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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL (4 - 06-09
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.
| [ capituloll. (Xl capitulo .
) Nombre; CIPLA LIMITED
socledad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE  leves de la India C.C. ] NIT O
™) Direccion: 289 Bellasis Road, C.E. | oro [
Mumbai Central,
Mumbai 400 008, Cual
India Nimero
Domicilio: Mumbai, India
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Camera 4°. No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE | _ ' 118650 CE. O oro [
APODERADO "
E-mail; cllen camyp.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.0189 T.P 31.828
@ 1. Dharmara] Ramachandra RAO 2. Rajendra Narayanrao KANKAN
4/403 Garden Enclave, A-A/5, NBD Society,
Pokhran Road 2, Thane (Oeste), NSS Road, Gratkopar (Oeste),
INVENTOR (ES) Mumbai 400 601, Maharashtra, Mumbai 400 084, Maharashtra,
(72) India India
PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/GB2003/004734 Fecha: 3 de Noviembre de 2003
Publicacién Internacional No. WO _2004[041797 A1 Fecha: 21 de Mayo de 2004

Titulo (54)
PROCESO PARA PREPARAR 2.6-DIAMINO-4.5,6,7-TETRAHIDRO-BENZOTIAZOL

Clasificacién Internacional (51) C07D 27782 A¢IK31/429 .

AGIP25]i6.
. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siX nNo(l GB 4 de Noviembre de 2002 0225701.2

@ Comprobante de pago No.: 05 — 35.941 Fecha: 16 de Mayo de 2005
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existancia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud interacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras sclicitudes de patente o titulos obtenidos en al

extranjero por el mismo titular o su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
FIGURA CARACTERISTICA

®EI 000 O00Ox8M HEOOX ﬁDﬁOl

@ Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é_::_Q;_ L A SN
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928
e ®|§RP
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CONSULADO DE COLOMBIA
NUEVA DELH!

No17/2005

LA SUSCRITA CONSEJERA ENCARGADA DE LAS
FUNCIONES CONSULARES ANTE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN NUEVA
DELHI, INDIA,
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

QUE EL SENOR SANKARA SUBBU, OFICIAL REGIONAL (Ol) DEL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE INDIA, QUIEN
AUTENTICO LA FIRMA DEL SENOR AMAR LULLA DE LA EMPRESA
CIPLA LIMITED, FIRMANTE DEL PRESENTE DOCUMENTO, EJERCIA
EN LA FECHA LAS FUNCIONES INDICADAS Y SU FIRMA
CORRESPONDE A LA REGISTRADA EN ESTE CONSULADO; QUE LA
EMPRESA "CIPLA LIMITED®* ESTA CONSTITUIDA DE ACUERDO CON
LAS LEYES OE INDIA Y CUMPLE SU OBJETO CONFORME A LAS
MISMAS, SEGUN DECLARACION NOTARIADA  ADJUNTA,
DOMICILIADA MUMBAI INDIA; QUE EL SENOR AMAR LULLA, EN
SU CARACTER DE DIRECTOR GENERAL ADJUNTO DE LA
EMPRESA ARRIBA MENCIONADA, ESTA FACULTADC PARA FIRMAR

EL PRESENTE DOCUMENTO.
DADO EN NUEVA DELHI A LOS VEINTIDOS DIAS (22) DEL MES DE
MARZO DE DOS MIL CINCO (2005). / - ~
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3, Palam Marg, First Floor, Vasant Vihar, New Delhi-110057 INDIA
Tel: 91-11-51-66-21-03, 51-66-21-05  Fax: 91-11-51-66-21-04, 51-66-21-08
e-mail: emcolingbol.net.in
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" REPRESENTACION, RATIFICACION Y
PODER

Ccr(&i—vlﬁiq (l; F?S) .

Repruen'tuién, Ratificacién y Poder con autenticacion
notarisl pars patentes, modelos de utilidad y licencias.

Representation, Ratification and Power-of-Attorney with

notarial suthentication for patents, utility models and
licenses.

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nasotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
CIPLA LIMITED

domiciliado (s) en/of

289 Bellasis Road,

Mumbal Central, Mumbal 400 008, Indla

por el presente retificamos la Solicitud de Patente No.
05 — 000.895 presentada por EMILIO FERRERO como agente
oficioso ante La Superintendencla de Industria vy
Comerclo en Bogotd, Colombia ¢1 6 de Enero de 2005
or el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
NZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
355 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en In Carrera
4a N°:72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesio en el
pardgrafo 10 del Articulo 543 del Cidigo de Comercio, el primero
como principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis
(nuestros) represeriantes en todos los asunrtos de patentes con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
eximjudiciales. El primer representante suplente rcemplazark al
principel en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de
agquél. La misma regls se aplicand cuando €l segundo representante
suplente haya de reemplazar al primero, o ¢l tercero al segqundo. En
tales casos, el repressntants principal, o el primero, o segundo suplente,
en su caso, 0 smbos, declamrin su intencidn de no ejercer In
representacidn mediante declaracidn sutenticads por Notario Pdblico en
Colombia, o por Notarlo u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul de
Colombis, en el extranjero; y si se trature do impedimentn, con el

ﬂlﬁmdo respectivo. Si alguno de los nombrados faltare

nitivamente, ¢l siguicnte tomarni su lugar, Cuando ccaare Ia ausencia
o impedimento del representante principal, 0 de su primeyo ¢ segundo
suplentes, en su caso, podrin cjercer la representacion, co su orden, uno
u otros segin el caso, ssumiéndola por el salo hecho de cjercerin,
ccsando cn esc momento el ¢jercicio de la representacitn por el
primero, segundo o tercer suplente en su caso,

hereby ratify the Patent Application No. 05 — 000.895 fited
without & Power of Attorney by EMILIO FERRERO before The
Superintendence of Industry and Comerce in Bogots,
Colombia ca January 6, 2005 in duc compliance with the erms
of paragraph 1st. of article 543 of the Commercial Code, do hereby
appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa.
831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, damiciled at Carrera 4a N° 72-33, Bogotd,
Colombin, the first as principal and the others as alternates, in the order
of their sppointment, as our representatives for all patent matters with
faculty to reccive notifications and to appeint attomneys in and out of
Cowrt. The first siternate shall replace the principal in case of his
absence or of temporal or definitive impediment. The same rule will
epply when the second alternate representative is to replace the first
one, of when the third is to replace the first or second alternates in their
tum, or both of them, second. In such cases, the principal
represcntutive, or the first or sccond altemates in their tum, or both of
them, shall siate their intention wot to act as representatives through a
declamtion glven befors a Notary Public in Colombia, ar before a
Notary cr another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the sppropriate cectificate shall suffice. If any of
the appointees were to be definitely absent, the following alternate shall
take his place. When the absencc or impediment of the principal
represeniative ar of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alicrnate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffict. ' The exercise of the representtion by the first,
second or third altefnates in their turn shall end at such time.







