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PETITORIO - FORMULARIO l’.INICO. bE SOLICITUD
PATENTE PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL 92009/000034
SOLICITUD DE:

®

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. X Capitulo II.
@ Nombre: BAYER SCHERING PHARMA IDENTIFICACION
AKTIENGESELLSCHAFT : i
SOLICITANTE Direccion: Millerstrasse 178, 13353 Berlin, . C.C. NIT
(71) Alemania :
Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro
Lugar de Constituciéon: Alemania
- - —— . Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Numero
i IDENTIFICACION

Nombre: J. IAN RAISBECK

C.C.] x | NIT

REPRESENTANTE Direccion: World Trade Center, Torre A, CaIIe
O APODERADO 100 No. 8A-37 Piso 10. ‘ C.E. Otro
‘ Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799

E-mail: office@olarteraisbeck.com

Cual '
Niamero 79.376.996 Bta
. TP 135.799

-

Nombre:_1) Lutz LEHMANN; 2) Axel ROTHER

Direcciéon: 1) Bornemannstrasse 6 13357 Berlin, Alemania: 2) Choriner
INVENTOR (ES - L L
(72) (ES) Strasse 64a 10435 Berlin, Alemania

Nacionalidad o Domicilio: Alemanes

@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/006148 Fecha Julio 6, 2007

Publicacion Internacional No. WO 2008/028533 Fecha Marzo 13, 2008

@ Titulo (54)_ DERIVADOS DE FENILOXIANILINA

Clasificacion Internacional (51) CO7C 233/88, CO7C 309/66, CO7F 7/18

(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud |
EP ; Septie—rhf)re 4V,~2'006 QQQ]&&S_S,EI

Prioridad

I

, |
si| x | NO l
|

@ Comprobante de pago No. 09-17,322 Fecha _Marzo 4 de 2009
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ANEXOS ﬁ

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver Expediente No. 0F. 0.3 D"

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). (IPRP)

Traduccidén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero |
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud. '

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

Otros. Busqueda Internacional.

FIGURA CARACTERISTICA:

4 D

o ‘ /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_]. IAN RAISBECK
: C.C.79.376.996 Bta T.P. 135.799

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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12/03/2007

12/03/2207

1|FOLIO 85.- PRIME COPIA.- ESCRITURA NUMERQ: VEINTICUATRO.

3 |OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERFNG ((

[

10 |20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Pise 167,

N OGT422001

i
{1
- (I ‘
(‘ “

2ISUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de (s
' {tis
(3

lio

(%

(t-

I

Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SFETE, ante mi Maria 4

4 PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Copital de fa Repablica i,

i

5
6 |Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial ntuncro 1783,
7|COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida ¢l 78 de mayo de 1.963, ;

g8 |hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-

{
t
!
9 |cional de Identidad Ntimero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27- |
{
{
{
i

B
i

12|NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: FPRIMERQ: Quc la !

141178, 13353, Berlin, Alemania, le contirio con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- ‘

B
LN

16 lotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al {clio 44, protocoly co-

11 \de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor d= edad.- INTERVEE-
-

.
!

oy

13 |Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Millerstrasse “

'

!

15 |is, un Poder, el cual mediante escritura nimero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, :‘f

'
'

[
i
1
|

e

17 {triente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transerip- "(_'j

I

19 [nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo iutamento que el refz-

f

18 [to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista. doy fe y en lo perfi- "

ll‘v

i

y

21 |suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: 1Zn consecuencia, B~

20 frido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado,

22 {CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE FARCIALMENTE ¢l poder '{(‘;
(1

23 \mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/e Jfamres fan RAISBECHK , al i

e

i

25 SCHERING PHARMA AG”,y actuandb en forma individual, indistinta y/o alterna- |

24 isolo y tunico objeto de que en nombre y representacion de Li Sociedad “BAVER -
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i ‘damenle, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-
\.
\ull

it ’nuspoud an y realicen los actos enumerados en el citado podel y con las facultades que
lll

uu )

”“'sm gen dzl mismo, el que transcripto en lo peltmente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA

(l)

. ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de

meueuo s Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del
\n )
llh)

a)afio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar

\Jn)

J\|

yMESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hua de Walter Messerer y

:.},,‘Tilsa Oneclia Romanellt, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Ndamero
1120383892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-20383892-7, domiciliada
(II i

:;;likg;ilmm ite en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
“HU

o,l,:mf/\nes l.a compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
‘,.‘; Y la cornpareciente EXPRESA: Que a los efectos que hublere lugar, solicita de mi, la
|'Hh

.:“Autml?ume LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del
E:K):l *ODER que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la

m ,)i

g:"»j::.‘iociedianl “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,

0»\!

n l , . : . . . . “

ol /13353, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
(um ’

h }

-«m mento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-

t ‘poracidn y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

\nl|

o iendudo en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman,

debnddn.tnte legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencién de La

,§ ‘,:hlstado tiene interés legitimo en su lequeumlento En consecuencia, me hace entrega

vHen este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

duccion al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOE-

o
o

r
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' a arias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

. 16 de propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promovet

N

2+ Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-
4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-
5 Jrespondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-

6 tas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

9 protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

10 £iones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, pes-

11 £ibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier '

12 orden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion

(oY)

puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o
14 en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,

15 marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencion y modelos y/o de sus derechos

17 juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales,
12 tontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos
19 que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-
20 £ion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las
21 jnarcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres e
»2 dominio, haciendo laé protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-
23 benlarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

24 {idad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de

25 Lualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asisti-

LLER & CO. (Sigue aclaracion en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s

 BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin

7 ifecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece- i

P}

W

M /\
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“""1 Juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccién, tachar, recusar, apelar, transar,

n]

s,(,

' \'”ﬁ'mmele[ a arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
81 .

J‘ i

" Iigos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los

u;l)

[y m
\{eig'__"biene:s de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de sentencias, prestar ju-

amentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar

Wit )

AY
i

{ritodos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Podran

\Jl)

odiasimisnio substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin

G

w)(Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma
Ilm

oY ‘)

iinglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue

tra firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta

wgiconsta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,

ya del S de octubre de

H1961), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
)_fA]emama En hejas adjuntas sigue la referida traduccion al idioma nacional la que
| ranscripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-

::v\:.‘"bl ete de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

’hgma un Poder otmgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con

L siguient s textos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” —

( ;..jl’atel1i(=” y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y
G»OJ .

’“Aclamdn ) Dr. Klose.-'La version en inglés es para su informacién unicamente.- Re-
v'\)

g’ ligistro de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicion de intervencion segun

Ql 'j)

(')*)'e] articuto 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-

”m . N 007422052
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G

- junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- (y;

”

~i

19}

10

i

&.

» [Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de ener> |

16 |de Alemania - Este instrumento pablico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en

v lsu caracter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifici-

jee]

2

—

1 |Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER - MATRICULA DE TRADUCTO- 4

v [de 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en ‘

 loblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APO5T+-

vl
o

cial en 13353 Berlin, Millerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo
tiempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro d=
Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR 13
283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Bei- k
lin, esta inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y qu= ; :
la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose

estan facultados en su caracter de mandatarios a representar en forma conjunta a la

LLA — (Convencion de La Haya del 5 devOctubre de 1961) - Pais: Repuablica Federal

do en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Bee-

lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Ri:- (('6
{6
(vl(l

pional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — f('lm
Juez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes petti-
nentes en los idiomas aleman e inglés del documento que se acompaiia, que he vertico

al idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible.

/ln
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(vl‘lu';
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(1

[
th ‘;)"

m,}

NGILES — Tomo II: Folio 14 (Cap.) — Tomo 111 Folio 329 (La Plata) — COLEGIO
DE TRADUCTORES PUBLICOS N°® 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-

"“("ClO(l nay un sello que dice: “COLFGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA

u !

u) |')\
“0CTUL'AD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T 4-3278/07. Sigue

“huna firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA IFIEL, doy fe.- Al dorso
en el margen superior hay un sello timbrador .. - A continuacién sigue la legaliza-

pcion e la firma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este

nl));

mestado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y

wu)i

ol i TR AMNSCRIPTO en este Protocolo el Pader que agrego a la presente, solicitando de

\.1)

,ml la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada
i n

ﬁjapoderada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de la compare-
@';;,;’_;ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la

i) Antm zante.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien asf la otorga y en prue-
Qq‘)

2 :ha de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSFRTR Ante mi: MA-

|ul)

i,':.i:]dﬂ“ LA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con

Wuu escilura matriz que pasé ante mi, al folio 44 del Registro Notarial nimero 1788,
\UISI

1nn rinamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMER A
\‘U

\lll
h(f

{COPIA en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el
Ull):

""nnmel » N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su

|||)

‘)Il

otcn ganiento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-

Jdaccione — Escribana — Mat. 4527.” - ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la
Ill)

o ")ESCrHllul de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a)
(uvh
[N

_ '!'“))( Jue el presente otorgamiento no signiﬁca renunciar al ejercicio de las facultades sus-

ituidas; y b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir el presente

w') poder ¢ 1 ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: Tdentidad de Ia Compare-

N007422053
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N 0074220 54

ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se Justifica la misma por conocimiento de

la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, &

404, respecto de los alcances y consecuencias de las cliusulas contenidas en la presen-

compareciente, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy

fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta

mi sello. CONCUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 85 del Re-

gistro Notarial numero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la pre-

sente PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuacion notarial numerados corre-

' la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-

. um
tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgéanica Notarial Namerc .

te escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a fa i3

lativamente desde el nimero N 007422051 al presente inclusive, que sello v firmo en

Q@
(14
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U1, COLEGIO DE ESCRIBANOS de 1a Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de 1a Republica
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PHENYLOXYANILINE DERIVATIVES

WO 2008/028533 PCT/EP2007/006148 \\

Background art

Peripheral benzodiazepine receptor (PBR) is expressed in most organs and its expression is
reported to be increased in activated microglia in the brain which are the smallest type of glial
cells acting as the immune cells of the central nervous system (CNS). Microglia are related to
other phagocytic cells including macrophages and dendritic cells. Microglia are thought to be
-highly mobile cells that play numerous important roles in protecting the nervous system. They
are also thought to play a role in neurodegenerative disorders such as Alzheimer's disease,
dementia, multiple sclerosis and Amyotrophic lateral sclerosis. Microglia are responsible for
producing an inflammatory reaction to insults (J. Neuroinflammation, 2004, Jul 30;1(1):14.).
The C-11 isotope labeled version of PK11195 (1) has been widely used for the in vivo
imaging of neuroinflamation and PBRs, but its signal in the brain was not high enough for

stable quantitative analysis.

i

(1)
Furthermore, 1t has been shown that the development of superior positron-emitting ligands,
like [''C]JDAA1106 (2) (c.g. Eur J Pharmacol. 1999 Apr 29;371(2-3):197-204 and Life Sci.
1999;64(16)': 1455-64) and [ISF]ﬂuoroethyI-DAAl 106 (3) (e.g. J. Nucl. Med., (2006), 47, 43-

50), for visualization of PBRs is possible: The compounds 2 and 3 have a higher binding
affinity to PBR and a higher accumulation in the brain than [“C]PKl 1195 (1).

S

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

2



WO 2008/028533 PCT/EP2007/006148 \(L/
2

The non-radioactive version of compound 2 is claimed by the patent family related to
W099/006353, whereas the compound 3 is claimed by the patent family related to US
6,870,069.

Compound 3 can be synthesized by the alkylation reaction of the phenol DAA1123 (4) with
'*F}-1-bromo-2-fluoro-ethane (5) as shown in scheme 1. The drawback of the reaction is that
the reagent ['*F]-l-bromo-2-fluoro-ethane (5) has to be synthesized from trifluoro-
methanesulfonsdure-2-bromo-ethyl ester (6) prior phenol alkylation (4 = 3). Due to the fact
that the '8F isotope has a half-life of only 111 min it is a challenge to produce ['®F]-1-bromo-
2-fluoro-ethane (§) just in time and to carry out the subsequent alkylation in good yield. The

overall radiochemical yield for this two-step sequence shown in scheme 1 is normally lower
than 10 % yield.

o]
oL 4
Br/\/ \S,

7 F
() o) 7<F
-~ l F -
o] O~
18
F jdi/é e\ F T
T ® X

5o - Ty

scheme |

'Attempts have been made to synthesize compound 3 directly by starting from tosylate 7 (J.

Med. Chem., (2004), 2228) by 18g labeling in a one-step procedure. The reaction was carried
out between 80°C and 120°C. However, the radiochemical yields were not reproducible (2%-
60%). In addition purification of ['SF]-(S) from reaction mixture was often difficult since
many of the impurities resulting from the target and reaction greatly reduced the efficiency (J.
Med. Chem., (2004), 2228).
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(3)
@

scheme 2

[t is known from literature (Biorg. Med. Chem., (2004), 12, 423) that compound 7 can be
prepared from 4 by alkylation of 1,2-bis-tosyloxy-ethane which is commercially available

(see scheme 3).

oV

OY OY
F N E N ne
% O = % MY g
(7) (4)

scheme 3
&
®

Compound 4 is prepared from benzyl ether 8 by catalytic hydrogenation (see scheme 4).

F Or\/é F OT
C[é OH = \@é (Ej
(4) (8)

scheme 4
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Benzyl ether 8 is prepared in a one-pot reaction from nitro compound 9 and aldehyde 10 (see

scheme 5).

OY\/é F N‘\O o
F%% - oo

(8) (9) (10)

scheme 5

Nitro compound 9 is synthesized from difluoride (11) and phenol by nucleophilic aromatic
substitution reaction. Whereas compound 10 is prepared from phenol 12 and benzyl bromide

(see scheme 6).

(11)

P
(O Oq
{——
OH

O

é (10) (12)

[t would be useful to have a practical and sufficient technique for the synthesis of '*F-(3) in

scheme 6

only one rather than in two radiochemical steps. The profile of by-products needs to be simple

enough so that the desired product '8F.(3) can be purified easily.

In addition it would be useful to have convenient synthetic routes to compounds amnd

intermediates which allow the one-step labeling towards l8F-(3).
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Summary of invention

The present invention provides novel compounds of Formula [.
The present invention provides novel compounds of Formula II.
The invention further provides a novel process of preparing N-(5-Fluoro-2-phenoxyphenyl)-
N-(53-methoxy-2-(2-tosyloxy-ethoxy)-benzyl)acetamide (7) and compounds represented by

Formula I or 1.

The invention further provides a novel process of preparing N-(S-Flﬁoro-2-phenoxyphenyl)-

N-(2-(2-["*F]fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl)acetamide (3).

"

Detailed Description of the Invention

In a first aspect the present invention is directed to compounds of formula [ :

¢ 5
o I

wherein

R is
a) -0OS(0O),-L
b) chloro,
¢) bromo or

d) iodo .
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In preferred embodiments of compounds of Formula I,

Ris
a) -OS(0),-L
b) bromo or

c) chloro .

In further preferred embodiments of compounds of Formula [,

Ris
a) -OS(0),-L or
b) bromo.
Lis
‘ a) branched or unbranched alkyl

b) perhalo alkyl

¢) aralkyl

d) alkyl-phenyl

e) (di- alkyl)-phenyl
f) (tri- alkyl)-phenyl
g) (alkoxy-phenyl)
h) (nitro-phenyl)

1) (halo-phenyl)

' j) naphtyl or
2 k) heteroaryl

whereas L is not (para-methyl)-phenyl.

In preferred embodiments of compounds of Formula I,
Lis

a) methyl

b) trifluormethyl

b) nonafluorobutyl

¢) (nitro-phenyl)
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d) (halo-phenyl)

e) C,-C¢ alkylphenyl or
f) (2,4,6-C,-Cs trialkyl)phenyl

whereas L is not (para-methyl)-phenyl.

In further preferred embodiments of compounds of Formula I,

Lis
a) methyl
b) trifluormethyl or

¢) nonafluorobuty!

A preferred series of compounds of Formula I include mesyloxy and bromo derivatives
having the following structures:

7~

© O
\\S/
P d
o\
° %

In a second aspect the present invention is directed to compounds of formula I which are

possible starting materials of compounds of formula I

N
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wherein

Als
a) hydrogen

b) SiR';

" ¢) CH,-G

9 d) C(0)-Q
e) C(O)O-E
f) ~(R*-phenyl)
2) =((R*)-phenyl)
h) tetrahydropyranyl
i) (1-alkoxy)-alkyl
1) (1-alkoxy)-cycloalkyl

k) allyl or
1) rert-butyl.

@ In preferred embodiments of compounds of Formula [1
Alis

. a) hydrogen

b) SiR's

¢) CH,-G

d) tetrahydropyranyl

e) allyl or

£) tert-butyl.

In further preferred embodiments of compounds of Formula II,

Ais
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®

G s

[n preferred embodiments of compounds of Formula I,

Gis

In further preferred embodiments of compounds of Formula II

Gis

WO 2008/028533

a) hydrogen

b) SiR';

¢) CH,;-G

d) tetrahydropyranyl or
e) tert-butyl.

a) phenyl

b) alkoxy »
¢) dimethoxyphenyl
d) nitrophenyl

e) halophenyl

f) di-halophenyl

g) cyanophenyl

h) p-biphenyl

1) acylaminophenyl

}) triphenyl

k) (methoxyphenyl)phenyl
l) di{fmethoxyphenyl)phenyl
m) a-naphtyldiphenyl or

n) hydrogen

a) phenyl

b) methoxy

c) p-methoxyphenyl
d) p-nitrophenyl

e) p-chloropheny! or
t) triphenyl .

PCT/EP2007/006148 \q\
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a) phenyl
b) methoxy or

¢) p-methoxyphenyl.

a) hydrogen

b) C,-Cs branched or unbranched alkyl
¢) halomethyl

d) dihalomethyl

e) trihalomethyl

f) phenyl

g) biphenyl

h) triphenylmethoxymethyl or

i) phenoxymethyl .

[n preferred embodiments of compounds of Formula I
Q1s

a) hydrogen

b) methyl

¢) phenyl or

d) phenoxymethyl.

In further preferred embodiments of compounds of Formula II,
Qis

a) is methyl

b) phenyl.

