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(71) Naclonplidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE ' C.E. Otro '
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

ANEXOS | S

Comprobante de pago de la tasa de presantacidn de la soliditud.

pt:lc:gmm que ocredita |2 axistenda y representacidn legal cuando el soficitande sea persona
ju 2

Poderes, sl luere el caso. Ver expediente Mo. 06-051.744. Adjunto copla simple
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de Ia soliatud Intemaclonal. {Resumen, desaipcidn, relivindicaciones, dibujos).

Traduoc]l&n de Wb solidtud internacional al castellano. (Resumen, deseripcén, relvindicadones,
dibujas),

Copip del cxomen preliminor intemacional efectuado por la Autorided [nternacionnl de Examen |
Preliminar (IPEA}.

Traduccidn ded examen preliminar internaclonal clectuado por in IPEA.
De ser el ¢aso, copla del contrato de acceso. |

De ser el caso, documento que scredite la Beencla o autorizacién da uso de unnudmlemosl
tradicionalas de las cOmunidadas Indigenas.

De ser el ¢aso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte finnl 12 x 12.

—

De ser ¢l ¢aso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero
por & mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con fa Invenddn de esta .
safidtud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. i

Otros. Busqueda Internacionsl |

FIGURA CARACTERESTICA:

r N

\— /

Solicito |a concesién de la patente,
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TREADUCCION OFICIAL Ho. 05-223

Riectuada el diz % de diciembre de 2005, de yn documenteo
ezcTisc an Inglés, al cual para v identificacidn a& le
gatamps sl a<lle da Sergio Andrés Reda lgimsias, Trzductor e
Intérprete Oficial por RMasolucisn He, 038 expadids por el
Miriszsxic J¢ Justigia ¥ el Devecho el Ll de fabruco de 20G2.

Traduscisn de lag Autenticacicnes Motariales .y'su;-.asiu-uin.nl:r.-.s
forra3pondientas a un Podsr ororqedo por PFEIEZER PRODUCTS,
INC., 3 Carles R. aOlarta yfo J. Tan Ralsbeckx 7/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillerms Moure y/o Watalia Castrs,
rlocumenze este gue Fiens sn aspafinl, 2e azplica nox s..‘. salo ¥
fue firmado por Grovar F. Poller, Jr. el 17 de novimrbre da

200% an Fueva York, Estados Dnicoas ds' Awérica.,

También =0 inglés y en @spaicl viene Cartificacsién Motariail
mediante ia mal s2 confirma &l nombra y cargo dé Graveor T.

Foller, Jr, 23i coma la 2x@istencia Jl=pal da la companiia,

Dicha certificacidn notarial eatéd Firmada por BSusam &,

Killian, Notazrio Pibdico d= Nueva York, cuyc ciacgo expira el
{ do opotybre da 2008, Xegqon cooska en su cecpespondisnte
selle nokzrial.

Snscrito ¥ jursdo ante pd e¢i 17 de noviewbra de 2005,

itids.) Susman . EKillian . . JRR_ .
. . :-_:.n..nll-s
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ESTADO DE NUEVA YORK = COMDADO DE NUEVA YOBK NHo. 467518

Bl sascrita, Norman Goodman, Escribane del Condado y del
Trikbunsl Supremo de)l Estado de Nusva York, tribunal éste
arovisto de sello por ley, pcr medic de esate documento
certifico conforme a 1la ley ejecutiva de) Estado de Nusva
York que Susan 2. Xillian, cuyo nombre aparece suscrita en la
dec.aracidén jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempehaba en eil monento de comaxr el mismo, las funciones de
Hotario Eiblice, en y pars el Batado da Nueva York, estando
debidamente comisicnade bajo juramento y hahilizado como tal;
mue zonforme a la ley an mt despscha obra uvn certificado de
s5¢ nonmkramiento con su firma autdgrafa; qQue conozco hian 1la
lptra wmanuacrita de dicho Noetario Pidblico ¢ he comparado 1s
firma gue aparece en el instrumento anexo con ia que rapcaa
en los archivos de mi oficina, y creo .er conciencia qua 1la

misma es muréntica.

EN FE DE LO CUAL, firxo de mi puflc y letra y estampo.mi 3sello

oficial, el dia Z2 de noviembre de 200S5.

(Edo.} Norman Goodman, Escribans del Condado y dsl Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERED FERAS KNS I e
coL .M
TRANGC Vit € INSSPPIFTE Caieer s
EShadL . 0068 £ 0WE. - L
AT 360 Mt s AW ELACER 2 | T 032
BIELER WL S handn ¥ SFLGEREC L
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"APOSTILLA
{Convanoién de La Baya del 5 de actubre de 1981}
1.. Paia: Eaksdos Onidos de Amirica

El prexente documenlko piblics

2. Fue firmado por: Horman Goodman
3. Due antud sn s calicdad de: Bacribano dal) Condsda

g, Llevs =1 selln del Condadc de Mueva York

T )

e srrtificd:
. En Noeva York, Huswva York

&, El 22 da novienbre da D00

7. Tor parta del Secretazin da Zstado, :Enéarqada} del

cEzade de Wu=va York
£. Sajo el Rimers MYC-10404552h

3.  Aparace Zalls d=l Zskade de Nueva Ycrk

15. Flrmads poz: James Bizzarri, Sacretzric de Zstado

Ea traduccién fis} v complata sfschuads por:

f ) LHLAG LR IO s
--..__..l vi_- . . L L
- . . ' Tl TS N LE D OEISEL
Eergia ﬂnc!:é Ruadd 15)esias Rt - IGATE 7 K12 R . N

o 1 - o Boe o o WS LR S = 3T R T T L nE
coe. 30.424.713 de Bogota T ::E ml’ufu-‘l.:- :-_...‘l-:f. :?':Iu
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Apogtille

{Comvention de La Haye du § Ociatwe 1981}

Country: United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clork
bears the seal/stamp of tha county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Sacretary of Siate, State of New York

No. NYC-10404952A

Seal/Stamp 10. Signalure

bm@.‘_

James Bizzami
Special Depuly Secretary of State

TALIDYERREL { REV: 2U0)



COLOMBIA

VULARTERAISBECK

QLARTE RAISBECK & FRIER! LTDA.

Power of Attornev

The undezcigned,

Poder

ﬂliuﬂﬂ.

PFIZER PRODUCTS INC.,

domieiled in

domicilisdo en

Eastem Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presamts heveby grunts to Carlas
R. Olarte and/or 1. Inn Raisbeck and/or
Ana Marin Frierl and/or Juan Guillermo
Moure andfor Natalia Castro full and
sufficizne Powig of Anamey to fle, prosecstn,
abxaln, dofend and enforce any snd all of e
company's Paienis for Inventioas, Udlity Models,
Layoui-Desigas  (lopopraphies) of Tutepraiod
Circults, TIndastrial Desigas, Trademaria,
Advertising Slogant, Trada Names, Camimereial
Imblems, Geographical Indiestlons, Protecilon of
Trade  Seerets, Obtalner's  CertiNentes,
Capyrights, Regivtration of Domaln Naowes,
Healih Regliiratlons, or say oithor Intellectual
preperty right in the Republie of Colombis, 10
which end It smpowers them lo mke. all stepa
neceastry before any administeative or Jufisial
autharity of sny olass for the oblasts siated, t file
petdtinns, rocowrsss, replles and appositions, sy
axes and spruitics, sequest testimonles, reeeive
doctiménts_ snd atevsitics, sbandon: applicstions ond
oolleot refunds.  Sufficlen) power is hereby pranted

to recefve notifications on bakalf of the Company, tn*

conftr powers on thase who are v represent the
chanpany judiclally gnd extrajudicially, to anywer in
¢ourt In tho maner of sl claims and demands Lhnt
may te pressnied in compection with the objects
nstod, giving them Bieewise power 10 subsiimte these
peesenty and rovake puch rubwitvtions.

Sig.nnlurdl'lnnn:

Date/Fecha:

por medio del presence miorga 8 Carlos R
Olarfs y/o J. Inn Raisheck ylo Ans
Moeria Frieri y/o Juam Gulllermo
Moure yio Natslia Castro poder esperial,
smplio y suficienta pars preseriar, tramitaz,
obteney, deibnder y hacer respetar (ndm Y
ovakquicra 42 Ing Patenics de Tovencién, Modelos
da Utiidsd, Esquemas “de Trezsdes do
Cirenlies  Integrades, Disefioy Iadusiriales,
Mureas, Lemus Comerclaies, Nombres
Comerelalet, Enselas Camereiaies,
Denominzclanes de Origen. Proloceldn de
Scerctoa Rmpresarioles, Certificodon  de
Ohientor, Derechas de Auoter, Registro de
Nombres de Dominio, Regisiras Sanlinrfos, o
cuslquler niro bien de propisdad intelectunl do
i compafia en b Repiblica do Colambia, & coyo
efecto los facultn pam dar thdes k3 s
neopsarios ante cualquler putorkiad edministsstiva
o judicial de cualquier jerarquia pam ourplir con
1n encomendado, clevar salieltudes, recursos,
respinsing ¥ oposiclonas, peger lmpuemos y
mualidsdey,  sdlicker  weytimonios,  recibir
dooumentos ¥y wolares, desimir ¥ paible. Se
canoede pader bastanie para recibir notfrcaciones
8 nombre da la compafifs, otorgw poderes a
guiencs vayan & representar & s compaia judicial
y exrjudicialmente, respinuder en Jubdio 2 tadag
fas reolamaciones o demandas e por motive de
o encomendado 3 préosentaren,  dindales
atindsmo faculiad para sustitulr ol presente y
mevocwr dichus sumituciones.

PFiZ RODUCTS INC., -

By:
Grover F. Fuller, Ir.
Vice President, Amorney-In- Fact

17 Nogpbor 05

Ciry, Country/Ciudad, Pals:_\zi0 Yth, Y 1A

World Tiade Cents - Torss A, Calle 100 Ko, 24 — 37, Pizo 10, Boguud D.C,, Cotamibta
ofia@imcnitgkcon, i

Tel + 57 1 6017700, Fax+ 37 | £01-7799,
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vmme ¥ winciibed 10 1the mmn-l allhluvh, depusition, eurtificass of neknowindpment ay drond, wis s che
gy of taking the ame s NOTARY PUBLIC |0 and for 1he Stats of New York duly comminfonsd, sworn and
q...llﬁnl b AL - thm pmn-n: ta lw, & enmmlsion ov a cervificate of hs «Sist charsetsr, vllln hls
Al min by bems Sled 1n ey oﬁ: chat st chz deoe of tmhing such pivof, ld!u-w: he
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‘DO NERERY CEILTII nnum ™

.l'lnlhn thet urln sipratun 3
IN WITNESS WHERIOR, § hava hlulmlo set my hued sBewd mr offifel saal this

I FAID 3330 .:'f-i'f-‘*'pjr]s @M%ML&_’

Comnty Clrek swd Cloeh of s Suprows Court, New Yack Counis




JLARTERAISBECK

OLARYE RAWBECK & FRIER] LTDA-

otarial Certification

On this dare,

Certificacién Notarial
En es fochu,

The undersigned Natary Public cerrifien: ¢l Notario Priblico sateritn cenifica:
1. Than 1. Que
Grover F. Fuller, Jr.
of iegal age and domnicfled in mayor ds edad y domicilisdo
Seroot_L50 Bag1 42" Sorest
City,_Now York
Stuto_Now York 10017-5612 USA_

sigrod the faregoing dncument.

1. That the grontor kas executed che foresoing
document a3 Vice President, Aromey-n-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

1 Tt PFIZER PRODUCTS INC,

having iis principa) phare of busipess located in

Groton, State of Connacticut 068340,

United States of Amarica

is duly incorparted, is cugrently i eximence, md
. thut the pipases for which the Power of Atlarney is

gaed are within the eeops of its corparme

Haphtas,

4. That the grantor bas the achordly 10 exstats the
Fower of Atimmey and that hisher repregentation is
kgl

sussribjd el docimmemo que sntacede.

2. Qus ol oetegants ha suscrito of roferido
daturnento én =y carleter de

4, Que
eriny gede principal ublcads en

legal vigerie ¥ qus los promisicos pors 105 cuales
3¢ otarps el poder 5o encuenina deatro de los qua
comrprenden su obicta social.

4. Que &l sorganie tien¢ la repreeencion prra
suseritir of poder, y qoe datn o3 legitinea,

: 0>
NOTARY PUDLIC (Signature): %\um?. k\@

Fipkad do)

N
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Stpase que Yo, Gregory Jahn Taylor, 37 Meadway, Ashiord, Middlesex, TW15
2TJ, Reinu Unido, un Notanio Pablico debidaments autorizadg

Certifico que el documents adjunio a la presente, lamado

CESION, firmado por John Anthony RACGAN

Ha sido prescntado ante mi en esta lecha por los Serviclos Consulares de Blalr
Limited en nombre de su clienie Pfizer, ¥ que los mencionados Scrvicios
Congularez de Blalr Limited han representado ante mi como prescniacién de su
clitmle con base en un documento originat ¢con firmas debidamente autenticas.

Firmado y scllado o 37 Meudway, Ashiord, Middiesex, TW15 ZTJ, Reinn Unide,
&l dia de hoy t de febrero de 2007. '

[Firmadlo ¥ sellado]

Gregory John Taylor

Norarie Piblico

A7 Meadvway,

Ashford, Middlerex, 'TWI15 2T,
Reino Unklo

01-02-2007
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Apostillc
Convencld H elSd I 1961

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaia e Idanda del Norte
2. Este documento pablice ha sido firmado por: Gregory John Taylor
3. oabrando en su condicién de Notario Publico
4. llcva ¢l sello/estampilla de dicho Notario Pablico
rtifi
3. enLondres 6. el 5 de [ebrero de 2007
7. por: Sccretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros
8. No. H279439
9. Sello / Estampilla 10. Firma: Christopher Jones

[Sellado] [Firmado]



PCJ3248%A
CO-1

CESION

A cambio de una contraprestacién de valor, la cual me (nos) pagd PFIZER
PRODUCTS INC., una sociedad constituida y cxistente bajo las leyes del Estado
de Connecticut, Eatados Unidos de América, cuya direccién de correos es
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América,
por el prcsente le vendo y le ¢edo (le vendemos y le cedemos) & la citada PFIZER
PR DUCTS INC. la totalidad de mis (nuecstros) derechos, el titulo y cl interés
gue 1engo (tcnemos) en mi (nuestro} invento de una cierta mcjora, nueva y 1itil,
d¢ PROCEDIMIETNO PARA PREPARA COMPUESTOS DE PURINA, en la
medida en quc csta cesidn concicrna a le Republica de Colombia, tal y como se
describe plenamente el mismo en las especificaciones, y yo (nosotros) autorizo
{autorizamos) y le solicito (solicitamos) por ¢l presente a la Oficina de Patentes
dc Colombia que le cxpida dicha patente a la citada PFIZER PRODUCTS INC.
de conformidad con la prescntc cesion.

