto adicional de la presente invencién como
intermedios Gtiles. Se reivindican especificamente compuestos de formula
Il en la cual R?, R*y R’ son como se define previamente con la excepcién
del acido 5,6-difenil-2-pirazinacarboxilico y el acido 5,6-bis(4-
metoxifenil)-2-pirazinacarboxilico.

Los compuestos de la invencion pueden aislarse de sus mezclas de reaccién
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empleando técnicas tradicionales.

Los expertos en el arte se dardn cuenta de que, con el fin de obtener
compuestos de la invencién en una forma alternativa y, en algunas
ocasiones, mas conveniente, los pasos del proceso individual, mencionados
aqui mas arriba en el texto, pueden llevarse a cabo en orden diferente, y/o
las reacciones individuales pueden realizarse en una etapa diferente en la
ruta general (es decir, pueden efectuarse transformaciones quimicas sobre
diferentes intermedios a los asociados mds arriba en el texto con una

reaccion particular).

La expresion "solvente inerte" se refiere a un solvente que no reacciona con
los materiales iniciales, reactivos, intermedios o productos de una manera
que afecte adversamente el rendimiento del producto deseado.

Preparaciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencion se administraran normalmente por las vias
orales, parenterales, intravenosas, intramusculares, subcutineas o en otras
vias inyectables, via bucal, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o por
inhalaci6n, en la forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el
ingrediente activo o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, en una
forma de administracion farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del
trastorno y el paciente por tratar, asi como de la via de administracién, las

composiciones pueden administrarse en dosis variables.

Dosis diarias apropiadas de los compuestos de la invencion en el
tratamiento terapéutico de humanos estan alrededor de 0.001 — 10 mg/kg de
peso corporal, preferiblemente 0.01-1 mg/kg de peso corporal.

Formulaciones orales particularmente preferidas son tabletas o cdpsulas que
pueden formularse por métodos conocidos por los expertos en el arte para
proporcionar dosis del compuesto activo en el rango de 0.5mg a 500mg por
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ejemplo 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg, S0mg, 100mg y 250mg. @ﬁ

Un compuesto de la invencion puede combinarse igualmente con otros
agentes anti-obesidad tales como orlistat o un inhibidor de reabsorcién de
monoamina, por ejemplo sibutramina. Més aflin, un compuesto de la
invencién puede combinarse asimismo con agentes terapéuticos que son
titiles en el tratamiento de trastornos o afecciones asociadas con la obesidad
(tal como diabetes tipo II, sindrome metabélico, dislipidemia, intolerancia a
la glucosa, hipertension, cardiopatia isquémica, hepatitis esteatorreica no
alcohdlica, osteoartritis y algunos cénceres) y afecciones psiquiatricas y

neurolégicas.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee igualmente
una formulacién farmacéutica que comprende cualquiera de los compuestos
de la invencién, o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en mezcla con auxiliares, diluyentes y/o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Propiedades farmacolégicas

Los compuestos de formula (I) son ltiles en el tratamiento de la obesidad,
trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicdticos, esquizofrenia,
trastomnos bipolares, ansiedad, trastornos ansio-depresivos, depresion,
trastornos cognitivos, trastornos de la memoria, trastonos obsesivo-
compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de la atencion como ADHD,
epilepsia y afecciones relacionadas, y trastornos neuroldgicos tales como
demencia, trastornos neuroldgicos (verbigracia, esclerosis miltiple),
sindrome de Raynaud, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y
enfermedad de Alzheimer. Los compuestos son también potencialmente
utiles para el tratamiento de trastornos inmunitarios, cardiovasculares,
reproductivos y endocrinos, choque septicémico y enfermedades
relacionadas con los sistemas respiratorio y gastrointestinal (verbigracia,
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diarrea). Los compuestos son ademds potencialmente ltiles como agentes
en el tratamiento de abuso prolongado, adiccién y/o afecciones recurrentes,
verbigracia, cuando se trata drogadiccién (nicotina, etanol, cocaina,
opidceos, etc) y/o cuando se trata sintomas de abstinencia de drogas
(nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc). Los compuestos pueden eliminar
igualmente el aumento de peso que por lo general acompaiia el dejar de

fumar.

En otro aspecto la presente invencion provee un compuesto de férmula I

como se define previamente para uso como un medicamento.

En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un
compuesto de férmula I (incluidos los compuestos de la salvedad) en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de la
obesidad, trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicéticos,
esquizofrenia, trastornos bipolares, ansiedad, trastornos ansio-depresivos,
depresion, trastornos cognitivos, trastomos de la memoria, trastornos
obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de la atencién como
ADHD, epilepsia y afecciones relacionadas, y trastornos neurologicos tales
como demencia, trastornos neurolégicos (verbigracia, esclerosis miltiple),
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer,
trastornos inmunitarios, cardiovasculares, reproductivos y endocrinos,
choque septicémico, enfermedades relacionadas con los sistemas
respiratorio y gastrointestinal (verbigracia, diarrea) y abuso prolongado,
adiccibn y/o afecciones recurrentes, verbigracia, cuando se trata
drogadiccién (nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc) y/o cuando se trata
sintomas de abstinencia de drogas (nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc).

En todavia un aspecto adicional la presente invencién provee un método de
tratar la obesidad, trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicéticos,
esquizofrenia, trastornos bipolares, ansiedad, trastomnos ansio-depresivos,
depresi’'n, trastornos cognitivos, trastornos de la memoria, trastornos
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obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de la atencién como
ADHD, epilepsia y afecciones relacionadas, trastornos neurolégicos tales
como demencia, trastornos neurolégicos (verbigracia, esclerosis multiple),
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer,
trastornos inmunitarios, cardiovasculares, reproductivos y endocrinos,
choque septicémico, enfermedades relacionadas con los sistemas
respiratorio y gastrointestinal (verbigracia, diarrea) y abuso prolongado,
adiccién y/o afecciones recurrentes, verbigracia, cuando se trata
drogadiccion (nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc) y/o cuando se trata
sintomas de abstinencia de drogas (nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc),
que comprende administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de formula I

4 n r®
-~
R” N “X—Y—NRR

I
y sales, profirmacos, solvatos y formas cristalinas de los mismos,
farmacéuticamente aceptables, en la cual

R' y R? independientemente representan:

un grupo C,.calquilo;

un grupo (amino)C,alquilo en el cual el amino se sustituye opcionalmente
por uno o més grupos C,salquilo;

un grupo C;.scarbociclico no aromdtico, sustituido de manera opcional;

un grupo (C;. z2cicloalquil)C, ;alquilo;

un grupo {CH;)(fenil),en el cualres0,1,2,3 64,ses 1 cuandores 0, de
lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente
de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

naftilo;

antracenilo;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un
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nitrégeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o t\—\
un nitrégeno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye
opcionalmente por uno o més grupos C,.;alquilo, hidroxi o bencilo;

1-adamantilmetilo;

un grupo - (CHz) Het en el cual tes 0, 1, 2, 3 6 4, y la cadena alquileno se

sustituye opcionalmente por uno o mas grupos C,.;alquilo y Het representa

un heterociclo aromatico sustituido de manera opcional por uno, dos o tres

grupos seleccionados de un grupo C,_salquilo, un grupo C,_salcoxi o halo;

o R representa H y R? es como se define més arriba;

oR'yR? junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un nitrégeno
Yy, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrégeno
adicional; en donde el grupo heterociclico se sustituye opcionalmente por
uno o mas grupos C,;alquilo, hidroxi o bencilo;

X es CO 6 S0O,;

Y estd ausente o representa NH sustituido de manera opcional por un grupo
C.3alquilo;

R® y R* independientemente representan fenilo, tienilo o piridilo, cada uno
de los cuales se sustituye en forma opcional por uno, dos o tres grupos
representados por Z;

Z representa un grupo C,salquilo, un grupo C,;alcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometoxi, trifluorometilsulfonilo,
nitro, amino, mono o di C,;alquilamino, mono o di C,jalquilamido, C,.
salquilsulfonilo, C,.;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
C,.;alquilcarbamotlo, sulfamoilo y acetilo; y

RYesH, un grupo C,_;alquilo, un grupo C,.;alcoximetilo, trifluorometilo, un
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grupo hidroxiC,.;alquilo, C,.;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo,
mono o di C,.;alquilcarbamoilo, acetilo, o hidrazinocarbonilo de férmula -
CONHNR'R" en donde R* y R” son como se definen previamente para R' y
R? respectivamente;

a un paciente necesitado del mismo,

Los compuestos de la presente invencién son particularmente apropiados
para el tratamiento de la obesidad, verbigracia mediante la reduccién del
apetito y de peso corporal, mantenimiento de la reduccién del peso y
prevencion de subida a un nivel alto de glucosa en la sangre desde un nivel
bajo.

Ejemplos

Abreviaturas
DCM - diclorometano
DMF - dimetilformamida
DMAP - 4-dimetilaminopiridina
EDC - 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
TEA - trietilamina
TFA - 4cido trifluoroacético
DMSO - sulféxido de dimetilo
DEA - Dietilamina
PCC — Clorocromato de piridinio
DCM - Diclorometano

t triplete

s singlete

d doblete

q cuariete
qvint quintete
m multiplete
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br amplio
bs singlete amplio
dm doblete de multiplete
bt triplete amplio
dd doblete de doblete

Procedimientos Experimentales Generales

Los espectros de masas se registraron en un espectrémetro de masas
Micromass ZQ single quadrupole o Micromass LCZ single quadrupole,
ambos equipados con una interface de electrospray (LC-MS) asistida
neuméticamente. Las mediciones '"H NMR se llevaron a cabo en un Varian
Mercury 300 o un Varian Inova 500, que funcionan a frecuencias 'H de 300
y 500 MHz respectivamente. Las variaciones quimicas se dan en ppm con
CDCl; como estandar interno.

La purificacion se realizé en una HPLC semipreparativa con un colector de
fracciones disparadas por masas, espectrOmetro de masas Shimadzu QP
8000 single quadrupole equipado con una columna 19 x 100 mm C8. La
fase mévil utilizada, si no se indicaba nada més, acetonitrilo y tampén (0.1
M NH,Ac:acetonitrilo 95:5).