Eis

a) lower branched or unbranched atkyl
b) methoxymethyl
¢) vinyl
d) allyl
¢) benzyl
" f) methoxyphenyl

PCT/EP2007/006148 [LO
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g) dimethoxyphenyl or
h) nitrophenyl

In preferred embodiments of compounds of Formula II,

Eis
a) methyl
b) tert-butyl
¢) methoxymethyl or

d) phenyl

In further preferred embodiments of compounds of Formula II,
Eis

a) methyl

c) tert-butyl

b) phenyl

R' is independently from eachother
a) lower branched or unbranched alkyl
b) phenyl or

c) benzyl and

[n preferred embodiments of compounds of Formula II,
R' is independently from each other

a) methyl

b) ethyl

c) isopropyl

d) tert-butyl

e) phenyl or

f) benzyl

In further preferred embodiments of compounds of Formula II,
R' is independently from each other

a) methyl

PCT/EP2007/006148 (U\
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b) ethyl ‘
c) isopropyl
d) tert-butyl or

e) phenyl

R? is independently from each other
a) methoxy
b) nitro
¢) haloor

d) cyano

In preferred embodiments of compounds of Formula II,
R? is independently from each other

a) methoxy

b) nitro

¢) chloro

In turther preferred embodiments of compounds of Formula II,
R? is independently from each other
a) methoxy

b) nitro

A preferred series of compounds of Formula II include derivatives having the following

structures:

rd ~

doi){ S T

01 01 0
OH 0N o” o” Mo
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As used in the specification and appended claims unless specified to the contrary, the term
“lower un-branched or branched alkyl” shall have the following meaning: a substituted or
unsubstituted, straight or branched chain monovalent or divalent radical consisting
substantially of carbon and hydrogen, containing no unsaturation and having from one to
eight carbon atoms, e.g. but not limited to methyl, ethyl, n-propyl, n-pentyl, 1,1-dimethylethyl
(t-butyl), n-heptyl, and the like.

The term "aryl" as employed herein by itself or as part of another group refers to monocyclic
or bicyclic aromatic groups containing from 6 to 12 carbons in the ring portion, preferably 6-
10 carbons in the ring portion, such as phenyl, naphthyl or tetrahydronaphthyl.

The term “heteroaryl” as employed herein refers to groups having 5 to 14 ring atoms; 6, 10 or
14 TT (pi) electrons shared in a cyclic array; and containing carbon atoms and 1, 2, 3 or 4
oxygen, nitrogen or sulfur heteroatoms (where examples of heteroaryl groups are: thienyl,

benzo[b]thienyl, naphtho[2,3-b]thienyl, thianthrenyl, furyl, pyranyl, isobenzofuranyl,
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benzoxazolyl, chromenyl, xanthenyl, phenoxathiinyl, 2H-pyrrolyl, pyrrolyl, imidazolyl,

pyrazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl, isoindolyl, 3H-indolyl,
indolyl, indazolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl,
naphthyridinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, pteridinyl, 4aH-carbazolyl, carbazolyl, carbolinyl,
phenanthridinyl, acridinyl, perimidinyl, phenanthrolinyl, phenazinyl, isothiazolyl,
phenothiazinyl, isoxazolyl, furazanyl and phenoxazinyl groups).

If a chiral center or another form of an isomeric center is present in a compound according to
Formula [ or Il of the present invention, all forms of such isomer, including enantiomers and

diastereoisomers, are intended to be covered herein. Compounds containing a chiral center

may be used as racemic mixture or as an enantiomerically enriched mixture or the racemic

mixture may be separated using well-known techniques and an individual enantiomer maybe
used alone. In cases in which compounds have unsaturated carbon-carbon bonds double
bonds, both the cis-isomer and trans-isomers are within the scope of this invention. In cases
wherein compounds may exist in tautomeric forms, such as keto-enol tautomers, each
tautomeric form is contemplated as being included within this invention whether existing in

cquilibrium or predominantly in one form.
In a third aspect the present invention is directed to a process for preparing N-(5-Fluoro-2-
phenoxyphenyl)-N-(5-methoxy-2-tosyloxyethoxybenzyl)acetamide (7) or a compound

represented by Formula | or II characterized by

a) reductively N-alkylating a compound of formula III:
heq

111

with an aldehyde of formula [V

et B R e e v e
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v

and subsequent N-acetylation,

b) N-alkylating an aniline of formula V:

with an electrophile of formula VI

and subsequent N-acetylation,

c) alkylation of phenol 4 with an
-
o OH

4

PCT/EP2007/006148 (]?
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electrophile of formula VII
R/\/ Z
Vii

or

d) N-alkylating of the compound of formula VIII

Vil

with an electrophile of formula VI.

wherein
Xis a)nitro or

b) amino and

Zis
a) R
b) tosyloxy or
¢) O-A and

whereas R and A are above-defined .

In preferred embodiments ot compounds of formula V1],

Z is
a) methanesuiphonyloxy
b) trifluoromethansulphonyloxy
c¢) nonafluorobutanesulfonyloxy
d) tosyloxy
¢) bromo

f) O-A

PCT/EP2007/006148 q/g
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whereas A is above-defined .

In further preferred embodiments of compounds of formula VII,

Zis

in further preferred embodiments of compounds of formula VII,

Zis

R’ is

a) methanesulphonyloxy

b) trifluoromethansulphonyloxy
¢) nonafluorobutanesulfonyloxy
d) tosyloxy

¢) bromo

f) hydroxyl

g) (tert-butyl dimethyl) silyloxy
h) (triisopropyl) silyloxy

i) phenyl

j) tetrahydropyranyl or

k) tert-butyl.

a) methanesulphonyloxy

b) trifluoromethansulphonyloxy
¢) nonafluorobutanesulfonyloxy
d) tosyloxy

e) bromo

f) hydroxy!

g) (tert-butyl dimethyl) silyloxy
h) (tniisopropyl) silyloxy

1) phenyl-methyl)oxy

J)) (2-tetrahydropyranyloxy |, or
kk) rert-butyloxy.

a) Ror
b) tosyloxy

PCT/EP2007/006148 /\(/X
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whereas R is above-defined .

In preferred embodiments of compounds of formula VI,
R’ is
a) R

whereas R 1s above-defined .

The above mentioned processes of forming compound 7 or a compound of formula I and I
avoid the laborious protecting group strategy as it is shown in scheme 4 and 6 and as it was
reported e.g. in Biorg. Med. Chem., (2004), 12, 423. In this mentioned publication the phenol
protecting “benzyl” has to be installed and deprotected within a relatively short sequence. The
third aspect of the present invention provides a more convergent approach to synthesize a

suited precursor for the later radiofluorination reaction.

A forth aspect of the invention is directed to a process of preparing compound 3 which is
characterized by the nucleophilic '*F radiofluorination of compound 7 or a compound of
formula I in only one radiochemical step. In contrast to the published one-step '*F labelling
procedure (J. Med. Chem., (2004), 2228) the forth aspect of the present invention provides
additional starting materials and/or new parameters which allow the '*F fluorination towards
N-(5-Fluoro-2-phenoxyphenyl)-N-(2-(2-['®F}fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl)acetamide  (3)
without generating a disadvantageous amount of by-products which are costly or difficult to
separate. The present invention comprises an approach for the nucleophilic '*F
radiofluorination  towards N—(S-Fluoro-2-phenoxyphenyl)-N—(2-(2-['8F]ﬂuoroe.thoxy)—5—
methoxybenzyl)acetamide (3) which is characterized by use of starting materials represented
by

a) compound 7 and '®F anions which are reacted at temperatures in the range of from 121°C-
160°C and, optionally, subsequent use of acid,

or

b) compounds of formula [ and '*F anions which are reacted

at temperatures in the range of from 50°C to 160°C.
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In preferred embodiments of 8% radiofluorinations towards N-(5-Fluoro-2-phenoxyphenyl)-
N-(2-(2-['*F]fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl)acetamide (3) the reaction is characterized by
use of starting materials represented by

a) compound 7 and '8F anions which are reacted at temperatures in the range of from 121°C
to 150°C and, optionally, subsequent use of mineral acids with concentrations between 0.5 N
— 6N, or

b) compounds of formula I and '8k anions which are reacted at temperatures in the range of

from 75°C to 150°C.

in further preferred embodiments of ')F radiofluorinations towards N-(5-Fluoro-2-
phenoxyphenyl)—N—(2-(2-['8F]ﬂuoroethoxy)—S-methoxybenzyl)acetamide (3) the reaction is
characterized by use of starting materials represented by

a) compound 7 and '8F anions which are reacted at temperatures in the range of from 121°C
to 140°C, and, optionally, subsequent use of mineral acids with concentrations between 2 N —

6 N,or

b) compounds of formula [ and '*F anions which are reacted at temperatures in the range of
from 85°C to 140°C.

The objects of the present invention are also solved by a process of preparing compound 3

characterized by

a) reacting compound 7
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with '3F anions,
at temperatures in the range of from 121°C to 160°C, and, optionally, upon obtainment of
compound 3, addition of acid,

or

b) reacting a compound of formula I, as defined in any of claims 1-6 with '°F anions at

temperatures in the range of from 50°C to 160°C.

[n one embodiment,

a) compound 7 is reacted with '°F anions at temperatures in the range of from 121°C to
150°C, and, optionally, upon obtainment of compound 3, at least one mineral acid having a
concentration in the range of from 0.5N-6N is added,

or

b) a compound of formula I is reacted with '*F anions at temperatures in the range of

from 75°C to 150°C.

Preferably,

a) compound 7 is reacted with '8F anions, at temperatures in the range of from 121°C to
140°C and, optionally, upon obtainment of compound 3, at least one mineral acid having a

concentration in the range of from 2N-6N is added,

or
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b) a compound of formula I is reacted with '*F anions

at temperatures in the range of from 85°C to 140°C.

In one embodiment in each of the reactions a) and b), the reaction with '®F anions is
conducted over a period in the range of from 1 to 60 minutes, preferably 5 to 50 minutes,

more preferably 10 to 40 minutes.

The objects of the present invention are also solved by a composition comprising a compound
according to Formula I, preferably as defined in any of claims 1-6, and a pharmaceutically

acceptable carrier or diluent.

The objects of the present invention are furthermore solved by a kit comprising a sealed vial
containing a compound according to Formula I, preferably as defined in any of claims 1-6,
wherein, more preferably, said sealed vial contains a predetermined quantity of said

compound.

The objects of the present invention are furthermore solved by a compound according to

formula [, as defined in any of claims 1-6, for use as a pharmaceutical.

The objects of the present invention are furthermore solved by a use of a compound according
to formula [, as defined in any of claims 1-6, for the manufacturing of a diagnostic imaging
agent, wherein, preferably, said diagnostic imaging agent is for imaging diseases of the

central nervous system.

The term “acid” as employed herein refers to mineral acids, including but not limited to acids
such as hydrochloric, hydrobromic, hydroiodic, perchloric, phosphoric, carbonic, nitric or
sulphuric acid or to appropriate organic acids which includes but not limited to acids such as
aliphatic, cycloaliphatic, aromatic, araliphatic, heterocyclic, carboxylic and sulphonic acids,
examples of which are formic, acetic, trifluoracetic, propionic, succinic, glycolic, gluconic,
lactic, malic, fumaric, pyruvic, benzoic, anthranilic, mesylic, fumaric, salicylic, phenylacetic,
mandelic, embonié, methansulfonic, ethanesulfonic, benzenesulfonic, phantothenic,

toluenesulfonic and sulfanilic acid.
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If, in the context of the process of preparing compound 3, the term “at least one mineral acid

having a concentration in the range of form 0.5 N-6N” is used, this is meant to refer to a
scenario, wherein the at leaét one mineral acid has a concentration in the indicated range.
However, this term should also be understood as encompassing a scenario wherein more than
one mineral acid is used, e.g. a mixture of several mineral acids, and the total acid
concentration, i.e. the sum of all individual mineral acid concentrations is in the indicated

range of from 0.5 N-6N.

The provision of '®F anions is known to someone skilled in the art and in one embodiment is
achieved by providing aqueous H'®F to which a base, for example in the form of potassium
carbonate or tetra alkyl ammonium carbonate is added. The aqueous H'SF may be obtained

from a synchrotron.

[t is important that a radiofluorination causes as little by-products as possible in order to avoid
a difficult purification of the desired product.

As depicted in scheme 7 a compound of formula [, e.g. compound 13, can be radio-fluorinated
to obtain the desired product 3 (see fig la). The reaction causes less non-radioactive by-
products (see fig. 1b) compared to a reaction in which compound 7 is converted to 3 at any
temperature (compare fig. 2b with 3b and 4b as example). Compound 7 as starting material
shows surprisingly also an improved profile of by-products regarding radiofluorination by
treatment with '*F anion if the temperature is above 120°C (compare Fig 2b with 4b). If one
compares the nucleophilic radiofluorination reaction of a compound of formula [ with
compound 7 it is obvious that radiofluorinations of compounds of formula [ can be conducted
at all temperatures (see e.g. fig. Sa and 5b). The radiofluorination reaction can be carried out,
for example in a typical reaction vessel (e.g. Wheaton vial) which is known to someone
skilled in the art, or in a microreactor. The reaction can be heated by typical methods, e.g. oil
bath, heating block or microwave. Furthermore it can be useful to add acid to the crude
product or to the reaction mixture after the radiofluorinations of compound 7 or of compounds
of formula [ towards compound 3 has been carried out. The treatment with acid can lead
surprisingly to an improved profile of by-products.

The radiofluorination reactions are carried out in dimethylformamide with potassium
carbonate as base and “kryptofix” as crown-ether. But also other solvents can be used which
are well known to experts. These possible conditions include, but are not limited to:

dimethylsulfoxid and acetonitril as solvent and tetraalkyl ammonium and tertraalkyl
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phosphonium carbonate as base. Water and/or alcohol can be involved in such a reaction as
co-solvent. The radiofluorination reactions are conducted for one to 60 minutes. Preferred

reaction times are five to 50 minutes. Further preferred reaction times are 10 to 40 min.

3
(13) 3

scheme 7
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Scheme 8 depicts an example of a synthetic route for forming a compound of formula I via a

compound of formula [I:

®
o



WO 2008/028333 PCT/EP2007/006148
26

0
1 L&
OH o \\o

scheme 8 (16) (13

Compound 4 (J. Med. Chem.; 47; 9; (2004); 2228 — 2235) can be alkylated by use of e.g.
benzyl protected bromoethanol (Bioorg. Med. Chem. Lett.; 15; 22; (2005); 4989 — 4993),
potassium carbonate and sodium iodide in dimethylformamide to obtain ether 1S. But also
other bases, including but not limited to caesium or sodium carbonate, sodium hydroxid,
potassium hydroxid, lithium hydroxid, tetra-alkyl hydroxid, sodium hydrid and other solvents,
including but not limited to acetone, tetrahydrofuran, eventually mixed with water, are
possible. Compound 15 is deprotected by heterogeneous catalysis and hydrogen. Suited
reaction conditions are e.g. palladium on carbon and isopropanol. Other possible reagents and
solvents for this kind of reaction of deprotection are known to experts and listed in T. Greene,
“Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley & Sons, 1999. The resulting alcohol 13 is
then converted to compound 16 by use of e.g. mesylchloride, triethylamin and
dichloromethane. Other possible solvents and bases including but not limited to, are

dichloroethane, ethers, ethyl acetate, diisopropyl ethyl amine, DABCO ect.

Scheme 9 depicts another example of a synthetic route for forming a compound of Formula L.
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scheme 9

Phenol 4 can be alkylated by use of 1,2-bis-methanesulfonyloxy-ethane (J. Med. Chem.; 47,
17; (2004); 4300 — 4315), potassium carbonate and sodium iodide in dimethylformamide to
obtain mesylate 13. But also other bases, including but not limited to caesium or sodium
carbonate, sodium hydroxid, potassium hydroxid, lithium hydroxid, tetraalkyl hydroxid,
sodium hydrid and other solvents, including but not limited to acetone, tetrahydrofuran,

eventually mixed with water, are possible.

Scheme 10 depicts another example of a synthetic route for reductively N-alkylation forming

a compound of Formula I via a compound of formula I1I:
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Nitro-compound 9 is reduced to the corresponding aniline 18. A possible reducing agent for
this reaction is hydrogen with palladium on carbon. Aniline 18 is converted in a reductive
amination reaction with tris-acetoxy sodium borohydrid in dichloromethane and aldehyde 21
and subsequent acetylation with aceticacid anhydride to obtain the acetylated secondary
aniline 22. Other useful reducing agents are well-known to experts: e.g. sodium cyano
borohydrid in methanol or hydrogen and heterogenous catalysts (e.g. palladium on carbon
(Bioorg. Med. Chem. Lett.; 15; 22; 2005; 4989 — 4993) or platinum oxide), dibut.yl tin
chloride and phenyl silane (Org. Lett.; 25; 2005; 5653 — 5656). Deprotection of the
tetrahydropyranyl ether 22 under acidic conditions with tosyl acid in methanol resulted in

alcohol 16. The subsequent mesylation towards compound 13 has already been described in
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Scheme 11 depicts another synthetic route for forming a compound of Formula I via the

reductive N-alkylation of a compound of formula III and an aldehyde of formula V.

1) reducing

agent OY

2) Ac,0

0,
- é L&
-~ (S
. os (13)
[OXN
(o}
o L&
o7y,
(19) (23)

scheme |11

Aniline 18 (comp. formula V) can be converted in a reductive amination reaction with tris-
acetoxy sodium borohydrid and acetic acid in dichloromethane and aldehyde 23 and
subsequent acetylation, e.g. with acetic acid anhydride, to obtain the acetylated secondary
aniline 13. Other useful reducing agents are well-known to experts: e.g. sodium cyano
borohydrid in methanol or hydrogen and heterogenous catalysts (e.g. palladium on carbon
(Bioorg. Med. Chem. Lett.; 15; 22; (2005); 4989 - 4993) or platinum oxide), dibuty! tin
chloride and phenyl silane (Org. Lett.; 25; (2005); 5653 — 5656). Aldehyde 23 is prepared in
an alkylation reaction with commercially. available phenol 19 and 1,2-bis-
methanesulfonyloxy-ethane (J. Med. Chem.; 47; 17; (2004); 4300 — 4315) by use of
potassium carbonate and in dimethylformamide. But also other bases, including but not
limited to caesium or sodium carbonate, sodium hydroxid, potassium hydroxid, lithium
hydroxid, tetraalkyl hydroxid, sodium hydrid and other solvents, including but not limited to

acetone, tetrahydrofuran, eventually mixed with water, are possible .

Scheme 12 depicts a very similar synthetic route for forming compound 7 via the reductive

N-alkylation of a compound of formula III and an aldehyde of formula V.

g
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scheme 12

Scheme 13 depicts another synthetic route for forming a compound of formula I from a
compound of formula [I whereas bromide 25 is suited as precursor (starting material) for the

nucleophilic '*F-radiofluorination reaction towards compound 3.

scheme 13
Alcohol 16 is converted to the corresponding bromide 25 by methods which are well known
to experts. For example alcohol 16 is treated with triphenylphosphin and tetrabromomethane

in dichloromethane to obtain bromide 25.

Scheme 14 depicts an example for a synthetic route for forming a compound of formula I or Il
by use of a compound of formula V and an electrophile of formula VI and subsequent N-

acetylation.
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scheme 14

Aniline 18 is alkylated by bis-mesylate 24 . The alkylation is highly selective due to the more
activated benzylic leaving group. Subsequent N-acetylation with acetic acid anhydride or by
other acetylating agents which are well-known to experts resulted in compound 13. Bis-
mesylate 24 is the product of the mesylation reaction of bis-alcohol 26 by typical methods
which are well-known to experts. Bis-alcohol (26) can be prepared from phenol 25
(Rarechem) with 2-chloro-ethanol or another 2-substituted ethano!l derivative with a leaving

group in 2-postion (e.g. 2-bromo-ethanol; comp. Farmaco Ed. Sci.; 14; (1959); 159, 170 and

OH

Tetrahedron; 59; 29; 2003; 5457 — 5468).