En fe de lo cual firmamos el presente cl dia de hoy.

ton :ne 7 [Firm, RAGAN
Lugar, fecha y firma — John Anthony RAGAN

\5
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BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford,

Middlesex TW15 2T, United Kingdom, a duly authorised Notary Public
CERTIFY ONLY that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT sigaed by .Iohn Anthony RAGAN.

has this day been presented to me by Blair Consular Services Limited on
behalf of their client Pfizer, and that the said Blair Consular Services Limited

have represented to me by such presentation that their said client has

represented to them that the said anncxed document is an authentic original
document. '

SIGNED AND SEALED at 37 Mcadway, Ashford, Middlesex TWI5' Z'l',l;'
United Kingdom, on 1# February 2007,

Whee

Gregory John Taylor
Notary Public

QREGORY JOHN TAYLOR
NOTARY PUBLIC

37 MEADWAY

ASHFORD, MIDDLESEX 1W1S 213
LIETED KINGDOM

ol-n—'o?

\&
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APOSTILLE
(Mague Lonveniion of 3 (eber 191 2 Unavention tle La fizye du § vorcase 1951

UNITED KINGDOM OF GREAT BREFAIN AND NORTHERX IRELAND
1. Contry: Unaed Kingders of'Grae? Aritrin i) Nevdern hetsod
Pava: Ruvzuwedd inl & Cande-Braagne of o ramdy du hond
This public docarna® ¢ | 4 présead seze pulihc
X )ias‘onen simed by Gregary Johs Unylor

» & gimé gy
L Acvtonpin the caputine of  Netary Pablic
wurston e quilne de
4 Rears i smlinmpuf  The Suid Notary Puhlis
« £ad pevitn du sorpoliinmine &
Corrified Altai
Y wlondue | amines . theic  0F Febroary 1067

b2

be Her Mayosty « Prinvipel Necrrtars of Sure R Foraipn umd Coenmaotmmenitn Aliiny !
par le Seerlesire d° Dot Principat de ba Majestt qus Affasiecs Ewsnplng of dt Qomaoaweaith,

¥ NembossNa H279439
% Saoy . Sipmwre:  Chitstapher Joun

S

Far sha Siarivey of s § Prur & Snprdedon dflion

if this detmment 1 s be uaid 1a 2 constry wiich is s paety o the Hagae Couvenilon of S Octobr
1964, I shau he: pravenied te the ronsutar soctien of e minivn reprevenriag it contry. An
wpiwaie o Yegalisttiun <entificuts anly conflerwt thut the signativy, Ses) os oarep en the dacumad it
penuine, W doax ol rmesn that the coponae of (o dasnmei e sarcet o et e Fereign &
Conmnmugaith 1fice approven ol the eankoty.

L/




PC32489A
CO-1
ASSIONMENT

For valuable considerniion pald to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corpomtion onganized under the
laws of the State of Connecticut, Uniled Stares of Ameriea whase {ull post office addicss is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, Unitod Stares of Ameries, T (we) do hesehy scil and sssign to the n.id
PFIZER PRODUCTS TNC., all my {v1} right, title and interest in and in ary (our) invention for @ new and
us‘l'ul Improvement in PROCESS FOR PREPARING PURINT. COMPOUNDS »n far s the Republic of
Colombia & concemed, os fully et fasth and deveribed in the specification, und | (we) do hereby autharize and

request the Cummissioner of Pateats uf Calombia sa issue said patent to the s2id PFIZER PRODUCTS INC.

in accordance with (his arsignment,

\S”



WO 2006/043175 A3 |0 1§ CIEN G120 e 5 O A GGl

(12} INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCTH

Inicrmationa) Buresy

{43\ [aternationul Pahlicution Date
27 April 2006 {27.04.2006)

) YA AT R IR R P RV e E A R L

(10) Internationul Poblicution Number -
WO 2006/043175 A3

(1) Interzationa) Putent Classificsion:
CO7D 4R7708 {2008.01)

(21) Jnternationad Application Number:
FCTMB2005 2SS

(22) Interoationo! Filleg Deter 10 (Jccober 20N {1U.10.2008)

(25) Flling lsagusge: lgtish
{26) Publicstion | asguage: Eagtish
{30y Priarity Data:

6062189 22 (utobor 3004 (2102008 US

(71) Applicant (for all desigrased Stater excepe USE PFTZER
FRODUCTS INC. {USA)S): Bastern Point Road, Grion,
CT 06340 (LIS)

(72) Inventar; and

(79) Inventor/Applicent (fur US onlyf RAGAN, John, An-
thuny FUSAIS); Pizer Giokal Resoareh & Developmen,
Fastern Point Rood, Clotan, CT 08340 (US).

(78 Agentsu VPULLER, Grover, P, Jrn & ol; cfo
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PROCE3SE FOR PREPARING
PURINE COMPOUNDS

FIELD OF THE INVENTION
Tha present Invention reletas o a process kor preparing purine
compounds, in particular tha preparation of 1 -[9-{4-chioro-phenyl)-B-{2-chlor-
pheny(}-8H-purin-8-yl-4-sthylaming-piperkina-4-carboxylc acd amide, =nd
mermediales usaful in the eynthesgis of such purine compounds, The purine
tompounds preparad by the prosess deserdbed harein hawe baan ahown 1o be
CE-1 recapior antagenists.

BACKGROUND

CB-1 antagonists hewve basn shown ko usalul for the trestiment of a
variety of dissssea, condlfions endior disorders including obeaky, alkcoholizm,
wnoking cessafion, Paxrkineon's diseasa, sexual dysfnctions, danﬁrrﬂil, and a0
forth, Conssguently, there exists a desire to develnp compounds that
antagonize the CB-1 recepior.  US PubliceRon No, 20040062520 and PCT
Publicalion No. WO 04037823 daserbe 5 9eies of purine conmpounds thal act
aa -53-1 antegonists. However, tham exists a nesd to produce purine
derivalives, In parteular, 149-{4-chiaro-phenyN-8-{2-chioro-phesmyl)-H-purin-8-
y4-ethylamine-piparidine-4-camoylio scid amide, In a mora efiident,
anvionmertelly safe, and cost affective meanner at lerger ecalas of
manifiasoture.

SUMMARY
The presant invankon provides an Improved process for
preparing compounds of Farmula (1)

" NN
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)
wneteln R®, 8% R R® ars sach sstectzd from the group conslsting of
cnlors, unrg, [Cy-Calalkaxy, (CrCoakyl, fuore-substituted (C-Cedalkyl), and
cyana {preferably, R™ and R™® are esch chiore, and R™ and R™ are each
3 hydmogen (l.e., nand m are 0)); o ard m are each indapandenty 0 or 1

{praferably n and m are 0); and B3 is {C-C,Jalkyt {praferabily, R la ey},

The ocass for the preparafion of the compotind of Formea (1}
comprisas the sieps of:

(1} cyclizing the compound of Formula {1g) in the prasaixa of a

10 pmiicacld to producs a compound of Fonmula (1-A)

""\d:ﬁ#n | ~ n‘*d:%#% '
o el
{=A)

(Al

(1s}

whare R"™, R™ R'™, R™, RZ, n and m ara g defined for the compound of
Forrula () sbove, and HX 1a a prolic acid {preferably, the protic acld s
1S hydrochionc acid, suifuric aeld, or phoaphons acld, more praferably, sulfurdo
acld); and _
{2) [|scleting the conpound of Formula (1), @ pharmaceutioally
aoceplable salt theraof, or 3 hiydrate or solvate of the compound or the sait.
Preferably, the compound of Formuig (1] | isclated 28 a
20 phamaceutically accepiable salt selectad from tha group conslsting of
hydrochiorids, suliate, phosphetse, besylale and meaylate, more preferably, pa
s hydrochiorida o besylate.
The procass above may further comprisa the siep of préparity tha
cxmpourd of Forpmila {1g) by 8 process campeialng the step of
25 (a) reacling a compound of Formula (1e) with a compound of
Formule (1) ta praduce e compound of Fonmule (1g)
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(te) (19)

whera R®, R®, R", R™, R?, n and m are as definad for the compound of
Formula (1) above. Altematively, the compound of Formuia (17) may be
provided as fts corresponding protic acid esit (e.g., hydrochloride, sulfate,
phosphate, and the like).

In a preferrad embodiment, a process is provided for the preparation of
a compound of Formula (IA-1)

~O- LA
=N Q"cn,cﬂ,
a HNTO

(1A-1)

comprising the steps of:

(1) reacting the compound of Formula (1-18) with a compound of
Formula (I-1f) or a protic acid salt thereaf to producs a compound of Formula
(1-1g)
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(-19) (+1a)

(2) cyclizing the compound of Formula (I-1g) fn the presence of a
profic acid to produce a compound of Formula (IA-1)

(-10) (tA-1)

where HX Is a protic acid (preferably, the protic acid is selected from the
group conalsting of hydrachioric acld, methanssuifonic acld, benzensulfonic
acid, sulfuric acki, and phosphaoric acid, more preferably the protic acid is
sulfuric acid); and

{3) Isolating the compound of Formula (1), a pharmaceutically
accepiable salt thereof or a hydrate or solvats of sald compound or sald sait.

The Isolation step (3) may comprise the steps of (4) converting the
profic acid salt (1A-1) to the free base and than (§) oplionally converting the
frea base to a different pharmacautically accepiable sait. Preferably, the
compound of Formula {iA-1) Is isolated as a pharmaceutically acceptabla salt
selectad from the group consieting of hydrochioride, sulfate, phosphate,
besylale and masyiate, more preferably, as a hydrochloride or besylats,

In another aspect of the presant invention, a compound having the
Formula (1g) Is provided.

PCT/IB2005N003253
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» k\%ﬂ
NHR?

NH

HN

(R™)

(19)

wherein R®, R®, R'"®, R™ are each Indepandantly selected from the
group consiating of chioro, fluoro, {C-Ca)afkoxy, {Cr-Caealkyl, fluoro-
substituted (C,-C,)alkyl). and cyano; n and m are sach independently O or 1;
and R?is (C+~CqJalkyl; or a protic acid salt thereof. Preferably, R* and R™
are each chloro; n andym are 0; and R? is ethyl.

Tha process and intermediate described above provides sevanal
advantages over the previously described processes. For axample, the
inventive process ls one step shorter than the previously disciosed route (see,
US Publication No. 2004/0082520 or PCT Publication No. WO 04/037823) thus
providing a more efficient synthesis of the tite compounds. Additionally, the
inventive process avoids the use of reagents such as phosphorous oxychioride
for the preparation of key intermediates. Reagents auch as POCh are air- and
molsture-sensiiive and are therefors difficult to handle on large acale.

Definitions

As used harein, the term "prolic acld” refers (o a compound that
donates at least one hydrogen ion (H+) to another compound. Typical protic
acids Includa acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acld, sulfuric ecid,
phosphoric acid, methanesuifonic acid, benzensulfonic acid, acetic acid, and
the Nke.

The term “alky!” refera to a hydrocarbon radical of the general formula
CrnHanse. The alkane radical may be straight or branched. For example, the
term "(Cy-CeJalkyl” refers to a monovalent, straight, or brancho_d aliphatic
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group containing 1 {0 8 carbon atoms (e.g., methyl, ethyl, n-propyl. FHpropyl, n-
butyl, Fbutyl, s-buty, t-butyl, n-pentyl, 1-methyfbutyl, 2-methylbutyl, 3-
methylbutyl, neopantyl, 3,3-dimethylpropyl, hexwl, 2-methyipentyl, and the
like).

Tha tarm *helo” refers to & chiora, bromo, fitoro or fodo group.

The tarm “solvata® refers to a molecular compiex of a compound
represanted by Formuia (1) and phamrmacertically acceptable salts thereof)
with one or more salvent molecules. Such solvent moleculss are those
commonly used in the pharmaceulical art, which are known to be innocuous
to the recipiant, e.g., watsr, ethanol, and the like. The tsrm "hydrate® refers to
the complex where the solvent molecule is water.

The phrase "pharmacauticeily acceptabie” indicates that the substance
or composition must be compatible chemically and/or toxicologicafly, with the
ather Ingredients comprising a formulation, and/ar the mammal being treated
therewtth,

DETAILED DESCRIPTION

Tha starting materials usad In the processee describad herein are
generally avaliable from commerclal sources such as Aldrich Chemicals
(Miwaukee, Wi) or are readily prepared using methods wefl known to those
skilled In the art (e.9., prepared by methods generally described In Louis F.
Fleser and Mary Flaser, mmgmm\v 1-19, Wlley.

York (1967-1999 ed.), or Bollstal . ganischy
Aufl. ed. Springer-Variag, Berlin, Induding nupplamenls (allo mllahla via the
Bailstaln onfine databass)).

in the preparation of the purine compounds, protection of remots
functionality (e.p.. primary or secondary amine) of ntarmediates may be
nacessary. The need for such protection will vary depending on the nature of
the remote funciionafity and the conditions of the preparation methoda.
Sultable amino-protacting groups (NH-Pg) include acetyl, triftucroacetyl, -
butoxycarbonyl (BOC), benzyloxycarbonyl (CB2z) and 9-
fluorenyimethyleneoxycarbonyt (Fmoc). The need for such protection is
readlly datermined by one skilled In the art. For a general description of
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protecting groups and thelr use, see T. W. Greene, Protective Groups [n

Qrganic Svntheals, John Wilsy & Sons, New York, 1891,
Schema | below summarizes the process of the present invention as

well as koy itermediales. For a more detalied deecription of the individual
reaction steps, seo the Exampies saction below. Although specific starting
materials and reagents are depicted in the schemes and discuasad below,
other stariing materials and reagents can be saslly substitutad to provide a
varlaty of derivatives,
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The desired aniline (1a) is coupled with 5-amino-4,8-dichioropyrimidine
S (1b: available from Aldrich Chemicals, Milwaukes, W1) to form Intermediate
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{1c) by suspending the two materials in an acidic equeous media (e.g..
ethanoiAwater contalning a protic acld (e.g. HC1)) folowed by heating to an
slevated temperature (about 80 °C). The free amino group on intermediate
{1c} s then reacted with the desired activatad carbonyl compound (1d) to form
the amide intermediate {(1e). The amidation reaction may ba accomplished
using procedures weil-Hmown to those skitled in the arl. For example,
intermadiate (1¢) may be treated with N,N-dimethylacetemide followed by the
addition of the desired benzoyl chloride (1d) st & tsmperature from about 0 °C
to about § *C. The desired 4-alkylaminopiperidine-4-carboxamide compound
(1f: see Scheme Il below) is then coupled with intermediats (1) to form
intermediata (1d) by reacting the chioride (1e) with the carboxamide (1f) at an
alavated temperature {about 80 "C) in the prasence of a bass (a.g.,
triethylamine). The carboxamide (1f) may altematively be provided as its
corrasponding protic acid sait. intermediate (1g) is then cydiized to form tha
protonated compound of Formula (1) (e.g.. a compound of Formuda (I-A) by
heating intermediate (1g) at an elevated temperature {e.g., about 80 "C) Ina
protic solvent {a.g., Isopropancl) in the preaence of the desirad protic acid
(e.g..sulfuric acid, phosphoric acid, or hydrochioric acid). The protonated
compoun (I-A) may be convertad to the free basa by neutrallzing the acid
with a weak base (a.g.. Na;COsy). if desired, the free base may be reacted
with a desired inorganic or organic acid to form a pharmaceutically acceptable
salt (e.g., mesyists, besylate and hydrochloride aalt).