(conferimos) poder a los abogados arribe nombrados,
la proteccién de mi (puestrs) invencién s cuyo efecto
) a los dichos epoderados para que me (nos) representen
eaquiers entidades o personas, cjerzan © no jurisdicclén,
especiaimente mnte las del orden administrativo, contencioso-
administrativo y judicial, asl como los tribunales de arbitramento, en
todo lo conccrnicnte a lo siguiente: u) Ia  obtencién dc patentes de
invencién y modelos de utllidad, y traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de licencina de usp de
esos derechos; b) oposiciones u observaciones, cancelacién
sdministrativa y judiclal, nulidad, medidas cautelares, ia tutcla, y en
general  los  juiclos  civiles, peneles, administrativos o
Y PTOCES0S qUE PrOMOVAmos O B8 nos promuevan. Y para que en todos
los msuntos amiba determinados, puedan sustitunir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

CIPLA LIMITED s¢ reserva el derccho de revocar el presente poder en
cualquier momento y a su propia discrecion.

j existe algdn conflicto entre los términos que se mencionan en inglés
los de cunlquier otro idioma, entonces aqucllos términos del inglds
prevalecerin.

Dedo y firmado hoy/Given and sigued this

@in  ‘AYPARA

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
artorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
invention for which purpose 1 (we) authorize the mid attomeys to
represent me (us) before any suthoritics or persons, with or without
Jurisdiction, specially those administretive, administrative contentious
and judicial, as well as before Asbitration Cowt, in all matters
concerning the following: o) Obtninment of patenty and utility models,
and assignment, change of name or domicile, voluntary cancellation;
and the registration of licenses of use of the above rights; b) oppositions
or observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, the action for writ mendamus, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and guits
instituted by me (us) or egainst me (us). And that in all the ebove
matters they may substitute this Power of Attorney, compromise,
conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and
ratify acts done by representatives without a power of attomney,

CIPLA LIMITED retains the right to revoke thiy power at any time at
their own discretion.

If there is any conflict in the terms as stated in English with those of
eny other language, then the terms of the English langusge will survive.
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ATTESTED BY ME

/

- = {1585 | dse -
S. K. SHETTY aaium.
ADVOCATE
NOTARY GOVT. OF INDIA
8, “Prakash”, Bestant Street,
Santacruz (W), Mumbai-400 054
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of
MR. AMAR LULLA

s auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo de

de la compafiis CIPLA LIMITED
sociedad que actualmente existe y estd organizade de acuerdo
a las leyes de

is authentie, that the signatory currently acts in the position of

oINT DIRECTOR -
of the company IPLA LIMITED

a company currently existing and orgenized under the laws of

INDIA -
que la direccién de dicha compatfiin es that the address is
289 Bellasls Road, 289 Bellasis Road,
Mumbal Central, Mumbal 400 008, Mumbal Central, Mumbai 400 008,
India Indla

y que el signutario ticne facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

.doyﬁnmdoen _

Ciudad
Pals

Hoy del mes de de 200

AUTENTICACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaflia que
otorga ¢l poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3)
que las personas que otorgan el poder estin autorizadas
para darlo. A este efecto les solicitamos que muestren al
Sefior Cénsul las pruebas que acreditan esos hechos (1), (2)
y (3)-
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15 MAR 2005

and that the signatory has the power to grant this document.

ey E

The Notary Public i m W e AR facts upon
¢ CON :
Given .wo:;::::e in§' ;?“ﬁam ﬂ""""z’u;f.?.!"’"m
. @ A LIUN 20 15
200%

(1) the legal existence of the company which grants the
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise of its
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Power of Attomney is autorized to do so. To this effect, please
show the Consul the evidence 10 prove the above facts (1),
(2) and (3)

. f8Pol/lsog -
8. K. SHETTY pna.Lm
._:-‘- ADVOCATE

NOTARY GOVT. OF INDIA

8, “Prakash”, Bestant Street,
Sanmcruz (W), Mumbai-400 N34

NOTA PARA EL SEROR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,, s el poderdante es
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NOTA PARA NSUI

mm:‘ﬁlﬂmﬂm DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co., si cl poderdante

confiere ol certificar que tuvo a Ia vista las pruebas de su existencia, que ej - 06 50, B8 €. &
ol poder es su representante. que ejerce s objeto social y que quien
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TRADUCCION OFICIAL No. 12.04/05 preparada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia wediante Resolucifn 2879 de
1995 y reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacién se traducen las legalizaclones de un documento de
REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER escrito en inglés y espafiol,
por el cual CIPLA LIMITED, sociedad domiciliada en 289 Bellasis
Road, Mumbai Central, Mumbai 400 008, Indlia, ratifica 1la
solicitud de patente No. 05-000.895 presentada por Emilio FERRERO
el 6 de enexo de 2005, y otorga poder a HHILfO FERRERO, GOMZALO
PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER.