Scheme 15 depicts an example for the synthetic route for forming a compound of formula I

and Il by use of a compound of formula VIII and an electrophile of formula

VL
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Compound 18 is acetylated by standard methods using acetanhydride and pyridine. The
phenol functionality of compound 25 is alkylated with bromide 28 (J. Med. Chem.; 47; 25;
2004; 6124 — 6127) using caesium carbonate as base and DMF as solvent. But also other
base/solvent combinations are possible including, but not limited to potassium carbonate,
sodium carbonate, sodium hydride, tetrahydrofuran and acetonitril. The benzylic alcohol 29 is
brominated in an “Appel reaction” to compound 30 with tetra-bromo methane and
triphenylphosphine in tetrahydrofuran. Amide 27 is deprotonated with sodium hydride in THF
and substituted with bromide 30 to obtain compound 31. The silyl ether 31 can be deprotected
towards compound 16 (scheme 8) using either acid or fluoride anions in e.g. tetrahydrofuran

(e.g. analogous to J. Am. Chem. Soc.; 128; 13; 2006; 4356 - 4364.)”

Experimental Part

“General procedure A (alkylation of phenol derivatives with O-protected 2-bromo ethanols):

To a solution of phenol derivative (30 mmol) in 60 ml dry DMF was added 35 mmol caesium
carbonate at 0°C. The reaction mixture was stirred for 30 min. 35 mmol O-protected 2-bromo-
ethanol is dissolved in 10 ml DMF is added dropwisly. The reaction mixture is stirred for 10-
16 hours at room temperature. The solvent is evaporated and the residue is diluted with ethyl
acetate and water. The organic phase is separated. The aqueous phase is extracted three times
with ethyl acetate. The combined organic phases were washed with brine, dried with
magnesium sulphate and were evaporated. The residue was purified by silica chromatography

using ethylacetate/hexane solvent mixtures as gradient.
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General procedure B (Appel reaction of benzylic alcohol derivatives towards corresponding

bromides):

To a cooled 0 °C solution of benzylic alcohol derivative (20 mmol), PPh; (30 mmol), and
CH2C]2 (500 mL) was added CBr4 (30 mmol) portionwise. The ice bath was removed and the
solution stirred overnight. Silica gel was added to the mixture and the solvent removed in

vacuo. Flash chromatography (EtOAc/hexanes) afforded the benzyl bromide derivative.

General procedure C (Alkylation of N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-acetamide):

To a suspension of 12 mmol sodium hydride in 20 ml dry THF 10 mmol N-(5-Fluoro-2-
phenoxy-phenyl)-acetamide which is dissolved in S ml dry THF and were added dropwisely
at 0°C. The reaction mixture was stirred for 30 min at room temperature. 12 mmol bromide
were dissolved in 5 ml dry tetrahydrofuran and were added to the reaction mixture dropwisely
at 0°C. The reaction mixture was refluxed for 4 hours. The mixture is cooled to room
temperature and poured onto a vigorously stirred diethyl ether-water mixture. The organic
phase is separated. The aqueous phase is extracted three times with ethyl acetate. The
combined organic phases are washed with brine, dried with magnesium sulphate and are
evaporated. The residue is purified by silica chromatography using ethyl acetate/hexane

solvent mixtures as gradient.

General procedure D (acidic deprotection of acid sensitive hydroxyl protecting groups):

To a solution of 3 mmol hydroxyl-protected compound in 5 m! dioxane is added 3 ml of a 4N
HCI solution in dioxane (Aldrich) dropwisly at 0°C. The reaction mixture is stirred at 40°C
for 6 hours. Diethyl ether and saturated sodium hydrogen carbonate solution is added at 0°C.
The two-phase mixture is stirred vigorously for 20 min. The organic phase is separated. The
agueous phase is extracted three times with ethyl acetate. The combined organic phases are
washed with brine, dried with magnesium sulphate and are evaporated. The residue is purified

by silica chromatography using ethyl acetate/hexane solvent mixtures as gradient.

Example 1

a) Synthesis of 5-Methoxy-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethoxy]-benzaldehyde (1a)
To a vigorously stirred solution of 15,2 g (100 mmol) 2-hydroxy-5-methoxy-benzaldehyde
and 42.4 g (130 mmol) caesium carbonate in 350 ml DMF at 0°C was added 26.1 g (125
mmol) 2-(2-Bromo-ethoxy)-tetrahydro-pyran (J. Org. Chem.; 50; 22; (1985); 4238-4245) in
50 ml DMF dropwisely. The reaction mixture was stirred vigorously at 70°C for 6h. The



WO 2008/028533 PCT/EP2007/006148
34

solvent was evaporated. 200 ml water and 200 ml ethyl acetate were added. The organic phase
was separated. The aqueous phase was extracted three times with 100 ml ethyl acetate each.
The combined organic phases were washed with 50 ml water and 50 ml brine. The organic
phase was dried with magnesium sulphate and evaporated. The crude product was purified by
silica column chromatography (ethylacetate : hexane 1:3). The desired product la was

obtained in 81% yield (22.7g, 81 mmol) as yeliow oil.

MS-ESI: 281 (M"+ 1, 100).
Elementary analysis: C 64.27% H 5.34%
Determined: C 6425% H 5.35%

b) Synthesis of S-fluoro-2-phenoxy-phenylamine (1b)

The atmosphere over a stirred solution of 11,6 g (50 mmol) 4-fluoro-2-nitro-1-phenoxy-
benzene and catalytic amount of palladium on carbon in 150 ml iso-propanol at 20°C was
saturated with hydrogen. The reaction mixture was stirred vigorously at 25°C for 8h. The
reaction mixture was filtered over celite. The filtrate was evaporated. 200 ml water and 200
ml dichloromethane were added. The organic phase was separated. The aqueous phase was
extracted three times with 100 ml dichloromethane each. The combined organic phases were
washed with 50 ml water and 50 ml brine. The organic phase was dried with magnesium
sulfate and evaporated. The crude product 1b was used without purification. The desired

crude product 1b was obtained in 94% yield (9.54 g, 47 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 204 (M"+ 1, 100).
Elementary analysis: C 70.93% H 4.96% F 935% N 6.89%
Determined: C 71.00% H 492% F 933% N 6.87%

¢) Synthesis of (5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-{5-methoxy-2-{2-(tetrahydro-pyran-2-
yloxy)-ethoxy|-benzyl}-amine (1¢)

To stirred solution of 9.1 g (45 mmol) 1b, 12.6 g (45 mmol) 1a and one drop of glacial acid in
60 ml dichloroethane (pH = 5) were added 14.8 g (70 mmol) sodium tris-acetoxy hydro
borane. The reaction mixture was stirred over night and diluted with 5 ml water. The pH value
was adjusted with aqueous sodium hydroxyd solution to pH = 8-9. The mixture was extracted
three times with dichloromethane. The combined organic phases were washed with water and

brine and were dried with magnesium sulfate. The desired crude product 1¢ was obtained in
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66% yield (13.9 g, 29.7 mmol) as yellow oil. The crude product 1¢ was used without further

purification.
MS-ESI: 468 (M" + 1 , 89).

d) Synthesis of N-(S-Flu0ro-2-phenoxy-phenyl)—N-{S-methoxy-Z-[Z-(tetrahydro-pyran-Z-
yl-oxy)-ethoxy]-benzyl}-acetamide (1d)

To a solution of 5.0 g (10.7 mmol) crude 1c in 50 ml ml pyridine was added 4.37 g (42.8
mmol) acetic acid.anhydride. The reaction mixture was stirred over night and poured into ice-
cold ethyl acetate. The organic phase was washed with water and brine and were dried with
magnesium sulfate. The crude product was purified by silica column chromatography (ethyl
acetate : hexane gradient 1:8 > 1:4). The desired product 1d was obtained in 84% yield (4.5
g, 8.9 mmol).

MS-ESI: S10 (M7 + 1, 100).
Elementary analysis: C 6836% H 633% F 3.73% N 2.75%
Determined: - C 6834% H 634% F 371% N 2.74%

e) Synthesis of N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-S-methoxy-
benzyl}-acetamide (le)

To a solution of 1.53 g (3.0 mmol) 1d in 15 ml methanol was added a catalytic amount of
tosy! acid. The reaction mixture was stirred for 4h at 25°C. The reaction mixture was poured
in ice-cold ethyl acetate. The solution was washed twice with ice-cold diluted aqueous sodium
hydrogen carbonate solution and brine and dried with magnesium sulfate. The crude product
was purified by silica column chromatography (ethyl acetate : hexane gradient 1:4 = 1:2).

The desired product 1e was obtained in 71% yield (0.91 g, 2.13 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 426 (M™+ 1, 100).
Elementary analysis: C 67.75% H 5.69% F 447% N 3.29%
Determined: C 67.72% H 571% F 446% N 3.28%

f) Synthesis of N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-[2-(2-mesyloxy-ethoxy)-5-methoxy-
benzyl]-acetamide (1f)

v
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To a solution of 300 mg (0.71 mmol) 1e and 139 mg (1,06 mmol) diisopropyl ethyl amine in
5 ml! dichloromethane was added 97 mg (0.85 mmol) mesyl chloride in 0.5 mil
dichloromethane drop wisely at -10°C. The stirred reaction mixture was warmed over a period

of 4h to room temperature and diluted with dichloromethane. The organic phase was washed

with saturated sodium hydrogen carbonate solution, water and brine. The organic phase was

~ dried with magnesium sulfate. The crude product was purified by silica column

chromatography (ethyl acetate : hexane gradient 1:6 > 1:2). The desired product 1f was
obtained in 88% yield (346 mg, 0.62 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 559 (M* + 1, 60).
Elementary analysis: C 59.63% H 520% F 3.77% N 2.78%
Determined: C 59.62% H 520% F 3.78% N 2.77%

g) Synthesis of N-(5-Fluoro-2-phenoxyphenyl)-N-(2-(2-['®F]fluoro-ethoxy)-5-
methoxybenzyl)acetamide (1g)

To a Wheaton vial (Sml) charged with 2.5 mg Kryptofix 222 in 0.75 ml acetonitrile and 0.5
mg potassium carbonate and the fluorine containing water (2.2 GBq, 250ul) was added. The
solvent was removed by heating at 120°C for 10 mins under a stream of nitrogen. Anhydrous
MeCN (1ml) is added and evaporated as before. This step is repeated again. A solution of 1g
(2mg) in 0.705 ml anhydrous DMF is added. After heating at 130°C for 30 min. The crude
reaction  mixture  is analyzed using an  analytical HPLC: ACE3-Cl18
50mm*4,6mm; solvent: 5%acetonitril — 95%acetonitril in water in 7 min., flow: 2ml/min. The
F-18 labeled product 1g is contirmed by co-injection with the non-radioactive F-19 fluoro
standard on the analytical HPLC. The crude product (160 MBq) was purified by preparative
HPLC column: ACE5-C18-HL 250mm*10mm; solvent 62% acetonitril-38% water, isocratic
20 min., flow: 3ml/min. The desired product 1g was obtained (45 MBq) as reconfirmed by co-

injection with the non-radioactive F-19 fluoro standard on the analytical HPLC.

Example 2 4

a) Synthesis of 2-(2-Benzyloxy-ethoxy)-5-methoxy-benzaldehyde (2a)

To a vigorously stirred solution of 15,2 g (100 mmol) 2-hydroxy-5-methoxy-benzaldehyde
and 42.4 g (130 mmol) caesium carbonate in 350 ml DMF at 0°C was added 26.9 g (125
mmol) (2-Bromo-ethoxymethyl)-benzene (Adrich) in 50 mi DMF dropwisely. The reaction
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mixture was stirred vigorously at 70°C for 6h. The solvent was evaporated. 200 ml water and
200 ml ethyl acetate were added. The organic phase was separated. The aqueous phase was
extracted three times with 100 ml ethyl acetate each. The combined organic phases were
washed with 50 ml water and 50 ml brine. The organic phase was dried with magnesium
sulphate and evaporated. The crude product was purified by silica column chromatography
(gradient ethylacetate : hexane 1:3 -> 1:2). The desired product 2a was obtained in 86% yield
(24.6 g, 86 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 287 (M"+ 1, 100).
Elementary analysis: C 71.31% H 6.34%
Determined: C 7129% H 635%

b) Synthesis of [2-(2-benzyloxy-ethoxy)-5-methoxy-benzyl]-(5-fluoro-2-phenoxy-phenyl)-
amine (2b)

To stirred solution of 4.6 g (23 mmol) 1b, 6.3 g (23 mmol) 2a and one drop of glacial acid in
35 ml dichloroethane (pH = 5) were added 7.4 g (35 mmol) sodium tris-acetoxy hydro borane.
The reaction mixture was stirred over night and diluted with 3 ml water. The pH value was
adjusted with aqueous sodium hydroxyd solution to pH = 8-9. The mixture was extracted
three times with dichloromethane. The combined organic phases were washed with water and
brine and were dried with magnesium sulfate. The desired crude product 2b was obtained in
78% yield (8.5 g, 17.9 mmol) as yellow oil. The crude product 2b was used without further

purification.
MS-ESL: 475 (M*+ 1, 81).

¢) Synthesis of N-[2-(2-benzyloxy-ethoxy)-5-methoxy-benzyl]-N-(5-fluoro-2-phenoxy-
phenyl)-acetamide (2¢)

To a solution of 5.08 g (10.7 mmol) crude 2b in 50 ml ml pyridine was added 4.37 g (42.8
mmol) acetic acid anhydride. The reaction mixture was stirred over night and poured into ice-
cold ethyl acetate. The organic phase was washed with water, diluted aqueous sodium
hydrogen sulfate, water and brine and were dried with magnesium sulfate. The crude product
was purified by silica column chromatography (ethyl acetate : hexane gradient 1:8 > 1:4).

The desired product 2¢ was obtained in 79% yield (4.36 g, 8.45 mmol).

A
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MS-ESIL: 517 (M*+ 1, 100).
Elementary analysis: C 72.22% H 586% F 3.68% N 2.72%
Determined: C 7220% H 587% F 3.67% N 271%

d) Synthesis of N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-(2-hydroxy-5-methoxy-benzyl)-
acetamide (2d)

The atmosphere over a stirred solution of 2.58 g (5 mmol) 4-fluoro-2-nitro-1-phenoxy-
benzene with S-methoxy-2-hydroxy-1-tosyloxy-phenyl and catalytic amount of palladium on
carbon in 35 ml iso-propanol at 20°C was saturated with hydrogen. The reaction mixture was
stirred vigorously at 25°C for 7h. The reaction mixture was filtered over celite. The solvent of
the filtrate was evaporated. 10 ml water and 10 ml dichloromethane were added. The organic
phase was separated. The aqueous phase was extracted three times with 10 ml
dichloromethane each. The combined organic phases were washed with 10 ml water and 10
ml brine. The organic phase was dried with magnesium sulfate and evaporated. The crude
product 2d was used without purification. The desired crude product 2d was obtained in 89%

yield (1.7 g, 4.45 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 382 (M¥+ 1, 100).
Elementary analysis: C  69.28% H 529% F 4.98% N 3.67%
Determined: C 6925% H 530% F 497% N 3.66%

Example 3

a) Synthesis of N-(5-Fluoro-2-phenoxyphenyl)-N-[2-(2-mesyloxy-ethoxy)-5-methoxy
benzyl|acetamide (3a) corresponding to compound 4c or 13

To a vigorously stirred solution of 38.1 g (100 mmol) N-(5-fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-(2-
hydroxy-5-methoxy-benzyl)-acetamide (Biorg. Med. Chem., (2004), 12, 423) and 42.4 g (130
mmol) caesium carbonate in 350 ml DMF at 0°C was added 27,3 g (125 mmol) 1,2-bis-
methanesulfonyloxy-ethane ((J. Med. Chem.; 47; 17; (2004); 4300 — 4315)) in 50 ml DMF
dropwisely. The reaction mixture was stirred vigorously at 70°C for 6,5 h. The solvent was
evaporated. 200 ml water and 200 ml ethyl acetate were added. The organic phase was
separated. The aqueous phase was extracted three times with 100 ml ethyl acetate each. The
combined organic phases were washed with 50 ml water and 50 ml brine. The organic phase

was dried with magnesium sulfate and evaporated. The crude product was purified by silica
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column chromatography (gradient ethylacetate : hexane 1:6 - 1:2). The desired product 3a
was obtained in 85% yield (42.8 g, 85 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 505 (M + 1, 78).
Elementary analysis: C 59.63% H 520% F 3.77% N 2.78%
Determined: C 5962% H S521% F 3.76% N 2.78%

Example 4
a) Synthesis of 5-methoxy-2-(2-mesyloxyethoxy)-benzaldehyd (4a)

To a vigorously stirred solution of 15,2 g (100 mmol) 2-hydroxy-5-methoxy-benzaldehyde
and 42.4 g (130 mmol) caesium carbonate in 350 ml DMF at 0°C was added 27,3 g (125
mmol) 1,2-bis-methanesulfonyloxy-ethane ((J. Med. Chem.; 47; 17; (2004); 4300 — 4315) in
50 ml DMF dropwisely. The reaction mixture was stirred vigorously at 70°C for 5h. The
solvent was evaporated. 200 ml water and 200 ml ethyl acetate were added. The organic phase
was separated. The aqueous phase was extracted three times with 100 ml ethyl acetate each.
The combined organic phases were washed with 50 ml water and 50 ml brine. The organic
phase was dried with magnesium sulfate and evaporated. The crude product was purified by
silica column chromatography (gradient ethylacetate : hexane 1:6, ethyl acetate = 1:2). The

desired product 4a was obtained in 78% yield (21.4 g, 78 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 275 (M"+ 1, 100).
Elementary analysis: C 48.17% H 5.14%
Determined: C 48.19% H 5.15%

b) Synthesis of (5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-{5-methoxy-2-[2-(mesyloxy-)-ethoxy]-
benzyl}-amine (4b)

To stirred solution of 9.1 g (45 mmol) 1b, 12.3 g (45 mmol) 4a and one drop of glacial acid in
60 mi dichloroethane (pH = 5) were added 14.8 g (70 mmol) sodium tris-acetoxy hydro
borane. The reaction mixture was stirred over night and diluted with S ml water. The pH value
was adjusted with aqueous sodium hydroxyd solution to pH = 8-9. The mixture was extracted
three times with dichloromethane. The combined organic phases were washed with water and

brine and were dried with magnesium sulfate. The desired crude product 4b was obtained in
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62% yield (12.9 g, 27.9 mmol) as yellow oil. The crude product 4b was used without further

purification.
MS-ESI: 463 (M* + 1, 65).

c) N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-[2-(2-mesyloxy-ethoxy)-5-methoxy-benzyl}-
acetamide (4¢) corresponding to compound 3a or 13

To a solution of 4.94 g (10.7 mmol) crude 4b in 50 ml m] pyridine was added 4.37 g (42.8
mmol) acetic acid anhydride. The reaction mixture was stirred over night and poured into ice-
cold ethyl acetate. The organic phase was washed with water and brine and were dried with
magnesium sulfate. The crude product was purified by silica column chromatography (ethyl
acetate : hexane gradient 1:8 = 1:4). The desired product 4¢ was obtained in 80% yield (4.3
g, 8.56 mmol).