The preparation of 4-alkkylaminopiperidine-4-carboxamide compounds
of Formula (1f) Is deplctad below.

o HR? HR®
o g g
N 0
Pg,N pg” H,N
(19

(28) (2b)

Schame Il

PCT/TB2008D03255

2\
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The amino group of 4-piperidinone Is first protected to provide
intermediate (28). A useful protection group is benzyl. 4-piperikiinone and
derivatives thereaf may be purchased commercially fram a variety of sources
{e.g., Interchem Corporation, Paramus, NJ and Sigme-Aldrich Co., St. Louls,
MO). Piparidinone (2a) [s then reacted with the desired atkytamine and
potassium cyanide in en aqueous HCl/ethanol soivent mixture at about 0-30
*C. The cyanco group is convertad ta the corresponding amide with acld and
watar. Tha plme'ﬂng group |s then removed using conventional methods for
the particular protecting group employed. For exampla, a banzy protecting
group may be removed by hydrogenation in the presence of Pd/C.,

Conventional methods and/or techniques. of saparation and purification
known o one of ordinary skill in the art can be used to isolate the compounda
of the present invention, as well as the various intermadistes related thereto.
Such tachniques will ba well-known {0 one of ordinary skill in the art and may
Include, for example, all types of chromatography (high pressure liquid
chromatography (HPLC), column chromatography using common adsorbents
such ag silice gel, and thinayer chromatography), recrystallization, and
differential {I.e., Tiquid-liquid) extraction techniques.

The compounds may be isolated and used per se or in the form of ite
pharmaceutically acceptable salt, sotvate and/or hydrate. in some instances,
the free basa Is preferred. As used hereln the term “free base” refars to an
amino group having a lone pair of electrons. The term “salia® refers to
inorganic and organit salts of a compound which may be Incorporated Into the
molecule vis an lonic bond or as a complex. These salts can be prepared in
siti during the final Isolation and purification of a compound, or by separately
reacting the compound or prodrug with a suitable orgenic or inorganic acid or
base and isolating the salt thus formad. Representative salts Inciude the
hydrobromide, hydrochloride, hydrolodide, sulfsts, bisulfate, nitrate, acetate,
triflucroacetsate, oxalate, besylata, paimitiate, pamoate, malonaie, stearats,
laurate, maiata, borats, benzosate, lactate, phasphate, hexafiucrophosphata,
benzense sulfonats, loaylats, formate, citrate, maleats, fumarate, succinate,
tartrate, naphthylate, mesylats, gliucoheptonate, iactobionate, and
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lauryisulfonate salts, and the fike. Preferred salts Include hydrochioride,
mesyiate and besylate salts, The saits may include cations based on the
alkall and alkaline earth metaie, such as sodium, [ithium, potassium, calcium,
magnesium, and the (ike, as well aa non-toxic ammonium, quatemnary
amemonium, and amina cations including, but not imited to, ammonium,
stramethylammonium, tetraethylammonium, methylamine, dimethylamine,
trimathylemine, tlethylamine, ethylamins, and the like. See, 8.g., Barge, et
al., J. Pharm. Sdl,, 88, 1-19 (1877).

The compounds (inciuding intermediates) may contain asymmetric or
chiral centers; tharefore, the compounds and intermediataa may axiet in
different stereolsomeric forms (e.g...enantiomers and.dlasterolsomers). It is
ntended that all sierecisomeric forms of tha intarmediates and compounds as
well as mixtures thereof, including racemic mixtures, form a part of the
present invention.

Tha compounda prepared by the inventive procsss may axist [n
unsclvated as well as solvated forms with pharmacautically acceptable
solvents such as water, ethanol, and the like, and it Is Intended thet the
Invention embrace both solvated and unsalvated forms of the compounds.

it Is also possible that the intanmediates and compounds may exist In
different tautomeric forms, and all such forms are embracad within the scope
of the invention. The term “tautomer” or "tautomeric form® refers to structural
lsomers of different energlas which are intarconvertible via a iow energy
bander. For axample, proton tautomers (aiso known as prolotropic teutomers)
include interconversions Wa migration of s praton, such as keto-ancol and
imine-enamine Isomertzations. A specific example of a proion tautomer Is the
imidazoie molety whars the proton may migrate betwaen the two ring
nitrogens. Valence tautomers inchude interconversions by reorganization of
some of the bonding electrons.

The presant invention also embraces the use of isctoplcally-abeled
compounds (Including intermediatas) which are [dentical to those recited
herein, but for the fact that one or more atoma are replaced by an atom
having an atomic mass or mass number different from the atomic mass or
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masa number usually found in nature. Examples of isotopes that can be
incorporated Into the Intermediates or compounds of the Invention include
{sotopes of hydrogsn, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorus, suifur, fiuorine,
lodine, and chiorine, such as H, H, *'C, 1C, “c, N, N, Y0, 0, "0, 7'P,
¥p ¥g, W, 12 134 and X0, respeciively.

Certain isotopicatiy-tabeled compaunds (e.g., those labeled with 3H and
“C) are useful In compound and/or substrate tissus distribution assaya.
Tritiated (i.e., *H) and carbon-14 (l.e.. **C) isotopes are particularly preferred
for thalr ease of preparation and detectability. Further, substitution with
heavier Isotopes such as deuterium {Le., H) may afford cartain therapeutic
advantages resulting from greater metabolic stability (e.g., increased in vivo
haif-ife or reduced dosage requirements) and hance may be preferrad In
some circumstances. Positron emitting isctopes such as %0, N, 11C, and
8¢ gra usefu for positron emission tomography (PET) studies to sxamine
substrate raceptor occupancy. Isotopically labeled compounds can generally
be prepared by following procedures ansiogous to those disciosed in the
Schames and/or in the Examples herein below, by subsiituting an isotopieally
labeled reagant for a non-isotopicelly labeled reagent.

Compounds made by the procasa of the present Invention are useful
for treating diseasas, condlitions and disordera modulated by cannabinold
recaptor antagonists.

Preliminary Investigations have indicated that the following diseasas,
conditions, and/or disorders are modulated by cannabinokl receptor
antagonists: eating disorders (0.g., binge eating disorder, anorexda, and
bulimia), weight loaa or control (e.g., reduction in calorie or food Intake, and/or
appetite suppression), obesity, depreasion, atypical depression, bipolar
disorders, psychosss, schizophrenia, behavioral addictions, suppression of
rowerd-related behaviors (e.g., conditioned piace avoldance, such as
suppvession of cocaine- and morphine-induced conditioned place preference),
substance abuse, addicve disordars, impulaivity, aicaholism (e.g., alcohal
abuse, addiction and/or dapendencs Including treatment for abatinence,
craving reduction and relapse prevention of alcohol intake), tobecco abuse
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(e.g.. smoking addiction, ceasation and/or dependence Including treatmant for
craving reduction and relapae provention of iobacco amoking), demeniia
{(inciuding memory loss, Alzheimer’s diseasa, dementia of aging, vascular
dementia, mild cognitive Impairment, age-related cognitive decline, and mild
neurocognitive disorder), sexual dysfunciion in malea (e.g., ereciiie difficulty),
selzune disorders, epllepsy, inflammation, gastrointestinal disorders (e.g.,
dysfuriction of gastrointsatinel motllity or Intestinal propulsion), attention deficit
disorder (ADD Including attanion deficlt hyperaciivity disorder (ADHD)),
Perkinson's disease, and type |) digbetes.

Embodiments of the present invantion are ijustrated by the following
Examples. it is to be understoad, howsver, that the ambodiments of the
invention are not limited to the specific detalls of these Examples, as other
varistions thereof will be imown, or apparent In fight of the Instant disclosure, to
one of ordinary skill in the art.

EXAMPLES

Unlees specified otherwise, starting materiais are generally avallable
from commercial sources such as Aldrich Chemicale Co. (Milwaukea, W),
Lancaster Syntheals, Inc. (Windham, NH), Acros Organics (Falriawn, NJ),
Maybtridge Chemical Compeany, Lid. (Comwall, England), Tyger Sclentific
(Princeton, NJ), and AsiraZeneca Pharmeceuticals (London, England).

General Experimental Procedures

NMR spectra ware recarded on a Varian Unity™ 400 or 500 (avallable
from Varian inc., Palo Alln, CA) at room tamperature at 400 and 500 MHz 'H,
respectively. Chemical shifts are axpressed in parts per milion {5) reletive to
residual solvent as an intemal reference. The peak shapes are dencted s
follows: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multipiet; br s, broad
singlet; v br 8, very broad singlet; br m, broad muitiplet; 2s, two singfets. In
some casss only representative 'H NMR peaks ere given.

Maas specira were recorded by direct flow analysis using poaltive and
negative atmospheric pressure chemical ionization (APcl) scan modes. A

\
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Waters APcI/MS model ZMD mass spactrometer equipped with Glison 215
fiquid handling system was used o cary out the experiments.

Maas apacirametry analysis was also obtalned by RP-HPLC gradient
method for chromatographic separation. Molecular welght identification was
recorded by positive and negative electrospray lonization (ESI) scan modes. A
Watsra/Micromsss £ESI/MS mods! ZMD or LCZ mass spectrometer aquipped
with Gilson 215 liquid handiing system and HP 1100 DAD was used to carry out
the sxperiments.

Whaers the intensity of chiorine or bromine-coniaining ions are dascribed,
the expected intenalty ratlo was cbeerved (approximately 3:1 for *C¥C-
containing lons and 1:1 for Br/*'Br-containing lons) and only the lower mess
lon is givan. MS peaks are reported for all examplea.

Optical rotations were determined on a PerkinEimer™ 241 polarimeter
(svaiiable from PerkinElmer Inc., Wellasiay, MA) using the sodium D fine (A =
588 nm) et the Indicated temperature and are reported as follows (alp™™,
concentration (¢ = g/100 mi), and salvent.

Column chromatography was parformad with sither Baker™ sitica gel
(40 pm; J.T. Baker, Phitiipsburg, NJ) or Sllica Gel 50 (EM Sciances™,
Gibbstown, NJ) in giass columnas or In Biolage™ columna {ISC, Inc., Shelton,
CT) under low nitrogen pressurs. Radlal chromatography was performed
using a Chromstotron™ (Harrison Research).

Starting Materials

Each of the following starting materials may ba purchased from Sigma-
Aldrich Company (Milwaukee, W| USA)

4-Chioroaniiine (I-1a)

$-Amino-4,6-dichioropyrimidine (I-1b)

2-Chlorobenzoyl chiorids (I-1d)

The preparation of starting matesial |-1f is described in US Publlication
No. 2004/0092520 or PCT Publication No. WO 04/037823) and reproducad
below.
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To & solttian of 4-Nebenzylpineridone (5.89 g, 28.5 mmal) In athenol
(4.2 mi} cooled In an lce balh was added athylamine hydrochloride {249 g,
32.3 mmol} In water (3 mi} while keeping the inlamal temparstre of the
reaciion belaw 40 *C. A solution of KON (2.04 g, 31.3 tamal) In water (7 ml)
wea added to the reaction solution over 10 minutes while keaping the intemnal
tamperatune balow 10 *C. The reaction waa then wanmad to mom
temparature and siirrsd 18 hours. Isopropanol (10 mi) was addad to the
reacion midiure to give two dictingt layers: & fowsr coloriess aguenus byer
and an arange orgamic Uppad lyer. The organic lever was separaied and
stimed with water {30 mi) for 30 minulza. The onganic layes was separatad
{tha crangs organic kayer becema the hotlom layer} and the orange ofl was
diuied In CHaCle (30 mi). The organic layer was washed with brine, driad
(Na280,), fitered and concenirated, In vacuo, to give 1-benzyl-4-
ethylaminepiperdine-4-carbonitrile a5 an orange ofl (8.05 g, 84%): +APCL WS
(1) 244 2 1 NMR {400 MHZ, CD2CL) 6 7.32 (8, J= 4.1 Hz, 4H), 7.25-7.23
{m, 1H), 3,54 (8, 2H}, 281-2.76 (m, 23H), 275 (g J= 7.1 Hz, 2H), 235-2.29
{m, 2H), 2.01-1.88 {m, 2H}, 1.74-1.68 (m, 2H), 1.14 {1, /= 7.1 Hz, IH).

A solufion of 1-benzyl-4-athylsminapipstidine-4-carboniirike (0,58 g,
2.28 mmai) n metiidens chinrdde (2 i) cooled In an e bath wos reabexd with
HzE80; {1.8 ml, 33 mmal), dropwisa, whils kesping ha internal temperalure
helow 20°C. The reaction was then warmad & room ismpetature end efirred
for 18 hi. ASler sliting was decontinued, the thick pale orangs Hz50, bottomn
layer was separatad, oooled in an ice bath and then carafuly quanched with
concentrated NHeOH while kaaping the intemal lemparature below 56 *C.
The aiuec |ayer was extracted with methylens chiorkde (2 X 10 mi), the
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combinad organic layers yare washed with brine (20 mi), dried (Naz30u). and
\hen concenireded ip vacuo (o affond 1-benzyl-4-sthylsminopigeridine-4-
carboxylle'acid emida 28 a paie arangs il that solidiisd to 8 pepch coloned
solid upon etanding (0.54 g, 87%) +APCI M3 (VM+1) 262.2; TH NMR {400
MHz, CDC5) 5 7.34-7.30 (m, 4H), 7.28-7.21 (m, 1H), 718 (be 5, 1H), 3.48 (s,
2H), 2.71-2.68 {m, 2H), 2.47 (g, /= 7.0 Mz, 2H), 2.17-2.02 {m, 4H), 1.62-1.53
{m, 2H}, 1.41 for 8, 1H), 1.09 (& J = 7.0 Nz, 3H).