Para el aislamiento de isémeros, se utilizd una columna Kromasil CN
E9344 (250 x 20 mm de didmetro interior (i.d.)). Heptano:acetato de
etilo:DEA 95:5:0.1 se usé como fase mévil (1 ml/min). La recoleccion de
fracciones se guié usando un detector UV (330 nm).

Sintesis de intermedios
Los siguientes intermedios no se obtenian en el comercio y, por lo tanto, se
prepararon como se describe en la Preparacién A, (Chem. Ber., 100, 1967,

pdgina. 555).

Preparacion A
(@ Acido 5,6-difenil-pirazina-2-carboxilico
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El monoclorhidrato del acido 2,3-diaminopropidnico (500 mg, 3.56 mmol)
y bencilo (890 mg, 4.23 mmol) se agregaron a una solucién de hidroxido de
sodio (677 mg, 16.93 mmol) en metanol (10 ml). Se agregd una porcién
extra de metanol (5 ml) y la mezcla de reaccion se hizo refluir durante 20
minutos. La mezcla se enfrié a 25°C y se hizo burbujear aire a través de
ella durante 30 minutos. Se agregé écido clorhidrico (acuoso, 2 M) hasta
que la mezcla de reaccion alcanzé un pH 2. La solucidn se extrajo con éter
dietilico. Las fases combinadas de éter dietilico se secaron (MgSO,), se
filtraron y se evaporaron bajo presién reducida para producir el producto
crudo. MS m/z 277 (M+H)". El producto crudo se utilizé en los pasos

descritos a continuacion sin purificacién posterior.

(b) Acido 5,6-bis(4-bromofenil)-pirazina-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé esencialmente como se describe en el
paso de Preparacion A (a), usando monoclorhidrato de 4cido 2,3-
diaminopropiénico (600 mg, 4.26 mmol) y 4,4'-dibromobencilo (1.745 g,
4.26 mmol, 90 %) como materiales iniciales. La mezcla de reaccion se hizo
refluir durante 2 horas y se hizo burbujear aire a través de ella durante 1
hora. Se agregoé acido clorhidrico (acuoso, 2 M) hasta un pH 2. La mezcla
se evapord bajo presion reducida y el residuo se disolvié en agua. La
solucién se extrajo con éter dietilico, las fases combinadas de éter dietilico
se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El
producto” crudo (500 mg, 27%) se utilizd en los pasos descritos a
continuacién sin purificacion posterior. MS m/z 435, 437,439 (M+H)".

(¢©) Acido 5,6-di-p-tolil-pirazina-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparo como se describe en el paso de
Preparacién A (a) usando 4,4'-dimetilbencilo (848 mg, 3.56 mmol). La
mezcla de reaccion se hizo refluir sin embargo durante 1 hora y se hizo
burbujear aire a través la mezcla de reaccion durante alrededor de 7 horas.
La mezcla se evapord y el residuo se disolvié en agua. Se agregd icido
clorhidrico (acuoso, 2 M) hasta obtener un pH 2. La solucién se extrajo
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con éter dietilico. Las fases combinadas de éter dietilico se secaron
(MgSO,), se filtraron y se evaporaron bajo presién reducida. El producto

crudo (918 mg, 85%) se utilizé en los pasos descritos a continuacion sin
purificacién posterior. MS m/z 305 (M+H)".

(d) Acido 5,6-bis-(4-metoxifenil)pirazina-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard6 como se describe en el paso de
Preparacion A (c) usando 4,4'-dimetoxibencilo (961 mg, 3,56 mmol) como
material inicial. La mezcla de reaccién se hizo refluir de un dia para otro y
se hizo burbujear aire a través la mezcla durante 8 horas. El producto crudo
(435 mg, 36%) se utiliz0 en los pasos descritos a continuacién sin
purificacién posterior. MS m/z 335 (M+H)".

(&) Acido 5,6-bis-(4-clorofenil) pirazina-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el paso de
Preparacién A (c) usando 4,4'-diclorobencilo (993 mg, 3.56 mmol). EIl
reflujo durante 1 hora proporcioné directamente el producto crudo (923 mg,
75%) que se utilizd en los pasos descritos a continuacién sin purificacion
posterior. MS m/z 343, 345, 347 (M-H).

(® Acido 5,6-bis-(2-clorofenil)pirazina-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el paso de
Preparacion A (c) usando 2,2'-diclorobencilo (993 mg, 3.56 mmol). El
producto crudo (895 mg, 73%) se utilizO en los pasos descritos a
continuacién sin purificacién posterior. MS m/z 343, 345, 347 (M-H)".

(h) 1(4-Clorofenil)-2-(2,4-diclorofenil)etano-1,2-diona

2-(4-Clorofenil)-1<2,4-diclorofenil)ethanona (2.7 g, 9.01 mmol) se disolvié
en 1,2-dicloroetano (25 ml) y se agregaron PCC recién preparado (3.89 g,
18.02 mmol), piridina (1.43 g, 18.02 mmol) y mallas moleculares. La
mezcla de reaccion se hizo refluir bajo una atmésfera inerte de un dia para
otro. La solucién se enfrié a 25°C, se filtré a través de silice y luego el
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solvente se evapord bajo presién reducida. El producto crudo (1.9 g, 66%)
se utilizd directamente en el siguiente paso. 'H NMR (500 MHz) § 7.97 (d,
2H), 7.84 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.44 (d, 1H).

(i) Acido 5-(4-clorofenil)-6-(2,4-diclorofenil)pirazina-2-carboxilico y acido
6-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)pirazina-2-carboxilico

Los compuestos del titulo se prepararon como se describe en el paso de
Preparacion A (a), usando 1-(4-clorofenil)-2-(2,4-diclorofenil)etano-1,2-
diona (1.85 g; 5.90 mmol) del Paso de Preparacién A (g) y el monocloruro
de dcido 2,3-diaminopropidnico (0.61 g, 5.90 mmol) como materiales
iniciales. La mezcla se hizo refluir durante 30 minutos y luego se prepard
en forma directa. El producto crudo se dejo reposar de un dia para otro
para aromatizar. La cromatografia de destello (Si0,, DCM:metanol
10:1,1% acido acético) produjo la mezcla isomérica (0.2 g, 10%). MS m/z
377,379, 381 (M-H)".

Ejemplos de la invencién

Acido 5,6-difenil-pirazina-2-carboxilico (500 mg, 1.81 mmol) de
Preparacion A, paso (a), se disolvié en DCM (4 ml) y DMF (150 pl). Se
agregaron DMAP (22 mg, 0.18 mmol) y 1-aminopiperidina (218 mg, 2.17
mmol) y la solucién se enfrié a 0 °C. Se agregé gota a gota una lechada de
EDC (1.99 mmol, en 2mL DCM y 100 ul DMF). La mezcla de reaccion se
agitd a 25 °C. Transcurridas 17 horas se agregé mas I-aminopiperidina (40
mg, 0.40 mmol) y EDC (76 mg, 0.40 mmol), y la mezcla se agité durante 3
horas adicionales. El crudo se diluyé con DCM (5ml) y se lavé con una
solucién saturada de NaHCO;. La fase organica se seco (MgSQ,), se filtrd
y se evapord. La cromatografia de destello (SiO,, acetato de etilo:hexano
2:1) produjo el compuesto del subtitulo (160 mg, 25%) como un sélido

blanco.
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'H NMR (300 MHz) 5 9.41 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.50-7.29 (m, 10H), 2.94

(t, 4H), 1.81 (m, 4H), 1.50 (m, 2H). MS m/z 359 (M+H)".

A écido 5,6-bis-(4-bromofenil)-pirazina-2-carboxilico (108 mg, 0.25 mmol)
de Preparacién A, paso (b), se agregaron DMAP (0.025 mmol, en 500 pl
DCM), 1-aminopiperidina (0.25 mmol, en 1100 pl DCM), EDC (0.27
mmol, en 1100 pl DCM vy se enfriaron a 8 °C). La mezcla de reaccién se
agité a 25°C durante 20 horas, luego se lavé con solucion de NaHCO,
saturado, se secé (MgSQ,), se filtrd y se evaporé. HPLC semipreparatoria
(0.01% TEA en la fase tamponada) produjo el compuesto del subtitulo (6.7
mg, 5.4%).

'H NMR (300 MHZ) 5 9.41 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.51 (d, 2H),
7.36 (d, 2H), 7.34 (d, 2H), 2.94 (t, 4H), 1.81 (m, 4H), 1.55-1.45 (m, 2H).
MS m/z 515, 517, 519 (M+H)".

Acido 5,6-di-p-tolil-pirazina-2-carboxilico (76 mg, 0.25 mmol) de

Preparacion A, paso (c), se usé como se describe en Ejemplo 2 para
producir el compuesto del titulo (27 mg, 28%).

"HNMR (300 MHz) & 9.35 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.38 (d, 4H), 7.18 (d, 2H),
7.13 (d, 2H), 2.92 (t, 4H), 2.40 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.86-1.75 (m, 4H),
1.54-1.44 (m, 2H).

MS m/z 387 (M+H)".

Acido 5,6-bis-(4-metoxifenil)-pirezina-2-carboxilico (84 mg, 0.25 mmol)
de Preparacién A, paso (d), se usé como se describe Ejemplo 2 para
producir el compuesto del titulo (20 mg, 19%).
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'H NMR (300 MHz) 5 9.31 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.46 (d, 2H), 7.4 (d, 2H),
6.90 (d, 2H), 6.86 (d, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.93 (t, 4H), 1.80 (m,
4H), 1.54-1.45 (m, 2H).
MS m/z 419 (M+H)".

irazinacarboxamida
Acido 5,6-bis-(4-clorofenil)-pirazina-2-carboxilico (86 mg, 0.25 mmol) de
Preparacion A, paso (e), se usdo como se describe en Ejemplo 2 para
producir el compuesto del subtitulo (16 mg, 15%).
"H NMR (300 MHz) 5 9.40 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.45-7.31 (m, 8H), 2.94 (t,
4H), 1.80 (m, 4H), 1.54-1.45 (m, 2H).
MS m/z 427, 429, 431 (M+H)",

Acido 5,6-bis-(2-clorofenil)-pirazina-2-carboxilico (86 mg, 0.25 mmol) de
Preparacion A, paso (f), se usé como se describe in Ejemplo 2 para producir
el compuesto del subtitulo (6 mg, 6%).