MS-ESI: 504 (M™ + 1 78).

Elementary analysis: C 59.63% H 520% F 3.77% N 2.78%

Determined: C 5961% H S5.19% F 3.79% N 2.77%

Example 5

a) Synthesis of S-methoxy-2-(2-tosyloxy-ethoxy)-benzaldehyd (Sa)

To a vigorously stirred solution of 15,2 g (100 mmol) 2-hydroxy-5-methoxy-benzaldehyde
and 42.4 g (130 mmoi) caesium carbonate in 350 ml DMF at 0°C was added 46.3 g (125
mmol) ethylene glycol bis-toluene sulfonate (Aldrich) in SO0 ml DMF dropwisely. The
reaction mixture was stirred vigorously at 70°C for Sh. The solvent was evaporated. 200 ml
water and 200 ml ethyl acetate were added. The organic phase was separated. The aqueous
phase was extracted three times with 100 ml ethyl acetate each. The combined organic phases
were washed with 50 ml water and 50 ml brine. The organic phase was dried with magnesium
sulfate and evaporated. The crude product was purified by silica column chromatography
(gradient ethylacetate : hexane 1:6, ethyl acetate = 1:2). The desired product Sa was obtained

in 75% yield (26.3 g, 75 mmol) as yellow oil.

MS-ESL: 351 (M*+ 1, 100).
Elementary analysis: C 5827% H 5.18%

D
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Determined: C 5827% H 5.17%
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b) Synt>hesis of (5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-{5-methoxy-2-[2-(tosyloxy-)-ethoxy]-
benzyl}-amine (Sb)

To stirred solution of 9.1 g (45 mmol) 1b, 15.8 g (45 mmol) 5a and one drop of glacial acid in
60 ml dichloroethane (pH = 5) were added 14.8 g (70 mmol) sodium tris-acetoxy hydro
borane. The reaction mixture was stirred over night and diluted with 5 ml water. The pH value
was adjusted with aqueous sodium hydroxyd solution to pH = 8-9. The mixture was extracted
three times with dichloromethane. The combined organic phases were washed with water and
brine and were dried with magnesium sulfate. The desired crude product Sb was obtained in
71% yield (17.2 g, 32.0 mmol) as yellow oil. The crude product 5b was used without further

purification.
MS-ESIL: 539 (M'+ 1, 64).

¢) Synthesis of N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-[2-(2-tosyloxy-ethoxy)-5-methoxy-
benzyl}-acetamide (5c)

To a solution of 5.75 g (10.7 mmol) crude Sb in 50 m! pyridine was added 4.37 g (42.8 mmol)
acetic acid anhydride. The reaction mixture was stirred over night and poured into ice-cold
ethyl acetate. The organic phase was washed with water and brine and were dried with
magnesium sulfate. The crude product was purified by silica column chromatography (ethyl
acetate : hexane gradient 1:8 - 1:4). The desired product Sc¢ was obtained in 74.5% yield
(4.62 g, 7.97 mmol).

MS-ESI: 581 (M™+ 1, 100).
Elementary analysis: C 6424% H 522% F 328% N 242%
Determined: C 6422% H 523% F 326% N 241%

Example 6
a) Synthesis of N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-[2-(2-bromo-ethoxy)-S-methoxy-
benzyl]-acetamide (6a)

To a stirred solution of 1.69 g (5.1 mmol) CBrs and 2,89 g (11 mmol) PPh; in dry
dichloromethane (35 mL) 2,04 g (4.8 mmol) (1e) was added at 0°C. The reaction mixture was



WO 2008/028533 PCT/EP2007/006148 [U
42

allowed to warm to room temperature and stirred overnight, then diluted with ether and
filtered through sintered funnel. The filtrate was concentrated and the residue was purified by
silica column chromatography (gradient hexane-ethyl acetate 6:1 => 2:1). The desired product

6a was obtained in 64% yield (1.37 g, 3.07 mmol).

MS-ESI: 446 (MP™° " + 1, 100).
Elementary analysis: C 59.21% H 4.74% F 4.26% N 3.14%
Determined: C 5920% H 474% F 425% N 3.13%

Example 7

a) Synthesis of 2-(2-hydroxymethyl-4-methoxy-phenoxy)-ethanol

To a stirred solution of 7.7g (50 mmol) 2-hydroxymethyl-4-methoxy-phenol (Rarechem) and
4.0 g (100 mmol) sodium hydroxyd in 300 ml ethanol and 150 ml water 5.6 g (70 mmol) 2-
chloro ethanol were added at 0°C. The reaction mixture was stirred vigorously over night at
70°C. The reaction mixture was cooled to 0°C and neutralized by use of 3N HCI to pH =7.
The volume of the mixture was reduced to a fifth of the volume. Dichloromethane was added
to the residue. The mixture was filtered and the filtrate was diluted with 150 ml water and 150
ml dichloromethane. The organic phase was separated. The aqueous phase was extracted three
times with 200 ml dichloromethane. The combined organic phases were washed with 50 ml
water and 50 ml brine. The organic phase was dried with magnesium sulfate and evaporated.
The crude product was purified by silica column chromatography (gradient hexane : ethyl
acetate 1:1 - hexane : ethyl acetate : methanol 1:10:0.1). The desired product 7a was

obtained in 65% yield (6.44 g; 32.5 mmol).

MS-ESI: 199 (M™ + 1, 100).
Elementary analysis: C 60.59% H 7.12%
Determined: C 6422% H 523%

'b) Synthesis of methanesulfonic acid 2-(2-methanesulfonyloxy-ethoxy)-S-methoxy-benzyl

ester

To a solution of 6.41 g (32.3 mmol) 7a and 13.9 g (106 mmol) diisopropyl ethyl amine in 25
ml dichloromethane was added 9.7 g (85 mmol) mesyl chloride in 5 ml dichloromethane drop

wisely at -10°C. The stirred reaction mixture was warmed over a period of 4h to room
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temperature and diluted with dichloromethane. The organic phase was washed with saturated
sodiuxﬁ hydrogen carbonate solution, water and brine. The organic phase was dried with
magnesium sulfate. The crude product was purified by silica column chromatography (ethyl
acetate : hexane gradient 1:4 - 1:1). The desired product 7b was obtained in 72% yield (8.25

g, 23.3 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 355 (M + 1, 100).

Elementary analysis: C 40.67% H 5.12%

Determined: C 40.70% H 5.13%

¢) Synthesis of N-(5-fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-{2-(2-mesyloxy-ethoxy)-S-methoxy-
benzyl]-acetamide (7¢)

To a solution of 1.01 g (5 mmol) 1b and and 4.24 g (13.0 mmol) caesium carbonate in 50 ml
DMF at 0°C was added 531 mg (1.5 mmol) 7b in 2 ml DMF dropwisely. The reaction
mixture was stirred vigorously at 70°C for 5h. The solvent was evaporated. 50 ml water and
50 ml ethyl acetate were added. The organic phase was separated. The aqueous phase was
extracted three times with 50 ml ethyl acetate each. The combined organic phases were
washed with 10 ml water and 10 ml brine. The organic phase was dried with magnesium
sulfate and evaporated. The crude product diluted in 5 ml pyridine. 2.17 g (21.0 mmol) acetic
acid anhydride were added. The reaction mixture was stirred over night and poured iﬁto ice-
cold ethyl acetate. The organic phase was washed with water and brine and were dried with
magnesium sulfate. The crude product was purified by silica column chromatography (ethyl
acetate : hexane gradient 1:8 - 1:4). The desired product 7¢ was obtained in 72% yield (543

mg, 1.08 mmol) as yellow oil.

MS-ESI: 504 (M"+ 1 , 89).
Elementary analysis: C 59.63% H 520% F 3.77% N 2.78%
Determined: C 5961% H 521% F 377% N 2.78%

Example 8
a) Synthesis of N-(S-Fluoro-Z-phenoxyphenyl)—N-(Z-(2-['8F|fluoroethoxy)-5-

methoxybenzyl)acetamide (8a) via compound 7.

To a Wheaton vial (5ml) charged with 2.5 mg Kryptofix 222 in 0.75 m! acetonitrile and 0.5

mg potassium carbonate and the fluorine containing water (2.5 GBq, 250pl) was added. The
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solvent was removed by heating at 120°C for 10 mins under a stream of nitrogen. Anhydrous
MeCN (1ml) is added and evaporated as before. This step is repeated again. A solution of 7
(2mg) in 0.705 ml anhydrous DMF is added. After heating at 130°C for 30 min. The crude
reaction  mixture is  analyzed using an  analytical HPLC: ACE3-Cl8
50mm*4,6mm; solvent: 5%acetonitril — 95%acetonitril in water in 7 min., flow: 2ml/min. The

F-18 labeled product 1g is confirmed by co-injection with the non-radioactive F-19 fluoro

“standard on the analytical HPLC. The crude product (221 MBq) was purified by preparative

HPLC column: ACE5-C18-HL 250mm*10mm; solvent 62% acetonitril-38% water, isocratic
20 min., flow: 3ml/min. The desired product 1g was obtained (55 MBq) as reconfirmed by co-

injection with the non-radioactive F-19 fluoro standard on the analytical HPLC.

Example 9

a) Synthesis of 5-Methoxy-2-(2-triisopropylsilanyloxy-ethoxy)-phenyl]-methanol
The general procedure A was applied to (2-Bromo-ethoxy)-triisopropyl-silane (J. Med.
Chem.; 47; 25; 2004; 6124 — 6127) and 2-hydroxymethyl-4-methoxy-phenol (Aldrich). The

desired compound 9a was obtained in 87% yield.

MS-ESI: 355 (M* + 1, 100).
Elementary analysis: C 6436% H 9.67%
Determined: C 6438% H 9.68%

b) Synthesis of [2-(2-B.r0momethyl-4-methoxy-phenoxy)-ethoxy]-triisopropyl-silane (9b)
The general procedure B was applied to 9a. The desired compound 9b was obtained in 73%

yield (14.6 mmol; 6,07g).

MS-ESI: 418 (M"+ 1, 100).
Elementary analysis: C 54.67% H 7.97%
Determined: C 5468% H 7.96%

¢) Synthesis of N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-[5-methoxy-2-(2-
triisopropylsilanyloxy-ethoxy)-benzyl}-acetamide (9¢)

The general procedure C was applied to N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-acetamide and 9b.
The desired compound 9¢ was obtained in 56% yield (3,27 g; 5,61 mmol).
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MS-ESI: 583 (M" + 1, 100).
Elementary analysis: C  68.13% H 7.62%
Determined: C 68.14% H 7.63%

d) Synthesis of le from 9¢

The general procedure D was applied to 9c. The desired compound le was obtained in 89%

yield (2.67 mmol, 1,14 g).

MS-ESI: 426 (M + 1, 100).
Elementary analysis: C 67.75% H 5.69% N 3.29%
Determined: C 67.74% H 570% N 3.29%

Example 10
a) Synthesis of 2-(2-Allyloxy-ethoxy)-5-methoxy-phenyl]-methanol (10a).

The general procedure A was applied to 3-(2-Bromo-ethoxy)-propene (Chem. Soc. Jpn.; 55;

5; 1982; 1498-1503) and 2-hydroxymethyl-4-methoxy-phenol (Aldrich). The desired
compound 10a was obtained in 75% yield (22.5 mmol; 5,4 g).

MS-ESI: 239 (M™ + 1, 100).
Elementary analysis: C 65.53% H 7.61%
Determined: C 6554% H 7.60%

b) Synthesis of 1-(2-Allyloxy-ethoxy)-2-bi‘omomethyl-4-methoxy-benzene (10b).

The general procedure B was applied to 10a. The desired compound 10b was obtained in 67%

yield (13.4 mmol; 4,03 g).

MS-ESI: 301/303 (M + 1, 80).
Elementary analysis: C 51.84% H 5.69%
Determined: C 5183% H 5.70%
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¢) Synthesis of N-[2-(2-Allyloxy-ethoxy)-5-methoxy-benzyl}-N-(5-fluoro-2-phenoxy-
phenyl)-acetamide (10¢)

The general procedure C was applied to N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-acetamide and 10b
The desired product 10c was obtained in 49% yield (4.9 mmol; 2,28 g).

MS-ESI: 467 (M™+ 1, 80).
Elementary analysis: C  69.66% H 6.06%
Determined: C 6964% H 6.07%

d) Synthesis of 1e from 10c (10d)

According to slightly modified protocol from Syn. Lett. (2003), 1061-1063 a solution of 2
mmol (932 mg) 10c and 4 mmol N,N-dimethyl barbituric acid in 10 ml tetrahydrofuran was
added 0,04 mmol tetrakis(triphenylphosphin)palladium. The reaction mixture was refluxed
over night. Diethyl ether and saturated sodium hydrogen carbonate solution was added at 0°C.
The two-phase mixture was stirred vigorously for 20 min. The organic phase was separated.
The aqueous phase was extracted three times with ethyl acetate. The combined organic phases
were washed with brine, dried with magnesium sulphate and were evaporated. The residue
was purified by silica chromatography using ethyl acetate/hexane solvent mixtures as

gradient. The desired compound le was obtained in 84% yield (710 mg, 1,68 mmol).

MS-ESI: 426 (M™+ 1 , 100).
Elementary analysis: C  67.75% H 5.69% N 3.29%
Determined: C 67.72% H S5.71% N 3.28%

e) Synthesis of Trifluoro-methanesulfonic acid 2-(2-{[acetyl-(5-fluoro-2-phenoxy-phenyl)
amino|-methyl}-4-methoxy-phenoxy)-ethyl ester (10e)

To a solution of 426 mg (Immol) and 400 mg (5 mmol) pyridine in 6 ml dry dichloromethane
was added dropwisely 423 mg (1,5 mmol) trifluorosulphonic acid anhydride at -10°C. The
reaction mixture was stirred for 6 h and poured onto a vigorously stirred diethyl ether-water
mixture. The organic phase was separated. The aqueous phase was extracted three times with

diethyl ether. The combined organic phases were washed with brine, dried with magnesium
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sulphate and were evaporated. The residue was purified by silica chromatography using ethyl
acetate/hexane solvent mixtures as gradient. The desired compound 10e was obtained in 77%

yield (430 mg, 0.77 mmol).

MS-ESI: 426 (M" + 1, 100).
Elementary analysis: C 53.86% H 4.16% N 2.51%
Determined: C 5388% H 4.17% N 251%
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l. A compound of formula I :

wherein

2 R, at each occurrence, is independently selected from the group comprising
Q a) -OS(0),-L
‘ b) chloro,
¢) bromo or

d) iodo,
and wherein L is selected from the group comprising

a) branched and unbranched alkyl
b) perhalo alkyl
¢) aralkyl
N d) alkyl-phenyl
‘ e) (di- alkyl)-phenyl
f) (tri- alkyl)-phenyl
¢) (alkoxy-phenyl!)
h) (nitro-phenyl)
i} (halo-phenyl)
j) naphtyl, and
k) heteroaryl

with the proviso that L is not (para-methyl)-phenyl.
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2. The compound according to claim 1, wherein R is
a) -OS(0),-L
b) bromo or
¢) chloro .
3. The compound according to any of claims 1-2, wherein
Ris
a) -OS(O0),-L or
b) bromo.
4. The compound according to any of the foregoing claims, wherein L is

a) methyl

b) trifluormethyl

b) nonafluorobutyl

¢) (nitro-phenyl)

d) (halo-phenyl)

e) C-Cy alkylphenyl or

f) (2,4,6-C,-C; trialkyl)phenyl,

with the proviso that L is not (para-methyl)-phenyl.
5. The compound according to claim 4, wherein
L is

a) methyl

b) trifluormethyl or

¢) nonatluorobutyl

6. The compound according to any of the foregoing claims, represented by one of the

following structures:
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wherein

A is selected from the group comprising:
a) hydrogen
b) SiR';
c) CH,-G
d) C(0)-Q
e) C(O)O-E
f) «(R*-phenyl)
£) ~((R")-phenyl)

PCT/EP2007/006148 %O



on

o

WO 2008/028533 PCT/EP2007/006148 y \
51
h) tetrahydropyranyl : g
1) (1-alkoxy)-alkyl
1) (1-alkoxy)-cycloalkyl
k) allyl and
1) tert-butyl,
wherein G is selected from the group comprising
a) phenyl
b) alkoxy
¢) dimethoxyphenyl
d) nitrophenyl
¢) halophenyl
f) di-halophenyl
g) cyanophenyl
h) p-biphenyl
1) acylamino'phenyl
j) triphenyl
k) (methoxyphenyl)phenyl
1} di{methoxyphenyl)phenyl
m) a-naphtyldiphenyl, and
n) hydrogen

and Q is selected from the group comprising
a) hydrogen
b) C,-Cs branched and unbranched alkyl
¢) halomethyl
d) dihalomethyl
¢) trihalomethyl
f) phenyl
g) biphenyl
h) triphenylmethoxymethyl and
1) phenoxymethyl,

and E is selected from the group comprising

a) lower branched and unbranched alkyl



WO 2008/028533 i PCT/EP2007/006148 ( @

b) methoxymethyl

c) vinyl

d) allyl

e) benzyl

f) methoxyphenyl

g) dimethoxyphenyl and
h) nitrophenyl,

and wherein R' is selected from the group comprising:

a) lower branched and unbranched alkyl,

b) phenyl, and

¢) benzyl,
e

4

and wherein R? is selected from the group comprising:

a) methoxy,
b) nitro,
¢) halo, and

d) cyano.
8. The compound according to claim 7, wherein A is selected from the group comprising
a) hydrogen

b) SiR';
C) CHz-G

ot

d) tetrahydropyranyl
e) allyl and
f) tert-butyl.

9. The compound according to claim 8, wherein
A is selected from the group comprising

a) hydrogen

b) SiR';
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C) CHz-G
d) tetrahydropyranyl, and
e) rert-butyl.

10.  The compound according to any of claims 7-9, wherein
G is selected from the group comprising

a) phenyl

b) methoxy

¢) p-methoxyphenyl

d) p-nitrophenyl

e) p-chlorophenyl, and

f) triphenyl .

I't.  The compound according to claim 9, wherein
G is selected from the group comprising

a) phenyl,

b) methoxy, and

¢) p-methoxyphenyl.

12. The compound according to any of claims 7-11, wherein
Q is selected from the group compriéing

a) hydrogen

b) methyl

¢) phenyl, and

d) phenoxymethyl.

13, The compound according to claim 12, wherein
Q is selected from the group comprising
a) methyl, and

b) phenyl.