To a salufion of 1-banzyl-d-athylemimaplpericne-4-carbaxylla acid
amide (7.38 g, 283 mmol} In methane! (100 ml} was sdded 20% Pa{OH): an
cakbon (90% watar. 1.48 g). The mbiure was placed on a Parr® shaker am
was radixsed (B0 psi Mz) at reom lempermiuce avarmght. The mbdure waa
filtesed through a pad of Celited, and then concarmrated to a colorless solld |-
1F (4.84 g, quantitalive): +APCI MB (M+1) 172.2 "H NMR {4G0 MNz, C0:Ck)
§ 2,68 (dad, /=120, 8.7, 3.3 Hz, 2H), 2.75 (ddd, /= 128, 8,8, 3.7 Hz, 2H},
2,46 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.96 (ddd, /= 13.7, 8.5, 3.7 Hz, 2H), 1.58 (ddd, Jw
13.7, 8.6, 3.3 Hz, 2h), 1.08 {L. J= 7.1 Hx, 3H).

Preparation of Key ntermudiate

, ko

s-amino-4.6-dichiarepyrimidine (5.00 g, 26 mmof) and 4-chioroaniline
{4.71 g, 36 mmol) were suspandad in 80 ml HzO and 12 mi ethanal
Conaartirated HCI {1.2 ml, 14.5 mmal} wes addad at room tempearature
followsd by warming the reaction o 42 *C, After sring for 18 hours the
reacion was cooled to room lemperatura and siirred far 80 hours, The
precipliate wae collected on a sirtared glass funnal and rinsed wih water
followad by hexcanes. Afiter drying under vacuumn, |-1¢ was oblalhed a5 an off-
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white solld (7.38 g, 88%): +ESI MS (M+1) 255.3; 'H NMR: (400 MHz,
CD;OD): 8 7.87 (s, 1H), 7.86 (d, J= 8.7 Hz, 2 H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2 H).

Els

8-Chloro-N4-{4-chiorophenyl)-pyrimidine-4,5-dlamine |-1¢ (1.00 g, 3.82
mmol) was dissoived in 6 ml of N.N-dimethylacetamide giving 8 clear brown
sofution. After coofing to 5 °C, neat 2-chiorobenzoyl chioride (0.80 g, 4.34
mmol) was added over 1 minuta. The solution was warmed to room
temperature and stimed for 4 hours. Addition of water (15 ml) causad a white
pracipitate to come out of solution. The mixture was stirred for an addlitional
30 minutes at oom temperature, then the precipitate was collectad by
vacuum filiration and rinsed with HzO followed by hexanes. The solid was
further dried under vacuum fo give -1 as a colorlass solid (1.27 g, 82%):
+APCI M8 (M+1) 383.1; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 10.02 (s, 1H), 9.11
(s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.93 (dd, J= 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.68-7.40 (m, 7H).
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1-{5-(2-Chioro-benzoytamino)-8-(4-chioro-phenylamino)-pyrimidin-4-yi}-
chioride (I-19) (.10 g, 2.78 mmol), piperidine (1-11) {0.72 g, 4.2 mmal, 1.5
aquiv), triethylamine (0.58 mi, 4.2 mmol, 1.5 equiv), and isopropanof (11 ml)
wers combined and placad in an 80 °C off bath. The reaction was monitored by
TLC, HPLC and/or mass specpectrometry. After 20 hours, the reaction mbctwe
was cooled and bansferred dropwise Into 50 mi of ios water. The resulting
solids were stimad and granulated at 0 °C to room tampenrstiire for 72 hours,
then collected by fiitration and rinsad with cold water. The product |-1g was
Isolated as a white to aff-white solid (1.51 g, 2. 8 mmal, quantitative yield).

'H NMR (CDCh): 5 8.34 (1H, ), 8.02 (1H, 8), 7.73 (1H, 8), 7.70-7.67
(1H, m), 7.50-7.38 (5H, m), 7.32.7.23 (3H, m), 541 (1H. d. J = 5), 3.58-3.51
(2H, m), 3.18-3.11 (2H, m), 247 (2H,q, 1 =7), 2.13-2.08 (2H, m), 1.71 (2H, br
8), 1.08 (3H, t, J = 7). Mass Spec (chemical jonization): 528
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1[5={2-Chiorg-benzoylaming)-E-{4-chiore-pharylamirog.pyrimidined-yi}-
4-athylamino-piparidine-4-aarboxylc 2old amida {I-1a) (1.48 g, 2.80 mmol) and
isopopandl (16 mi) were combined and alired at room lemperature,
Concantratad HaE0, (0,47 mi, 8.4 mmof) wea added, and the reacion wea
piaced |n an 80 'C ol halh. Reaction progression was monitored by HALC,
TLC or mass spacirametry. Aftar 23 hours, the reaclion waa aliowesd (o aool to
room tamnperatue, fersd and rinsed with cofd isopropamal. The
hydrogersuliats aslt of 1A-1 was isolaiad as & white Jo ofl-whie solld (1.87 g,
274 mmal, 98% yield).

4 NMR (ORIS0-clak § 8.7@ (24, br s}, 8.33 (1H, s}, 8.04 {1H, 8}, 7.20
(1H, B), 7.70 (1H, dd, J = 7, 2), 7.52-7.44 (5H, m), 7.383-7.30 (2H, m}, 4.4 [2H,
br a), 3.9 (2H, br 9}, 2B0-2.89 (2H, m), 2.37 [2H, m), 185 {3, m}, 1.21 {34, 1, J
=7). Mass Spec (chemical lonlzation): 510.

Conversion of 1-9-(4-Chioro-phemyl)-8-(2-chlarg-phemyf)-8H-purin-6-
yi4-athylamino-piperidine-4-cavhoxyic acid amide hydragensulfate sait to
free besa (1A-1): 1-[B-{4-Chioro-phenyl)-8-(2-chioro-phemi)-eH-purin-8-y}-4-
alfylamine-piperiding-4-carboxyllc acid amjde hydrogenauFate salt {1,688 g,
272 mmal) was sluried in 17 mi HyQ and 8.5 ml acetone, and treated with
NazC0y (0.217 g, 298 mmpl). The resuting slury was placed In a B0 °C oit
bath for 90 min, then allowed b eoal to oom emperature for & pariod of 2
hours. The resuling solids wers coffecied by filtralion, rinaed with cold water
and then dried 11 & vacuum oven t provide free basa 1-[S-{4-chicro-phanyl}-
8-{Z-chioro-phermyl}-8H-purin-@-yil-4-ethylaminc-pipandine-4-carboxyic acid
amida {JA-1) aa a white aokid (1,148 g, 2.25 mmol, 83% yield).

1H NMR ih ©DChy {ppm)} & 7.83-7 50 {m, 1H), 7.38-7.33 (m, 3H}, 7.24-
7.21 {m, 2H), 7.16-7.13 {m, 2H}, 4.48 (br g, 2H), 4.02 &, 2H), 5.90 {br 8, 2H),
1.88 {t, 3H); ms {LCMS)} miz = 462.2 (M+1). Combuation analysls wesg
celculated for GagHuNrOCly: S5.77%; H: 3.78%: N: 8.38%. Found: C:
A5.00%; H: 3.52%:; N: 8.13%.

Converslon to HC! salt 1-18-44-Chlaro-phenyi}-B-{2-ahlom-pheny )-8 H-
purin-5-y}-4-atwlamino-piperidine-4-carbeayllo ncld amide 14-1 (113 g, 2.21
mmal) wes siurtad in 17 mi tetrghydmfunan and warmed o 50 °C.
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Concentrated HO! {0.20 mi, 243 mimol) wes added, and tha oll bath
temperature increased to 70 °C. Aler 3 hours, the shury was eoalad & room
ismperature, and stirred ovamight. The producl wes Ssolated by filtalion,
rinsed with isopropanal, and ai-dried to provide e HCI saft e & whita golid

5 {1.20 g, 107% of theory dus lo residual solvent). Spectral properias were
idenfical to those reporiad previously.
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What I3 claimed ia:

1. A procesa for preparing & compound of Formubs (|3
NN

whersln R™, R™ R™, R™ zr¢ each Indspendantly eslectad from the group
conalafing of ohioro, fuorn, {C+-C,lalikony, (C+-0y)alkyl, flucro-subetitutad (C;-
10 Cyeikyl), and cyanos n end ™ ere each indepandenily O or 1; and R? is (Cr
Cqlalkoyt;
comprising tha steps of:
{1} cyclizing a compolrxd of Formula (1g) in the preeancs of a protic
acid to produse a compound of Fopmula (-A)

™ R, ",
R, j R" :‘\{
_HHH'

15 i1g)

whers R™, R™, R¥, R™ R2 n and mare 2a defined for the cormpound of
Formuta {1) above, and HX i a profic scid; and
{2) lsglating the compound of Famula (1}, 2 pharmaceutically
20 accaplable salt dhersof or a hydrats or salvete of said compound or sald =alt,
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2.  The process of Claim 1 wharein the iscixtion step (3) comptises
the sieps of

{4) converting sald compolnd of Fermula (I-A) to Ibs comreaponding free
hoea: and

(&5} optionefly converling sak free base to its pharmaceulically
acceptable salt.

3.  The procassy of Clain 1 furliver compristng the ates of preparing
sald compound of Formula {19} by a method comprising the step of
{a) reaaling 8 compound of Formuia (1e) with & compound of

| Formula (1) or a protic acld salt thareof ke producs sald compound of

Formuia {1g) :

" (R, o A,

\@Hl?\:l , H NHRE w%n‘
5{:: (1 M T 5“ W

S
=
1) {13
where R®, R®, R¥, R'" are sach independantly satected from the group
conalsling of chiara, fluaro, {Gy-Cy)alkaxy, [(Ci-Colalky, funm-substituiad {(C;-
Cq)alkyl), and cyanao; n and m are each independantly 0 or 1; and R [s (C4-

CqJaticyt,

4. The procées of Glalm 1 wherein sald profic acid, HX, is selectad
fram the group consisting of hydmchlarie acid, mathenesuifonic anid,
banzaneaulforic acid, sulfurio add, and phoapharia acld.

8.  The process of Claim B wharain sald pmtle acld is sulfurdc acid,
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8. A procass for prepering a compound of Formula (lA-1):

N y

G -

O‘ ’_?\q‘;cﬂ,cm
¢ HN

{1A-1)

compriaing the steps of:

(1} reacting the compound of Farmula (I-1e) with a compound of
Formula (I-1f) or a protic acld sait thereof to produce a compound of Formuia
(i-19)

O oF _nﬁw

-1

10

(-18) (-ig)

(4) cydclizing the compound of Formula (I-1g) in the presence of a
protic acld fo produce a compound of Formula (IA-1)

O,

15 (-1g) A-Y)
where HX is a protic acld; and
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(3) Isolating the compound of Formula (1), a pharmaceutically
acceptable salt theraof or a hydrate or solvate of sald compound or sald salt.

7. The process of Claim 6 wherein aaid isolation step (3) comprises

the staps of

{4) converting sald compound of Formuia (I-A) to its cormasponding free
base; and

(5) optionally converting sald free bass to its pharmaceutically
acceptable salt,

8. -The prooeas of Claim 7 wherein said compound of Fonmula (1A~
1) is Isolated as a pharmaceutically acceptable salt selected from the group
consisting of hydrochioride, sulfate, phosphate, besylate and mesylate.

9. The proceas of Claim 8 whereln said pharmaceutically
accapiable salt is hydrochioride.

10. Ths proceas of Claim 8 wheraln said pharmaceutically
accaptable salt s besylata.

1. Aoompoundhavlngtlemnula(ig)
\Ej\ NF N
R® HN

L™

(1g)
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wherein R™, R®, R'?, R"® are each independently selected from the group
consisting of chioro, fluaro, (Cs-Celalkoxy, (Cy-Cs)elkyl, fuoro-substituted (Cy-
CsJalkyl), and cyano; n and m are each independently 0 or 1; and R® is (Cy-
Calakyf;,

5 or a protic acid satt thereol,

12. The compound of Claim 11 where R™ and R™ are each chioro;
nand m are 0; and R® la ethyl.
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CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar compuestos
de purina, en particular la preparacién de la amide del dcido 1-{8-(4-cloro-fenil)-8-{2-
cloro-fenii)-8H-purin-8-l}4-etitamino-piperidin-4carboxilico s Intermedios Utles en !
sintesis de tales compuestos de purina. Los compuestos de purina preparados por ef
procedimiento descrito en esie texto han demostrado ser antagonistas del receptor CB-
1.

ANTECEDENTES

Los antagonistas del CB-1 han demostrado ser UGties para el tratamiento de
vanias enfermedades, afecciones y/o trastomos, incluyendo obesidad, alcohollamo,
casacion de fumar, enfermedad de Parkinson, disfunciones sexuaies, demencia y asi
sucesivaments. Consecuentaemente, se dessa desarrollar compuestos que antagonicen
el receptor del CB-1. La publicacién estadounidense No. 2004/0082520 y la publicacitn
PCT No. WO 04/037823 dascriben una serle de compuestos de purina qua actiian
como antagonistas del CB-1. Sin embargo, e necesita producir derivados de |a purina,
en particular ia amida del dcido 1-[8-(4-cloro-fenil)-8-(2-cloro-fenil)-8H-purin-8-i}-4-
etilamino-piperidin-4-carboxllico, de una forma més eficaz, segura desde el punto de
vista medioambiental y rentable a escalas grandes de elaboracldn.

SUMARIO
La prasente Invencién proporciona un procedimienio mejorado pama preparar
compuestos de férmula (1)

R™Y
o w0

en la.qua R™, R® R", R" se eligen cada uno en el grupo que consia de cloro, fitior,
alcod de (Ci-C.). alquilo de (C,-C,), alquio de (C:-C,) fluoro-suslituido y ciano
[preferiblements R™ ! R son cada uno cloro, y R®Y R" son cada uno hidrégeno (es
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dacir, ny m son 0)]; n y m son cada uno independisntemente 0 & 1 {(preferiblemente ny
m son 0); y R* es alquilo de (C,-C,) (preferiblementa R? es etlic).

El procedimiento de preparacién de! compuesto de férmula (l) comprenda las
etapas de:

(1) ciclar el compuesto de férmula (1g) en presencia de un dcido prético para

producir un compueasto da formula (1-A):

"
-
(+ ]
=, o0 :
()] )

en o que R® R™ R™ R™ R? ny m son como se han defnido para e

compuesio de férmula (i) anterior, y HX es un écido pritico (preferiblemente o

écido prolico es édcido clorhiddco, acikdo sulfirico o dcido fosffrico, més

preferiblemante dcido sulflrico); v

(2) aislar ol compuesto de férmula (1), una de sus sajes farmacéuticamente

aceplables o un hidrato o scivato del compuesio o de [a sal

Praferiblements, a! compuesto de fdrmula (I) se afala como una sal
farmacéuticamente aceptable alsgida entre el grupo que consta de hidrocloruro, sulfato,
fosfato, besiato o mesilato, mis preferiblemente come hidrocieruro o besfato.