'H NMR (300 MHz) 5 9.52 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.44-7.17 (d, 8H), 2.94-
2.88 (t, 4H), 1.85-1.70 (m, 4H), 1.52-1.44 (m, 2H).

MS m/z 427, 429, 431 (M+H)".

Ejemplo 7

N-ciclohexil-5.6-difenil-2-pirazinacarboxamida

Acido 5,6-difenil-pirazina-2-carboxilico (70 mg, 025 mmol) de
Preparacion A, paso (a), se hizo reaccionar esencialmente como se describe
en Ejemplo 2 pero con ciclohexilamina (0.25 mmol, en 1 ml DCM), DMAP
(0.025 mmol, en 0.5 ml DCM), EDC (0.28 mmol, en 1 ml DCM, y se
enfriaron a 8°C) y DMF (100 pul). HPLC semipreparatoria (0.15% TFA
agua:acetonitrilo 95:5 en vez de la fase tampon) produjo el compuesto del
titulo (7 mg, 8%) después de lavar con solucién de Na,COs.
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'H NMR (300 MHz) § 9.41 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.49-7.28 (m, 10H), 4.12-
3.97 (m, 1H), 2.13-1.23 (m, 10H).
MS m/z 358 (M+H)".

Ejemplo 8

N-ciclohexil-5,6-bis(4-bromofenil)-2-pirazinacarboxamida
Acido 5,6-bis-(4-bromofenil)-pirazina-2-carboxilico (109 mg, 0.25 mmol)

de Preparacion A, paso (b), se usé como se describe en Ejemplo 7. HPLC
semipreparatoria (0.15% TFA/agua:acetonitrilo 95:5 en vez de la fase
tampén) produjo el compuesto del titulo (7 mg, 8%) después de lavar con
solucién de Na,CQO,.

'H NMR (300 MHz) 5 9.41 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.50 (d, 2H),
7.36 (d, 2H), 7.34 (d, 2H), 4.11-3.96 (m, 1H), 2.12-1.20 (m, 10H).

MS m/z 514, 516, 518 (M+H)".

Ejemplo 9
N-ciclohexil-5,6-bis(4-metilfenil }-2-pi

Acido 5,6-di-p-tolil-pirazina-2-carboxilico (76 mg, 0.25 mmol) de
Preparaciéon A, paso (c), se usé como se describe en Ejemplo 7. HPLC

semipreparatoria (0.01% TEA en la fase tampon) produjo el compuesto del
subtitulo (4 mg, 4%).

'H NMR (300 MHz) 5 9.36 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.39 (d, 4H), 7.18 (d,
2H), 7.13 (d, 2H), 4.10-3.96 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.09-1.20
(m, 10H).

MS m/z 386 (M+H)".

Ejemplo 10
N-ciclohexil-5,6-bis(4-metoxifenil }-2-pi

Acido 5,6-bis-(4-metoxifenil)-pirazina-2-carboxilico (76 mg, 0.25 mmol)
de Preparacion A, paso (d), se usd esencialmente como se describe en
Ejemplo 7, pero la mezcla de reaccion se agitd primero de un dia para otro,

luego se agregé mas ciclohexilamina (25 mg, 0.25 mmol) y la mezcla se
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agitd durante dos dias més antes de la preparacion. HPLC
semipreparatoria (0.15 % TFA en la fase tamponada) produjo el compuesto
del titulo (12 mg, 11%).

'H NMR (300 MHz) 3 9.32 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.47 (d, 2H), 7.45 (d, 2H),
6.90 (d, 2H), 6.86 (d, 2H), 4.10-3.96 (m, 1H), 3.86 (s, 3H). 3.84 (s,
3H), 2.09-1.17 (m, 10H).

MSm/z418(M+H)".

Ejemplo 11

N-ciclohexil-5,6-bis(4-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida

Acido 5,6-bis-(4~clorofenil)pirazina-2-carboxilico (86 mg, 0.25 mmol) de
Preparacion A, paso (€), s€ uso como se describe en Ejemplo 10 para
producir el compuesto del titulo (7 mg, 8%) después de lavar con solucién
de Na,CO;.

'H NMR (300 MHz)  9.41 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.47-7.30 (m, 8H), 4.10-
3.97 (m, 1H), 2.10-1.18 (m, 10H).

MS m/z 426, 428,430 (M+H)".

Ejemplo 12

N-ciclohexil-5,6-bis(2-clorofenil)}-2-pirazinacarboxamida

Acido 5,6-bis-(2-clorofenil)-pirazina-2-carboxilico (86 mg, 0.25 mmol) de
paso de Preparacién A (f) se usé como se describe en Ejemplo 10, para
producir el compuesto del titulo (14 mg, 13%).

'H NMR (300 MHz) 3 9.51 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.41-7.18 (m, 8H), 4.10-
3.97 (m, 1H); 2.07-1.14 (m, 10H).

MS m/z 426, 428, 430 (M+H)".

Ejemplo 13

N.5,6-trifenil-2-pirazinacarboxamida

A 4cido 5,6-difenil-pirazina-2-carboxilico (70 mg, 0.25 mmol) de
Preparacion A, paso (a), se agregaron DMAP (0.025 mmol, en 0.5 ml
DCM), anilina (0.25 mmol, en 1 ml DCM), EDC (0.28 mmol, en 1ml
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DCM, enfriados a 8 °C) y DMF (100 pl). La mezcla de reaccion se agitd a

25 °C de un dia para otro, luego se prepard como se describe en Ejemplo 2.

HPLC semipreparatoria (0.15 % TFA/agua:acetonitrilo 95:5 en vez de la

fase tampon) produjo el compuesto del titulo (27 mg, 30%) después de

lavar con solucién de NaCO,.

'H NMR (300 MHz) 5 9.75 (s, 1H), 9.52 (d, 1H), 7.80 (d, 2H), 7.55-7.32

(m, 12H), 7.20 (t, 1H).

MS vz 352 (M+H)".

Ejemplo 14

N-fenil-5.6-bis(4-metilfenil)-2-pirazinacarboxamida

Acido §,6-di-p-tolil-pirazina-2-carboxilico (77 mg, 0.25 mmol) de
Preparacion A, paso (c), se usdé como se describe en Ejemplo 13 para
producir el compuesto del subtitulo (28 mg, 29%).

'H NMR (500 MHz) 5 9.78 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 7.81 (d, 2H), 7.47-7.43
(m, 6H), 7.25-7.17 (m, 5H), 2.45 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

MS m/z 380 (M+H)".

Ejemplo 15

N-fenil-5,6-bis(4-metoxifenil}-2-pirazinacarboxamida

Acido 5,6-bis-(4-metoxifenil)-pirazina-2-carboxilico (85 mg, 0.25 mmol)
de Preparacion A, paso (d), se usé como se describe en Ejemplo 13, para
producir el compuesto del titulo (33 mg, 32%).

'H NMR (300 MHz) § 9.74 (s, 1H), 9.42 (s, 1H), 7.79 (d, 2H), 7.50 (d, 4H),
7.42 (t, 2H), 7.19 (t, 1H), 6.94 (d, 2H), 6.89 (d, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s,
3H).

MS m/z 412 (M+H)".

Ejemplo 16

N-fenil-5,6-bis(4-clorofenil }-2-pirazinacarboxamida

Acido 5,6-bis-(4-clorofenil)-pirazina-2-carboxilico (87 mg, 0.25 mmol) de
Preparacién A, paso (e), se usé como se describe en Ejemplo 13, para
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producir el compuesto del subtitulo (6 mg, 6%).

'H NMR (300 MHz) § 9.66 (s, 1H), 9.52 (s, 1H), 7.79 (d, 2H), 7.48-7.35
(m, 10H), 7.21 (t, IH).

MS m/z 420, 422, 424 (M+H)".

Ejemplo 17

N-fenil-5,6-bis(2-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida

Acido 5,6-bis-(2-cloro-fenil)-pirazina-2-carboxilico (87 mg, 0.25 mmol) de
Preparacién A, paso (f), se tratd como se describe en Ejemplo 13, para
producir el compuesto del titulo (27 mg, 25%).

'H NMR (500 MHz) 5 9.73 (s, 1H), 9.66 (s, 1H), 7.81(d, 2H), 7.46-7.22 (m,
11H).

MS m/z 420, 422, 424 (M+H)".

Ejemplo 18

Piperidin-1-ilamida de acido 5{4-clorofenil)-6-(2.4-diclorofenil)pirazina-2-
carboxilico y piperidin-1-ilamida de écido 6-(4-clorofenil)-5+(2.4-
diclorofenil)pirazina-2-carboxilico

La mezcla de édcido 5-(4<clorofenil)}-6-(2,4-diclorofenil)pirazina-2-
carboxilico y éacido 6-(4clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)pirazina-2-
carboxilico (78 mg, 0.205 mmol) de Preparacion A, paso (i) y cloruro de

tionilo (147 mg, 1.23 mmol) se hicieron refluir en tolueno (2ml) durante 3

horas. El solvente y los reactivos se evaporaron bajo presion reducida y se
disolvieron los intermedios en DCM (1 ml). Se disolvieron TEA (42 mg,
0.41 mmol) y 1-aminopiperidina (21 mg, 0.205 mmol) en DCM (Iml) y se
agregaron. La mezcla de reaccion se agito a 25°C de un dia para otro y
luego se evaporé bajo presién reducida. La cromatografia de destello
(SiO,, heptano: acetato de etilo 1:1) produjo una mezcla de los compuestos
del titulo (45 mg, 47%, proporcién de isdmeros 0.5:1). 'H NMR (300
MHz) 8 9.46 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.47-7.28 (m, 7H), 3.02-2.84 (m, 4H),
1.89-1.73 (m, 4H), 1.57-1.41 (m, 2H) y 9.42 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.47-7.28
(m, 7H), 3.02-2.84 (m, 4H), 1.89-1.73 (m, 4H), 1.57-1.41 (m, 2H).
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Ejemplo 18 (a)
N-(1-piperidinil)-5-{4-clorofenil 2.4-diclorofenil)}-2-
pirazinacarboxamida

El compuesto del titulo se aislé de la mezcla preparada en Ejemplo 18 (35
mg) por cromatografia preparativa (9 mg, 26%). 'H NMR (300 MHz) §
9.46 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.46-7.24 (m, 7H), 2.89 (t, 4H), 1.78 (p, 4H),
1.52-1.40 (m, 2H).