14, The compound according to any of claims 7-13, wherein
E is selected from the group comprising

a) methyl

PCT/EP2007/006148

7



oy

WO 2008/028533 PCT/EP2007/006148

b) tert-butyl
¢) methoxymethyl, and

d) phenyl

15. The compound according to claim 14, wherein
E is selected from the group comprising

a) methyl

¢) tert-butyl, and

b) phenyl

16. The compound according to any of claims 7-15, wherein R' is selected from the group
comprising

a) methyl

b) ethyl

¢) isopropyl

d) tert-butyl

¢} phenyl, and

fy benzyl.

17. The compound according to claim 16, wherein R' is selected from the group
comprising

a) methyl

b) ethyl

¢) isopropyl

d) tert-butyl, and

e) phenyl.

18. The compound according to any of claims 7-17, wherein R? is selected from the group
comprising

a) methoxy

b) nitro, and

¢) chloro.

19. The compound according to claim 18, wherein
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R? is selected from the group comprising
a) methoxy, and

b) mnitro.

20. The compound according to any of claims 7-19, represented by a structure selected

from the group comprising
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21. A process for preparing a compound according to any of claims 1-6 or 7-20, or a
compound of formula I wherein L is (para-methyl)-phenyl, comprising the steps:

a) reductively N-alkylating a compound of formula I1I:
F\C(X

III

with an aldehyde of formula IV

1A%

and subsequent N-acetylation, or

b) N-alkylating an aniline of formula V:
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with an electrophile of formula VI

and subsequent N-acetylation, or

c) alkylation of phenol 4 with an

electrophile of formula VII
R/\/ Z

VI

or

d) N-alkylating of the compound of formula VIII

g

PCT/EP2007/006148
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VI

with an electrophile of formula VI

wherein
Xis a)nitro or

b) amino, and

Z is, independently, selected from the group comprising
a) R,
b) tosyloxy , and
¢) O-A, and

wherein R and A are as defined in any of claims 1-3 and 7-9, and wherein R’ is independently
selected from the group comprising

a) R, and

b) tosyloxy,

wherein R is as defined in any of claims 1-3.

22.  The process according to claim 21, wherein Z is selected from the group comprising

a) methanesulphonyloxy

b) trifluoromethansulphonyloxy
¢) nonafluorobutanesulfonyloxy
d) tosyloxy

¢) bromo, and

f) O-A

wherein A is as defined in any of claims 7-9 .
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23.  The process according to claim 22, wherein Z is selected from the group comprising

a) methanesulphonyloxy

b) trifluoromethansulphonyloxy
¢) nonafluorobutanesulfonyloxy
d) tosyloxy

) bromo

f) hydroxyl

g) (tert-butyl dimethyl) silyloxy
h) (triisopropyl) silyloxy

i1) phenyl-methyl)oxy

j)) (2-tetrahydropyranyl)oxy 1, and
kk) tert-butyloxy.

24, The process according to any of claims 21-23, wherein
R’ is
a) R

wherein R is as defined in any of claims 1-3 .

25. A process of preparing compound 3

characterized by

a) reacting compound 7
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with 'F anions,
at temperatures in the range of from 121°C to 160°C, and, optionally, upon obtainment of
compound 3, addition of acid,

or

b) reacting a compound of formula I, as defined in any of claims 1-6 with '®F anions at

temperatures in the range of from 50°C to 160°C.

26. The process according to claim 25, wherein

a) compound 7 is reacted with !¢ anions at temperatures in the range of from 121°C to
150°C, and, optionally, upon obtainment of compound 3, at least one mineral acid having a
concentration in the range of from 0.5N-6N is added,

or

b) a compound of formula I is reacted with '8F anjons at temperatures in the range of
from 75°C to 150°C.

27.  The process according to any of claims 25-26, wherein

a) compound 7 is reacted with '®F anions, at temperatures in the range of from 121°C to
140°C, and, optionally upon obtainment of compound 3, at least one mineral acid having a

concentration in the range of from 2N-6N is added,

or
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b) a compound of formula I is reacted with '®F anions

at temperatures in the range of from 85°C to 140°C.

28.  The process according to any of claims 25-27, characterized in that in each of the
reactions a) and b), the reaction with '®F anions is conducted over a period in the range of

from 1 to 60 minutes, preferably 5 to 50 minutes, more preferably 10 to 40 minutes.

29. A composition comprising a compound according to Formula I, preferably as defined

in any of claims 1-6, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

30. A kit comprising a sealed vial containing a compound according to Formula I,
preferably as defined in any of claims 1-6, wherein, more preferably, said sealed vial contains

a predetermined quantity of said compound.

31 A compound according to formula I, as defined in any of claims 1-6, for use as a

pharmaceutical.

32. Use of a compound according to formula I, as defined in any of claims 1-6, for the

manufacture of a diagnostic imaging agent.

33, Use according to claim 32, wherein said diagnostic imaging agent is for imaging

diseases of the central nervous system.
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Derivados de feniloxianilina

ANTECEDENTES TECNICOS

El receptor periférico de benzodiazepina (PBR) se
expresa en la mayoria de los dérganos, y se ha informado que
su expresidn se halla incrementada en la microglia en el ce-
rebro, que comprende las células gliales méds pequeflas, las
cuales actian como las células inmunes del sistema nervioso
(CNS). La microglia estd relacionada con otros tipos de cé-
lulas fagociticas, incluyendo los macréfagos y las células
dendriticas. Se cree que la microglia estd constituida por
células muy mbéviles que tienen numerosas funciones importan-
tes en la proteccidén del sistema nervioso. También se cree
que participan en trastornos neurodegenerativos, tales como
la enfermedad de Alzheimer, la demencia, la esclerosis mul-
tiple y la esclerosis lateral amiotrdédfica. La microglia es
responsable de la produccidén de una reaccidn inflamatoria
ante los ataques (J.Neuroinflammation,2004,Jul 30;1(1):14.).

La versidén de PK11195 marcada con el 1is6topo C-11 (1)
ha sido usada ampliamente para el diagndstico por imégenes
in vivo de neuroinflamacién y PBR, pero su sefial en el
cerebro no fue suficientemente fuerte para realizar un

andlisis cuantitativo estable.

o



Ademds, se ha demostrado gque es posible el desarrollo
de ligandos emisores de positrones superiores, tales como
(''c]1paAl106 (2) (por ejemplo; Eur J Pharmacol. 1999 Apr
29;371(2-3):197-204 'y Life Sci. 1999;64(16):1455-64) 'y
['®F] fluoroetil-DAA1106 (3) (p.ej., J. Nucl. Med., (2006),
47, 43-50), para la visualizacidén de PBR: Los compuestos 2 y
3 tienen una afinidad de unidén superior por PBR, y se

acumulan en el cerebro en mayor medida que [''C]PK11195 (1).
o~ -
o p : :T
0 11C/o 01

2) (3)

La versiodn no radiactiva del compuesto 2 es
reivindicada en la familia de patentes relacionadas con
W099/006353, mientras que el compuesto 3 es reivindicado en
la familia de patentes relacionadas con US 6870069.

El compuesto 3 puede sintetizarse por medio de una
reaccion de alquilacidédn del fenol DAAL1123 (4) con [MF]—l—

bromo-2-fluoro-etano (5), como se ilustra en el esquema 1.

-



La desventaja de la reaccién es que el reactivo [*F]-1-
bromo-2~fluoro-etano (5) debe sintetizarse a partir del 2-
bromo-etil éster de acido trifluoro-metansulfénico (6) antes
de la alguilacién (4 > 3). Debido al hecho de que el
isétopo 'F tiene una vida media de solamente 111 minutos,
la producciodon de [Y*F]-1-bromo-2-fluoro-etano (5) justo a
tiempo para realizar la alquilacién subsiguiente con un buen
rendimiento constituye un desafio. El1 rendimiento ra-
dioguimico general de esta secuencia de dos pasos indicada

en el esquema 1 normalmente es menor que 10%.
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Se ha intentado sintetizar el compuesto 3 comenzando
directamente con el tosilato 7 (J. Med. Chem., (2004),

2228), mediante la marca con °F en un procedimiento de un

paso. La reaccidn se realizd a una temperatura de entre 80°C

y 120°C. Sin embargo, 1los rendimientos radioquimicos no
fueron reproducibles (2%-60%). Ademas, la purificacidén de
(8 F)1-(3) a partir de la mezcla de reaccidén comunmente fue

dificil, vya que muchas de las impurezas resultantes del



blanco y la reaccidén redujeron la eficiencia en gran medida

{(J. Med. Chem., (2004), 2228).
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En la literatura (Biorg. Med. Chem., (2004), 12, 423)
se sabe que el compuesto 7 puede prepararse a partir de 4,
mediante la alquilacidén de 1,2-bis-tosiloxi-etano, que esta

disponible comercialmente (véase el esguema 3).
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El compuesto 4 se prepara a partir del éter de bencilo

8 por hidrégencacidn catalitica (véase el esquema 4).
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El éter de bencilo 8 se prepara en una reaccidn en un

solo recipiente, a partir del compuesto de nitro 9 y el

aldehido 10 (véase el esquema 5).

0~ ﬂ 0"
0
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®) ©) (10)

exuEms S

El compuesto de nitro 9 se sintetiza a partir de
difluoruro (11) vy fenol, por medio de una reaccidén de
sustitucidén nucleofilica aromatica. Por otro lado, el
compuesto 10 se prepara a partir del fenol 12 y bromuro de

bencilo (véase el esqguema 6).
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Seria util disponer de una técnica préactica y
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suficiente para la sintesis de ¥r_(3) en un solo paso ra-
dioguimico, en vez de dos. El perfil de los subproductos de-
be ser suficientemente simple para facilitar la purificacidn
del producto deseado 18F—(3).

Ademds, seria util disponer de rutas de sintesis
convenientes para los compuestos y los intermediaros que
permitiera la marca en un paso para obtener Bp-(3).

RESUMEN DE LA INVENCION

En la presente invencidén se proveen nuevos compuestos
de férmula I.

En la presente invencidén se proveen nuevos compuestos
de férmula ITI.

Ademéds, en la invencidén se provee un nuevo proceso para
preparar N-(5-fluoro-2-fenoxifenil)-N- (5-metoxi-2-(2-
tosiloxi-etoxi)~bencil)acetamida (7) y los compuestos
representados por la férmula I o II.

Ademéds, en la invencidn se provee un nuevo proceso para
preparar N-(5—fluoro—2—fenoxifenil)—N—(2—(2—[wF]fluo—
roetoxi)-5-metoxibencil)acetamida (3).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En un primer aspecto, la presente invencidn se

relaciona con compuestos de férmula I:
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R
I
'
donde
R es
a) -05(0)2-L
b) cloro,
c) bromo o
d) iodo.

En realizaciones preferidas de los compuestos de

férmula 1,

R
a)
b)

c)

es
-0S (0),-L
bromo o
cloro.

En otras realizaciones preferidas de los compuestos de

férmula I,

R
a)
b)
L
a)

b)

es

-0S8(0),-L o

bromo.
es

alguilo ramificado o no ramificado

perhalo alquilo



c) aralqgquilo
d) alguil-fenilo
e) (di-alquil)-fenilo

f) (tri-alquil)-fenilo

g) (alcoxi-fenilo)
h) (nitro-fenilo)
i) (halo-fenilo)

j) naftilo o

k) hetercarilo,

donde 1L no es (para-metil)-fenilo.
En realizaciones preferidas de 1los

férmula I,

L es

a) metilo

b) trifluormetilo

b) nonafluorobutilo

¢) (nitro-fenilo)

d) (halo-fenilo)

e) C;-Cq algquilfenilo o

fy (2,4,6-C1-C¢ trialquil) fenilo,

donde L no es (para-metil)-fenilo.

compuestos

de

En otras realizaciones preferidas de los compuestos de

férmula I,
L es

a) metilo
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b) trifluormetilo o©
¢) nonafluorobutilo.

Una serie preferida de compuestos de foérmula I incluye
derivados de mesiloxilo 'y bromo que tienen las siguientes

estructuras:
O/
OY
L
(o} ° 0
N\
o’s\\

@ °
\\‘4 y .

En un segundo aspecto, la presente invencidén se
relaciona con compuestos de férmula II, gue son materiales

iniciales posibles para los compuestos de férmula I:

®

hul

O Z
(0]
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donde
A es

a) hidrdgeno

b) SiR's

c) CHy-G

d) C(0)-Q

e) C(0)O-E

f) - (R’-fenilo)
g) -((R*) ;-fenilo)

h) tetrahidropiranilo
1) (l-alcoxi)-alquilo
j) (l-alcoxi)-cicloalquilo
k) alilo o
1) ter-butilo.
En realizaciones ©preferidas de 1los compuestos de
féormula II,
A es
a) hidrdgeno
b) SiR';,
c) CH,-G
d) tetrahidropiranilo
e} alilo o
f) ter-butilo.
En otras realizaciones preferidas de los compuestos de

féormula II,
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A es
a) hidrdgeno
b) SiR' ;
c) CH,-G
d) tetrahidropiranilo o
e) ter-butilo.
G es
a) fenilo
b) alcoxilo
c) dimetoxifenilo
d) nitrofenilo
e) halofenilo
f) di-halofenilo
g) cilanofenilo
h) p-bifenilo
i) acilaminofenilo
j) trifenilo
k) (metoxifenil)fenilo
1) di(metoxifenil)fenilo
m) o-naftildifenilo o
n) hidrdégeno.
En realizaciones preferidas de los compuestos de
férmula IT,
G es

a) fenilo
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b} metoxilo
c) p-metoxifenilo
d) p-nitrofenilo
e) p-clorofenilo o
f) trifenilo.

En otras realizaciones
férmula II,
G es
a) fenilo
b) metoxio ©
c) p-metoxifenilo.
QO es

a) hidrdgeno

preferidas de los compuestos de

b) C1-Cs alquilo ramificado o no ramificado

c) halometilo

d) dihalometilo

e) trihalometilo

f) fenilo

g) bifenilo

h) trifenilmetoximetilo o

1) fenoximetilo.

En realizaciones ©preferidas de 1los

férmula II,
Q es

a) hidrdégeno

compuestos

de
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b) metilo
c) fenilo o
d) fenoximetilo.
En otras realizaciocnes
férmula IT1,
Q es
a) es metilo
b) fenilo,

E es

a) alquilo inferior ramificado

b) metoximetilo

c) vinilo

d) alilo

e) bencilo

f) metoxifenilo

g) dimetoxifenilo o

h) nitrofenilo.

En realizaciones preferidas

férmula I,

E es

a) metilo

b} ter-butilo

c) metoximetilo o

d} fenilo.

preferidas de los compuestos de

o no ramificado

de los compuestos de

En otras realizaciones preferidas de los compuestos de



e

férmula II,
E es
a) metilo
c) ter-butilo
b) fenilo,
R! independientemente es
alquilo inferior ramificado o no ramificado
fenilo o
bencilo, v
en realizaciones preferidas de los compuestos de férmula II,
R' independientemente es
metilo
etilo
isopropilo
ter-butilo
fenilo o
bencilo.
En otras realizaciones preferidas de los compuestos de
fébrmula 11,
R' independientemente es
metilo
etilo
isopropilo
ter-butilo o

fenilo,
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R® independientemente es
metoxilo
nitro
halo o
ciano.
En realizaciones preferidas de los compuestos de
fébrmula I,
R? independientemente es
metoxilo
nitro
cloro.
En otras realizaciones preferidas de los compuestos de
férmula IT1,
R? independientemente es
metoxilo
nitro.
Una serie preferida de compuestos de fdérmula II incluye

derivados que tienen las siguientes estructuras:

EE )

o o
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Como se lo wusa en la memoria descriptiva vy las
reivindicaciones adjuntas, a menos gque se especifique 1lo
contrario, el término “alquilo inferior no ramificado o
ramificado” tendrd el siguiente significado: wun radical
monovalente o divalente, sustituido o© no sustituido, de
cadena recta o ramificada, que consiste sustancialmente en
carbono e hidrdégeno, gque no contiene insaturaciones, y que
tiene entre uno y ocho atomos de carbono, p.ejemplo, sin
limitaciones, metilo, etilo, n-propilo, n-pentilo, 1,1-
dimetiletilo (t-butilo), n~heptilo, y semejantes.

El término “arilo", como se lo emplea en la presente
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documentacidén, por si solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a grupos aromaticos monociclicos o biciclicos que
contienen entre 6 y 12 carbonos en la porcidén del anillo,
preferiblemente 6-10 carbonos en 1la porcidén del anillo,
tales como fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo.

El término “hetercarilo”, como se lo emplea en la pre-
sente documentacidén, hace referencia a grupos gque tienen en-
tre 5 y 14 atomos de anillo; 6, 10 6 14 electrones Il (pi)
compartidos en una disposicién ciclica; y que contienen ato-
mos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heterodtomos de oxigeno, ni-
trbgeno o azufre (donde los ejemplos de grupos heterocarilo
incluyen grupos tienilo, benzo{b]ltienilo, nafto[2,3-bltieni-~
lo, tiantrenilo, furi-lo, piranilo, isobenzofuranilo, benzo-
xazolilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatiinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, 1isoindolilo, 3H-
indeolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, gquina-
zolinilo, cinolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazo-
lilo, carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, iscotiazolilo, fenotiazinilo,
isoxazolilo, furazanilo y fenoxazinilo).

Si en un compuesto de acuerdo con la férmula I o II de
la presente invencidédn hay presente un centro gquiral o un

centro isomérico de otra forma, todas las formas de este
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isdmero, incluyendo los enantidmeros y los diastereoisdme-
ros, han de guedar incluidas en la presente documentacién.
Los compuestos que contienen un centro quiral pueden usarse
como una mezcla racémica o como una mezcla enriquecida en
enantidémeros, o la mezcla racémica puede separarse usando
técnicas bien conocidas para usar un enantidémero individual
solo. En los casos en gue los compuestos tengan enlaces do-
bles carbono-carbono no saturados, tanto el isdmero cis como
el isdmero trans estaradn dentro del alcance de esta inven-
cién. En los casos en que los compuestos puedan existir en
formas tautoméricas, tales como tautdmeros de ceto-enol, se
contempla que cada forma tautomérica quede incluida en esta
invencidén, ya sea que exista en equilibrio o predominante—
mente en una forma.

En un tercer aspecto, la presente invencidén se rela-
ciona con un proceso para preparar N-(5-fluoro-2-fenoxi-
fenil)-N-(5-metoxi-2-tosiloxietoxibencil)acetamida (7) © un
compuesto representado por la férmula I o II, caracterizado
porgque comprende
a) someter a una N-alquilacidén reductiva un compuesto de

férmula III:



0\
o

III
con un aldehido de férmula IV
O/
Ox
O\l\
Z
JAY%

!
y luego realizar una N-acetilacién,

b) someter a una N-alquilaciédn una anilina de foérmula V:

F\@NH2

Vv

con un electréfilo de férmula VI
O/

R3
(o]

L,

VI



y luego realizar una N-acetilacidn,

la alguilacién del fenol 4

4
con un electrdfilo de fé6rmula VII
Z
R/\/
Vil

, O

d) realizar la N-alquilacidén del compuesto de formula VIII
o}

o

L

Vil

con un electrdéfilo de férmula VI,
donde

X es

a) nitro o

b) amino, vy

Z es

a) R

b) tosiloxio o

c) O-A vy,
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donde R y A son como se los definid con anterioridad.
En realizaciones preferidas de los compuestos de

férmula VII,

Z es

a) metansulfoniloxilo

b) trifluorometansulfoniloxilo

c) nonafluorobutansulfoniloxilo

d) tosiloxilo

e) bromo

£) O-A,

donde A es como se lo definidé con anterioridad.
En otras realizaciones preferidas de los compuestos de

férmula VII,

Z es

a) metansulfoniloxilo

b) trifluorometansulfoniloxilo

c) nonafluorobutansulfoniloxilo

d) tosiloxilo

e) bromo

f) hidroxilo

g) (ter-butil dimetil)sililoxilo

h) (triisopropil)sililoxilo

i) fenilo

j) tetrahidropiranilo o

k) ter-butilo.