El procadimienio anterlor puede comprender ademsds la etapa de preparar el
compuesto de férmula (1g) mediante un procedimiento que comprende s etapa de:

(a) hacer reaccionar un compuesto ds fomula (18) con un compuesto de

formuia (1) para producir el compuesto de férmula (1g):

on la que R® R®, R R™ R ny m son como se han definido para ol
compuesto de formula (I) antedor. Alternativamente, el compuestio de férmula
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(1) puede proporcionarse como su sal de acido prético correspondienta (por
ejemplo: hidrocloruro, aulfate, fostato y similares).

En un modo de realizecion preferido, ss proporciona un procedimiento para la

preparacién de un compuesto de férmula (IA-1):

que comprenda las etapas de:

(1) hacer reaccionar ol compuseto de formuta (i-1e) con un compuesto de
formuia (-1) o una de sus sales de dcido prético para producir un compuesto
de férmula (l-1g),

"0 of g

-

(2) ciclar el compuesto de férmula (I-1g) en presancia de un dcido pritico para
producir un campuesto de formula ([A-1):

L

en la que HX es un acido prético (preferiblemente el dcido prético se elige entre
el grupo que consta de dcido clorhidrico, dcido metanosulfénico y dcido
fosfOrico, més preferiblemente el &cido prético ea dcido sulliirico); y

(3) aislar ¢ compuesto de f&rmula (1), una de sus sales farmacéuticaments
acspiables o un hidrato o solvato de diche compuesto o dicha sal.

La etapa de aislamiento (3) puede comprender las etapas de (4) convertir la sal

del dcido prético (1A-1) en ia base iibre y (5) convertir opclonaimente ia base fbra en
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una ssl farmacuticamente acepiable diferente. Preferiblements, ol compuesto de
férmula {IA-1) se aisla como una sal farmacéuticaments aceptable slegida entre ol
grupo que consta de hidrocloruro, sulfato, fosfato, besilato o mesliato, mas
preferiblemente como hidrocloruro o besilato. '
En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto que

tiene 1a formula (1g):
R~
"G
L e
(o

en la que R®, R®, R™y R'", se efigen cada uno Independientemente entre el grupo
qus consta de cloro, fidor, alcoxd de (C+-C,), alquilo de (Cy-C,), alquilo de (C,-C,) fluoro-
sugiituido y ciano; n y m son cada uno independientemente 0 6 1; y R* es slquilo de
(Cs-C4); o una de sus sales de acido prético. Preferblemente, R* y R' son doro cada
uno de ellos; ny m son 0; y R? es etilo.

El procedimiento e intermedio deacritos anteriormente proporcionan vanias
ventajas sobre los procedimientos descritos previamente. Por ejempio, el procedimiento
de la invencién es una etapa més corto que la vie descrita previamenta (véanse la
publicacién estadounidense No. 200410082520 o la publicacién PCT No. WO
041037823), proporcionando de esta forma una sintesis més eficaz de los compuestos
del titlo, Adicionaiments, el procedimiento de (a invencion evila la ulilizacion de
reactivos tales como oxicloruro de fésforo para la preperacion de intermedios clave, Los
reactivos lales como POCIy son sensibles al gire ¥ a la humedad y por lo tanto son
dificiles de mansjar a gran escala.

Definiciones
Como se usa en este texio, el término “4cido prético” se refiere a un compuasto
que cade al menos un ion hidrégeno (H") a otro compuesto. Acidos préticos tipicos
inchiyen 4cidos tales como el dcido closhidrico, Acido bromhidrico, dcido
metanosu¥énico, dcido bencenosulfdnico, dcido acético y similares.
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El término “alquiio” se refiere » un radical hidrocarburo de férmula general

. | CaHaner. El radical alcano puede ser lineal o ramificado. Par ejlemplo, el tdrmino “alquilo

ds (C,-Co)" se refiare a un grupo alifético monovalente Eneal o ramificado que contiene
de 1 a 8 diomos de carbono (por ejempio, metilo, etlio, npropio, i-propilo, n-butile, i-
butilo, s-butile, t-butilo, n-pentilo, 1-metibutiio, 2-metiibutiio, 3-metilbutilo, necpentio,
3,3-dimetilpropilo, hexilo, 2-metipentlic y simiiares).

El t&mino "halo" se refiere a un grupo cloro, bromo, fiior o yodo.

El término "solvato” se refiere a un complejo molecular de un compuesio
representado por la férmule (f) y sus sales farmacéuticamente aceptables con una o
més moléculas de disolvente. Tales moléculas de disolvente se usan normaimente en
la técnica farmacéutica, y 8e conocen por ser inocuas para el recsplor, por ejemplo,
agua, etanol y simiiares. El tdmino “hidrato™ se refiere al complejo cuando ia molécule
disolvente es ggua.

La frase Yarmecéuticamente aceptable” indica que la sustancia 0 composicién
deberia ser quimica y/o toxicolégicaments compatible con el resto da ingredientes que
comprenden una formutacién, y/o con el animel que se trate con ella.

DESCRIPCION DETALLADA

Los materiales de pastida utiizados en los procedimienios dascrikos an este
texto estdn generaimente disponibles en fuentes comerciales talsa como Aldrich
Chemicals (Milwaukee, W) o se preparan faciimente usando métodos bien conocidos
por los expertos en la técnica (por ejemplo, s preparan por métodoa descritos en
general en Louis F. Fieser y Mary Fieser, mmm:_mv 1-19,
Wiley, New Yark (1967-1980 ed.), o Bolisteing He ] em
Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo suplamonbo (tambl&n dllpmiblo en la
baee de dalos on fine Balistein)).

En ta preparacion de los compuesios de pufina puede ser necesaria la
protecclién de una funclonalidad remota (por ejemplo, amina primaria o secundaria) de
los intermedios. La necesidad de tal proteccién variard dependiendo de fa natureleza
de !a funcionalidad remota y de las candiciones de los métodos de preparacién. Los
grupos amino-proteciores adecuados (NH-Pg) inciuyen acetllo, trifluoroacetilo, t-
butoxicarbonlio {BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 8-fluorenimetiienoxicarbontio (Fmoc).
La necesidad de tal proteccién se determina féclimente por un experio en la técnica.
Para una descripcidn general de grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene,

Protective Groups in Organic Synthests, John Wikey & Sons, New York, 1991.
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El esquema | sigulente resume &l procedimiento de la presents invencién, asi
como los intermedios clave. Como descripcidon més detailada de las etapas de reaccién
individuales, véase la seccén de Elemplos proparcionada mds adelante. Aunque sa
representan en los esquemas y se analizan mds adelante materiales de partida y
reaclivos especificas, otros materiales de partida y reactivos puedan sustituirse
facimente para proporcionar una diversidad de derivados.

o 2R

{e)

#i

A}
Esquema |

La anfina (la) adecuada sa acopla con S5-amino-4,8-dicloropirimidina (1b:
disponible en Aldrich Chemicals, Miwaukea, WI) pera formar el intermedio (1c)
poniendo en suspensidn los materiales en un medio dcido acuoso [por ejemplo,
etanol/agua que contiene un dcido prolice (por ejemplo HCI)) seguido por calentamiento
a una temperatura elevada (aproximedamente 80°C). El grupo amino fibra en el
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'_ intermedio (1c) se hace reacclonar luego con el compuesto carboniio activado
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adecuado (1d) para formar una amida intermedia (1e). La reaccién de amidacion puede
reafizarse usando prdoadlmientu blen conocidos por 108 expertos en la téchica. Por
ajemplo, @ Intermedio (1c) se puede tratar con NN-dimetiacetamiia seguido por
adicién de! cloruro de benzollo adecuado (1d) a una temperatura de aproximadaments
0°C a aproximadamente 5°C. El compuesto 4-alquilaminopiperidin-4-carboxamida
adecuado (1f. véase el esquema !l a continuacitn) se acopla entonces con ol
intermedio (1e) para formar el intermedio (1d) haciando reaccionar el cloruro (1e) con la
carboxamida (11) a una temperstura elevada (aproximadamente 80°C) en presencia de
una bese (por ejempio, trietlaming). La carboxamida (1f) pusde proporcionarse
atemativamente como su sal de 4cido prético comespondiente, El intermadio (1g) se
cicla entonces para formar el compuesto protonado de férmuia (1) [por ejemplo, un
compuesto de férmula (1-A)] mediante el calentamiento del intermedio (1g) a una
temperatura elevada (por ejemplo, aproximadamente 80°C) en un disolvents prético
(por ejemnplo, isopropanol), en presencia del acido prético adecuado (por ejemplo, dcido
sulfirico, acddo fosfdrico o dcido clorhidrico). El compuesto protonado (l-A) puede
convertirse en la base libre neutralizando el dcido con una base débil (por ejemplo,
Na,;CO,). Si se desea, la base libre puede hacerse reaccionar con un écido inorgdnico
u orgénico para formar una sal farmacéuticamante aceptable (par ejemplo, la sal de
mesilato, besliato o hidrocloruro).

La preparacién de los compuestos 4-alquilaminopiperidin-4-carboxamida de
férmuta (1f) se describe a continuacién,

I o%“
Pe’ - P',N H.N
{2n) (2b) n

Esquema i

En primer lugar se protege el grupo amino de la 4-piperidinona para
proporcionar el intermedio (2a). Un grupo protector utll es bencilo. La 4-piperidinona y
los derivados de la misma pueden adquirirss comerciaiments en varlas fuentes (por
ojemplo, Interchem Corporation, Paramus, NJ y Sigma-Aldrich Co., St Louis, MO).
Después, la piperidinona (2a) se hace reaccionar con la akjuilsmina adecuads y
cianuro de potasio en una mezxcia disolvente de HC! acuoso/etanol a aproximadamants
0-30°C. El grupe ciano se convierie en la amida comespondients con dcido y agua
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Después, & grupe protector se retina usando procadimlantos cormencionales para of
grupo protector particular emplissdo. Por ejemplo, un gripa protecior de benclio pueds
efiminaree por hidrogenscién en pressncia de Pd/C.

Puedan usarse los méiodes yio [Gcnicas convencionalee de separacion y
purifioecidn conocidos por un experto e la Wcnica paa sidlar los compuestos da
prasants invencidn, 58 como kb2 dversoa intermadicd relacionados con alloa. Tales
técnicas semn bieh conocldes por un experta en ke técnlea y puadan inchur, por
wjwmpip, lodas loa tipos de crometogratia {cromatoprafia liguida de alta resokciin
{HPLC), cromelografia en columna yvsando sbecrbentes comunes, tal como gal de
sllice, y cromalografia en cape fine), recristalizaclin y Sonlcas de extraccidn
diferenolads (82 dacr, lliquido-lquide).

Les compuesion se puaden alslar y utilzar par se o en forma de su gal, soivato
y/o hiclrato farmacéuticamenie aceptables. En algunos cagos se prefiens la base Mhra.
Como ea usa en ogta texto, ol témina "base |lbre™ e rellere 5 UN Jrupa amina que
iene un Ontco par de electrones. Bl térming "sales” se rofiare a salaé Nomgénicas y
orgdnicas de un compuasto que pusds Incorporanse en la moléoula medianta un enisce
idnld¢d o como un complels. Est ealss se puedan preparar i1 sy durenis al
nisfamianio final ¥ la purificacidn de un compuesia a haclenda restolonar por separada
el compuesic o prafinmads ¢an un dcido o base orgEnica o inorgdnica adecuadns y
aiglando |a sal sl fortiada. Las sales represantstivas incluyen salew ds hidrobramuro,
hidroclorurn, hidroyoduro, sulfato, bisvifata, nitrato, acelaio, trifluorcacetato, oxalabs,
besitato, palmiate, pamoato, malonato, astearato, laursto, malain, borsto, berzosio,
lactalo, fosfato, hexafkiorofoefato, henconosulfonato, tosllato, formialo, citrato, maleato,
fumargin, succinato, tariraio, nafiilale, mesilato, glucchepionatn, cioblonaty ¥y
laurisufonata y similares. Los sales profaridas Inocluyen [as sales da hidroclanmo,
mesilale y beallato. Las sales pusden incluir cetlanes basades en metales alcalinps y
skalinotérreas, tales ocomo sodin, litio, polesip, caltio, megynesio y cimikeres, asi como
cationes de armonlo, de amonla cumlernario ¥ dé amina no téxicos, ingluyanda, paro sin
qater imitados & afos, amenin, leiramellemonio, tetrastiamonio, metlaming,
dimsfiaming, trimetflaming, idefamina, etlaming ¥ simiares. Yéass, por ejempia,
Berge, ot al,, J. Pharm. S¢l., 68, 1-18 (1.8577).

Log compueltos [incluysndo los intenmedios) pueden contsmer centros
asimélricos o quirales; per & AN, |96 compuesips & Intenedios pueden existir en
formas ssiarecizoméricad diferentes (por ejampla, enantidmeros v diasierolsimara).
Se prefende qu8 lodas =a forman eslerscisomericas de Iba Inkermedios y compuestas



10

15

20

25

30

33

€

. asl como sus mezclas, incluyendo mezcias racémicaa, formen parte de la presente
" Invencién.

Los compuestos preparados mediante el procedimiento de la invencién pueden
existir en formas no solvatadas asl camo en formas solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares, y se pretende que
la invencidn incluya tanto las formas solvatadas como las formas no solvatadas de los
compuestos.

También es posible que los intermedios y compuesica puedan existir en
diferentes formas tautoméricas, y todas estas formas estan Indpldas dentro del alcance
de la invencién. E! término "tautémero” o "forma tautomérica” se refiere a isdmeros
estructurales de distinta energla que son interconvertibles mediante una barrera de
baja energla. Por ejempio, los tautdémeros de protén (también conocidos como
iautdmeros protolrdpicos) incluyen interconversionas mediante la migracién ds un
protén, tsles como las isomerizaciones ceoto-enol e imina-enamina. Un ejemplo
especifico de un tautémero de proton es el resto de imidazol en el que el protén puede
migrar entre los dos nitrdgencs del anillo. Los tautémeroa de valencla incluyen las
interconversiones por reorganizacién de algunoa de los electrones de enlace.

La presents invencién también ss reflere a la utiiizacidn de compuestos
marcados isotépicaments (incluyendo intermedios) que son idénticos a los descritos en
este texto sxcepto por & hecho de que uno o méis dtomoa son reamplazados por un
#tomo que tlene una masa atémica 0 nimero mésico diferents de la masa atémica o
nimero misico genefalmente encontrados en la naturaleza. Ejemplos de isdtopos que
pueden incorporarse en los intermedios 0 compuesios de la Invencién incluyen Isétopos
de hidrégeno, carbono, nitrégenc, oxigeno, fésforo, azufre, flitar, yodo y cloro, tales
como H, *H, 'C, IC, 'C, N, N, Y0, V0, Y0, M'p, ¥p g, WF "B M y ¥y
respectivamente.