Dado y firmado el 15 de marzo de 2005
En Mumbai

Por Sr. AMAR LULLA, Firma ilegible

SELLOS :

CERTIFICADO POR M

(Firma ilegible) el 15 de marzo de 2005

8.K. SHETTY BA., LL.M, ABOGADO, NOTARIO DEL GOBIERNO DE INDIA

8, “Prakash”, Bestant Street, Santacruz (W), -400 054
-ﬂtlnana?
211 OF BOGGIT o ::::“:.‘A“-;

FOTOCOPIA COINDIOR CON ML oec)
Estampillas de India por valor de 5 rupias. Er —e g TR0 & LA VETTA mg

O e,

. ¢t 01 JUN 2005 73
e i e, e
(Firma ilegible), Firmante autorizado, Cé&maf; "?dbmerciagtesgge
India, Mumbali - India § ““’}f'a,fif:.'fg .'.’;"“‘;“'-"'-' g
k| “""-"‘”-"1"'5-"‘.:}‘.1...5 n-.;
Sello No. 88591, Cémara de Comerciantes de

a, 15 de marzo de
2005, Mumbai, India. '

CERTIFICACION NOTARIAL - SOCIEDAD - expedida en inglés y espafiol,

referente a la firma y cargo del Sr. AMAR LULLA y a la existencia
legal de CIPLA LIMITED.

Dado y firmado en Mumbai, India, el 15 de marzo de 2005.

SELLOS:

CERTIFICADO POR ME

(Firma ilegible) el 15 de marzo de 2005

8.K. BHEITY BA., LL.M, ABOGADO, NOTARIQO DEL GOBIERNO DE INDIA
8, “Prakash”, Bestant Street, Santacruz (W), Mumbai-400 054

kR
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Estampillas de India por valor de 5 rupias.

& %W W

(Firma ilegible), Firmante autorizado, Camara de Comerciantes de
India, Mumbai - India

Sello No. 88591, CAmara de Comerclantes de India, 15 de marzo de
2005, Mumbai, India

L2 2 1]

Al dorso:

No. 38368 17 de marzo de 2005

La firma del Secretario Asistente / Subsecretario / Secretario de
la Cidmara de Comercio, certificada.

(Firma 1legible)

{(SANKARA SUBBU)

Funcionario de Seccién (OI)

Ministerio de Relaciones Exteriores, Nueva Delhi.

(En espafiol) Certificacién de la firma que antecede, del cargo
del Sr. Amar Lulla y de la existencia legal del CIPLA LIMITED
expedida por el Consulado de Colombia en Nueva Delhi bajo el No.

17/2005, con fecha 22 de marzo de 2005. Firmada por Olga Bula,
Coneejera EFC.

—dd Bls m“mﬁtil de

lm:u-r mo CONITAR GUE LA
T NGO CCH R DRIOIMA
'l'ﬁulno A I-A wETA

Es traduccibén fiel y completa de la ¢ ;fht
confrontacién.

COLO 12092-841-001-4
WPC 12092 - ID 10
ABR 13/05

RIA ELVIRA MAHTELO
T-imm # Interprete Oficlal
inglés - EspoBol - Inglés
flss. No. 2879 Min. Justicia
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CAVELIER ABOGADOS COLO 12092-841-002-2 PRPID-000018 <&

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Intemacional WO 2004/041797 A1
Descripcion:
Péaginas 1-6 en el idioma original
Péaginas 1-7 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 1-19
Figuras: Nomero (s) ____
Forma PCT/RO/01. PCT Request
[C] Forma PCT/RO/106. Invitation to Correct Defects.
X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
[C] Forma PCTNSA/220. Notificacién De La Transmision Del Informe De Busqueda
Intemacional Y De La Opinion Escrita De La Administraciéon Encargada De La Blsqueda
Intemacional, O De La Declaracién.
8. [] Forma PCT/ISA/237. Opinion Escrita De La Administracién Encargada De La Basqueda
Internacional.

7. (O Forma PCT/IB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [] Forma PCT/iB/306. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacion:

n N

8. [] Forma PCTNB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemnational Application To The Designated Offices.

10.[] Forma PCT/1B/332. Information Conceming Elected Offices Notified Of Their Election.

11.[] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

12.[] Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent International
Preliminary Examining Authority.

13.[_] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

14.[] Forma PCT/PEA/416. Notification Of Transmittal Of The Intemational Preliminary
Examination Report.

15.[X] Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Internacional.

16.[ ] Traduccion Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

17.[] Traduccién Al Espariol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelicctval Property
Organizution

Inicmational Bureau

(43) International Publication Dale

2 |0 0 0 A LR A

(10) Inicrnalional Publication Number

21 May 2004 (21.05.2004) PCT WO 2004/041797 Al
{51) Internationul Patent Clussilenllon™  CO7D 277/82 Society, NSS Road, Gratkopar {West), Mumbai 400084,
Msharashtra (IN).
{21) luternationa! Application Number:
PCT/GB2003/004734 (74) Agents WAIN, Christopher, Paul et al.; A.A. Thomton

(22) internationsl Flling Date:
3 Navember 2003 (03.11.2003)

(25) Flling Language: English

(26) Publicatlon Langusge: English
(30) Priority Data:

02257012 4 November 2002 (04.11.2002) GB

=mn (71) Applicunt (for all designaied States excepr U/S): CIPLA
LTD [IN/IN]; 289 Bellasis Road, Mumbai Ceniral, Mum-
bai 400 008 (IN).
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PROCESS FOR PREPARING 2,6-DIAMINO-4,5, 6, 7-TETRAHYDRO-BENZOTHIAZOLE

This invention rclates to a process for making 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzthiazole, an intermediate useful in the production of pramipexole. The invention also
relates to the synthesis of pramipexole.

(S)-4,5,6,7-tetrahydro-N6-propyl-2,6-benzothiazolediamine (or (S)-2-amino-4,5.6,7-
tetrahydro-6-(propylamino)benzothiazole), more commenly known as pramipexole, is used
in both early and late Parkinson's disease as a dopamine agonist, to stimulate dopamine
recepiors in the brain. This has been described in EP 0 186 087,

BP0 186 087 also describes the synthesis of various tetrahydro bemzothiazoles,
including pramipexole. In particular, the synrthesis of pramipexole by the following reaction
pathway is described. An initial reacton between bromine and 4-acetylamido-
cyclohexanone is carried out in glacial acetic acid, with stirring for several .hours. at room
temperature. This is followed by the addition of thiourea under refluxing conditions. The
reaction mixture is cooled, and crystals of 6-acetylamino-2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzthiazole-hydrobromide arc precipitated. The precipitate is filtered, then washed with
water and acetone. The crystals are then dissolved in hydrobromic acid and the solution is
refluxed for several hours. The solution is then concentraied by evaporation and the residue
dissolved in methanol, from which crystals of 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole-
dihydrobromide are formed. Subsequently, the 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole-* -
dihydrobromide may be converted {o pramixexole.