Ejemplo 18 (b)

N-{1-piperidinil 2.4-diclorofenil}-2-

El compuesto del titulo se aislé de la mezcla preparada en Ejemplo 18 (35
mg) por cromatografia preparativa (11 mg, 31%). 'H NMR (300 MHz) &
9.42 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.39-7.30 (m, 7H), 2.93 (t, 4H), 1.80 (p, 4H),
1.54-1.43 (m, 2H).

Actividad Farmacoldgica

Los compuestos de la presente invencién tienen actividad contra el
producto receptor del gen CB,. La afinidad de los compuestos de la
invencion con receptores cannabinoides centrales es demostrable en
métodos descritos en Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 34,
605 o los descritos en WO01/70700 o EP 656354. Alternativamente el
andlisis puede llevarse a cabo en la siguiente forma.

Se suspendieron 10pug de membranas, preparadas de células transfectadas
en forma estable con el gen CB,, en 200ul de 100mM NaCl, SmM MgCl,,
ImM EDTA, 50mM HEPES (pH 7.4), ImM DTT, 0.1% BSA y 100uM
GDP. A esto se agreg6 una concentracion EC80 de agonista (CP55940), la
concentracién requerida del compuesto de prueba y 0.1pCi [*°S]-GTPyS.
Se dejé avanzar la reaccién a 30°C durante 45 minutos. A continuacién las
muestras se transfirieron sobre filtros GF/B usando un cosechador de
células y se lavaron con tampén de lavado (50mM Tris (pH 7.4), 5SmM
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MgCl,, S0mM NaCl). A continuacién los filtros se cubrieron c3
escintilante y se contaron para determinar la cantidad de [**S]-GTPyS
retenida por el filtro.

La actividad se cuantifica en la ausencia de todos los ligandos (actividad
minima) o en la presencia de una concentracion EC80 de CP55940
(actividad méxima). Estas actividades se fijan como actividad 0% y 100%
respectivamente. Con diferentes concentraciones del ligando novedoso, la
actividad se calcula como porcentaje de la actividad méxima y se grafica.
Los datos se ajustan usando la ecuacién y=A+((B-A)1H(C/x) UD)) y se
determina el valor ICsp como la concentracién requerida para producir la
mitad de la inhibicion méxima de la unién GTPyS bajo las condiciones
empleadas.

Los compuestos de la presente invencién son activos en el receptor de CB,
(ICs<1 micromolar). Los compuestos més preferidos tienen un ICs, <200

nanomolar.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (T)

II

X—Y——NR Fl

y sales, profirmacos, solvatos y formas cristalinas de los mismos,
farmacéuticamente aceptables, en la cual

R'y R? independientemente representan:

un grupo Cealquilo;

un grupo (amino)C4alquilo en el cual amino se sustituye opcionalmente
por uno o m4s grupos C;_salquilo;

un grupo C;_scarbociclico no aromaético, sustituido de manera opcional;

un grupo (C;.zcicloalquil)C,.salquilo;

un grupo {(CH,)(fenil);enelcualres0,1,2,3 6 4,ses 1 cuandores 0, de
lo contrario 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente de
manera opcional por uno, dos o tres grupos

representados por Z;

naftilo;

antracenilo;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un
nitrégeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un
nitr6geno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye
opcionalmente por uno o mas grupos C,_;alquilo, hidroxi o bencilo;
1-adamantilmetilo;

un grupo ~ (CHx)Hetencl cualtes 0, 1, 2, 3 6 4, y la cadena alquileno se
sustituye opcionalmente por uno o mas grupos C,jalquilo y Het representa
un heterociclo aromdtico sustituido de manera opcional por uno, dos o tres
grupos seleccionados de un grupo C,_salquilo, un grupo C,_salcoxi o halo;
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oR'yR? junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, representan un

o R’ representa H y R? es como se define més arriba;

grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un nitrégeno
y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrégeno
adicional; en donde el grupo heterociclico se sustituye opcionalmente por
uno o mas grupos C, ;alquilo, hidroxi o bencilo;

X es CO 6 SOy;

Y esta ausente o representa NH sustituido en forma opcional por un grupo

C,.aalquilo;

R’ y R* independientemente representan fenilo, tienilo o piridilo cada uno
de los cuales se sustituye en forma opcional por uno, dos o tres grupos
representados por Z;

Z representa un grupo Csalquilo, un grupo C,.,alcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometoxi, tnfluorometilsulfonilo,
nitro, amino, mono o di C,alquilamino, mono o di C,.alquilamido, C,.
salquilsulfonilo, C,.;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
C,.aalquilcarbamoilo, sulfamoilo y acetilo; y

R’ es H, un grupo C,.salquilo, un grupo C,_;alcoximetilo, trifluorometilo, un
grupo hidroxiC,.;alquilo, C,.;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo,
mono o di C,.;alquilcarbamoilo, acetilo, o hidrazinocarbonilo de férmula —
CONHNR'R® en donde R* y R® son como se definen previamente para R' y

R? respectivamente y;

con la salvedad que cuando R' y R%, junto con el atomo de nitrégeno al
cual se unen, representan 4-metilpiperazin-1-ilo o R' representa H y R?
representa metilo o 1-bencilpiperidin-4-ilo; X es CO; Y esté ausente y R’ es
H; entonces R® y R* no representan ambos 4-metoxifenilo.
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2. Un compuesto de acuerdo con reivindicacién 1 en el cual R' representa

H, R? representa ciclohexilo, X es CO y Y estd ausente.

3. Un compuesto de acuerdo con reivindicacion 1 en el cual R' y R?, junto

con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, representan 1-piperidinilo.

4. Un compuesto de acuerdo con reivindicacién 1 en el cual R' representa

H y R? representa fenilo.

5. Un compuesto de acuerdo con reivindicacion 1 como el representado por

) @ T"\ _ Ia

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y formas cristalinas del

la férmula Ia

mismo, en la cual

R? representa ciclohexilo, 1-piperidinilo o fenilo;
R® representa H, cloro, bromo, metilo o metoxi; y
cuando R representa H, R® representa H o cloro; y
cuando R representa cloro, R? representa H o cloro.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4 en el cual R® es H.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4 en el cual X es CO.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones | a
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4 en el cual X es SO,.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

4 en el cual Y estd ausente.

10. Un compuesto seleccionado de:
N<(1-piperidinil)-5,6-difenil-2-pirazinacarboxamida;
N<(1-piperidinil)}-5,6-bis(4-bromofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5,6-bis(4-metilfenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5,6-bis(4-metoxifenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5,6-bis(4-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5,6-bis(2-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-difenil-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(4-bromofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(4-metilfenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(4-metoxifenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(4-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-ciclohexil-5,6-bis(2-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N,5,6-trifenil-2-pirazinacarboxamida;
N-fenil-5,6-bis(4-metilfenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-fenil-5,6-bis(4-metoxifenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-fenil-5,6-bis(4-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-fenil-5,6-bis(2-clorofenil)-2-pirazinacarboxamida;
N-(1-piperidinil)-5-(4-clorofenil )-6-(2,4-diclorofenil)-2-
pirazinacarboxamida; y
N=(1-piperidinil)-6-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-
pirazinacarboxamida;

y, donde sea aplicable, isomeros épticos, tautomeros, estereoisémeros y
racematos de las mismas, asi como sales farmacéuticamente aceptables,

solvatos y formas cristalinas de los mismos.

1. Un compuesto de férmula I como se reivindica en cualquier
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reivindicacion anterior para uso como un medicamento.

12. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula I, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10y

un auxiliar, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

13. Usode un compuesto de formula I

II

X-—Y——NR FI

y sales, profirmacos, solvatos y formas cristalinas del mismo,
farmacéuticamente aceptables, en la cual

R' y R? independientemente representan:

un grupo C,alquilo;

un grupo (amino)Cj4alquilo en el cual amino se sustituye opcionalmente
por uno o més grupos C,jalquilo;

un grupo C;.jscarbociclico no aromético, sustituido de manera opcional;

un grupo (Cs.jzcicloalquil)C,_yalquilo;

un grupo {(CH;){fenil);enelcualres0,1,2,364,ses 1 cuandores 0 de
lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente
de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

naftilo;

antracenilo;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un
nitrgeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o
un nitrégeno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye
opcionalmente por uno o més grupos C,_;alquilo, hidroxi o bencilo;

1 -adamantilmetilo;

un grupo - (CHz)Het en el cualtes 0, 1, 2, 3 6 4, y la cadena alquileno se
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2. S,

sustituye opcionalmente por uno o més grupos C,.;alquilo y Het representa
un heterociclo aromatico sustituido de manera opcional por uno, dos o tres

. grupos seleccionados de un grupo C,_salquilo, un grupo C,;_salcoxi o halo;

o R' representa H y R? es como se define mds arriba;

oR'y R%, junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, representan un

grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un nitrégeno

Y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrégeno

adicional; en donde el grupo heterociclico se sustituye opcionalmente por

uno o més grupos C,.;alquilo, hidroxi o bencilo;

X es CO68S0O;;

Y estd ausente o representa NH sustituido en forma opcional por un grupo
C.3alquilo;

R’ y R independientemente representan fenilo, tienilo o piridilo cada uno
de los cuales se sustituye en forma opcional por uno, dos o tres grupos
representados por Z;

Z representa un grupo C,salquilo, un grupo C,jalcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometoxi, trifluorometilsulfonilo,
nitro, amino, mono o di C,alquilamino, mono o di C,alquilamido, C,.
salquilsulfonilo, C,.;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
C..salquilcarbamoilo, sulfamoilo y acetilo; y

R? es H, un grupo C,_alquilo, un grupo C,alcoximetilo, trifluorometilo, un
grupo hidroxiC,.;alquilo, C,.salcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo,
mono o di C,;alquilcarbamoilo, acetilo, o hidrazinocarbonilo de férmula-
CONHNR'R® en donde R*y R® son como se definen previamente para R’y
R? respectivamente;

en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de la
obesidad, trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicoticos,



WO 03051851 1 PCTIGB02/05742

sk
esquizofrenia y trastornos bipolares, ansiedad, trastornos ansio-depresivos,
depresion, trastornos cognitivos, trastornos de la memoria, trastornos
obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de la atencion,
epilepsia y afecciones relacionadas, y trastornos neuroldgicos tales como
demencia, trastornos neurologicos, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington y enfermedad de Alzheimer, trastornos inmunitarios,
cardiovasculares, reproductivos y endocrinos, choque septicémico,
enfermedades relacionadas con los sistemas respiratorio y gastrointestinal, y

abuso prolongado, adiccién y/o afecciones recurrentes.