Ciertos compuestos marcados Isotdpicaments (por ejemplo, los marcados con
*H y ¥C) son (tiles en ensayos de distribucidén de compuestos y/o sustratos en tejidos.
Se prefieren especiaimente el tritio, (es decir, *H) y el carbono-14 (es decir, "*C) por su
facilldad de preparacién y detectabiidad. Ademds, la sustitucién con isétopos mds
pesados tales como deuterio (8¢ decir, ’H) puede producir ciertas ventajas lerapéuticas
debidas a una mayor eetabilidad metabdlica (por ejfemplo, mayor vida media in vivo 0
menores requisitcs de dosificacién) y por lo tanto puede preferirse en aigunas
circunatancias. Los isétopos de emision de positrones tales como *O, “N, 'C, y ¥F
son (tiles para estudios de tomografia de emisién de positrones (PET) para examinar la
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ocupacidn de receptores por el sustrato. Los compuestos marcados isotdpicamente
generaimente pueden prepararss sigulendo procedimiantos andiogos a los descritoa en
los esquemas y/o en los ejemplos preseniados mas adelante en este documento,
suslituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente con un reactivo marcado
isolépicamenta.

Los compuestos alaborados por el procedimiento de la presente invencion son
utiles para tratar enfermedades, afecciones y trastornos modulados por antagonistas
del receptor de canabinoides.

Invastigaciones preliminares han Indicado que las siguienies enfermedades,
afecciones y/o trastonos estdn modulados por antagonisias de receptores de
canabinoiden: trastornos de la alimentecion (por ejemplo, trastomo de comer en
exceso, anorexia y bulimia), pérdida o control de paso (por ejemplo, reduccién en la
ingesta de calorias o de aimentos y/o supresién del apetio), obesidad, depresion,
depresion atipica, trastomos bipolares, psicosia, esquizofrenia, adicciones
conductuales, supresién de comportamientos relacionadoa con recompensas (por
ejemplo, evitacion de lugares condiclonada, tal como supresién da la preferencia de
lugares condicionados inducida por cocaina y morfing), abuso de sustancias, trastomos
adictivos, impulsividad, aicohalismo (por ejemplo, abuso, adiccién y/o dependencia del
aloohol, incluyendo el tratamiento del sindrome de abatinencia, reduccidn del ansia y
prevencién de recaldas de ingestibn de alcohol), abuso del tabaco (por ejemplo,
adiccldn, sindrome de abstinencla y/o dependencia del tabaco, Incluyendo el
tratamiento pera reducir el ansla y la prevencidn de recaldas de fumar tabaco),
demencia (Incluyendo pérdida de memoria, enformedad de Alzheimer, demencia de
mjecinlento. demencia vascular, {rastomo cognitivo leve, reduccidn cogniliva
relacionada con la edad y trastorno neurocognitivo lave), disfuncidn sexual mascufina
(por ejemplo, dificultead enéct), rastomos de staques, epllepsia, inflamacion, trastornos
gastrointestinales (por ejemplo, disfuncidn de la motilidad gastrointestinal o da Ia
propulsién Intestinal), trastomo de déficit de atencién [ADD, incluyendo trastomo del
déficit de atencidn por hiperactividad (ADHD)), enfermedad de Parkinson y diabetes de
tipa Il

Por medio de los siguientes ejemplos sa ilustran realizaciones de la presente
invencién. Sin embargo, debe lenerse en cuenia que |as realizaciones de la invencidn
no se limitan a los detalles especificos de estos alemplos, ya que & especialista en la
tacnica conocerd ofras variaciones de la misma, o estas variaciones serén svidentes a
la luz de |a presente descripcion.
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: EJEMPLOS
A menos que 58 especifique otra cosa, 103 materiales de partida estdn
generaimente disponibles a partir de fuentss comerciales tales como Aldrich Chemicals
Co. (Milwaukee, WI), Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH), Acros Organics
(Fairfawn, NJ), Maybridge Chemicai Company, Ltd. (Cornwall, Inglaterra), Tyger
Scientific (Princeton, NJ) y AstraZeneca PharmaceLticals {Londres, inglaterra).

Procedimientos Exparimentales Generales

Los eapeciros de RMN se registraron en un Varian Unity™ 400 o 500
(disponible en Varian Inc., Palo Alto, CA) a temperatura amblente, a 400 y 500 MHz 'H,
respectivamente. Los desplazamiantos quimicos (8) se expresan en partes por milidn
con reapecto al disolvente residual como referencia intema. Las formas de pico se
indican como sigue: s, singlets; d, doblete; {, tripiete; q, cuatripleta; m, multipiete; br s,
singlete ancho; v br g, singlete muy ancho; br m, multiplete ancho; 2s, dos singletes. En
algunos casos sdlo se proporcionan los picos de 'H RMN representativos,

Los espectros de masas se registraron por andfisis de flujo directo usando
modos de bamido de lonizacidn quimica positiva y negativa a presién atmosférica
(APcl). Se usd un espectrdmetro de masas Waters APc/MS modelo ZMD equipada con
sistema de manejo de liquidos Gilson 215 para realizar los experimentos.

El andlisis de espectrometria de masas también se obtuvo por un método de
gradiente de RP-HPLC para la separacién cromatogréfica. La identificacion del peso
molecular sa registré madiante modos de control de ionizacién por electronebulizacién
(ESI) positiva y negativa. Se usd un espectrometro de masas Waters/Micromass
ESI/MS modelo ZMD o LC2 equipado con sistema de manejo de lfquidos Gilson 215y
88 usd un equipo HP 1100 DAD para realizar los experimentos.

Cuando se describe Ia Intensidad de iones que contienen cioro o bromo, se
observd Ia relacién de intensidad esperada (aproximadamente 3:1 para iones que
contienen *CL¥Cl y 1:1 para lones que contienen ™Br/"'Br) y sélo se da el ién de masa
inferior. Los picas de espectrometria de masas (MS) se dan para todos los sjemplos.

Las rotaciones dpticas se determinaron en un polarimetro PerkinElmer™ 241
(disponible en PerkinElmer Inc., Wellesley, MA) usando ia linea D de sodio (A = 589
nm) a le temperatura indicada y se presentan como sigus: [al™™, concentracién (¢ =
g/100 mL), y digolvente,

La cromatografla en columna se realizd bien con un ge! de sllice Baker™ (40
pm; J.T. Baker, Philipsburg, NJ) o bien con gel de sfice 50 (EM Sciences™,
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Gibbstown, NJ) en columnas de vidrio 0 en columnas de Biotage™ (ISC, Inc., Shelton,
CT) con una presién de nitrégeno pequefa. La cromatografia radial ee realiz6 usando
un Chromatotron™ (Hanison Research).

Materlales de partida

Cada uno de los siguientes materialea de partida pueden obtensrse an Sigma-
Aldrich Company (Milwaukee, W1 USA)

4-Cloroanilina (I-1a)

5-Amino-4,8-dicloropirimidina (I-1b)

Cloruro de 2-clorobenzofio (I-1d)

La preparacidn del material de partida (I-1) se describe en la publicacién
estadouniiensa No. 2004/0092520 o en la publicacién PCT No. WO 041037823 ¥ se
reproduce a continuacion.

Lt

A una disolucion de 4-N-bendipiperidana (5,60 g, 29,5 mmoles) en etanol (4,2
mL) enfriado en un bafio de hielo se le afladid hidrocloruro de etilamina (2,89 g, 32,3
mmoles) en agua (3 mL) mientras se mantenia la temperatura intema de ia reaccidn
por debajo da 10 °C. A la disolucién de reaccidn se le afiadié una disolucién de KCN
(2,04 g. 31,3 mmoles) en agua (7 mL) durante 10 minutos mientras se mantenia la
temperatura interna por debajo de 10°C. Después, la reaccién se calent6 a temperatura
amblente y se agitd durante 18 horas. Se afladit lsopropano! (10 mL) a la mezcla de
reaccién para dar dos fases distintas: una fase acuosa inferior incolora y una fase
orgénica superior de color naranja. La fase orgdnica se separd y se agité con agua (30
mL) duranta 30 minutos. La fase orgénica sa sapard (la fase orgdnica de color naranja
pasd a ser la fase Inferior) y el aceite naranja se disolvib en CH,Cl; (30 mL). La fase
orgdnica sa lavé con saimuera, se secd (Na;SO,), se fitré y se concentrd a vacio para
dar 1-bencil-4-stilaminoplperidin-4-carboniiriio como un acelte naranja (6,05 g, 84%):
+APC| MS (M+1) 244,2; 'H NMR (400 MHz, CD,Ck) § 7,32 (d, J = 4,1 Hz, 4H), 7,28
7.23 (m, 1 H), 3.54 (s, 2H), 2,81-2,78 (m, 2H), 2,75 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,35-2,29 (m,
2H), 2,01-1,98 (m, 2H), 1,74-1,68 (m, 2H), 1,14 {t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Una disclucion de 1-benci-4-etilaminopiperidin4-carbonitrilo (0,58 g, 2,38

mmoles) &n cloruro de metileno (2 mL) enfriada en un bafio de hielo se tratd gota a

gota con H;S0, (1,8 mL, 33 mmoles), mientras se mantenia la temperatura interna por
debajo de 20°C. La reaccién se calentd entonces a temperatura ambiente y se agité
durante 19 horas. Después de que la agitacién se interrumpiera, se separd la fase
inferior naranja péfida de HaSO,, se enfrid en un bafio de hielo y después se Inactivd
culdadosamente con NH,OH concentrado mientras sa mantenia la tamperatura intema
por debajo de §5°C. La fase acuosa se exirajo con claruro de metienc (2 X 10 mL), las
fases orgénicas combinadas se lavaron con saimuera (20 mL), se secaran (Na;SO,). ¥
después se concentraron a veclo para proporcionar la amida del dcido 1-bencil-4-
etiaminopiperidin-4-carboxilico como un aceite neranja pélido que solidificd en un
sdifido de color albaricoqus al reposar (0,54 g, 87%); +APCI MS (M+1) 262,2; 'H NMR
(400 MHz, CD,CL,) & 7.34-7,30 (m, 4H), 7,28-7.21 (m, 1 H), 7,18 (br s, 1 H), 3,48 (s,
2H), 2,71-2,68 (m, 2H), 2,47 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2,17-2,02 (m, 4H), 1,62-1,58 (m, 2H),
141 (bra, 1 H), 1,00 (t, J =7,0 Hz, 3H).

A una disolucién de amida del dcido 1-bencil-4-etilaminopiperidin-4-carboxiico
(7,39 g, 26,3 mmoles) en metanol (100 mL) se le afiadié Pd(OH); al 20% sobre carbono
(50% de sgue; 1,48 g). La mez2cia se puso en un agitador Pan® y se redujo (344,737
kPa de H,) a tamperatura ambiente duranie ung nochas. La mezcia sa filtrd a través de
un lecho do Celite® y luego se concentrd hasta obtener un sdlido incoloro (I-1f) (4,84 g,
cuantitativo): +tAPCI MS (M+1) 172.2; 'H NMR (400 MHz, CD,Cl,) 6 2,89 (ddd, J = 12,9,
6.7, 3,3 Hz, 2H), 2,75 (ddd, J = 12,9, 6,8, 3,7 Hz, 2H), 2.45 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1,88
(ddd, J = 13,7, 8,3, 3,7 Hz, 2H), 1,55 (ddd, J = 13,7, 8,8, 3,3 Hz, 2h), 1,08 (t, J = 7,1 Hz,

Preparacién de Intsrmedios Clave

Se prepard una suspensién de S-amino-4,6-dicloropidmidina (5,00 g, 29
mmoles) y 4-cloroanifing (4,71 g, 36 mmaoles) en 80 mL de H,0 y 12 mL de etenol. Se
afiadié HC] concentrado (1,2 mL, 14,5 mmoles) a temperatura ambiente saguido por
calentamiento de la reaccidn a 82 °C, Después de sgitacion durante 18 horas, la
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reaccidn se enfrid a temperatura ambiente y s8 agité durante 60 horas. El precipitado
89 recogid sobre un embudo de vidro sinterizado y se lavé con agua seguido por
hexanos. Después de secar a vacio se obtuvo (I-1¢) como un sélido blanquecino (7,38
9, 98%): +ESI MS (M+1) 255,3; 'H NMR: (400 MHz, CD;OD): 8 7,87 (a, 1 H), 7,88 (d, J
=8,7 Mz, 2H), 7,30 (d, J = 8,7 Hz; 2 H).

{-19)

Se disoivié G-cloro-N4-(4-ciorofenil}-pirimidin4, 5-diamina (I-1¢) (1,00 g, 3,82
mmoles) en 6 mL de N,N-dimetilacetamida obteniéndose una dieclucién mamén claro.
Despuds de enfriar a 5°C se afladid cloruro de 2-clorobenzoito puro (0,80 g, 4,34
mmoales) durante 1 minuto, La disolucién se calenté a temperatura ambients y se agitd
durente 4 horas. La adicién de agua (15 mL) hizo qua se produjera un precipitado
blanco en la disclucién, La mezcla se agitd duranta 30 minutos adiclonales @
temperatura ambiente, luego se recogid el precipitado por fitracién a vacio y se lavd
con H;0 seguido par hexancs. El sdlido se secd adiclonaimente a vacio para dar (--1e)
como un sdlido incoloro (1,27 g, 82%): +APC! MS (M+1) 393,1; *H NMR (400 MHz,
DMSO-d8) & 10,02 (s, 1H), 8,11 (s, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 7,93 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1 H),
7.68-7.40 (m, TH).