24

En otras realizaciones preferidas de los compuestos de

férmula VII,

Z es

a) metansulfoniloxilo

b) trifluorometansulfoniloxilo

c) nonafluorobutansulfoniloxilo

d) tosiloxilo

e} bromo

£) hidroxilo

g) (ter-butil dimetil)sililoxilo

h) (triisopropil)sililoxilo

ii) fenilfmetil)oxilo

jJ) (2-tetrahidropiranil)oxilo, o

kk) ter-butiloxilo,

R’ es

R ©

tosiloxilo,

donde R es como se lo definid con anterioridad.
En realizaciones preferidas de los compuestos

fébrmula VI,

R® es

R,

donde R es como se lo definid con anterioridad.

de

Los procesos mencionados con anterioridad para formar

el compuesto 7 o un compuesto de férmula I y II permiten
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evitar la estrategia de ©proteccidédn laboriosa, como se
ilustra en los esquemas 4 y 6, y como se describe, p.ej., en
Biorg. Med. Chem., (2004), 12, 423. En esta publicacidén men-
cionada, el “bencilo” protector del fenol ha de ser ins-
talado y desprotegido en una secuencia relativamente corta.
En el tercer aspecto de la presente invencidn, se provee un
abordaje mas convergente ©para sintetizar un precursor
apropiado para esta ultima reaccidn de radiofluoracidn.

Un cuarto aspecto de la invencidn se relaciona con un
proceso para preparar el compuesto 3, que se caracteriza por
la radiofluoracién nucleofilica **F del compuesto 7 o un
compuesto de férmula I en un solo paso radioquimico. En
contraste con el procedimiento de marca con '®F en un paso
publicado (J. Med. Chem., (2004), 2228), en el cuarto
aspecto de la presente invencidén se proveen materiales
iniciales adicionales y/o nuevos pardmetros que permiten la
fluoracién '8F para obtener N-(5-fluoro-2-fenoxifenil)-N-(2-
(2—[MF]fluoroetoxi)—S—metoxibencil)acetamida (3), sin que
se genere una cantidad desventajosa de procductos gque sean
costosos o dificiles de separar. La presente invenciédn
comprende un abordaje para la radiofluoracidén nucleofilica
% para obtener N-(5-fluoro-2-fenoxifenil)-N-(2-(2-['%F]
fluorocetoxi)-5-metoxibencil)acetamida (3), gque se carac-
teriza por el uso de materiales iniciales representados por

a) el compuesto 7 'y aniones 18p, que reaccionan a
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temperaturas en el rango de 121°C-160°C, Y

opcionalmente, el uso subsiguiente de &cido,
o
b) compuestos de fdérmula I y aniones Y¥F que reaccionan a

temperaturas en el rango de entre 50°C y 160°C.

En realizaciones preferidas de las radiofluoraciones
r  para obtener N-(5-fluoro-2-fenoxifenil)-N- (2~ (2-[**F]
fluoroetoxi)-5-metoxibencil)acetamida (3), la reaccidén se
caracteriza por el uso de materiales iniciales representados
por
a) el compuesto 7 y aniones E, que reaccionan a tempe-
raturas en el rango de entre 121°C y 150°C, y opcicnalmente,
el uso subsiguiente de acidos minerales con concentraciones
de entre 0,5 N y 6 N, o
b) compuestos de férmula I y aniones ¥F, que reaccionan a
temperaturas en el rango de entre 75°C y 150°C.

En otras realizaciones preferidas de radiofluoraciones
¥p para obtener N-(5—fluoro—2—fenoxifenil)—N—(2—(2—[mF]
fluoroetoxi)-5-metoxibencil)acetamida (3), la reaccidn se

caracteriza por el uso de materiales iniciales representados

por
&) el compuesto 7 'y aniones 18g, que reaccionan a
temperaturas en el rango de entre 121°C y 140°C, vy

opcionalmente, el uso subsiguiente de &cidos minerales con

concentraciones de entre 2 N y 6 N,
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b) compuestos de férmula I y aniones '*F, que reaccionan a
“emperaturas en el rango de entre 85°C y 140°C.
Los objetos de la presente invencidén también son

cumplidos por un proceso para preparar el compuesto 3
o
Y
Ty
1oL
@) ,

caracterizado porque comprende

a) hacer reaccionar el compuesto 7
0/
OY
L
0
el
/\\
Qv
@

con aniones wF,

’

a temperaturas en el rango de entre 121°C y 160°C, vy
opcionalmente, al obtener el compuesto 3, agregar un acido,
o
b) hacer reaccionar un compuesto de fdérmula I, como se lo
define en cualquiera de las reivindicaciones 1-6, con anio-
nes ‘°F, a temperaturas en el rango de entre 50°C y 160°C.

En una realizaciédn,
a) el compuesto 7 se hace reaccionar con aniones Bp 4

temperaturas en el rango de entre 121°C y 150°C, vy
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opcionalmente, al obtener el compuesto 3, se le agrega un
4dcido mineral que tiene una concentracidén en el rango de
entre 0,5 N y 6 N,

o)

b) se hace reaccionar un compuesto de férmula I con aniones
" a temperaturas en el rango de entre 75°C y 150°C.

Preferiblemente,

a) el compuesto 7 se hace reaccionar con aniones 18p g
temperaturas en el rango de entre 121°C y 140°C, vy
opcionalmente, al obtener el compuesto 3, se le agrega al
menos un acido mineral gque tiene una concentracidén en el
rango de entre 2 N y 6 N,

o}

b) se hace reaccionar un compuesto de férmula I con aniones
'®F a temperaturas en el rango de entre 85°C y 140°C.

En una realizacién, en cada una de las reacciones a) y
b), la reaccién con los aniones '*F se realiza por un
periodo en el rango de entre 1 y 60 minutos, preferiblemente
entre 5 y 50 minutos, mAs preferiblemente entre 10 y 40
minutos.

Los objetos de la presente invencidén también son
cumplidos por una composicidén que comprende un compuesto de
acuerdo con la férmula I, preferiblemente como se lo define
en cualquiera de las reivindicaciones 1-6, y un vehiculo o

un diluyente aceptable para el uso farmacéutico.



Ademés, los objetos de la presente invencién son
cunmplidos por un conjunto de elementos gque comprende un

recipiente sellado que contiene un compuesto de acuerdo con

la férmula I, preferiblemente como se lo define en
cualguiera de las reivindicaciones 1-¢6, donde méas
preferiblemente, dicho recipiente sellado contiene una

cantidad predeterminada de dicho compuesto.

Ademds, los objetos de la presente invencidn son
cumplidos por un compuesto de acuerdo con la férmula I, como
se lo define en cualquiera de las reivindicaciones 1-6, -para
usar como farmaco.

Ademés, los objetos de la presente invencidn son
cumplidos por el uso de un compuesto de acuerdo con la
férmula I, como se lo define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en la fabricacidén de un agente de
diagndéstico por 1imégenes, donde preferiblemente, dicho
agente de diagndstico por imédgenes es para el diagndstico

por imégenes de enfermedades del sistema nervioso central.

El término “acido”, como se lo emplea en la presente
documentacién, hace referencia a acidos minerales, in-
cluyendo, sin limitaciones, acidos tales como &cido

clorhidrico, bromhidrico, iodhidrico, perclérico, fosfdrico,
carbénico, nitrico o sulfurico, o a A4cidos orgénicos
apropiados, que incluyen, sin limitaciones, 4&cidos tales

Como acidos alifaticos, cicloalifa&ticos, aromaticos,
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aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos y sulfédnicos,
cuyos ejemplos 1ncluyen &cido férmico, acético, trifluo-
racético, propidnico, succinico, glicélico, glucdnico,
ldctico, mélico, fumérico, piruvico, benzoico, antranilico,
mesilico, fumérico, salicilico, fenilacético, mandélico,
embdénico, metansulfdénico, etansulfdénico, bencensulfénico,
pantoténico, toluensulfénico y sulfanilico.

Si en el contexto del proceso, en la preparacién del
compuesto 3 se usa el término “al menos un acido mineral que
tiene una concentracién en el rango de entre 0,5 N y 6 N7,
esto hace referencia a un escenario en el gue al menos un
dcido mineral tiene una concentracidén en el rango indicado.
Sin embargo, también ha de interpretarse que este término
abarca un escenario en el que se usa mds de un dcido
mineral, por ejemplo, una mezcla de varios acidos minerales,
y la concentracidn de &acido total, es decir, la suma de las
concentraciones de todos los Acidos minerales individuales,
se halla en el rango indicado de entre 0,5 N y 6 N.

La provisién de aniones '*F es conocida por aquellos
entrenados en la técnica, y en una realizacidn, se logra
proporcionando H'®F acuoso, al cual se le agrega una base,
por ejemplo, bajo la forma de carbonato de potasio o
carbonato de tetra alquil amonio. EI1 H*®F acuoso puede
obtenerse a partir de un sincrotrén.

Es importante gue en la radiofluoracidén se produzcan
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tan pocos subproductos como sea posible, con el fin de
evitar la purificacién dificultosa del producto deseado.
Como se ilustra en el esquema 7, un compuesto de
férmula I, p.ej., el compuesto 13, puede someterse a una
radiofluoracién para obtener el producto deseado 3 (véase la
fig. la). En la reaccidén se producen menos subproductos no
radiactivos (véase la fig. 1lb) que en la reacciédn donde se
convierte el compuesto 7 en 3 a cualquier temperatura (a
modo de ejemplo, comparese la fig. 2b con 3b y 4b). Como
material inicial, el compuesto 7 también presenta un perfil
de subproductos sorprendentemente mejorado, con relacidn a
la radiofluoracidén por un tratamiento con un anidn g, si
la temperatura es superior a 120°C (comparese la Fig 2b con
4b) . Si se compara la reaccidn de radiofluoraciédn nucleofi-
lica de un compuesto de férmula I con el compuesto 7, es
obvio que las radiofluoraciones de los compuestos de férmula
I pueden realizarse a cualquier temperatura (véanse, p.ej.,
las . figuras 5a y 5b). La reaccidén de radiofluoracidn puede
efectuarse, p.ej., en un recipiente de reaccidén tipico (p.
ej., un recipiente de Wheaton) conocido por aquél entrenado
en la técnica, o en un microrreactor. La reaccidén puede
calentarse con métodos tipicos, p.ej., en un baiio de aceite,
un blogque de calentamiento o un microondas. Ademas, puede
ser util agregar acido al producto en bruto o la mezcla de

reaccién, una vez que se ha realizado la radiofluoracidn del
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compuesto 7 o los compuestos de férmula I el para obtener
compuesto 3. Sorprendentemente, el tratamiento con acido
puede resultar en un perfil de subproductos mejorados.

Las reacciones de vradiofluoracién se efectuan en
dimetilformamida, con carbonato de potasio como base, vy
“kryptofix” como éter corona. Pero también pueden usarse
otros solventes bien conocidos por aquellos entrenados en la
técnica. Estas condiciones posibles incluyen, sin li-
mitaciones, dimetilsulfdéxido y acetonitrilo como solventes,
v tetraalquil amonio y tertraalquil fosfonio como base. En
este tipo de reaccidén puede usarse agua y/o alcohol como
cosolvente. Las reacciones de radiofluoracién se realizan
durante entre uno y 60 minutos. Los tiempos de reaccidn son
de entre cinco y 50 minutos. Otros tiempos de reaccidn

preferidos son de entre 10 y 40 minutos.
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En el esguema 8 se ilustra un ejemplo de una ruta de

sintesis para formar un compuesto de férmula I a través de

un compuesto de formula II:
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ezguema & (18] (12)

El compuesto 4 (J. Med. Chem.; 47; 9; (2004); 2228-
2235) puede alquilarse usando, por ejemplo, bromoetanol
protegido con bencilo (Bioorg. Med. Chem. Lett.; 15; 22;
(2005); 4989-4993), carbonato de potasio e ioduro de sodio
en dimetilformamida, para obtener el éter 15. Pero también
es posible usar otras bases, incluyendo, sin limitacicnes,
carbonato de cesio o sodio, hidrdéxido de sodio, hidrdéxido de
potasio, hidrdéxido de 1litio, hidréxido de tetra-alquilo,
hidruro de sodio y otros solventes, incluyendo, sin limi-
taciones, acetona, tetrahidrofurano, eventualmente mezclados
con agua. El compuesto 15 se desprotege por catalisis he-
terogénea con hidrégeno. Las condiciones de reaccidn apro-
piada son, p.ej., paladio sobre carbdn e isopropanol. Otros

reactivos y solventes posibles para este tipo de reaccidn de
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(1/
desproteccidén son conocidos por aquellos entrenados en la
técnica y se indican en T. Greene, “Protective Groups in
Organic Sintesis”, Wiley & Sons, 1999. El1 alcohol resultante
13 se convierte posteriormente en el compuesto 16 usando, p.
ej., cloruro de mesiilo, trietilamina y diclorometano. Otros
solventes y bases posibles incluyen, sin limitaciones, di-
cloroetano, éteres, acetato de etilo, diisopropil etil
amina, DABCO, etc..

En el esquema 9 se ilustra otro ejemplo de una ruta de

sintesis para formar un compuesto de férmula I.

D/ fu] D’
A
\S,
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EzgLEma 3
‘

El fenocl 4 puede alquilarse usando 1,2-bis-metansul-
foniloxi-etano (J. Med. Chem.; 47; 17; (2004); 4300-4315),
carbonato de potasio e iloduro de sodio en dimetilformamida,
para obtener el mesilato 13. Pero también es posible usar
otras bases, incluyendo, sin limitaciones, carbonato de ce-
sio o sodio, hidrdéxido de sodio, hidrdéxido de potasio, hi-
dréxido de litio, hidréxido de tetraalgquilo, hidruro de so-
dio y otros solventes, incluyendo, sin limitaciones,
acetona, tetrahidrofurano, eventualmente mezclados con agua.

En el esquema 10 se ilustra otro ejemploc de una ruta de
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sintesis para la formacidén de un compuesto de formula I por
N-alquilacién reductiva, a través de un compuesto de férmula

ITI:

- ) 1y agerte reductor ©
(T £18) \‘3 zjg::'c o YH

:\
D\
¢ )
O/_ID
O

o 0
et Y
— [ Io \L
4 - A L,
(16) (13)
Esquema 10
El compuesto de nitro 9 se reduce para obtener la
anilina correspondiente 18. Un agente reductor posible para
esta reaccidén es el hidrégeno con paladio sobre carbdén. La
anilina 18 se convierte en una reaccién de aminacidn
reductiva con tris-acetoxi borohidruro de sodio en
diclorometano y el aldehido 21, a 1lo gque sigue una

acetilacién con anhidrido de acido acético, para obtener la
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anilina secundaria acetilada 22. Otros agentes reductores
utiles son bien conocidos por aquellos entrenados en la
técnica: por ejemplo, cianoborohidruro de sodio en metanol o
hidrdégeno, y catalizadores heterogéneos (por ejemplo,
paladio sobre carbdén (Biocorg. Med. Chem. Lett.; 15; 22;
2005; 4989-4993) u o6xido de platino), dibutil cloruro de
estano y fenil silano (Org. Lett.; 25; 2005; 5653-5656). La
desproteccidén del éter de tetrahidropiranilo 22 con acido
tosilico en metanol bajo condiciones &cidas resultd en el
alcohol 16. La mesilacidén subsiguiente para obtener el
compuesto 13 ya fue descripta en el esquema 8.

En el esquema 11 se ilustra otra ruta de sintesis para
formar un compuesto de férmula I, mediante la N-alquilacidn

reductiva de un compuesto de férmula III y un aldehido de

férmula V.
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ezguema 11
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La anilina 18 (compuesto de férmula V) puede
convertirse en una reaccién de aminacién reductiva con tris-
acetoxi borohidruro de sodio y acido acetico en
diclorometano y aldehido 23, a lo que sigue una acetilaciédn,
por ejemplo, con anhidrido de &cido acético, para obtener la
anilina secundaria acetilada 13. Otros agentes reductores
utiles son bien conocidos por aquellos entrenados en la
técnica: p.ej., clanoborohidruro de sodio en metanol o hi-
drégeno, y catalizadores heterogénecs (p.ej., paladio sobre
carbén (Bioorg. Med. Chem. Lett.; 15; 22; 2005; 4989-4983) u
6xido de platino), dibutil cloruro de estafio y fenil silano
(Org. Lett.; 25; 2005; 5653-5656). E1l aldehido 23 se prepara
en una reaccidén de alquilacién con el fenol disponible
comercialmente 19 y 1,2-bis-metansulfoniloxi-etano (J. Med.
Chem.; 47; 17; (2004),; 4300-4315), usando carbonato de pota-
sio y en dimetilformamida. Pero también es posible usar
otras bases, incluyendo, sin limitaciones, carbonato de ce-
sio o sodio, hidrdéxido de sodio, hidrdéxido de potasio, hi-
dréoxido de 1litio, hidréxido de tetraalgquilo, hidruro de
sodio y otros solventes, incluyendo, sin limitaciones,
acetona, tetrahidrofurano, eventualmente mezclados con agua.

En el esquema 12 se ilustra una ruta de sintesis muy
similar para formar el compuesto 7, mediante la N-
alquilacidén reductiva de un compuesto de férmula IITI y un

aldehido de fdérmula V.
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En el esquema 13 se ilustra otra ruta de sintesis para
formar un compuesto de fédrmula I a partir de un compuesto de
férmula II, donde el bromuro 25 es apropiado como precursor
(material 1inicial) para la reaccidn de 18F—radiofluoracién

nuclecofilica para obtener el compuesto 3.
UY DY
F\E:jf* - F\E:D:N
u ]
8] . [u}
¢ - O b
(18)

(2%)
ezquema 13
El alcohol 16 se convierte en el Dbromuro corres-
pondiente 25 de acuerdo con métodos bien conocidos por
aquellos entrenados en la técnica. Por ejemplo, el alcohol
16 se trata con trifenilfosfina y tetrabromometano en

diclorometano para obtener el bromuro 25.
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En el esguema 14 se ilustra un ejemplo de una ruta de
sintesis para formar un compuesto de férmula I o II usando
un compuesto de férmula V y un electréfilo de férmula VI, a

lo que sigue una N-acetilacidn.