This synthesis is illustrated by the following reaction scheme:
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This synthetic pathway involves separate reaction steps, each requiring different conditions,
solvents, temperatures, etc. This necessitates a discontinuous process and more than ope
isolation step, which entails longer processing time, lower yields (product is lost during each

isolation step), increased effluent load. and increased solvent usage, in comparisoa with a

continuous process.
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We have now found a way of synthesising 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzthiazole from 4-ecctamido-cyclohexanone, which avoids the multiple isolation steps
used in the previously described processes.

According to one aspect of the present inveation there is provided a method of
syntbesising  2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazole, which method comprises
comprising: {i) reacting bromine with a solution of 4-acetamido-cyclohexanone in water to
produce 2-bromo-4-acetamido-cyclohexanone; (ii) aﬁe;' step (i), adding thiourea ro produce
6-acetylamino-2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole-dihydrobromide; (iii) after step (ii),
adding an aqueous solution of hydrobromic acid to preduce 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahyclro-
benzthiazole; and (iv) afier siep (iii), isolating 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole
free base.

It is an important feature of the present invention that step (iii) is carried out without
any isolation of the 6-acetylamino-2-amino-4.5,6,7-tetrahydro-benzthizzole produced in step
(ii). Thus the entire synthesis can be carried out in 2 single reaction vessel. Preferably at least
three successive steps of steps (i) to (iv) are carried out in a single reaction vessel.

Prior to step (i), the method may comprise the step of oxidising 4-acetamido-
cyclohexanol to produce 4-acetamido-cyclohexanone. This step may be camied out in the
same reaction vessel as subsequent steps (i) to (iv), thereby avoiding an additional isolarion
step.

The oxidation reaction may be carried out using oxidising agents including, for
example, Jones reagenl. sodivm hypochlorite, mangsnese dioxide, pyridinivm dichromate or
potassium permanganate.

In step (i), the 4-acetamido-cyclohexanone solution and the bromine are preferably

" ¢ombined in the Teaction vessel at a temperature in the rangé 5°Cto 75°C, more-preferably in
the range 15°C to 40°C, and most preferably about room temperature (approximately 25°C).
The bromine is preferably added dropwise to the 4-acetamido-cyclohexanone solution. After
the bromine and the 4-acetamido-cyclohexanone solution have been combined, the mixture is

preferably heated 1o a remperature in the range 30°C to 80°C, more preferably 40°C to 50°C,
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and most preferably about 45°C, and maintained at or near this temperature until the
bromination is complete. The completion of bromination is indicated by the elimination of
the characteristic brown colour of the bromine.

In step (ii), the temperature js preferably increased Lo 50°C te 95°C, more preferably
to 70°C to 90°C, and mast preferably ta about 80°C.

In step (iii), the reaction mixrwure is preferably refluxed.

In step (iv), the reaction mixture is preferably cooled to 1°C to 35°C, more preferably
to 5°C to 20°C, and most preferably to about 10°C, and the mixture is then neutralised.
Typically the neutralisation is carried out with caustic lye solution (NaOH), although other
alkalis may be used. Following neutralisation, the product, 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzthiazole, is isolated. The isolation may be carried out by filtration, cenh'ifugatlion or any
other suitable means. Following isolation, the product is preferably washed with chilled
water.

The starting compound, 4-acetamido-cyclohexanone, may convenieatly be formed by
the oxidation of 4-acetamido-cyclohexanol.

The above described compound, 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole, is
useful as an intermediate in the production of pramipexole and related compounds. '

According to another aspect of the present invention there is provided a method of
synthesising pramipexole, comprising the steps of : forming 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzothiazole by the method of the present invention, then converting it to pramipexole.

The conversion of 2,6-diaminc-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazole to pramipexole is
well known in the prior art and is described, for example, in US 4,731,374. Any of the
methads described in US 4,731,'374, may be used in the present invention.

In one embodinent, the 2.6-diamino-4,5,6,7-tetrahydra-benzothiazole is converted 1o’
pramipexole by reaction with a propionyl halide, such as propionyl bromide. under suitable
reaction conditions.

Both 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole and pramipexole have an
asymmetric carbon atom, and exist as two distinct enantiomers: the S(-) isomer and the R(+)
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isomer. The phanﬁacological activity of the 8(-) isomer of pramipexcle is, however, twice
as high as that of the R(+) isomer, and the name pramipexole is commonly used to refer to
the optically pure S{-) form. In this specification, "2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzthiazole" encompasses the R(+) and S(-) enantiomers individually and also encompasses
any mixture thereof including the racemic mixture, and the term "pramipexole” encompasses
the R(+) and 8(-) enantiomers individually and also the racemic mixture.

The resolution of a racemic mixmre of 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole
can be camied out after step {iv) above. Methods of resolution are known iv the art.
Alternatively, pramipexole racemate can be produced prior to resolution, then the mixture
resolved, if desired.

The resolution of pramipexolc racemate is described by Schneider and Mierau (J.
Med. Chem. 30, 494 (1987)). This method uses the di-amino derivative of ()-4,5.6,7-
tetrahydro-N6-propyl-2,6-benzothiazolediamine as a substrate and L(+) tartaric acid as a

. resolution agent. Followiag resolution, optically active pramipexole has been prepared by
two-step propylation of the single enantiomer of the di-amino precursor comprising the steps
of reaction with propionanhydride followed by a reduction of the propionyl intermediare.

The synthesis of the present invention avoids the need to isolate intermediate
compounds, and thus the yield is higher and the processing time is lower. Furthermore,
owing .to the absence of an organic solvent (such as acetic acid) the costs are lower, and the
reaction conditions are milder — the milder reaction conditions also have a positive impact on
product purity.

The invention will now be further described with reference to the following

Examples.