SpAAcION 4o Is
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Sa, combinaron cloruro de 1-[5-{2-cloro-benzoilamino)-6~(4-cloro-fenilamino)-
pirimidin-4-ito} (1-1e) (1,10 g, 2,78 mmoles), piperidina (1-1f) (0,72 g, 4.2 mmoles, 1.5
equiv), trietilamina (0,58 mL, 4,2 mmoles, 1,6 equiv), e isopropancl (11 mL) y se
oolnumnanunbaﬂodemitelao'c.Lnreaudénudguldporl’l—c.HPLcylo
espectrometria de masas. Después de 20 horas, la mezcia de reaccidn se enfrid y se
transfirié gota a gota en 50 mL de agua heiada. Los sdlidos resultantes se agitaron y s8
granularon a 0°C a temperatura amblente durante 72 horas, despuds se recogleron por
fiwacién y se levaron con agua frfa. El producto (I-1g) se aisié como un sdiido de
blanco 8 blanquecing (1,51 g, 2, 8 mmoles, rendimiento cusntitativo)

'H NMR (CDCla): 58,34 (1 H, 8), 8,02 {1 H, 8), 7,73 (1 H, 8), 7,70-7,67 (1 H, m),
7.50-7,38 (SH, m), 7,32-7,23 (3H, m), 5,41 (1 H, d, J = §), 3,56-3,61 (2H, m), 3,18-3,11
(2H, m), 2,47 (2H, q. J = 7), 2,132,080 (2H, m), 1,71 (2H, br e}, 108 (3H, L, J = 7).
Espectromelria de masas (jonizacidn quimica): 528

MeOArgaon ag is dld del oo I-1u-{4-coro-1e0i-t

HN

1A

Se combineron ia amida de! écido 1-[5-(2-cloro-benzollamina)-8-(4-cloro-
fenlamino)-pirimidin-4-if}-4-etllamino-piperidin-4-carboxflico (i-1g) (1,48 g, 2,80 mmoles)
e [sopropanol (15 mL) y se agitaron a temperstura ambiente. Se aladid H,SO,
concantrado (0,47 mL, 8,4 mmoles) y la reaccién se colocd en un baflo ds aceite a
80°C. La progresién de ia reaccién se siguid por HPLC, TLC o espectrometria de
masas. Después de 23 horas, 88 permitid que ia reaccién se enfrfara a temperatura
ambiente, se filtrd y se lavd con lsopropanol fric. Se alsié Ia sal de hidrégenosuifato de
1A-1 como un sdlido de blanco a bisnquecino (1,67 g, 2,74 mmales, rendimiento de
88%).

'H NMR (DMSO-dy): 5 8,78 (2H, br s), 8,33 (1 H, 8), 8,04 (1 H, 8), 7.89 (1 H, 8),
7,70(1 H,dd, =7, 2), 7,52-7,44 (SH, m), 7,33-7,30 (2H, m), 4,4 (2H, br 8), 3,8 (2H, br
8), 2,80-2,89 (2H, m), 237 (2H, m), 1,95 (24, m), 1,21 (3H, t, J = 7). Espectrometria de
masas (ionizacién quimica): 510
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Conversién de la sal de hidrégenosulfato de la amida de! dcido 1-[8-(4-cloro-
feni1)-8-(2-cloro- fenil)-8H-purin-8-i}4-etiamino-piperidin-4-carbaxiiico a la base lbre
(1A-1): se preparé una lechada de la sal de hidrégenceulfata de la amida del dcido 18-
(4-cloro-fenil)-8-{2-cloro-fenll)-8H-purin-8-ii}-4-etilamina-piperidin-4-carbexifico (1,655 g,
2,72 mmoles) en 17 mL de H,0 y 8,6 mL de acetons y se tratd con Na;CO, (0,317 9,
2.98 mmoles). La lechada resultante se colocd en un bafio de acelte a 50°C durante 80
minutos, después se permiié que es enfriara a lemperatura ambiente durante un
periodo de 2 horas. Los sdlidos resultantes se recogieron por filtracidn, se lavaron con
agua fria y después ss secaron en un homo de vaclo para proporcionar fa base fbre,
emida del écido 1-{8-{4-cloco-fenil)-8-(2-cloro-fen)-SH-purin-8-il}-4-sthamino-piperidin-
4-carboxifico (1A-1) como un sélido blanco (1,148 g, 2,25 mmoles, rendimiento de
83%).

'H NMR in CDCly (ppm) 8 7,53-7.50 (m, 1H), 7,38-7,33 {m, 3H), 7.24-7,2% (m,
2H), 7.16-7,13 (m, 2H), 4.45 (br 8, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,90 (br s, 2H), 1,69 (t, 3H); ms
(LCMS) m/z = 452,2, (M+1). Se calculé of andlisis de combustién para CaghssN;OCls:
55,77%; H: 3,79%; N: 8,20%. Encontrado: C: 55,60%; H: 3,52%; N: 5,13%.

Canversién en Ia sal de HCl: Sa prepard una lechada de la amida del dcido 1-
[8-(4-cloro-fenif)-8-(2-cloro-fenil}-8H-purin-6-li}-4-etiiamino-piperidin-4-carboxilico (1A-1)
{1,13 g, 2,21 mmoles) en 17 mL de tetrahidrofurano y se calenid a 50°C.

Se afiadid HCI concentrado (0,20 mL, 2,43 mmoles) y ia temperatura de! baflo
de aceko se aumantd a 70°C. Después de 3 horas, la lechada se enfri5 a temperatura
amblente y se agitd durante la noche. El producto se aislé por fitracién, se lavd con
isopropanol y se secd al aira para proporcionar la sal de HC! como un séfido blanco
(1,30 g, 107% del tedrico debido a disolvente reskival). Las propiedades especirales
fueron idénticas a las indicadas anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimionto para preparar un compuesio de fdmmula (1)

10
en la que R™, R® R¥y R™, sa eligen cada uno independientements entre ol

grupo qua consta de cloro, flor, alcoxi de (C,-C,), eiquilo de (C,-C,), alquilo de (C\-C,)
fluoro-sustitvido y clano; n y m son cada uno independientemente 0 6 1; y R? es alquilo

de (CCJ);
15 que comprende las etapas da:
(1) ciclar un compuesio de férmuda (1g) en presencis de un acido pritico para
produck un compuesta de fémwia (I-A):
~, "\
n
" @'O: %
5; ' N
o™, A :
(L
25 on la que R®, R®, R"™, R, R%, n y m son como e8 han definkic pama el

compuesto de formula {1) anterior y HX es un acido prético; y
{2) aislar &l compuesto de férmula (I), una de sus sales farmacéuticamente
acaptablea o un hidrato o solvalo de dicho compuesto o dicha sal,

30 2. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en ol que la etapa (3) de
aislamiento comprende las etapas de:
(4) convertir dicho compuesto de férmula (I-A) en su correapondiente base libre:
y
(5) opcionaimente, convertir dicha base libre en su sal famacéuticamente
35 aceptable,




0>

3. El procedimiento segln Ia relvindicacién 1 que comprende ademas |a etapa
de preparar dicho compussto de férmula {1g) mediante un método que comprende ia
etapa de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (16) con un compuesto de

formula (11) o una de sus sales de &cido pritico para producir dicho compuesto

de formula (1g):

pvSs
¥

[T )
en la que R™, R*™, Ry R™ se eligen cada uno independientamente entre el
grupo que consta de cloro, fidor, alcox de (C,-C.,), alquiio de (C,-C,), alquilo de
(C4-C.) Muorc-sustituiio y ciano; n y m son cada uno independientemente 0 4 1;
y R? o8 alquilo de (C-C.).

\

4. E procedimienio segin ia reivindicacién 1, en el que dicho dcido prético, HX,
se elige entre el grupo qua consta ds 4cido clorhidrco, dcido metanosulfénico, dcido
bancenosulfénico, dcido sulflrico y dcido foeférico.

§. El procedimiento segUn la reivindicacién 4, en el que dicho acido prético es
dcido sulfirico.

8. Un procedimiento para preparar un compuesto de |a férmula (1A-1):

(1)

que comprende las atapas de:

(1) hacer reaccionar el compuesto de férmula (l-1e¢) con un compuesto de
formula (I-1f) o una de sus sales de dcido pritico para producir un compuesto
de formula (I-1g):
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(2) ciclar el compuesto de férmula (I-1g) en presencia de un dcido prético para
producir un compuesto de férmuta (1A-1):

& T o

e a1y

P L

donde HX es un acido prético; y
(3) aiglar el compuesto de fémmula (f), una de sus sales farmacéuticamsnte
aceptables o un hidrato o solvato de dicho compuesto o diche sal.

7. El procedimiento segiin la relvindicacion 8, en el que dicha etapa (3) de
aislamisnto comprende las etapas de:

(4) convertir dicho compuesta de fdrmula (I-A) en su comespondiernie base fibre;

b 4

(5) opcionalmente, convertir dicha base libre en su sal farmsecéuticaments

sceptabie,

8. El procedimiento segin la reivindicacién 7, en el que dicho compuesto da
formula (tA-1) se afsla como una sal farmacéuticamente aceptable elegida entre al
grupo que consta de hidrocloruro, sulfato, fosfato, besilalo y mesilato.

9. El procedimiento segin la relvindicacién 8, en el que dicha sal
farmacéuticaments aceptable es el hidrocloruro.

10. El procedimiento segun la relvindicacién 8, en el que dicha sal
famacéuticaments aceptable es el besiato.
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11. Un compuesto que tiene la férmula (1g):
o "\
’ 5 Ul
&
(9

10 on la que R™ R™, R"y R™ se efigen cada uno independientements entre el
grupo que consta de cloro, fkior, aicoxi de (C,-C,), aiquio de (C,-C,), akjuflo de (C,-C,)
fluoro-sustituido y clano; n y m son cada uno independientemente 0 & 1; y R? es aiquilo
de (C,-CJ).

¢ una de sus sales de dcido prético.
15
12. El compuesto segin Iz reMndicacién 11, en e que R™ y R*™ son, cada uno
da ellos, cloro; n y m son 0; y R? es etilo.
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RESUMEN

En estn bewio se deecfibe un procedimierdo para preperar compuestos de
féermula (1), asi coma intermexdios clave.
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1. Se natifica al solicitante que la Administracion Encargada det
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para I solicitud intcmacional y se lo
transmitc adjunio, acompanado, & procede, dc sus anexos.

. Se transmite una copia dcl presente informe y, si procede, de sus
ancxos, # la Oficina Intcrnucional para comunicaciéon a todas las
Oficinas elegidas.
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prioridad (o més tarde por lo que respectu a ciertas oficinas) {Articulo
39 (1)) (véasc también el recordaiorio envindo por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/TB/301).

S\



Cuando deba entregarse unn traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elcgida, se incluird ln traduccién de cualquicr anexo de
informe de Examen Preliminar Internacionual. Corrcaponde al
solicitante preparar la traduccidn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios dciulles en Jo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elcgidas, véasc ¢l Volumen 1T de la guia del
solicitante PCT.

Se lluma la atencidn del solicicante sobre el Articulo 33{5) que prevé
que lou criterios de novedad, actividad invenliva y dc aplicacion
industrial dcfinidos en ¢l Articulo 33(2) a (4) sdlo servirin a loa
cfectos dcl examen preliminar internacional, y quc "tado Estado
contratante puede aplicar criterios adicionalces o diferentcs al objeto
de decidir, ¢n ese Estado, si la invencidn ¢s patentablc o no” {véasc
también ¢l Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejcmplo, a lag excepciones de patentabilidad, requisilos
especificos relatives a la divulgacibm, la claridad de las
reivindicacioncs.

Nombre y direccifin postal de la Administracién encargada del Examen
Prcliminar Intcrnacional:

Oficina dec Putentes Europes

D-80298 Munich

Tel: +49 89 2399 -0 Tx: 523656 cpmu d
Fax: +49 89 2399 -4465

Funcionario Autorizado: Ullrich, Josef
Tel: +49 89 239G-8048
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TRATADDO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME FEELIMINAR INTERNACIONAL EOBRE PATENTABILIDAL
[Capdrulo 0 del Tratade de Cooperacidn en materia de Patenies)
- {PCT Articula 36 y Regla 70)

Relerenciu del expediente del eolicitante o mandatarie: PC3248%4A
Solicityd ntermacional No.: PCTf1B2005 003265

Fecha de presentacidn Intermacionak: 10.10,2008

Fecha de prioridad: 22.10.2004

ClasHicaclan Internacional de Patentes {IPC] o 1a vor clagificssidn
naclonal e 13C; INY, COTD48T /04

Solicitante; PFIZER PFRODUCTS INC. ecal.

I. Tl reporte de examen preliminar internacional ha side preparado
por esra Autorldad de Revislén Preliminpr Internacional bajo <l
Articulo 35 ¥y es transmitido al solicitante segin el Argculo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de § hojas, inclaida 1a presente
hoja de portada.,

3. Bsle informe tambigén contiene ANEXOS, que comprenden.

B [1 (remmitido ol sebeionte y 2 la oficing infernacioral] nn
totel de _ hojas, descritas a continracidrn:

[ hojas de la deacripclan, las relvindiencionss y/e
loz dibujps que han sido medificadas ¥ gque snven de
base al presente informe, ¥/o de hojas que conticnen
rectificeciones eutoricadas per csta Admmistraciom
[vease ln Regla 70.16 y la Tnslruceiin Administrativa
607 del BCT.

| hajas que resmplazen a2 otras hojas anteriores,
pero que egin Administracidn consldera que condenen
modificaciones que se extienden mée alld de h
civalgacion de la invencién tal como fue
originalmentc presentada, scghin se indica en &l punto
4 del Reglamento I ¥ en ¢l Recuadro Suplementarnio.

h. [0  [remitide dnicaments s b Oicina Tnismadionall un
tacal de [indicsr po ¥ suporle(s] electrimicodsi) '
gue comlieneén Una Lsca de secDencias /o TAblalys)
relativaje}, solo en lormavo legible por ordsnador,
comao s indica eh 2] Recuadee Suplementario relathw
a Listas de BSecuenclaa {wer [nstruceldn
Adminigtrativa B02).



4. El picecntc mlomme contigne indicaciomes relativas a los

siguicntcs puntos;’

¥] Recuadrol
Recuaden 11
Recuadro 111

O
[ Recuadrol¥

Base de este Informe

Prloridad

Ninguna formulacién do opinidén sobre Ia
novedad, I actividad inwnliva vy lu
aplcaciin industrial

Faha do unidad de Invencaén

M RecuadoV Dcclaracifm modivada seplin £ Artienln
AM2) wobrc la novededl, 1o acdvidaed
inventiva ¥ 1a aplicacidn indusinal, citas ¥
explicaclones en apoyo de eata declaracidn

[0 Recuadro Vi Ciertos documentos citados

[0 Recuadro VII Defectos en la Sobicitnd lnternacional

[0 RecunadroVII Observaclones relailvas a la  sollclind
internacional

Fecha de radicucedn de B demanda: 12.12.2005

Foocha de clabomusidn de esie reporte; 14.09.2006

Nombre ¥ direccion postal de la Administracién encargada del Esamen

Preliminar Imternacional:

(Hicina. de Patcntes Eurapea
D-ANI9A Munich

Ted: +49 59 2399 -4 Tx: 523656 apmu 4

Fax: +49 B0 239% 4465

Funclonorio Artorizado: Grassi, Damian

Tel: +49 #9 23499-



Recpadro 1. Base ¢ este informe

1. For o que respecta al idioma, cele informe se ha establecido

sobrs

o
X

O

1a solivimud internacionul en el idioma en el cual fue
representado

Este informe esti hasado en una raduceldn del idioma
original al siguiente idioma , gue ¢s el de una irwiuccidn
prupnrcionada a los fines de:

] busqueds intzrnacional fwegin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
] publicaciim de la sobicitud internacional {scgiin Regla
12.4
examnen prellminar internacrional (segio Reglag 55.2
¥/ 53.3)

2.  Vor lo gue respectn. 5. los wlementas® de. la soliciood Inésinacional,
eara opinidn s ha egiablecido aclre la base de {los kojos de reemplon
gus hapan vsido sruladas o Te Oficinte receplora en respuoesic o unt
requerinzients sequin ol Ariiculo 14 8¢ oz denontiu en ests informe conn
“inicdalmente prezentadas™ y nin sa anexar al nforme):

Deaaripolon, Piginas

1-20

tal como se pregentaron iniciaimente

Refvindicacionss, Nameros

1-12

Al como se prescnlaron iniclalmente

[0 una ilsta de wecuencias v/o tabla(s) relativais] — ver Recusdro
Suplementario rclativo a Listas de Sccuencias

3. O
|

.