Q o
1) base Y

£ MH, A E
G
+ % o 2) AcD
o} & ? o

esguems 14

La anilina 18 se alquila a través del bis-mesilato 24.
La alguilacidén es muy selectiva, debido al grupo saliente
bencilico mas activado. La N-acetilacidén subsiguiente con
anhidrido de &cido acético, o con otros agentes acetilantes
bien conocidos por aquellos entrenados en la técnica,
resultdé en el compuesto 13. El bis-mesilato 24 es el
producto de la reaccidén de mesilacidén del bis-alcohol 26 de
acuerdo con métodos tipicos Dbien conocidos por aquellos
entrenados en la técnica. El Dbis-alcohol (26) puede
prepararse a partir del fenol 25 (Rarechem), con Z2Z-cloro-
etanol u otro derivado de etanol 2-sustituido con un grupo

saliente en la posicidn 2 (por ejemplo 2-bromoc-etancl; comp.
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Farmaco Ed. Sci.; 14; (1959); 159, 170 y Tetrahedron; 59;
29; 2003; 5457-5468).

En el esquema 15 se ilustra un ejemplo de la ruta de
sintesis para formar un compuesto de fédrmula I y II mediante
el uso de un compuesto de férmula VIII y un electrédfilo de

férmula VI
0
Fd
F NH, F : :H o 1
::éE) —_ Q - F 1/

|
(18) an _ (j ° ):<

a” '
hd
Er
. Y "o o
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h
(25) {28) (29 luj)/if (30 \Lot}:(

esryuema 15

El compuesto 18 se acetila con métodos convencionales,
usando anhidrido acético y piridina. La funcionalidad de
fenol del compuesto 25 se alguila con el bromuro 28 (J. Med.
Chem.; 47; 25; 2004; 6124-6127), usando carbonato de cesio

como base y DMF como solvente. Pero también es posible usar

otras combinaciones de base/soclvente, incluyendo, sin
limitaciones, carbonato de potasio, carbonato de sodio,
hidruro de sodio, tetrahidrofurano vy acetonitrilo. El

alcohecl bencilico 29 se somete a una bromacidédn en una

“reaccién de Appel”, para obtener el compuesto 30, con

\

C
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tetra-bromo metano y trifenilfosfina en tetrahidrofurano. La
amida 27 se desprotona con hidruro de sodio en THF, y se
sustituye con el bromuro 30 para obtener el compuesto 31. El
éter de sililo 31 puede desprotegerse para obtener el
compuesto 16 (esquema 8), usando aniones acido o fluoruro,
por ejemplo, en tetrahidrofurano (por ejemplo, de forma
andloga a J. Am. Chem. Soc.; 128; 13; 2006; 4356-4364).
PARTE EXPERIMENTAL

Procedimiento general A (algquilacién de derivados de fenol

con Z2-bromo etanoles O-protegidos):

A una solucidn del derivado de fenol (30 mmol) en 60 ml
de DMF seco se le agregaron 35 mmol de carbonato de cesio a
0°C. La mezcla de reaccidén se agitdé por 30 minutos. Se
disuelven 35 mmol de 2-bromo-etanol O-protegido en 10 ml de
DMF, que se agrega por goteo. La mezcla de reaccidn se agita
por 10-16 horas a temperatura ambiente. El1 solvente se
evapora y el residuo se diluye con acetato de etilo y agua.
Se separa la fase organica. La fase acuosa se extrae tres
veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se lavaron con solucidén salina, se secaron con sulfato de
magnesio vy se evaporaron. El residuo se purificd por
cromatografia en silice, usando mezclas de solventes de
acetato de etilo/hexano como gradientes.

Procedimiento general B (reaccién de Appel de derivados de

alcohol Dbencilico para obtener los bromuros correspon-
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A una solucidén enfriada a 0°C de derivado de alcohol

dientes) :

bencilico (20 mmol), PPh;y (30 mmol) y CH,Cl, (500 mL) se le
agregd CBrg (30 mmol) en porciones. Se retiré el bafio de
hielo y se agitd la solucidén durante la noche. Se agregd gel
de silice a la mezcla, y el solvente se elimindé al vacio.
Una cromatografia instantanea (EtOAc/hexanos) proporciond el
derivado de bromuro de bencilo.

Procedimiento general C (Alquilacién de N-(5-fluoro-2-

fenoxi-fenil)-acetamida):

A una suspensidn de 12 mmol de hidruro de sodio en 20
ml de THF seco se le agregaron 10 mmol de N-(5-fluoro-2-
fenoxi-fenil)-acetamida disuelta en 5 ml de THF seco por
goteo a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd por 30 minutos a
temperatura ambiente. Se disolvieron 12 mmol de bromuro en 5
ml.de ftetrahidrofurano seco, y se los agregd a la mezcla de
reaccidn por goteo a 0°C. La mezcla de reaccidn se calentd a
reflujo por 4 horas. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y se vierte en una mezcla agitada vigorosamente de
éter dietilico-agua. Se separa la fase orgéanica. La fase
acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavan con solucidén salina, se secan
con sulfato de magnesio y se evaporan. El residuo se
purifica por cromatografia en silice, usando mezclas de

solventes de acetato de etilo/hexano como gradientes.
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Procedimiento general D (desproteccidén acida de grupos

protectores de hidroxilo sensibles al acido):

A una solucién de 3 mmol del compuesto protegido con
hidroxilo en 5 ml de dioxano se le agregan 3 ml de a una
solucién 4 N de HCl en dioxano (Aldrich) por goteo a 0°C. La
mezcla de reaccidn se agita a 40°C por 6 horas. Se agrega
éter dietilico y wuna solucién saturada de bicarbonato de
sodio a 0°C. La mezcla de dos fases se agita vigorosamente
por 20 minutos. Se separa la fase organica. La fase acuosa
se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavan con solucidén salina, se secan
con sulfato de magnesio y se evaporan. El residuo se
purifica por cromatografia en silice, usando mezclas de
solventes de acetato de etilo/hexano como gradientes.
Ejemplo 1
a) Sintesis de 5-metoxi-2-[2- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -
etoxi]-benzaldehido (1la)

A una solucidén agitada vigorosamente de 15,2 g (100
mmol) de 2-hidroxi-5-metoxi-benzaldehido y 42,4 g (130 mmol)
de carbonato de cesio en 350 ml de DMF a 0°C se le agregaron
26,1 g (125 mmol) de 2-(2-bromo-etoxi)-tetrahidro-pirano (J.
Org. Chem.; 50; 22; (1985); 4238-4245) en 50 ml de DMF por
goteo. La mezcla de reaccidn se agitd vigorosamente a 70°C
por 6 horas. Se evapord el solvente. Se agregaron 200 ml de

agua y 200 ml de acetato de etilo. Se separd la fase
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organica. La fase acuosa se extrajo tres veces, cada una con
100 ml de acetato de etilo. Las fases orgédnicas combinadas
se lavaron con 50 ml de agua y 50 ml de solucidén salina. La
fase orgédnica se secd con sulfato de magnesio y se evapord.
El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna de silice {acetato de etilo: hexano 1:3). El
producto deseado la se obtuvo con un rendimiento de 81%
(22,7 g, 81 mmol) como un aceite amarillo.
MS-ESI: 281 (M"+ 1, 100).
Andlisis elemental: C 64,27% H 5,34%
Determinado: C 64,25% H 5,35%
b) Sintesis de 5-fluoro-2-fenoxi-fenilamina (1b)

La atmésfera sobre una solucidén agitada de 11,6 g (50
mmol) de 4-fluoro-2-nitro-l-fenoxi-benceno, con una cantidad
catalitica de paladio sobre carbdén en 150 ml de iso-propanol
a 20°C, se saturdé con hidrdégeno. La mezcla de reaccidn se
agltd vigorosamente a 25°C por 8 horas. La mezcla de reac-
cidén se filtrd sobre celite. Se evapord el filtrado. Se
agregaron 200 ml de agua y 200 ml de diclorometano. Se se-
pard la fase orgénica. La fase acuosa se extrajo tres veces,
cada una con 100 ml de diclorometano. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con 50 ml de agua y 50 ml de soluciédn
salina. La fase orgéanica se secd con sulfato de magnesio y

se evapord. El producto en bruto 1b se usd sin purificarlo.

El productc en bruto deseado 1lb se obtuvo con un rendimiento
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de 94% (9,54 g, 47 mmol) como un aceite amarillo.
MS-ESI: 204 (M" + 1, 100).
Analisis elemental: C 70,93% H 4,90% F 9,35% N 6,89%
Determinado: C 71,00% H 4,92% F 9,33% N 6,87%
c) Sintesis de (5-fluoro-2-fenoxi-fenil) - {5-metoxi-2-[2-
(tetrahidro-piran-2-iloxi) ~etoxi]-bencil}-amina (lc)

A una solucidén agitada de 9,1 g (45 mmol) de 1b, 12,6 g
{45 mmol) de la y una gota de acido acético glacial en 60 ml
de dicloroetano (pH = 5) se le agregaron 14,8 g (70 mmol) de
tris-acetoxi hidro borano de sodio. La mezcla de reaccién se
agitd durante la noche y se diluydé con 5 ml de agua. El va-
lor del pH se ajustd con una solucidn acuosa de hidrdxido de
sodio en pH = 8-9. La mezcla se extrajo tres veces con di-
clorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua y solucidn salina, y se secaron con sulfato de magne-
sio. El producto en bruto deseado 1¢ se obtuvo con un rendi-
miento de 66% (13,9 g, 29,7 mmol) como un aceite amarillo.
El producto en bruto 1lec se usdé sin una purificacidn
adicional.
MS-ESI: 468 (M" + 1, 89).
d) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-{5-metoxi-2-[2-
(tetrahidro-piran-2-il-oxi)-etoxi]-bencil}-acetamida (1d)

A una solucidén de 5,0 g (10,7 mmol) de 1le en bruto en
50 ml de piridina se le agregaron 4,37 g (42,8 mmol) de

anhidrido de &cido acético. La mezcla de reaccidn se agitd
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durante la noche y se vertidé en acetato de etilo helado. La
fase orgéanica se lavd con agua y solucidn salina, y se secd
con sulfato de magnesio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna de silice (gradiente de acetato
de etilo: hexano 1:8 =2 1:4). El producto deseado 1d se
obtuvo con un rendimiento de 84% (4,5 g, 8,9 mmol).

MS-ESI: 510 (M"+ 1, 100).

Andlisis elemental: C 68,36% H 6,33% F 3,73% N 2,75%
Determinado: C 68,34% H 6,34% F 3,71% N 2,74%

e) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-{2-(2-hidroxi-
etoxi) -5-metoxi-bencil] -acetamida (le)

A una solucién de 1,53 g (3,0 mmol) de 1d en 15 ml de
metanol se le agregd una cantidad catalitica de &cido
tosilico. La mezcla de reaccidn se agitd por 4 horas a 25°C.
La mezcla de reaccidn se vertid en acetato de etilo helado.
La solucién se lavd dos veces con una solucidn acuosa helada
de bicarbonato de sodio acuoso diluido y solucidn salina, vy
se secd con sulfato de magnesio. El1 producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna de silice (gradiente
de acetato de etilo: hexano 1:4 - 1:2). El1 producto deseado
le se obtuvo con un rendimiento de 71% (0,91 g, 2,13 mmol)
como un aceite amarillo.

MS-ESI: 426 (M" + 1, 100).
Analisis elemental: C 67,75% H 5,69% F 4,47% N 3,29%

Determinado: C 67,72% H 5,71% F 4,46% N 3,28%
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f) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-[2-(2-mesiloxi-
etoxi)-5-metoxi-bencil] —acetamida (1f)

A una solucidén de 300 mg (0,71 mmol) de le y 139 mg
(1,06 mmol) de diisopropil etil amina en 5 ml de diclo-
rometano se le agregaron 97 mg (0,85 mmol) de cloruro de
mesilo en 0,5 ml de diclorometano por goteo a -10°C. La
mezcla de reaccidn agitada se calentd a temperatura ambiente
durante un periodo de 4 horas, y se diluydé con di-
clorometano. La fase organica se lavd con solucidn saturada
de bicarbonato de sodio, agua y solucidén salina. La fase
organica se secd con sulfato de magnesio. El1l producto en
bruto se purificdé por cromatografia en columna de silice
(gradiente de acetato de etilo: hexano 1:6 —»> 1:2). EIL
producto deseado 1lf se obtuvo con un rendimiento de 88% (346
mg, 0,62 mmol) como un aceite amarillo.

MS-ESI: 559 (M" + 1, 60).

An&lisis elemental: C 59,63% H 5,20% F 3,77% N 2,78%
Determinado: C 59,62% H 5,20% F 3,78% N 2,77%

g) Sintesis de N- (5-fluoro-2-fenoxifenil)-N-(2-(2-
FGF]fluoro~etoxi)-5—metoxibencil)acetamida (1g)

En un recipiente Wheaton (5 ml) cargado con 2,5 mg de
Kryptofix 222, se colocaron 0,75 ml de acetonitrilo y 0,5 mg
de carbonato de potasio y agua que contenia fltor (2,2 GBq,
250 pl). El solvente se eliminé calentando a 120°C por 10

minutos bajo una corriente de nitrdgeno. Se agrega MeCN
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anhidro (1 ml) y se evapora como se hizo con anterioridad.
Este paso se repite una vez mas. Se agrega una solucidn de 1
g (2 mg) en 0,705 ml de DMF anhidro. Después de calentar a
130°C por 30 minutos. La mezcla de reaccidn en brutp se
analiza usando una HPLC analitica: ACE3-Cl8 50 mm * 4,6 mm;
solvente: 5% de acetonitrilo-95% de acetonitrilo en agua
durante 7 minutos, flujo: 2 ml/minuto. El1 producto marcado
con F-18 1lg se confirma por co-inyeccidén con la referencia
de fldor no radiactivo F-19 en la HPLC analitica. El1 pro-
ducto en bruto (160 MBg) se purificd por HPLC preparativa en
columna: ACE5-C18-HL 250 mm * 10 mm; solvente: 62% de
acetonitrilo-38% de agua, isocréatico, 20 minutos, flujo: 3
ml/minuto. El producto deseado 1lg se obtuvo (45 MBqg) y se
confirmé nuevamente por co-inyeccidén con la referencia de
flGor no radiactivo F-19 en la HPLC analitica.

Ejemglo 2

a) Sintesis de 2—(2—benciloxi—etoxi)—5-metoxi—benzaldehido
(2a)

A una solucidn agitada vigorosamente de 15,2 g (100
mmol) de 2-hidroxi-5-metoxi-benzaldehido y 42,4 g (130 mmol)
de carbonato de cesio en 350 ml de DMF a 0°C se le agregaron
26,9 g (125 mmol) de (2-bromo-etoximetil)-benceno (Adrich)
en 50 ml de DMF por goteo. La mezcla de reaccidn se agitd
vigorosamente a 70°C por 6 horas. Se evapord el solvente. Se

agregaron 200 ml de agua y 200 ml de acetato de etilo. Se

o
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separd la fase orgédnica. La fase acuosa se extrajo tres
veces, cada una con 100 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con 50 ml de agua y 50 ml de
solucidén salina. La fase orgédnica se secd con sulfato de
magnesio y se evapord. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna de silice (gradiente de acetato de
etilo: hexano 1:3 = 1:2). El producto deseado 2a se obtuvo
con un rendimiento de 86% (24,6 g, 86 mmol) como un aceite
amarillo.
MS-EST: 287 (M" + 1, 100).
Anadlisis elemental: C 71,31% H 6,34%
Determinado: C 71,29%% H 6,35%
b) Sintesis de [2-(2-benciloxi-etoxi)-5-metoxi-bencil]-(5-
fluoro-2-fenoxi~fenil) ~amina (2b)

A una solucidn agitada de 4,6 g (23 mmol) de 1b, 6,3 g
(23 mmol) de 2a y una gota de &cido glacial en 35 ml de
diclorcetano (pH = 5) se le agregaron 7,4 g (35 mmol) de
tris-acetoxi hidro borano de sodio. La mezcla de reaccidn se
agitd durante la noche y se diluydé con 3 ml de agua. El
valor del pH se ajustd con una solucidn acuosa de hidrédxido
de sodio en pH = 8-9. La mezcla se extrajo tres veces con
diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
agua y solucidn salina, y se secaron con sulfato de
magnesio. E1 producto en bruto deseado 2b se obtuvo con un

rendimiento de 78% (8,5 g, 17,9 mmol) como un aceite

'
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amarillo. El producto en bruto 2b se usd sin una
purificacidén adicional.

MS-ESI: 475 (M"+ 1, 81).

c) Sintesis de N-[2-(2-benciloxi-etoxi)-5-metoxi-bencil]-N-
(5-fluoro-2-fenoxi-fenil) -acetamida (2c)

A una solucidn de 5,08 g (10,7 mmol) de 2b en bruto en
50 ml de piridina se le agregaron 4,37 g (42,8 mmol) de
anhidrido de &cido acético. La mezcla de reaccidn se agitd
durante la noche y se vertidé en acetato de etilo helado. La
fase organica se lavé con agua, se diluyd en hidrdgeno
sulfato de sodio acuoso, agua y solucidn salina, y se secd
con sulfato de magnesio. El.producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna de silice (gradiente de acetato
de etilo: hexano 1:8 = 1:4). El1 producto deseado 2c¢ se
obtuvo con un rendimiento de 79% (4,36 g, 8,45 mmol).
MS-ESI: 517 (M + 1, 100).