Example |

Bromine (112g) was added dropwise to a solution of 4-acetemidocyclohexanone
(100g) in 500ml water at room ternperafure. The mixture was warmed to approximately
45°C and maintained at this temperature until the bromine colour had been lost. To this,
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thiourea (125g) was added, and the mixture was heated to approximately 80°C. To this,
aqueous hydrobromic acid (100m!) was added, and the contents of the reaction vessel were
refluxed. The contents were then cooled to approximately 10°C, and neutralized with cawvstic
lye solution. The product, 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole, was isolated by
filrration, and washed wilh chilled water and dried. The product was off-white in colour, and

the yield was approximately 60g in weight.

Example 2

To a sohition of 4-acetamido-cyclohexanol (100 g) in acetone (IL) was added Jones
reagent (prepared from 68.5 g chromic oxide, 105 g sulphuric acid and 400 ml water) at 10~
15°C. The excess of the reagent was quenched by addition of isopropanol (400 ml) and the
solvent was removed under rednced pressure. Ethyl acetate (600 ml) was added, the contents
stirred for 10 minutes and the lower aqueous portion drained off. Ethyl acetate was
concentrated under reduced pressure and the residue dissolved in water (500 ml). Bromine
(112 g) was added dropwise and the further reactions were carried out as described in

Example 1.

Example 3
To a suspension of 4-acetamido-cyclohexanol (100 g) in water (300 ml) was added a

solution of 10% sodiuvm hypochlorite (S00ml) and the contents stirred at room temperature
for 12 hours. To this was added liquid bromine (112 g) and further reactions carried out as

described in Example 1.

It will be appreciated that the invention described above imay be modified.
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CLAIMS:

] A method of making 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-henzothiezole, which method
comprises the steps in sequence of; (i) reacting bromine with a solution of 4-acetamido-
cyclohexanone in water to produce 2-bromo-4-acetamido-cyclobexanone; (i) adding
thiourea to produce §-acetylamino-2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole; (iii) adding an
aqueous solution of hydrobromic acid to produce 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzthiazole, and (iv) isolating 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole.

2 A method according to ¢laim | wherein step (iii) is carried out without isolating the 6
acetylamino-2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole produced in step (ii).

3 A method according to claim 1 or 2, wherein any three successive steps of steps (i) to
(iv) are catried out in a single reaction vessel.

4 A method according to claim 1, 2 or 3, wherein steps (i) to (iv) are carried out in s

single reaction vessel.

5 A method according to claim 1, 2, 3 or 4, further comprising, prior to step (i), the step
of oxidising 4-acetamido-cyclohexanol to produce 4-acetamido-cyclohexanone.

6 A metbod according to claim 5, wherein the step of oxidising 4-acetamido-
cyclohexanol to produce macetam:do—cyclohcxanone and at least three successive steps of

steps (i} to (iv) are carried out ina single reaction vessel.

7 A method according to any preceding claim wherein in step (i) the solution of 4-
acetamido-cyclohexanone in water and bromine are combined at a temperature of from 15°C

to 40°C.
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8 A method sccording to any preceding claim wherein, after the bromine and the 4-
acetamido-cyclohexanone solution have been combined, the mixture is heated to a
ternperature of from 40°C to 50°C, and maintained at or necar this temperature until the

bromination is complete.

9 A method according to any precediag claim wherein, in step (ii), the temperature is
increased ro 70°C to 90°C.

10 A method according to any preceding claim, wherein step (iii) is carried out under

refluxing conditions.

11 A method according to any preceding claim wherein, after step (iii) but before step
(iv), the reaction mixrure is cooled to 5°C to 20°C, then neuiralised.

12 A method according to any preceding claim, further con';pzising the step of resolving
the 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazole isolated in step (iv) into its R(+) and S(.)

enantiomers and recovering the R(+) and/or S(-) enantiomer.

13 A method of synthesising pramipexole, comprising the steps of : forming 2,6-
diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazole by a method according to any preceding claim, and

converting it to pramipexole.

14 © A method according to claim 13, wherein 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-

" benzothiazole is converted to pramipexole by reaction with a propiony) halide.

15 A method according to claim 13 or 14, wherein the 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-

benzothiazole comprises the R(+) enantiomer.
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16 A meihod according to claim 13 or 14, wherein the 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-

benzothiazole comprises the 8(-) enantiomer.

17 A method according to claim 13 or 14, wherein the 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-

benzothiazole comprises a racemic mixture.

18 A method according to claim 14, further comprising the step of resolving the
pramipexole into its R(+) and S(-) enantiomers and recovering the R({+) andior S(.)

enantiomer.

19 A method of synthesing 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole substantially as

herein described with reference to the Examples.
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2. This REPORT conslets of a total of 5 aheets, Including thie cover sheet.

C1 This report le also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, clalme andior drawings which have
been amanded and are the basis for this report andbr shests contalning rectifications made before thia Authority
(swe Rule 70.18 and Section 807 of the Adminlatrative instructions under the PCT).

These annaxes consist of a wtal of sheets.

3. This report contains indications relating to the following lteme:

I & Basls of the opinion

Il O Prority

il O Non-establishment of opinion with regard o novelty, inventive step and industrial appiicablity

IV 0O Lackof unity of Invention

e el o v s o sy
Vi O Cenain documents clted

Vi [ Certain defects In the intemational application

Vill O Certaln obearvations on the Intsmational application
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European Patent Office - P.B. 5818 Patentiaan 2 2 \
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Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 epo nl \ i

——— Fax 43170340 -3018 Talephane No. +31 70 340-2002 S
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EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/GB 0304734

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intenational application (Replacement sheets which have been furnished to

the receiving Office in response to an invilation under Article 14 are referred 1o in this report as “originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules m.tsmdm.tt;r),j‘:ﬂ Y

Description, Pages

1-8 ae originally filed
Claims, Numbers
1-19 as originally filed
. With ragard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the

language in which the intematicnal application was filed, uniess otherwise indicated under this item.
These slements were available or funished to this Authority In the following language:  , which is:

O the language of a translation fumished for the purposas of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemnational application (under Rule 48,3(b)).