14. Un método de tratar la obesidad, trastornos psiquidtricos, trastornos
psicoticos, esquizofrenia y trastornos bipolares, ansiedad, trastornos ansio-
depresivos, depresion, trastornos cognitivos, trastornos de la memoria,
trastornos obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, trastonos de la
atencion, epilepsia y afecciones relacionadas, trastornos neurolégicos,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer,
trastornos inmunitarios, cardiovasculares, reproductivos y endocrinos,
choque septicémico, enfermedades relacionadas con el sistema respiratorio
y gastrointestinal, y abuso prolongado, adiccién y/o afecciones recurrentes,
que comprende administrar una cantidad farmacol6gicamente efectiva de un
compuesto de férmula I

II

X—Y—NH R

y sales, profdrmacos, solvatos y formas cristalinas de los mismos,

farmacéuticamente aceptables, en la cual

R' y R? independientemente representan:
un grupo C,_salquilo;
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un grupo (amino)C,4alquilo- en el cual amino se sustituye opcionalmente

por uno o mas grupos C,.;alquilo;

un grupo C;_jscarbociclico no aromatico, sustituido de manera opcional;

un grupo (Cs.jacicloalquil)C,;alquilo;

un grupo <(CHp)(fenil);en el cual res 0, 1,2,3 64, s es | cuandores O de

lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente

de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

naftilo;

antracenilo;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un

nitrégeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un

nitrégeno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye

opcionalmente por uno o mis grupos C,.alquilo, hidroxi o bencilo;

1-adamantilmetilo;

un grupo - (CHy)Het en el cual tes 0, 1, 2, 3 6 4, y la cadena alquileno se

sustituye opcionalmente por uno o mas grupos C,.;alquilo y Het representa

un heteraciclo aromatico sustituido de manera opcional por uno, dos o tres

grupos seleccionados de un grupo C,.salquilo, un grupo C,_salcoxi o halo;

o R' representa Hy R? es como se define més arriba;

oR'y R? junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, representan un

grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un nitrégeno

y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrégeno

adicional; en donde el grupo heterociclico se sustituye opcionalmente por

uno o mas grupos C,.;alquilo, hidroxi o bencilo;

X es CO 6 SOy;

Y estd ausente o representa NH de manera opcional sustituido por un grupo

C..3alquilo;

R? y R? independientemente representan fenilo, tienilo o piridilo cada uno
de los cuales se sustituye en forma opcional por uno, dos o tres grupos
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representados por Z;

Z representa un grupo C,.ialquilo, un grupo C,;alcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometoxi, trifluorometilsulfonilo,
nitro, amino, mono o di C,jalquilamino, mono o di C,;alquilamido, C,.
salquilsulfonilo, C,_alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
C\.;alquilcarbamoilo, sulfamoilo y acetilo; y

R’ es H, un grupo C,.;alquilo, un grupo C,.salcoximetilo, triflucrometilo, un
grupo hidroxiC,.salquilo, C,jalcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo,
mono o di C,.3alquilcarbamoilo, acetilo, o hidrazinocarbonilo de férmula -
CONHNR'R® en donde R® y R® son como se definen previamente para R' y
R? respectivamente;

a un paciente necesitado del mismo.

15. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10 para uso en el tratamiento de la obesidad.

16. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula I que
comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de fdrmula II
5
N Ny P
J X
R N CO,H
II
en el cual R}, R* y R® son como se define previamente con una amina de

férmula 111
R'R? YNH, 11
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. A

en un solvente inerte en la presencia de un agente de acoplamiento y de
manera opcional en la presencia de a catalizador a una temperatura en el
rango de -25°C a 150°C para producir un compuesto de formula I en el cual
XesCO; 0

b) hacer reaccionar un compuesto de formula [V
4 5
R N\ R
all
R N~ "SOA
IV

en el cual R}, R* y R’ son como se define previamente y A representa halo

con una amina de férmula V
R'R? YNH, \Y,

en un solvente inerte y de manera opcional en la presencia de a catalizador a
una temperatura en el rango de -25°C a 150°C para producir un compuesto
de formula I en el cual X es SO,.

17. Un compuesto de férmula II

Re Ny R
394
R N “con
1I
en el cual R}, R* y R® son como se define previamente con la excepcién de

acido 5,6-difenil-2-pirazinacarboxilico y acido 5,6-bis(4-metoxifenil)-2-
pirazinacarboxilico.
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(1)

Claim 14 Is diracted to a method of treatment of the human/animal body and therefore
no preliminary examination ls raquired (Rule 87.1(\v) PCT).

Moreover, it ls noted by the IPEA thet for the assessment of Claim 14 on the question
whether its subject-matter ls industrially applicable, ne unified oritsria exat In the PCT.
The patentabilty under nationa! patent laws can alss be dependent on the formulation
of the claims. The EPO, e.g., does not recognize the aubject-matter of claims to the use
of a campound In medica) treatmant as baing indusirially applicable, but will allow,
howaver, claima to a known cempound for the manufacture of a medicament for a new

9 medical treatmant.

\))
Having regard 1o the Internationa! Search Report as well as the prior art cited by the

Appiicant in the dascription the claimed compourxis of formula ({) differ from document
(D1) WO 9202518, In partioutar spacific Examples 26-29, 31-33 thereln, due to the
disclaimer In present Claim 1;

(D2) CH-A-458381; (D3) EP-A-367638 In particular Ex.14 and T.1 therein, disclose
compoundes differing from preasrt intermediates (11} In clnlm 17 due to the disclaimer
therein;

{D4) EP-A-856354; (D) Jourmnal of Neurochemiatry, vol.74, no.5, 2!!)0. p.2174-2181
disclose 3-carboxamide pymzole derivatives as CB1 moduiators.

Therefore, the claimed end produsts of formula (f), as well as the Intermediates of
formula (If) appear to fulfll the requirements of Art.33(2) PCT.

Moreover, given the fact that structurally nearest prior art (D1) discicees arntithrombotic
activity, and the pyrazole dadvatives in (D4)/(D5) aa CB1 antagonists, the claimed CB1

g. Aantagonietic activily, substantiated on p.23-24 of the duurlpilon. Is not consldered to

have been obvious to the sidiled man.

The requirementa of Art.33(3) PCT appear to be fulfiiied. :

it Is noted In this respect that although the compounds of Claim 10 balong to the same
inventive conoept as Clalm 1, sald Olaim 10 does not refer back to the maln clalm.
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR - )
INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No. PCT/GB 02/05742

I. Basedel informe

1. Con respecto a los elementos de la solicitud intemacional (hojas intercambisbles que s8 han
suminisirado a la oficina receplora en raspuesia a una invilacion bajo Articulo 14 se tienen en este
informe por "presentadas originaimente® y no se anexan a esfte informe pussto que no contienen
correcciones (Regies 70.18 y 70.17)):

Descripcién, piginas:
1-24 varsion original

Relvindicaciones, No.:

117 versién original

2. En lo concemiente al idioma: Todos los alementos Iindicados mds arriba estuvieron a disposicion de
la oficina o le fueron enviados en el idioma en o) cual se radicod la soliciud intemacional, salvo
indicacion en contrario consignada bajo este punto.

Estos elementos estuvieron a disposicion de esta oficina o le fueron enviados en el idioma siguiente:
en oste caso se trata de:

[J el idioma de la treduccién enviada para efectos de la biisqueda internacional (segin la regla
23.1 (b))

(O el idioma de publicacidn de la solicitud internacional (segdn la regta 48.3 (b)).

[ el idioma de la traduccién enviada para los efecios del examen preliminar interacional (segun
la regla 55.2 y/o 55.3).

3. En lo que concieme a la secuencla de nucledtidos y/o aminoécidos, divuigada en la solicitud
intemacional, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo sobre la base del listado de
secuencias:

contenido en la solicitud internacional, por escrito.

presentado con la soliciud intemacional, en formato de lectura por computador.

remitido posteriooments a la oficina, por escrito,

remitido posteriorments a la oficina, en formato da lectura por computador.

se ha rendido la declaracién, segdn la cual el listado de secuencias por escrito y suministrado

posteriorments no va mas allé de Ja divulgacion hecha en la solicitud en el momento en que 88

radico.

se ha rendido la declaracién, segidn la cual las informaciones regisiradas en formato de lectura

por computador cormaspondan al listado de secuencias, presantados por escrito.

4. Las modificaciones han acameado la anulacion:

O 0OO0Oooo

[0 deladescripcidn, paginas:
[0 de las reivindicaciones, Nos.:
[] de los dibujos, hojas:
5. [J El presente informe ss prepand sin taner en cuenta (algunas de) las modificaciones, ya que

éstas, por las razones aducidas, en concepto de la oficina van mas alld del contenido de
divuigacion en la versién presentada originaimente (Regla 70.2 (c))

(Hojas intercamblables que inciuyan modificaciones de esta indole deben indicarse en el punto
1 y anexarse &l presente informe.)