[
O

4. O

Las modificacionce ha ocasionado [a cancelacitn de:

la descripcibn, piginas
las relvindicaciomes, Noa.

I dibujos, hojas/hg.
Ia lista de secuencias {(especliicar):
tablafs) relutivais) 4 1o lsta de secuenclas jespecificar:

El presente informe ha sido establecido coma sl no se

huligsen presentado [algunae de) las modificaciones anexadas a
eyte informe y listedas abajo, va que se ha considerado que iban

55



L
mae alli de la divulgaciim de 1s mvencidn tal como fue
presentada, como 3¢ indica on «1 Recuade Suplementarls (Regla
TO.2(c)}.

[] laduescripcitin, paginas
Tas refvindicaciones, Nos.
H Tos ddibujos, hojas/Hig
£l 1alam de secuenclas {esperificari:
] tebla[s) relativale) a la lista de scoucnoias {espeahicart:

* Bl ae ntlliza el punto 4, algunas o todus estan piginae pueden Nlevar ol
selle de “suetituida”.

Reenadro No. V Declaracién mssnada segin el Artionln 35
{2) oan respacto a la novedad, nivel inventive o aplicuciin
indastrial: anterioridades y explicacionas qive sapoartan tal

declaracién -

1. Declaracitmn

Novedad {N) Si: Reivindiuciones 1-12
N Reivindicaclones

Nivel Invenlive 15 Bi: Reivindicaciones

No: Relvindicaclones 1-12
Aplicacion Induscrial (EA) di: Reivindicaciones 1-12
No: Helvindicacioncs
2.  Cites y cuplicacwonen (Regla 70.7)

ver hoin separada,



- REFORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACKINAL - HOIA ANEXA
Solicilud Inemacional No. PCTAB2005/003253

Se hace referenciy a log signlentes documenlos:
131: 1UE 20047002520 (2004-05-13)

item ¥
Declarsciin razonida con respecia a nnvedad, nivel iovestivo, ¥ aplicacion
industrial; citas y cxplicaciones soportands endo deckariesn.

1} La muteria de | presentes reivindicacioney 1-12 28 novedosa (A rticala 3302) dol
PCIT). puesto que los compucslos de Ja frmula 1g son novedosos.

2) |.amaterla de 1as 'r.éi{ri;:dir:a::iﬁnes 1-12 na posee nivel .invt:niix;n.f.-*;rﬁulnlﬁ LI}
del PCT),

F1 estado de 1n iécnicy mis cercana ok repeesentado por DI von relacidn a la
preparavitn de 1ns peesetite compucstos [ ¥ 1-A {compare con las piginas 48-34),

El métedo de preparaciin es ilustrade en vl vsquema 1 (pdaina 15 de DY) ¢ imvolucra 1a
ciclizacidn del compucsto 1{b) en presencia de un drldo como por gjemphe £1 deids
aeélicy o yulltricn para proporeionar bico sca ol compuéesto Hd) o por el uso de
nxiclorure de fdsforo para pruporeianat &l compuesto 1{c). El compuesie 1(¢) es luegn
tratado con un derivade de piperidina de la firmula 1A pura prodocr &l compuzsto T
degeadn.

La materia de la preseote reivindicavion & difiere dz la divalgaciin de DY en que un
compucsio de la mierior firmuala 1{b) es primero trulude w(m 2l derivado de piperidina
seguido por £] paso de ciclimoidn,

El prohlema téenico plantesdo por lu presente salicitnd o visto coma ka proporvion de
un méfodo alvme pora la preparacise de compucsilos de e presente foemula 1. En vista
{le Ios ejemplos, el problems parcce cutar resuelia,

Sin embaren, k2 mera brvergidn de Jos pusod procesales en D1 e, en ausencia de cfeclos
inesperados, obyvio para aguel expetio en &1 estada de la 16cnica enlremtsdo con ot
anierior problema.  Pot Jo tanto, b masteria de 1a reivimdicacicn 6 no posee nivel
inveniive, La reivindicagidn 1 &4 mds amplia en su sleanee compurudo con 1a
reivindieacian 6 ¥ por lo tanto iampooo posee nivel inventiva.

Las reivindicaciones 11 v 12 com rolacidn o los inlermedios anlo paseerian nivel
inventivo si lea reivindivavionss 1 ¥ & complisran estc requisito.

(BSERVACTON _
La reivindicacidn 5 deheria referirse a Ia reivindicecion 4 <1 lugar quea la
refviedicacidn 8.

e
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1. The applicant is he notified that this inlsrational Preliminary Examining Authority
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The applicant must snter the national phase befors sach elected Office by
national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{Article 38(1)) (see also the raminder sent by the Inlemational Bureau with Form PCTARZ01).

Whers a transiallon of the intemational application must be fumnished to an slected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intetnational report
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For (urther detalls on the applicable time Umits and requirements of the slacted Officoa, sge Volume Il of the

|
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Offica concerned.
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1. This ia the intemafional preliminary sxamination report, estabiishod by this intemational Preliminary Examining
under Articie 35 and tranemitted to the appicant acoording to Articio 38. '\'

2 This REPORT consiata of a total of 5 shesta, including this cover sheet.
3

This report in also accompanied by ANNEXES, compriaing:
8. 3 sent o the applicant and i the inlemationsl Bureay) a total of aheets, as follows:

O shests af the deaaription, clalme andir drawings which have besn amended and are the basis of thia repart
andbr shasts containing rectifications authorized by this Authorfty (s2e Rule 70.18 and Secion 807 of the
Adminisirative Instructions).

a sheets which suparsedo sarilac sheats, but which this Audharity conalders contaln an amendmaent thet
bayond the discicswe in the intamational application as Med, as indlcaled in Rem 4 of Box No. | and the
Supplemanial Box

b. O (esntio me international Buresu anly) a total of (indicale type and rember of slecironic camier(s)) , containing &
andbr tables related in alectronic form only, &8 indiested in

soqu;r‘::alllﬁu o m-qo.ﬁ;m anly, &8 ) the Supplamantal Box

l

A —— A ——— S ——————. /S ———————
e ———

Fl. This report containg indicationsa relating to the following tame:
& BoxNo.!  Basis ol the roport

[ BoxNo.n  Priorty

D BoxNo.ll  Non-astabilshman of opinion with regard 15 novelly, inverntive step and industria) applicabllty
L) BoxNo.IV  Lack of unity of tnvention

Bax No.V  Roasonad statemant undor Articls S5(2) with 10 novelty, invendivo or industrial
Mmmmu%um ep

O Box No. VI  Cenaindocuments cilad
O] BoxNo.Vil  Cerlain defecis in the intemational application
O 8axNo. Vil Cartain obaarvations on the intamational application

Data of submission of the damand hhdel*w-_
12.12.2005 14.08.2006
Name and atsirast of e intrritionsl Auorized afiosr
j Tal. 4D 09 2209 - G Tx: 523068 spmu o Grassl, Danian \\ f

Form PCTAPEAS40B (Covoar Shaet) (Apdl 2008}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005003255

Box No.| Basls of the report

1. With regard 1o the language, this repost is based on
8 the international application in the language in which it was filed

O atmnsiation of the intemational appiication into , which is the language
of a tmnslation fumished for tha purposes of:
O international ssarch {under Rules 12.3(a) and 23.1(h))
D publication of the international application (under Rule 12.4{a))
O intemationul prefiminary examination (undar Rules 55.2(a) andbr 55.3(a))

2. With regard ta the slements’ of the intemational application, this report is based on (repiacemant shesis which

have been fumnished o the recelving Olfice in responee to an invilion undar Article 14 are referred fo in this
report as “originally fled” and are not annaxed to this report):

Description, Pages

1-20 as ofiginaly [ed
Claima, Numberg
1-12 as originally fiod

O asequonce fisting andbr any related table(a) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendmants have resulted in the canceliation of:

{1 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specily):

0 any table(s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been eatablished as if (same of) the amendments annexed 1o this report and ligted below
had not baen made, since they have been conaldared to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplamentsl Box (Rule 70.2{c)).

O the description, pages

O the ciaims, Nos.

3 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any iable(s) related to sequence lisling (specity):

* If item 4 applies, some or all of these shears may be marked "supergedad.r"

Form PCTAPEA/ADS (Apti 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005003255

Box No.V Reasoned atatement under Article 35(2) with regard to novsity, inventive step or induastrial
_applicability; citations and explanstions supporting auch statement

1. Statemert
Novelty (N) Yess Chaima 1-12
No: Claims
inventive step (IS) Yea: Claims
No: Claims 1-12
industrial applcability (1A) Yex Claima 1-12
No: Cialms

2. Chatlons and axplanations (Rule 70.7):
soe sgparate sheat

Foan PCTAPEAS409 LADHI 2006)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY imemational spplication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCYAB2005/003265

Refarence is made to the following documents:
D1: US 2004/082520 (2004-05-13)

Re item V

1) The subject-matter of present claims 1-12 is new (Article 33(2) PCT) because the
compounds of formula 1g are novel.

2) The subject-matter of claims 1-12 does not invoive an inventive step (Article 33(3)
PCT).

The closast priar art is reprasanted by D1 relating to the preparation of the present
compounds | and I-A (cf. pages 48-54).

The preparation method is depicted in scheme 1 (page 13 of D1) and involves the
cyclisation of compound 1(b) in the presence of an acid as acetic or sulfuric acid to
give either compound 1(d) or by the use of phosphorous oxychioride to give
compound 1(¢). The compound 1({c) is then treated with a piperidine derivative of
formula |A to produce the desired compound I,

The subject-matter of present claim 8 differs irom the disclosura of D1 in that a
compound of the above mentioned formuta 1(b) is first treated with the piperidine
derivative followed by the cyclisation step.

The technical problem underying the present application is seen in the provision of
an altemative method for the preparation of compounds of the present formula I.
In view of the examples, the problem appears to be solved.

However, the mere reversal of the process steps disciosad in D1 is, in tha absence of
unexpected affects, obvious to the skillad pereon faced with the above mentioned
problem. Therefore, the subject-matter of claim 8 does not invoive an inventive step.
The claim 1 is broader in scope than the claim 6 and doea tharefore also not involve
an inventive step.

Fomm PCT/Sepamis Shect40B (et 1) (HPO-April 2008)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY
{SEPARATE SHEET) PCTAB2005/003255

The claims 11 and 12 relating to the intermediates would only involve an inventive
step if the claims 1 and 8 fulfited this requirement.

REMARK
The claim 5 should rather refer to the claim 4 than to the claim 8.

Form PCT:/Separala Sheottian (Bheet 2) [EPO-Aprit 2008)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT T —

PCT/182005/003255
a3/ s

ﬂpmmmﬂuummnm-‘n

me {emrizaiica menm Eiloahe Sy SRS nn spmbnis]

DenaryTsian snei ¢t o siniTars doSumenisian ' 78 nadf ful sugh dectimen e winom] 0ty fals sessrhad

Fcinio tora Uass GyaWied dcvg B Saardh Fedia o Cot Boxe )
EPO~Internal, CUEN ABS Dats, BEILSTEIN Dats

0. DOCHMENTS CONSIDERED 10 DE RELIEVANT

Caingony® | Cinian ol docnam, with intlastion, whare eypwepriam, of We Misvart pacasge fulaa 19 duim b

X US 20047092520 Al (GRIFFITH DAVID A) 1-12
13 May 2004 (2004-DBE~13)
cited in the applicatien
Scheme 1, compounds 7A-31 TO 7A-89

D Fmyer jotsens A figted In Tep Gootsiston of A C. E] Hnx puiv'd B30y aenie
L YT Sy —
T et l-lllblln‘ll
"K docvmars cutnky 0w gerarelupiaclthe wh et at w ,ﬁ
L mh-;:mhlﬁhﬁuuﬁl-u inesatoral o o fa—
L — ﬁ‘.!ﬁﬁ:‘:ﬂﬁ*ﬁfﬁ.
l"& ¥ cesrant af gartiaar newenc; e tirt=wd Tontn
vwmnnumu wtistion o et Stind s -...":‘-'.".é'.":.'a."
- e g e s m’nmm&mul ] )
M Ronya o) ot '2* cupimars b of the tame pxand Dty
et 01 g atza coRpigron of e hepaeyienyl slash Oule &t oxOry of e tniswnal bl axsh oon
6 April 2008 21/04/2006
NEme 2 mal g midhess of e IBA7 Axchorsad etiow

g DEsa, PR 5318 Pabmripas 2
EM’E&“‘"“‘“"’ Grassi, D

" e —
Fon FOTYGANT® Jwearst int) At ROXRN



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Kool spptciar
PCT/182006/003255

us 2004092520 Al

13-06-2004 NONE

L T T T p—

65



SUI’EHN'I’I:MDI:NGAW- INDR/STRIA Y COMENCIO

Xo, (7038 +02- H0000-0000
sons; Z0T018 49043 Do 2 MW
PATENTEL . -
l'.; 131 MLBENIACION  Follos: 68 Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

bl

PCT
PATENTE DE INVENCION M/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacidn de que se solicita la concesidn de una patente ' -
¢ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta Ia solicitud
& Descripcion de Ja invencitn [b}/
¢ Dibujos de ser eslos pertinentes
¢ Comprobante de pago de ias tasas establecidas
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ }

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial []
¢ Datos da identificacion del solicitante o de la parsona que presenta a solicitud [ ]
Py Represom‘acién gréfica y fologréfice del Disefio Indusiial o muestra del []
material que incorpora el disefio .
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [)
COMPLETA { ] INCOMPLETA { |

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

¢ Indicacitn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado []
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta 1a solicitud [ ]
4 Representacién grifica del esquema trazado {1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA | ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable
19
Fecha ABR 28 Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40-
Fax: 3505220
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Bogota, D.C., Colombia
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