O the language of & translation fumished for the purposes of international prefiminary examinati
Rule 55.2 andbr 55.3). P fy ination (under

With regard to any nucleotide andior amino acid sequencs disciosed in the intemational appiication, the
international preliminary exemination was carried out on the besis of the sequence listing:

contained in the international application in written form,

filad together with the intamational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subseguently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the di
in the intemational application as filed has been fumished. 9 % ® dieclosure

The statement that the information recorded in computer readabie form Ig Identical to the writte uenc
listing has been fumished. naeq °

O Oo0oooao

The amendmaents have resultad in tha cancallation of:

O the description, pages:

0 the claims, Nos.:

O the drawings, sheets:

[ This report has been established as if (soms of) the amendments had not been made, since they have

been considerad to go bayond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
{Any n)iplacament sheet containing such amendments must ba referred to under item 1 and annexed to this

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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V. Reasoned etatement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial i ity:
citations and explanations supporting such statement W P eppiicabliity;

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claima 1-189
No: Claims -
Inventive step (IS) Yes: Claima -
No: Clalms 1-19
industrial applicability (JA) Yes: Claims 1-19
No: Clalms -

2, Citations and explanations
s00 soparate sheet

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-0 186 087 (DR. KARL THOMAE GMBH) 2 July 1986 (1986-07-02)

D2: ALLINGER J ET AL: "The conformers of 2-bromocyclohexanons”
TETRAHEDRON, vol. 2, 1958, pages 64-74, XP002253277

D3: ALLINGER N L ET AL: "Conformational analysis. I. The 2-bromo-4-t-
butyicyclohexanones® JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, vol.
80, no. 20, 20 October 1958 (1958-10-20), pages 5476-5480, XP002253278

Be ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabiiity; citations and explanations supporting such statement

Novelty (Aricle 33(2) PCT)

None of the available prior art documents discloses the preparation of 2,6-diamino-
4 5,6,7-tetrahydro-benzathiazole by a series of reactions comprising bromination of 4-
aetamido-cyclohexanone in watsr. the subject-matter of claims 1-19 is therefore novel.

Inventive stap (Article 33(3) PCT)

D1, which is considered to represent the closest prior art, describes the preparation of
2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazole by bromination of 4-acetylamino-
cyclohexanone in acetic acid, reaction of the obtained compound with thiourea, and
deacetylation with HBr, see examples 3 and 4.

In the light of the teachings of D1 the problem underlying the present application can be
seen in the provision of a further process to prepare 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzothiazole.

To salva this problem the present application proposes to perform the bromination step
in aqueous solution.

It is however already known from D2 and D3 that bromination of cyclohexanones can

be performed in aqueous solution, see D2, paragraph bridging pages 71 and 72, and
D3, page 5478, right-hand column, first paragraph.

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 1) (EPQ-April 1007)
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The proposed solution appears therefore to be an obvious measure in the design of an
alternative process. As all further measures recited in the claims are known from D1 or
obvious, the subject-matter of claims 1-19 lacks an inventive step.

It has been submitted that the above-mentioned bromination in aqueous solution
without isolation of the brominated compound leads to an unexpected improvement in
the overall process: as however this specific feature of not isolating the intermediate
compound is not recited, explicitly or implicitly, in the claims, it cannot been taken into
account for assessing the inventive step.

In this context it should be noted from the wording of claim 2, that the term "adding"
used in claim 1 does not necessarily imply that the compound produced in the
preceding step is not isolated. Moreover, even the use of a single reaction vessel, as
recited in claims 3 or 4, does not preclude isolation of the different intermediates.

Industrial aoplicability (Aricle 33(4) PCT)

The processes of claims 1-19 can be used in the chemical, particularly pharmaceutical,
industry.

Form PCT/Separale Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1887)



PROCESO PARA PREPARAR 2,8-DIAMINO-4,5,6,7-TETRAHIDRO-BENZOTIAZOL

Es invento se relaciona con un proceso para hace 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-
benzotiazol, un intermedio (til en la produccién de pramipexol. La invencién tambien se

relaciona con la sintesis de pramipexol.

(S)-4,5,6,7-tetrahidro-N&-propil-2,6-benzotiazolediamina ( o (S)-2-amino-4,5,6,7-
tetrahidro-6-(propilamino)benzotiazol), mas comunmente conocido como pramipexol, es
usado en ambas, Parkinson temprano y tardio como una agonista de dopamina, para
estimular los receptores de dopamina en el cerebro. Esto ha sido descrito en EP 0 186

087.

EP 0O 186 087 también describe la sintesis de varias tetrahidro benzotiazoles,
incluyendo el pramipexol. En particular, la sintesis de pramipexol por la siguiente
trayectoria de reaccion es descrita. Una reaccion inicial entre bromo y 4-acetilamido-
ciclohexanona es llevada a cabo en acido acético congelado, con agitacién por varias
horas, a temperatura ambiente. Esto es seguido por la adicibn de tiourea bajo
condiciones de reflujo. La mezcla de la reaccion es enfriada, y los cristales de 6-
acetilamino-2-amino-4,5,6, 7-tetrahidro-benzotiazol-hidrobromuro son precipitados. El
precipitado es filirado , luego lavado con agua y acetona. Los cristales son luego
disueltos en acido bromhidrico y la solucion es reflujada por varias horas. La solucién es
luego concentrada por evaporacion y el residuo disuelto en metanol, desde el cual los
cristales de 2 6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-dihidromuro son formados.
Subsecuentemente, el 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-dihidromuro puede ser

convertido en pramipexol.

Esta sintesis es ilustrada por el siguiente esquema de reacciones:



OH 0 0
Br
{0) B
CH/COOH
NHCOCH, OCH,
0
& »
NH; CH,CONH
NBCOCH, B

PGPS s

Esta trayectoria de sintesis involucra pasos de reaccion separados, cada uno
requiriendo condiciones diferentes, solventes, temperaturas, etc. Esto necesita de un
proceso discontinuo y mas de un paso de aislamiento, lo cual conlleva un tiempo de
procesamiento mas largo, rendimientos mas bajos ( el producto se pierde durante cada
paso de aislamiento), carga de efluentes incrementada y uso incrementado de solvente

en comparacién con un proceso continuo.