6. Obsarvaciones adicionales, si son necesarias:

Formulario PCTAPEA/A408 (Jullo 1008)
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INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/GB 02/05742

. Sin elaboraclén de un dictamen sobre novedad, actividad Inventiva y posibilidad de aplicacion
industrial

1. Los interrogantes en cuanto a al la invencion relvindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacién industrial no se han examinaedo con
respecio a:

[J lasolicitud intemnacional en su totalidad,
BX] reivindicaciones, Nos. 14

porque:

[X] la aplicacidn Internacional citada, o las reivindicaciones citadas Nos. 14 con posibilidad de
eplicacién industrial se refieren al asunto en cuestion que no requieren un examen preliminar
internacional (aapecificer):

véase hoja separada
[0 I=a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares més adelante) o las

reivindicaciones citadas Nos. son tan ambiguas que no pudo formarse un concepto significativo
(especificar):

[0 las reivindicaciones, o las relvindicaciones citadas Nos. estdn tan inadecuadaments
fundamentadas por la descripcion que no pudo formarse un concepto significativo.

[0 no se ha establecido un reporte de birsqueda intemacional para las citadas relvindicaciones
Nos.

2. Nopuede levarss a cabo un examen prefiminar inftemacional significativo debido a gue el istado de sacuencia de
amincécidos y/o nucledtidos no cumple la norma contemplada en Anexo C de les Instrucciones Administratives:

[0 |a forma escrita no se ha suministrado o no cumple la norma.
] el formato de lectura en computador no se ha suministrado o no cumpie ia norma.

V. Declamacién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad Inventiva y la
posibilidad de aplicacién Industrial; documentos y explicaciones que sustentan esta
declaracién .

1. DECLARACION

Novedad (N) Sl Reivindicaciones 1-17
No: Reivindicaciones

Actividad Inventiva (IS) SI. Reivindicaciones 1-17
No: Reivindicaciones

Posibilidad de Aplicacidn Industrial (IA) SI: Relvindicaciones 1-13, 15-17 Sl
No: Reivindicaciones

2. Documentos y explicaciones
Véase hoja separada

Formulario PCTAPEA/409 (Julio 1698)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR .
INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA  S0itud Intemaclonal No. - PCT/GB 02105742

()

La reivindicacién 14 se dirige a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal y, por lo tanto, no se requiere examen preliminar (Regla 67.1
(iv) PCT).

Mas aun, se observa por la IPEA que para la evaluacion de la reivindicacion
14 en cuanto a ia pregunia de si el asunto tiene posibilidad de aplicacion
industrial, no existen criterios unificados en el PCT. La patentabilidad baj
las leyes de patente nacional puede depender igualmente de la formulacién
de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce el asunio de
reivindicaciones al empleo de un compuesto en el tratamiento médico como
aplicables industriaimente, pero permitira, sin embargo, reivindicaciones de
un compuesto conocido para la manufactura de un medicamento para un
fratamiento médico nuevo.

I\

Con respecto al Informe de Blisqueda Intemacional, asl como al arte previo
citado por el Solicitante en la descripcién, los compuestos reivindicados de
férmula (I) difieren del documento (D1) WO 92/02513, en particular, los
Ejemplos especificos 26-29,31-33 contenidos alll, debido a Ia salvedad en {a
presente reivindicacion 1; _

(D2) CH-A-458361; (D3) EP-A-397859 en particular Ejemplo 14 y T.1
contenido alli, divuigan compuestos que difieren de los presentes
intermedios (lI) en la reivindicacién 17 debido a la salvedad contenida alll;
(D4) EP-A-656354; (D5) Joumal of Neurochemistry, vol.74, No.5, 2000,
paginas 2174-2181 divuiga derivados de pirazol 3-carboxamida como
moduladores de CB,.

Por consiguiente, los productos finales reivindicados de formula (1), asi como
los intermedios de formula (ll) parecen satisfacer los requerimientos del
Articulo 33(2) PCT.

M4ds aln, dado el hecho de que el arte previo estructuralmente mas préximo
(D1) divulga actividad antitrombética, y los derivados de pirazol en (D4)/(D5)
como antagonistas CB,, no se considera que haya sido obvia para el
experto la aclividad antagonista CB; reivindicada, comprobada en las
paginas 23-24 de la descripcion.

Parecen satisfacerse los requerimientos del Articulo 33(3) PCT.

Se observa a este respecto que, aunque los compuestos de la reivindicacién
10 pertenecen al mismo concepto inventivo de la reivindicacion 1, dicha
reivindicacibn 10 no hace referencia nuevamente a la reivindicacion

principal.

Fommulerio PCT/Hoja Separada/409 (Hola 1) (EPO-Abrll 1807)



b?

16
PCT REQUEST 100588/W0
Criginal {for GUBMISSION) - printad on 17.12.2002 11:45:48 AM
0 For recelving Office usa only
o1 Imternational Applcation No.
-2 intemnational Flling Dete
03  [Name of receiving Office and "PCT
International Applicstion”
04 Form - PCT/ROMO1 PCT Requast

041 |Preparad using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.10.2002)

0s Petition

wmdnqmmu;
Mmfm 1o the Patent

0-6 mmﬂi'mwﬂ' United Kingdom Patent Office (RO/GB)

07 [Appilcant's or agent's file refersnce (100598 /WO

I Title of Invention THERAPEUTIC AGENTS

] Applicant

-1 This person ls: applicant only

-2 |Applicant for AP: (GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
IZIW):; EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM);
EP: (AT BE BG CHE&LI CY CZ DE DK EE ES FI
¥R GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR):
CA: (BF BJCF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG); AR AG AL AM AT AU AZ BA BB
BG BR BY BZ CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE
DKDMDZ EC EE ES FI GB GD GE GH GM HR
HU ID IL IN IS JP KE KG KP KR KZ LC 1K
IR LS LT LU LV MA MD MK MN MW MX MZ NO
NZ OM PH PL PT RO RU SC SD SE 8G SI SK
SLTTTM TN TR TT TZ UA UG UZ VC VN YU
ZA IM ZW

4  [Name ASTRAZENECA AB

5 [Address: Sodextalje
8-151 85
Sweden

-8 State of nationallty SE

7 State of residence SE

k8 | Teiaphone No. +44 1625 230148

-8 Facsimiie No. +44 1625 510752




PCT REQUEST

A

100598/W0

Original (for SUBMISSION) - printed on 17.12.2002 11:45:49 AM

-1

Applicant andior Inventor

fi1-1 | This person le: applicant only
12  |Applicant for MG
14 |Name ASTRAZENECA UK LIMITED
IH1-8 |Address: 15 Stanhope Gate
London, Greater London W1K 1LN
United Kingdom
N-1-8 |State of nationallty
17 | State of residence GB
M2 |Applicant andfor inventor
1i-2-1 | This parson [a: applicant and inventor
n-2-2 |Applicant for US only
Ni-24 |Namse (LAST, First) BERGGREN, Anna, Ingrid, Kristina
25 |Address: Molndal
8-431 83
Swedan
H-2-6 |State of nationality BE
-2-7 |Stste of residance SE
n3 Applicant and/or Inventor
N-3-1 | This person ls: applicant and inveantox
ii+32 |Appiicant for U8 only
k34 |Name (LAST, First) BOSTROM, Stig, Jonas
H-3-5 |Address: Molndal
8-431 83
Swaden
1F3-8  |State of nationality SE
37 |Stets of reskdance 8E
T4 [Applicant andior Inventor
41 | This person is: spplicant and inventor
l-4-2 |Applicam for US only
I-4-4  |Name (LAST, First) ELEBRTNG, 8Stig, Thomas
lIk4-5 |Address: Molndal
8-431 83
Sweden
Ni-4-8 | Swte of nationality SE
Hi-4-7 |State of residence BE
N5  |Applicant andor Inventor
l1-5-1 | This parson ls: applicant and inventor
N-5-2  |Applicant for US only
54 |Nema (LAST, First) GREASLEY, Peter
k55 |Address: Molndal
8-431 83
Sweden
NI-5-8 |State of nationalty GB
HL5-7 |State of residence SE




PCT REQUEST

Original (for SUBMIBSION) - priniad on 17.12.2002 11:45:49 AM

10056/WO

n-s

Apﬁam and/or Inventor

lIF8-1 | Thia person Is: applicant and inventor
H8-2 |Applicant for US only
64 |Name (LAST, First) TERRICABRA, Emma
-85 |Address: Molndal
8-431 83
Sweden
-8-8 |Stwte of nationallty ES
IH8-7 | Stade of residence 8%
UT | Applicant andior Inventor
li-7-1 | This person ls: applicant and inventor
-2 |Applicant for U8 only
74  |Neme (LAST, First) WILSTERMANN, Johan, Michael
-7-5 |Address: Molndal
S-431 83
Swadan
IIL7-6  |State of nationesdty SE
l-7-7 |Stete of residencs SE
™v4 Agent or common represantative; or
addresa for correspondance
The parsan kientifted balow s agen
harelyy/has been to acton t
behalf of the epplicani(s) before the
compatert internationsl Authorities as:
V-1-1 |Name ASTRAZENECA
V-1-2 | Address: Global Intellectual Property
Mareside
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom
V-1-3 | Telephone No. +44 1625 230148
IV-1-4 |Facsimis No. +44 1625 510752




PCT REQUEST

46
100588/WO0

Originad (for SUBMEISSION) - printed on 17.12.2002 11:45:40 AM

v Dasignation of States

V-1 Reglonal Patert
(munhdprdndmuumu

Iﬂlhw.)m

AP: GE GM KE IS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
ZW and any other State which is a
Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CHSLI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR and
any other State which is a Contracting
State of the European Patant Convention
and of the PCT

QA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR

V2 National Patent
{othar kinds of protection or traatment, if
wny, ane spacified betwesn parenthesss

after the designation(s) concomad)

NE SN TD TG and any other State which is
a member State of QAPI and a Contracting
State of the PCT

AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
CA CH&LI CN CO CR CU CEZ DE DK DM DZ EC
EE ES FI GB GD GE GH GM HR BU ID IL IN
I3 JP KE KG KP KR KT LC LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU SC 8D SE SG 8I SK SL TJ TM
TN TR IT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZM
b4 |

V5 -l"runuuonlry ﬁ'nlﬂon Statsment

in addition to the mada
under ems V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.8(b)
all designations which wauld be
parmitiad under the PCT except anty
designation{s) of the Stata(s) indiceted
undar ltem V-8 below. The applicant
deciares that those additional
designations sre subject to confimation
and that any designation which ks not
confimed befors the expiration of 15
months fram the priority deta is to be
regarded as withdrawn by the applicant
at tha sxplration of that tme limit.