Nosotros hemos ahora encontrado un camino para sintetizar 2,6-diamino-4,5,6,7-
tetrahidro-benzotiazol a partir de 4-acetamida-ciclohexanona, que evita los multiples
pasos de aislamiento usado en los procesos descritos anteriormente.
/

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se provee un método de sintetizar
2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol, el cual comprende: (i) Reaccionar bromo
con una solucién de 4-acetamida-ciclohexanona en agua para producir 2-bromo-4-
acetamido-ciclohexanona; (ii) después del paso (i), adicionar tiourea para producir 6-

acetilamina-2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-dihidrobromuro; (iii) después del
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paso (ii), adicionar una solucién acuosa de acido bromhidrico para producir 2,6-diamino-
4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol, y (iv) después del paso (iii), aislar la base de libre de 2,6-
diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol.

Es un rasgo importante de la presente invencién el que el paso (iii) es realizado sin
ningun aislamiento del 6-acetilamina-2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-
dihidrobromuro producido en el paso (ii). Asi la sintesis completa puede ser realizada en
un solo tanque de reaccion. Preferiblemente al menos tres pasos sucesivos de los

pasos (i) a (iv) son realizados en un unico tanque de reaccion.

Antes del paso (i), el método puede incluir el paso de oxidar el 4-acetamida-
ciclohexano! para producir 4-acetamido-ciclohexanona. Este paso puede ser realizado
en e! mismo tanque de reaccion que los pasos subsecuentes (i) a (iv), en consecuencia

evitando un paso de aislamiento adicional.

La reaccion de oxidacion puede ser realizada usando gentes oxidantes, que incluyen,
por ejemplo, el reagente Jones, hipoclorito de sodio, dioxido de manganeso, dicromato

de piridium o permanganato de potasio.

En el paso (i), la solucién de 4-acetamido-ciclohexanona y el bromo son preferiblemente
combinados en el tanque de reaccion a un temperatura en el rango de 5 °C a 75 °C,
mas preferiblemente en el rango de 15 °C a 40 °C, y mas preferiblemente cerca a la
temperatura ambiente ( aproximadamente 25 °C). El bromo es preferiblemente

adicionado en gotas a la solucién de 4-acetamido-ciciohexanona. Después de que el

bromo y la solucion de 4-acetamido-ciclohexanona han sido combinadas, la mezcla es
preferiblemente calentada a un temperatura en el rango de 30 °C a 80 °C, mas
preferiblemente de 40 °C a 50 °C, y la mas preferida a cerca de 45 °C, y mantenida en

esta o cerca de esta temperatura hasta que la brominacién esta completa. La



brominacién completa es indicada por la eliminacién de! color marrén caracteristico del

bromo.

En el paso (ii), 1a temperatura es preferiblemente incrementada a 50 °C a 95 °C, mas

preferiblemente a 70 °C a 90 °C y las mas preferida a cerca de 80 °C.

En el paso (iii), la mezcla de reaccién es preferiblemente reflujada.

En el paso (iv), la mezcla de reaccién es preferiblemente enfriadaa 1 °C a 35 °C, mas

preferiblemente a 5 °C a 20 °C, y la mas preferida a cerca de 10 °C y la mezcal es
luego neutralizada. Tipicamente la neutralizacién se realiza con lejla caustica ( NaOH)
aunque otros alcalis pueden ser usados. Luego de la neutralizacion, el producto, 2,6-
diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol, es aislado. El aislamiento puede ser realizado
por filtracion, centrifugacion o cuaiquier otro medio adecuado. Luego de la separacion,

el producto es preferiblemente lavado con agua helada.

El compuesto de inicio, 4-acetamido-ciclohexanona, puede ser convenientemente

preparado por la oxidacion de 4-ecetamido-ciclohexanol.

El compuesto descrito arriba, 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol, es intermedio

util en la produccién de pramipexol y compuestos relacionados.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn se provee un método para
sintetizar pramipexol, que comprende los pasos de: preparar 2,6-diamino-4,5,6,7-
tetrahidro-benzotiazo! por el método de la presente invencién, y luego convertirla a

pramipexol.
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La conversiébn de 2,6-diamino-4,5,6,7-teirahidro-benzotiazol a pramipexol es bien
conocida en el arte existente y es descrita, por ejemplo, en US 4,731,374. Cualquiera

de los métodos descritos en US 4,731,374 puede ser usado en la presente invencion.

En una incorporacion, el 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol es convertido a
pramipexol por reaccién con un haluro de propionyl, tale como bromuro de propionil,

bajo condiciones adecuadas de reaccion.

Ambos 2 6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol y pramipexol tienen un dtomo de
carbono asimétrico, y existen como dos enantiomeros distintos: el isomero S(-) y el
isomero R (+). La actividad farmacoldgica del isomero S (-) de pramipexol es, sin
embargo, dos veces mas alto que el isomero R (+), y el nhombre de pramipexol es
comunmente usado para referir la forma 6ptimamente pura S (-). En esta especificacion
2 6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol” encompasa individualmente los
enantiomeros R(+) y S(-) y también encompasa cualquier mezcla de ellos incluyendo la
mezcla racémica, y el térmico * pramipexol * encompasa los enantiomeros R(+) y S(-)

individualmente y también la mezcla racémica.

La resolucion de la mezcla racémica de 2 6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol
puede ser realizada después del paso (iv) de arriba. Los métodos de resolucion son
conocidos en el arte. Alternativamente, pramipexol racemico puede ser producido antes

de la resolucion, luego la mezcla es resolucionada, si se desea.

La resolucién de pramipexol racemico es descrito por Schneider and Mierau ( j. Med.
Chem. 30, 494 (1987)). Este método usa el derivado di-amino de (+)-4,5,6,7-tetrahidro-
NG6-propil-2,6-benzotiazoldiamina como un sustrato y &cido tartarico L (+) como un
agente de resolucion. Luego de la resolucién, el pramipexol éptimamente activo ha sido

preparado por propilacién de dos pasos del enantiomero unico del precusor di-amino,



que comprende los pasos de reaccién con propion anhidrido seguido de una reduccién

del intermedio propionil.