V8 Exclusion(s) from precautionary
designations

Vi Priority claim of sariler national
spplication
Fling dute

Number
Country

Vi1-1
Vi-1-2
Vi-1-3

19 Dacember 2001 (19.12.2001)
0104330-6
SE

Vi1 intemational Bearching Authority

Chosen

European Patent Office (EPO) (ISA/EP)
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PCT REQUEST 1
Original (for SUBMISSION) - printed on 17.12.2002 11:45:49 AM
Vi |Declamtions Nusriber of declarstions
Vi1  |Deciamation as to the identity of the -
Inventor
Vill2 |[Decierstion as to the applicanta -
emtitiement, as at the intemational filing
date, to apply for and be granted a
patent
ViIF3 |Declaration as to the applicant's -
entitiament, as at the intamational
dats, to claim the priority of the earller
Vil-4 [Declaration of inveniomship (only forthe | -
purposes of the designation of the
Unitad States of America)
ViikS |Declaration as to clal -
disclosures or excapiions to Iack of
— novelty
X Chack Iist number of sheeis slectronic fie{s) atiached
X-1 Request (inciuding declaration sheets} | g -
-2 Deacription 24 -
X3 |[Clams 10 -
D4 Absiract 1 EZABSTO00.TXT
X5 Drawings (1] -
&7 TOTAL 41
Accompanying itsms paper documani(s) atinched elecironic flle(s) attached
IxX-8 Feo caiculation sheet v -
D13 |Prority document(s) Itam(s) VI-1 -
X-17 |PCT-EASY diskeite - Diskette
D-19 |Figume of the drawings which should
_ accompany the shstract
DX-20 |Language of flling of the lmternational i
application English
X1 Signature of applicant, agent or
common repressntative
X-1-1  |Name ASTRAZENECA
X-1-3 | Cupacity AstraZeneca
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
101 |Date of actual receipt of the
purported intamational application
10-2 Drawings:
10-2-1 |Recaived
10-2-2 | Not received
103 Cotrected date of actual recslpt dus
to later but timely recsived papem or
druwings completing the purpariad
international application
104 |Date of imaly recaipt of the required
- corrections under PCT Article 11(2)
1035  |intemational Bearching Authority ISA/EP
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111

Dats of recsipt of the record copy by
the intamational Bureau
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The demand mut be filed directly with the competent Internationnl Preliminary Exonining Authority or, [f two or more Authorities are competent,
with the one chosen by the applicant.  The full name or two-letter code of that Authority may be indicated by the applicant on the line below:

IPEA/ EPO

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treafy:
The undersigned Mﬁemnmﬂlpplﬁmm?wﬁdhlwhhmmof
here! declnll ohp'bleSﬂM(uuptwhmoﬁmmdlﬂmd:)

For International inary Examining Aunthority use enly
Identification of IPBA Date ohuu‘_g:f DEMAND
Applicant’s ar ugent's file reference
BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100598/WO
International application No. Internstional filing date (dawmonthAwar) (Barliest) Priority duts (dawmonth/ear}
PCT/GB2002/005742 18 December 2002 {18.12.2002) 18 December 2001 {19.12.2001)

Tite of invention 5 g DIARYL-PYRAZINE-2-AMIDE DERIVATIVES AS CB1 ANTAGONISTS

BoxNo.II APPLICANT(S)
T No.
Name snd sdéress: %__ "'.uq* _-'l-.,-!-m affick deigration tlephone

+44 1625 5130148
ASTRAZENECA AB Facsimile No.
S-151 85 Sddertilje +48 8 553 28820
Sweden Teleprinter No.

Applicant’s registration No. withthe Office

Swte (thal is, country) of mtionality: State (Fhat b, country) of rexidence:
SE SE

Name and addreas: (Famdly nowe followed by given mane; for @ lagal entity, Adl official designation. The ackiress st include postol cods sad xowe of sy

ASTRAZENECA UK LIMITED

15 Stanhope Gate

London

W1K 1LN

GB

State (that is, cosmiry) of nationality: State (thay is, counery) of residence
GB GB

Name and address: (Family sans foliovwed by givm nowe; jfor a lgel enfly, fidl giiciol designasion. The aoliresy musl incheie el codde and neme of comry )}
BERGGREN, Anna Ingrid Kristina

Moindal

S-431 83

Sweden

Smﬂhub.mty)ofnlﬁuéllély: Sun{b\nlll.m)dmldeg:

m Further applicants are indicated on a contimmtion sheet.

Form PCT/IPEA/D! (first sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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A7

International application No.
PCT/GB2002/005742

Costiomatiomof Bax No. ]I  APPLICANT(S)

{nome of the foliowing sub-baves is used, this sheet thoukd not be inchaded in the dewand

BOSTROM, Stig Jonas

Name and address: (Famly wae foliowed by ghom e for o logel wity, fl qfficial desiguation. The addiress sut inchale postsl coss and nams of cowry)

Molindal

S-431 83

Sweden

State (that i, cnmtry) of nationality: State (that iz, country) of residence:
SE SE

ELEBRING, Stig Thomas

Name and address: Fanily smme follwad by given nome; for « lngal auity, fidl official deiguation. The adivasr suxt inchuie postel cols and name of cowey)

Moindal

S-43183

Sweden

State (thet is, country) of nationality: Stato (that ix, couxtry) of residence:
SE SE

GREASLEY, Peter

Name and address: (Fanily s followad by ghen nome: for o legal sty fill official deignation. The arkvess mast inchude postal codle and sans of casry]

Molndal

S-431 83

Sweden

State (thet i, country) of nationality: Btate that is, couniry} of residence:
GB SE

TERRICABRA, Emma
Moindal

S-43183

Sweden

Name and address: (Famnily nume filowad by given nows; for a kegal euily, fill oficial defpuaton. The sdivess sunt incils postel code and some of cousry)

State {thot is, country) of nationality:
ES

State (thar (s, cousry) of residence:
SE

@ Purther applicants are indicated on another contimtion sheet.

Forma PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March 2001)

See Notes 1o the demand form
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Imternational applicstion Na.
PCT/GB2002/005742

Sheet No. 3.

Contisuntion of Bax No. 11  APPLICANTY(S)
I nome of the ollowing sul-bomes Is used, this sheet should not be inchaled i the dewand

Name and address: (Family name followed by given name; for o legal etly, fid officisl designation T axkirezs waest inchude posiel code cnd name of cowery)
WILSTERMANN, Johan Michael

Moindal

S-431 83

Sweden

State (that &, conmivy) of nationality: State fkat is, country) of residence:
SE SE

Name and address: (Faily sume foliowad by givet name; for a lngal axity, full oficial deiguation The adkivess sunt inchude pratel cods enl nave of camtry,)

Staie (that is, coumtry) of nationality: State (that {s, country) of residence:

Name and address: (Fomily name foliowad by given same; for o legol sugity, fidl oficial deviguotion. The adeiress st invhads postel cndg o wane of aueiry)

State (thet iz, couetry) of nationality: State (Mt is, coumiry) of residence:

Name and address: (Famlly nowe fallowed by gives name; jor o legal antity, fuf official dexignation, The ackines suat ischale poial cods and nawe of camiry)

State (het is, coumtry) of nationality: State fthot is, consetry) of residence:

D Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (contimuation sheet) (March 2001) See Notes o the demand form
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Imernational application No.
Sheet No. 4. PCTIGB2002/005742

Box No. 1l AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent ] common reprosentative
and 3] has been appointed eartier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.
[[] is herobry appoiazed and sny eartier appoistment of (an) agent(s)icamimen represcrtative is herebry revoked.

, . . for the the . . . L. iy, in addits
I.ﬂ!ml qnuﬁully_“ pweﬁn;ﬂmbme Imternational Preliminary Examining Autharity, in addition 1o
Name and address: _ME'M-":#'HMMMM Tolephone No,
et ok pasal s ol aems f ez +44 1625 517081
GAINEY, Laurence David Scoit Facrmio Mo,
ASTRAZENECA
Global Intellectual Property +46 .B 553 28820
Mereside, Alderiay Park TYeleprinter No.
Macciesfiold,
Cheshire, SK10 4TG Agent sTegistration No. with the Oftice
GB

Address for correspondence: Mask this check-box whers no Of comnon represantative is‘has been appointed and the
space above ip uped instead to indicgte a special address to which comrespondence should be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statemneat concerning amesdments:*

1. The spplicant wishes the international preliminary exsmination to start on the basis of;
the international spplication as criginally filed
the description s ariginally filed

as smended onder Article 34

a4 originally filed
a8 smended under Article 19 (together with any accompanying striement)
ma amended under Article 34

as originally filed
s amended under Article 34

the claima

the drawings

0001 CICIed [

2. [} The applicant wishes any amendment to the clxims under Article 19 to be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the intermational preliminary examinsation to be postponed until the expiration of 20 montha
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of sy amendments made
under Article 19 or s notice from the applicant that he does not wish to make snch amendments (Rule 69.1(d)). (Thkdr check-
bax may be marked only where the time limit under Article 19 kax not yet expired)

* Where no check-bax is marked, intemational preliminary examination will start on the basis of the international applicstion
as originally filed or, where a copy of mnendmants to the claims under Anticle 19 and/or smendments of the international application
under Anticle 34 are received by the Internstional Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary cxnmination report, as so amended.

[X] which is the Ianguage in which the intamational application was filed.

] which is the lmguaga of s transtation furnished for the purposes of international search.

[[] which is the language of publication of the international application.