La sintesis de la presente invencién evita la necesidad de aislar compuestos
intermedios, y asi el rendimiento es mayor y el tiempo de procesamiento menor. Mas
aun debido a la ausencia de un solvente orgdnico ( tal como el acido acético) los costos
son mas bajos, y las condiciones de reaccion son moderadas —las condiciones de

reaccion moderadas también tienen un impacto positivo en la pureza del producto.

L a invencién sera ahora descrita aun mas con referencia a los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Bromo (112 g) fue adicionado por goteo a una solucién de 4-acetamido-ciclohexanona 8
100g) en 500 ml de agua a temperatura ambiente. La mezcla fue calentada a
aproximadamente 45 °C y mantenida a esta temperatura hasta que el color del bromo
se habia desaparecido. A esta, tiourea (125 g) fue adicionada, ya la mezcla fue
calentada a aproximadamente 80 °C. A esta, una solucién acuosa de acido bromhidrico
( 100 mi) fue adicionada, y los contenidos del tanque de reaccion fueron reflujados. Los
contenidos fueron luego enfriados a aproximadamente 10 °C, y neutralizados con lejia
cdustica. El producto 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol, fue aislado por
fitracion, y lavado con agua helada y secado. El producto fue de color blancuzco, y el

rendimiento fue aproximadamente 60 g en peso.

Ejemplo 2

A una solucién de 4-acetamido-ciclohexanol (100g) an acetona ( 1L) le fue adicionada
reagente Jones ( preparado de 68.5 g de oxido crémico, 105 g de acido sulfirico y 400
mi de agua) a 15 °C. El exceso del reagente fue apagado por la adicién de isopropanol

(400ml) y el solvente fue removido bajo presién reducida. Acetato de etil ( 600ml) fue
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adicionado, los contenidos revueltos por 10 minutos y la porcién acuosa inferior
drenada. El acetato de etilo fue concentrado bajo presion reducida y el residuo disuelto
en agua ( 500ml). El bromo (112 g ) fue adicionado por goteo y las demas reacciones

llevadas a cabo como se describié en el ejemplo 1.

Ejemplo 3

A una suspansién de 4-acetamido-ciclohexanol { 100g) en agua (300ml) fue adicionada
una solucion de hipoclorito de sodio al 10% (500ml) y los contenidos revueltos a
temperatura ambiente por 12 horas. A esta fue adicionada bromo liquido ( 112 g) y las

demés reacciones realizadas como se describié en el ejemplo 1.

Sera apreciado que la invencién descrita anteriormente puede ser modificada.
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REIVINDICACIONES

Un método para hacer 2,6-diamino-4,56,7-tetrahidro-benzotiazol, el cual
comprende: (i) Reaccionar bromo con una solucibn de 4-acetamida-
ciciohexanona en agua para producir 2-bromo-4-acetamido-ciclohexanona; (if)
adicionar tiourea para producir 6-acetilamino-2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-
benzotiazol; (iii) adicionar una solucién acuosa de é&cido bromhidrico para
producir 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol, y (iv) aislar la base de libre

de 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol.

Un método de acuerdo a la reivindicacién 1 donde el paso (iii) es realizado sin
aislar el 6-acetilamino-2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol producido en el

paso (ii).

Un método de acuerdo a las reivindicaciones 1 o 2, donde cualquiera tres pasos

sucesivos de los pasos (i) a (iv) son realizados en un solo tanque de reaccion.

Un método de acuerdo a las reivindicaciones 1, 2 o 3, donde los pasos (i) a (iv)

son realizados en un solo tanque de reaccion.

Un método de acuerdo a las reivindicaciones 1, 2 , 3 0 4, que comprende
ademas, antes del paso (i) , el paso de oxidar 4-acetamido-ciclohexanol para

producir 4-acetamido-ciclohexanona.

Un método de acuerdo a la reivindicaién 5, donde el paso de oxidar 4-
acetamido-ciclohexanol para producir 4-acetamido-ciclohexanona y al menos
tres pasos sucesivos de los pasos (i) a (iv) son realizados en un solo tanque de

reaccion.



10.

11.

12.

Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde

el paso (i) la solucibn 4-acetamido-ciclohexanona en agua y el bromo son

combinados a una temperatura de 15 °C a 40 °C.

Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde,
después de que el bromo y la solucién de 4-acetamido.ciclohexanona han sido
combinadas, la mezcla es calentada a una temperatura de 40 °C a 50 °C, y
mantenida a esta o cerca de esta temperatura hasta que la bromonizacién es

completa.

Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde

en el paso (ii), la temperatura es incrementada a 70 °C a 90 °C.

Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde

en el paso (iii) es realizado bajo condiciones de reflujo.

Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde
después del paso (iii), pero antes del paso (iv), la mezcla de la reaccidn es

enfriada a 5 °C a 20 °C, y luego neutralizada.

Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que
comprende ademas el paso de resolver la 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-
benzotiazol aislada en el paso (iv) en sus enantiomeros R (+) y S(-)y recuperar el

enantiomero R (+) y/o S (-).



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

10

Un método de sintetizar pramipexol, que comprende los pasos de : preparar 2,6-
diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol por un método de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones pracedentes y convertirio a pramipexol.

Un método de acuerdo a la reivindicacion 13, donde el 2,6-diamino-4,5,6,7-
tetrahidro-benzotiazol es convertido en pramipexol por reaccion con un haluro de

propionil.

Un método de acuerdo a la reivindicacion 13 o 14, donde el 2,6-diamino-4,5,6,7-

tetrahidro-benzotiazol incluye el enantiomero R (+).

Un método de acuerdo a la reivindicacion 13 o 14, donde el 2,6-diamino-4,5,6,7-

tetrahidro-benzotiazo! incluye el enantiomero S (-).

Un método de acuerdo a la reivindicacién 13 o 14, donde el 2,6-diamino-4,5,6,7-

tetrahidro-benzotiazol incluye una mezcla racémica.

Un metodo de acuerdo a la reivindicacion 14, que incluye ademéas el paso de
resolver el pramipexol en sus enantiomeros R (+) y S (-) y recuperar el

enantiomero R (+) y/o S(-).

Un método de  sintetizar 2,6-diamino-4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol

sustancialmente como se describié aqui con referencia a los ejemplos.

Traducldo por: Guillermo Angel Reyes
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