(] which is the language of the tranalation (to be) furnished for the purposes of intemarional preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elacts ull eligible States (that is, all Starer whick have bean detignated and which are bound by Chapter If of
the PCT)
excluding the following Stares which the spplicant wishes not to sect:

Form PCT/IFEA/401 (second sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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Sheet No. .5 International application No.
> PCT/GB2002/005742
Box No. V1 CHECK LIST
The demand i ipd by the fil in the referred to § For International Preliminary
Buﬂmw.l;a'.::qmpmbzfm‘ mmpldiminuym mm- i Examining Authority use only
received not received
1. twnalation of international application sheets [ a
2. amendments under Article 34 sheets O (|
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 shecty (| O
4. copy (or, where required, tranalation) of
matement umder Asticle 19 shests O O
S. lenter sheets O O
6. other xpecify) sheets D D
The demand is also accompanied by the item(s) marked balow:
1.[K] fee calculation gheet 5.[] ststement explaining lack of signatare
2.[J original scpanate power of antorncy 6. [] saquence listing in computer readable form

3.[] original general power of attomey 7.0 other (epecify):

4.{"] <opy of general power of sttomey;
refenenee monber, i any:

Bax No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next io aach signatwre, indicate the name of the person siguisg and the capacily in which the person sigas (if such ecpaclly is not obviows from rending the demand).

GAINEY, Laurence David Scott et al
Global intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For International Preliminary Exsmining Authority use anly
). Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of reccipt of demand duo
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of recript of the demnand is AFTER the expiration of 19 months D The zpplicant has been
. fiorn the pricrity date and tem 4 or 5, below, does not apply. informed accondingly.

4 D mﬁdwvdhwhmhﬁddﬂmml!:]lioﬂtydm-mﬂdbyvilmof

5. D Although the date of receipt of the demumd is after the expirstion of 19 manths from the priority date, the delay in arrival
is EXCUSED pursusst to Rule 2.

For Internationa) Buresu use only

Demand received from [PEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001) See Nodes to the demand form
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mw  wl Applisstion Mo
PCT/6B 02/05742

1ot T COTD2a1/24  RBIK31/A95

AS1P25/18

Eul—ummmwuu“mum

B PELD) AEARCHED
Mlarasn documenisiion
IPC 7 CO7D
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€. DOCUMENTS COMBIDENED TO RS RELEVANT

Catagovy * | Otiaion of decmut, with inciontis, Where sppraprists, of e mirvesl pessages Astmmat ¥ clsin Mo,

A CH 458 361 A (EPROVA AQ)

cited in the application
claims; examples

cited in the Ticatian
cleio 1; exampies 26-29,

7 June 1995 (1995-06-07)
cited 1n the application
cloims

30 June 1968 (1968-06-30)

17

A WO 92 02513 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO) 1-12
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BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotroa)

domiclliado(s) en

Nombro{emoa) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO §..

de Bogoté, Colombla, apoderados verdaderos y lagales
con poder espaclal, amplio y suficiente, para recabar
de las oficines y autoridades colombianas
adminlstrativas, judiclalea y de policfa, en cuealquler
instancla o recurso, la obtencldn de patentes de
Invencién, registros de marcas, disefios Industriales,
modelos de utilidad, depdsitos de nombras comerclales
vy ensefias, registros de derechos de autor y contratos
sobre los miamoa, obtenclén de certificados de
obtentor de veredades vegetales, asl/ como sus
prommogas, renovaciones, senotaclones de trsepaso,
cambios de nombra y/o domicliio; slaborar, tramitar y
regiatrar contratos de licencla y licenclas de
cuglesquiera clases; Intervenir como demandants o
como demandado en cualquler Instancla y recurso ante
cuelquier juez, corporacidén, funcionario pdblico o
autoridad en acciones Judictales, sdministratives y de
policla tales como: oposiciones al reglstro de marcas;
acclonea de ecaducided, cancelecién y nulidad;
acclones relvindicatorlas, acciones derivadas de la
obtencién o explotaclién de licencias; acciones de
competencia desleal; damandas penales; acciones de
indemnizacién de perjuicios, reclamos y obsaervaclones
a policitudes de petentes, disefios Industriales, modelos
de utllidad, en al ejerciclo de medidas cautelares y en
otras acclionas o madidas similarea.

A este efecto, -lofs) fecuitolamos) para elevar
solicltudes, formular descripclones, enmiendas,
protestas, declaraciones, oposicionas, cancelaclones,
nulidedes, apelaciones y reclamos; pegar Impuestos,
cuotas y gravdmenes preacritoa por la ley: renuncier o
deslatir a derachos concedidos ¢ en curso de
conceslén; recibir toda clase de documentos y valores,
dando el deacargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuastros
intereses), con todes las demée facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en ml (nuestro) nombre lo actuado asf
como la faculted de desistir, -transigir, comprometer, y
la de sustituirlc en todo o en parts y revocar
sustituclones. Asimlemo nombro{amos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8. '
domiclllado({s) en la Carrera 7 No. 18-68 Piso 9, mis
(nuestros} apoderados en Colombia, con facultades
para raclblr notificaciones y designar apoderados
|udiclales o extrajudiclales.

Otorgado y flrmado en

hoy de de 200_
Firma

Nombre

Camn

POWER OF ATT RNEY

| (We) ASTRAZENECA AB

domiclled In SE-I31-Sogartalje, Sweden

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

of Bogots, Colombia, my (our} true and lawful
sttorneys with special, ample and sufficiant power to
obtain from the Colombisn adminlstrative, judiclal and
police offices and authorities, In any Instance,
privileges of patents of Inventlon, raegistration of
trademarks, industrial designe and utilty modals;
registration of commercial namas and amblems,
registration of copyright and contracts related tharato,
certificates of obtalners of vegetables variaties, as wall
as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the
above; to prepars, prosecute and register licenses of
eny kind; to act as plaintiff or defendant in any
Instance or recourse, and befors any |judge,
corporation, public official or authority In judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellgtion
and nullty actions; cleim actlons derlved from the
obtalning or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemnities for
damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial deslgns and utility
models; In the exerclee of preventive measures: and in
other actions or simllar procesdings.

To that effect they are hersby empowered to file
applications, formulate daescriptions, amendments,
protests, declarations, oppositions, cencellations,
nuliities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessmants prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of granting; to receive
all kind of documente end veluables, glving the
respective relaass of receipt, and, In general, to take
before seld suthorities the necessary stepe to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the asfeguaerd of my (our) Interestis)
with all the other necessary legal powers.

This power Includes the faculty to ratify or conflrm
desist, settle and compromise on my (our} behalf, and
to substitute this powar In whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | {We) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLC CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S,
domiclied In Carrergcafic
attornayi{s) in fact
and to designate

Lok re
0

I
e

Granted and signdds

this H"’

Signature

Name KEVIN B

Titla Nidwanbtas TD Cawrifaan

1 10% G



CERTIFICADO N TARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante ml

a quien conozco, y de quien me consta que firmd el
anterior documento, debidamente juramentado declard
y dijo que éi sa

de

cleded legaimente constitulda para un perfodo de
uracién que adn no ha terminado; que el declarante
std autorizedo por dicha compefila para conferir este
oder; que el sello sstampado por dl al ple de tel poder,
n nombre y reprassntacién de la expresada compaiila,
pl ol selio oficlial de slla; y que el objeto para el cual se
ponflere este Instrumento esté comprendido dentro del
|Io la socledad.

El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
rruebu de Ia existencia de la sociedad.

|
jstado de
jon fecha

que quien conflara el presente podar es su

I presentante.

de ., comparecié{eron)

a quien {as) conozco y me consta que esison} lals)
persona(s) fimants{s) del documentoc que preceds y
quien(es) declaraln} que otorgen el mismo para los
fines y propésitos que en él se expresan.

- v
a . s ' .

Notarlo Pdbiico "{sslio)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

N TARIAL CERTIFICATE (C RPORATION)

— 2613
On this ’ day of J."& of
personally appearad bafore me
v Bit b

" to me known, and known to me to be the parson who

signad the foregolng Instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she} is the

ATl vEY
Pttesceneeh AE

of

Which is legally constituted for a term not yet axpired,
that deponent Is authorized by sald Company to confer
-this Power of Attomey: that the seal afflxed hereunto
by the deponent In the name snd on baha¥ of sald
Corporation ls the corporats sesl thereof; and that the
purposa for which this Instrument Is granted Is
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Publlc attests that he has sean
the documents that prove the existence of the
company.

Q_,-J&. -
State of

_ under date of "‘f—\[hil'“‘}, 2003

and that he {she)} who grun
attorney la ts Representative.

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

QOn thie day of of
personally appeared bafors ma

who ls{are) known to me and who | attest sxecutsd
the foregoing document and he (they) declared he
{they) grantis) the document for the uses and purposss
thersin expressad.




APOSTILLE
(Hague Convertion of § October 1961 / Canvention do La Haye do 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAY BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

l. Country: United Kingdom of Great Brituin and Northern Ircland
Fays: Roymmne-Uni de Grande-Bretagne et d'irlands du Nord

This public documert / Le préscnt acte public
2,  Has been signed by J B Hodgeon
u &of sipné par
3.  Actingintho capacityof Netary Publkc
agismant en qalibd de
4 Bonthosalwampof The Sakd Notary Pablic ’
st revitn du scemtimbre de .
: Certifled/Altestd
3. at Lomdon/M Londres . & thefle 17 February 2004

7. by Her Magjesty’s Principal Scoretary of State for Forcign snd Commonweslth A ki /
par ia Sccrétairg d°Etst Principel de Sa Majests s ASkires Etrangires ot du Commonwesith,

G348987

Fur tha Scxviery of Siuia ! Pour is Sacriisire

1[this document is 1o be used in & country which i not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
_hmumuummdummmum.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotaD C
Doctor({a) OficioN* (%7619
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado
ASTRAZENECA AB.
ASUNTO:
Radicacion N° 04-65292
Solicitud intemacional PCT/GB02/05742
Fecha inicio fase nacional 19/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisi6n 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

" e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tiulo prj de la Circular Unica N° 10 de 2001.

. ESPEDES DE VERGEL
Jefe de |a Divisigr de Nuevas Creacionas.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

f &7
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