Andlisis elemental: C 72,22% H 5,86% F 3,68% N 2,72%
Determinado: C 72,20% H 5,87% F 3,67% N 2,71%

d) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-(2-hidroxi-5-
metoxi-bencil) -acetamida (2d)

La atmésfera sobre una solucidén agitada de 2,58 g (5
mmol) de 4-fluoro-2-nitro-l-fenoxi-benceno, con 5-metoxi-2-
hidroxi-1l-tosiloxi-fenilo y una cantidad catalitica de pa-
ladio sobre carbdn en 35 ml de iso-propanol a 20°C, se satu-

rd6 con hidrégeno. La mezcla de reaccidn se agitd vigoro-
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samente a 25°C por 7 horas. La mezcla de reaccidén se filtrd
sobre celite. El solvente se evapord del filtrado. Se agre-
garon 10 ml de agua y 10 ml de diclorometano. Se separd la
fase orgéanica. La fase acuosa se extrajo tres veces, cada
una con 10 ml de diclorometano. Las fases organicas
combinadas se lavaron con 10 ml de agua y 10 ml de solucidn
salina. La fase orgénica se secd con sulfato de magnesio y
se evapord. El producto en bruto 2d se usd sin purificarlo.
El producto en bruto deseado 2d se obtuvo con un rendi-
miento de 89% (i,7 g, 4,45 mmol) como un aceite amarillo.
MS-ESI: 382 (M" + 1, 100).
Andlisis elemental: C 69,28% H 5,29% F 4,98% N 3,67%
Determinado: C 69,25% H 5,30% F 4,97% N 3,66%
Ejemplo 3
a) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxifenil)-N-[2-(2-mesiloxi-
etoxi)-5-metoxi bencil]acetamida (3a), gque corresponde al
compuesto 4c o 13 |

A una solucidn agitada vigorosamente de 38,1 g (100
mmol) de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-(2-hidroxi-5-metoxi-
bencil)-acetamida (Biorg. Med. Chemn., (2004), 12, 423) vy
42,4 g (130 mmol) de carbonato de cesio en 350 ml de DMF a
0°C se le agregaron 27,3 g (125 mmol) de 1,2-bis-
metansulfoniloxi-etano ((J. Med. Chem.; 47; 17; (2004) ;
4300-4315)) en 50 ml de DMF por goteo. La mezcla de reaccidn

se aglitd vigorosamente a 70°C por 6,5 horas. Se evapord el
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solvente. Se agregaron 200 ml de agua y 200 ml de acetato de
etilo. Se separd la fase organica. La fase acuosa se extrajo
tres veces, cada una con 100 ml de acetatoc de etilo. Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con 50 ml de agua y 50
ml de solucidén salina. La fase organica se. secdé con sulfato
de magnesio y se evaporé. E1l producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna de silice (gradiente de acetato
de etilo: hexano 1:6 = 1:2). El producto deseado 3a se
obtuvo con un rendimiento de 85% (42,8 g, 85 mmol) como un
aceite amarillo.
MS-ESI: 505 (M" + 1, 78).
Andlisis elemental: C 59,63% H 5,20% F 3,77% N 2,78%
Determinado: C 59,62% H 5,21% F 3,76% N 2,78%
Ejemplo 4
a)Sintesis de 5-metoxi-2-(2-mesiloxietoxi)-benzaldehido (4a)
A una solucidén agitada vigorosamente de 15,2 g (100
mmol) de 2-hidroxi-5-metoxi-benzaldehido y 42,4 g (130 mmol)
de carbonato de cesio en 350 ml de DMF a 0°C se le agregaron
27,39 (125 mmol) de 1,2-bis-metansulfoniloxi-etano ((J. Med.
Chem.; 47; 17; (2004); 4300-4315) en 50 ml de DMF por goteo.
La mezcla de reaccidn se agitd vigorosamente a 70°C por 5
horas. Se evapord el solvente. Se agregaron 200 ml de agua vy
200 ml de acetato de etilo. Se separd la fase orgénica. La
fase acudsa se extrajo tres veces, cada una con 100 ml de

acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron



con 50 ml de agua y 50 ml de solucidén salina. La fase orga-
nica se secdé con sulfato de magnesio y se evapord. E1 pro-
ducto en bruto se purificd por cromatografia en columna de
silice (gradiente de acetato de etilo: hexano 1:6, acetato
de etilo = 1:2). El producto deseado 4a se obtuvo con un
rendimiento de 78% (21,4 g, 78 mmol) como un aceite amari-
llo.
MS-ESI: 275 (M"+ 1, 100).
Andlisis elemental: C 48,17% H 5,14%
Determinado: C 48,19% H 5,15%
b) Sintesis de (5~-fluoro-2-fenoxi-fenil)-{5-metoxi-2-[{2~
(mesiloxi) —etoxi] -bencil}-amina (4b)

A una solucidén agitada de 9,1 g (45 mmol) de 1b, 12,3 g
(45 mmol) de 4a y una gota de &cido glacial en 60 ml de
dicloroetano (pH = 5) se le agregaron 14,8 g (70 mmol) de
tris-acetoxi hidro borano de sodio. La mezcla de reaccidn se
agitdé durante la noche y se diluydé con 5 ml de agua. E1
valor de pH se ajustd con una solucidén acuosa de hidréxido
de sodio en pH = 8-9. La mezcla se extrajo tres veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua vy .solucién salina, y se secaron con sulfato de
magnesio. El producto en bruto deseado 4b se obtuvo con un
rendimiento de 62% (12,9 g, 27,9 mmol) como un aceite
amarillo. El producto en Dbruto 4b se usdé sin  una

purificacidén adicional.



MS-ESI: 463 (M + 1, 65).
c) N- (5-fluoro-2-fenoxi-fenil) -N-[2- (2-mesiloxi-etoxi) -5-.
metoxi-bencil]-acetamida (4c), que corresponde al compuesto
3a o 13

A una solucién de 4,94 g (10,7 mmol) de 4b en bruto en
50 ml de piridina se le agregaron 4,37 g (42,8 mmol) de
anhidrido de A&cido acético. La mezcla de reaccidn se agitd
durante la noche y se vertid en acetato de etilo helado. La
fase orgéanica se lavd con agua y solucidn salina, y se secd
con sulfato de magnesio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna de silice (gradiente de acetato
de etilo: hexano 1:8 = 1:4). El producto deseado 4c se
obtuvo con un rendimiento de 80% (4,3 g, 8,56 mmol).

MS-ESI: 504 (M"™+ 1, 78).

Andlisis elemental: C 59,63% H 5,20% F 3,77% N 2,78%
Determinado: C 59,61% H 5,19% F 3,79% N 2,77%

Ejemplo 5

a) Sintesis de 5;metoxi—2—(2—tosiloxi-etoxi)-benzaldehido
(5a)

A una solucidén agitada vigorosamente de 15,2 g (100
mmol) de 2-hidroxi-5-metoxi-benzaldehido y 42,4 g (13Q mmo1l)
de carbonato de cesio en 350 ml de DMF a 0°C se le agregaron
46,3 g (125 mmol) de bis-toluen sulfonato de etilenglicol
(Aldrich) en 50 ml de DMF por goteo. La mezcla de reaccidn

se agitdé vigorosamente a 70°C por 5 horas. Se evapord el
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solvente. Se agregaron 200 ml de agua y 200 ml de acetato de
etilo. Se separd la fase organica. La fase acuosalse extrajo
tres veces, cada una con 100 ml de acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con 50 ml de agua y 50
ml de solucidn salina. La fase orgédnica se secd con sulfato
de magnesio y se evapord. El producto en'bruto se purificd
por cromatografia en columna de silice (gradiente de acetato
de etilo: hexano 1:6, acetato de etilo = 1:2). El producto
deseado 5a se obtuvo con un rendimiento de 75% (26,3 g, 75
mmol) como un aceite amarillo.
MS-ESI: 351 (M'+ 1, 100).
Anadlisis elemental: C 58,27% H 5,18%
Determinado: C 58,27% H 5,17%
b) Sintesis de (5-fluoro-2-fenoxi~fenil) - {5-metoxi-2-[2-
(tosiloxi-)-etoxi] ~bencil}-amina (5b)

A una soluciédén agitada de 9,1 g (45 mmol) de 1b, 15,8 g
(45 mmol) de Ba y una gota de Aacido glacial en 60 ml de
dicloroeténo (pH = 5) se le agregaron 14,8 g (70 mmol) de
tris-acetoxi hidro borano de sodio. La mezcla de reaccidn se
agité durante la noche y se diluyé con 5 ml de agua. EI
valor de pH se ajustd con una solucidén acuosa de hidréxido
de sodio en pH = 8-9. La mezcla se extrajo tres veces con
diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
agua y solucidén salina, vy se secaron con sulfato de

magnesio. E1l producto en bruto deseado 5b se obtuvo con un
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rendimiento de 71% (17,2 g, 32,0 mmol) como un aceite
amarillo. El producto en bruto 5b se usdé sin una
purificacidén adicional.
MS-ESI: 539 (M" + 1, 64).
¢c) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-[2-(2-tosiloxi-
etoxi)-5-metoxi-bencil]-~acetamida (5c¢)

A una solucidn de 5,75 g (10,7 mmol) de 5b en bruto en
50 ml de piridina se le agregaron 4,37 g (42,8 mmol) de
anhidrido de &cido acético. La mezcla de reaccidn se agitd
durante la noche y se vertidé en acetato de etilo helado. La
fase orgédnica se lavd con agua y solucidén salina, y se secd
con sulfato de magnesio. El producto en bruto se purificéd
por cromatografia en columna de silice (gradiente de acetato
de etilo: hexano 1:8 = 1:4). El producto deseado 5c¢c se
obtuvo con un rendimiento de 74,5% (4,62 g, 7,97 mmol).
MS-ESI: 581 (M" + 1, 100).
Andlisis elemental: C 64,24% H 5,22% F 3,28% N 2,42%
Determinado: C 64,22% H 5,23% F 3,26% N 2,41%
Ejemplo 6
a) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-[2-(2-bromo-
etoxi)-5-metoxi-bencil]~acetamida (6a)

A una solucién agitada de 1,69 g (5,1 mmol) de CBry y
2,89 g (11 mmol) de PPh; en diclorometano seco (35 ml) se le
agregaron 2,04 g (4,8 mmol) de (le) a 0°C. La mezcla de

reaccidén se dejd calentar a temperatura ambiente y se agitd
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durante la noche, luego se diluydé con éter y se filtrd a
través de un embudo sinterizado. El filtrado se concentrd vy
el residuo se purificdé por cromatografia en columna de
silice (gradiente de hexano-acetato de etilo 6:1 -> 2:1). El
producto deseado 6a se obtuvo con un rendiﬁiento de 64%
(1,37 g, 3,07 mmol).
MS-ESI: 446 (M™°*+ 1, 100).
Analisis elemental: C 59,21% H 4,74% F 4,26% N 3,14%
Determinado: C 59,20% H 4,74% F 4,25% N 3,13%
Ejemplo 7
a) Sintesis de 2-(2-hidroximetil-4-metoxi-fenoxi)-etanol

A una solucidén agitada de 7,7 g (50 mmol) de 2-
hidroximetil-4-metoxi-fenol (Rarechem) y 4,0 g (100 mmol) de
hidrdéxido de sodio en 300 ml etancl y 150 ml de agua se le
agregaron 5,6 g (70 mmol) de 2-cloro etanol a 0°C. La mezcla
de reaccidn se agitd vigorosamente durante la noche a 70°C.
La mezcla de reaccidn se enfrid a 0°C y se neutralizd usando
HC1 3 N a pH = 7. El volumen de la mezcla se redujo hasta un
quinto del volumen 1inicial. Se le agregd diclorometano al
residuo. La mezcla se filtrd, y el filtrado se diluyd con
150 ml de agua y 150 ml diclorometano. Se separdé la fase
organica. LlLa fase acuosa se extrajo tres veces con 200 ml
diclorometano. Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con
50 ml de agua y 50 ml de solucidén salina. La fase orgdnica

se secd con sulfato de magnesio y se evapord. E1l producto en

0
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bruto se purificd por cromatografia en columna de silice
(gradiente de hexano: acetato de etilo 1:1 - hexano:
acetato de etilo: metanocl 1:10:0,1). El producto deseado 7a
se obtuvo con un rendimiento de 65% (6,44 g; 32,5 mmol).
MS-ESI: 199 (M"+ 1, 100).
Analisis elemental: C 60,59% H 7,12%
Determinado: C 64,22% H 5,23%
b) Sintesis de 2-(2-metansulfoniloxi-etoxi)-5-metoxi-bencil
éster de acido metansulfdénico

A una solucidn de 6,41 ¢ (32,3 mmol) de 7a y 13,9 g (106
mmol) de diisopropil etil amina en 25 ml de diclorometano se
le agregaron 9,7 g (85 mmol) de cloruro de mesilo en 5 ml de
diclorometano por goteo a -10°C. La mezcla de reaccidn
agitada se calentdé a temperatura ambiente por un periodo de
4 horas y se diluyd con diclorometano. La fase organica se
lavd con solucidn sa-turada de bicarbonato de sodio, agua vy
solucidén salina. La fase organica se secd con sulfato de
magnesio. El producto en bruto se purificd por cromatografia
en columna de silice (gradiente de acetato de etilo: hexano
1:4 > 1:1). El producto deseado 7b se obtuvoe con un ren-
dimiento de 72% (8,25 g, 23,3 mmol) como un aceite amarillo.
MS-ESI: 355 (M" + 1, 100).
Andlisis elemental: C 40,67% H 5,12%
Determinado: C 40,70% H 5,13%

¢) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-[2-(2-mesiloxi-
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etoxi) -5-metoxi-bencil]-acetamida (7c)

A una solucién de 1,01 g (5 mmol) de 1b y 4,24 g (13,0
mmol) de carbonato de cesio en 50 ml de DMF a O°C se le
agregaron 531 mg (1,5 mmol) de 7b en 2 ml de DMF por goteo.
La mezcla de reaccidén se agitd vigorosamente a 70°C por 5
horas. Se evapord el solvente. Se agregaron 50 ml de agua vy
50 ml de acetato de etilo. Se separdé la fase organica. La
fase acuosa se extrajo tres veces, cada una con 50 ml de
acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron
con 10 ml de agua y 10 ml de solucién salina. La fase
orgénica se secd con sulfato de magnesio y se evapord. EI
producto en bruto se diluyé en 5 ml de piridina. Se
agregaron 2,17 g (21,0 mmol) anhidrido de &cido acético. La
mezcla de reaccidn se agitd durante la noche y se vertid en
acetato de etilo helado. La fase organica se lavd con agua y
solucidén salina, y se secd con sulfatoc de magnesio. E1
productolen bruto se purificé por cromatografia en columna
de silice (gradiente de acetato de etilo: hexano 1:8 =
1:4). E1 producto deseado 7¢ se obtuvo con un rendimiento de
72% (543 mg, 1,08 mmol) como un aceite amarillo.

MS-ESI: 504 (M" + 1, 89).
Analisis elemental: C 59,63% H 5,20% F 3,77% N 2,78%
Determinado: C 59,61% H 5,21% F 3,77% N 2,78%

Ejemplo 8

a) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxifenil)-N-(2-(2-['®F]fluo-

\/5’2/
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roetoxi) -5-metoxibencil)acetamida (8a) a través del
compuestok?.

En un recipiente Wheaton (5 ml) cargado con 2,5 mg de
Kryptofix 222, se colocaron 0,75 ml de acetonitrilo y 0,5 mg
de carbonato de potasio y agua que contenia fluor (2,5 GBq,
250 nl). E1l solvente se elimind por calentamiento.a 120°C
por 10 minutos bajo una corriente de nitrdgeno. Se agregd
MeCN anhidro (1 ml) vy se evapord como se describidé con
anterioridad. Este paso se repite una vez mads. Se agrega una
solucidn de 7 (2 mg) en 0,705 ml de DMF anhidro. Después de
calentar a 130°C por 30 minutos, la mezcla de reaccidén en
bruto se analiza por HPLC analitica: ACE3-C18 50 mm * 4,6
mm; solvente: 5% de acetonitrilo-95% de acetonitrilo en agua
en 7 minutos, flujo: 2 ml/minuto. El producto marcado con F-
18 1g se confirma por co-inyeccidén con la referencia de
fldor no radiactivo F-19 en la HPLC analitica. El producto
en bruto (221 MBg) se purificd por HPLC preparativa en
columna: ACE5-C18-HL 250 mm * 10 mm; solvente: 62% de
acetonitrilo-38% de agua, isocratico por 20 minutos, flujo:
3 ml/minuto. El producto deseado lg se obtuvo (55 MBqg) y se
confirmé nuevamente por co-inyeccidn con la referencia de
fldor no radiactivo F-19 en la HPLC analitica.

Ejemplo 9
a) Sintesis de 5-metoxi-2-(2-triisopropilsilaniloxi-etoxi)-

fenil] -metanol
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El procedimiento general A se aplicd a (2-bromo-etoxi)-
triisoprogil—silano (J. Med. éhem.; 47; 25; 2004; 6124-6127)
y 2-hidroximetil-4-metoxi-fenol (Aldrich) . E1l compuesto
deseado 9a se obtuvo con un rendimiento de 87%.

MS-ESI: 355 (M'+ 1, 100).

Bnadlisis elemental: C 64,36% H 9,67%

Determinado: C 64,38% H 9,68%

b) Sintesis de [2- (2-bromometil-4-metoxi-fenoxi) -etoxi] -
triisopropil-silano (9b)

El procedimiento general B se aplicé a 9a. El compuesto
deseado 9b se obtuvo con un rendimiento de 73% (14,6 mmol;
6,07 qg).

MS-ESI: 418 (M"+ 1, 100).

Analisis elemental: C 54,67% H 7,97%

Determinado: C 54,68% H 7,96%

c) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-[5-metoxi-2-(2-
triisopropilsilaniloxi-etoxi) -bencil]-acetamida (9c)

El procedimiento general C se aplicd a N-(5-fluoro-2-
fenoxi-fenil)-acetamida y 9b. El compuesto deseado 9c¢ se
obtuvo con un rendimiento de 56% (3,27 g; 5,61 mmol).
MS-ESI: 583 (M" + 1, 100).

Anédlisis elemental: C 68,13% H 7,062%
Determinado: C 68,14% H 7,63%
d) Sintesis de le from 9c

El procedimiento general D se aplicd a 9c. E1 compuesto
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deseado le se obtuvo con un rendimiento de 89% (2,67 mmol,
1,14 g).

MS-ESI: 426 (M" + 1, 100).

Analisis elemental: C 67,75% H 5,69% N 3,29%

Determinado: C 67,74% H 5,70% N 3,29%

Ejemplo 10

a) Sintesis de 2-(2-aliloxi-etoxi)-5-metoxi-fenil]-metanol
(10a) .

El procedimiento general A se aplicd a 3-(2-bromo-
etoxi)-prop-l-eno (Chem. Soc. Jpn.; 55; 5; 1982; 1498-1503)
y 2-hidroximetil-4-metoxi-fenol {Aldrich) . El compuesto
deseado 10a se obtuvo con un rendimiento de 75% (22,5 mmol;
5,4 g).

MS-ESI: 239 (M + 1, 100).

Andlisis elemental: C 65,53% H 7,61%

Determinado: C 65,54% H 7,060%

b) Sintesis de 1-(2-aliloxi-etoxi)-2-bromometil-4-metoxi-
benceno (10b) .

El procedimiento general B se aplicdé a 10a. ElL
compuésto deseado 10b se obtuve con un rendimiento de 67%
(13,4 mmol; 4,03 qg).

MS-ESI: 301/303 (M" + 1, 80).
Andlisis elemental: C 51,84% H 5,69%
Determinado: C 51,83% H 5,70%

¢c) Sintesis de N-[2-(2-aliloxi-etoxi)-5-metoxi-bencil]-N-(5-



fluoro-2-fenoxi-fenil)-acetamida (10c)

E1l procedimiento general C se aplicdé a N-(5-fluoro-2-
fenoxi-fenil)-acetamida (Bioorg Med Chem, 12,2, (2004), 423-
438) y 10b. El producto deseado 10c se obtuvo con un
rendimienéo de 49% (4,9 mmol; 2,28 g).

MS-EST: 467 (M + 1, 80).

An&alisis elemental: C 69,66% H 6,06%

Determinado: C 69,64% H 6,07%

d) Sintesis de N-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)-N-[2-(2-hidroxi-
etoxi)-5-metoxi-bencil]acetamida (10d) (comparar 1le)

De acuerdo con un protocolo ligeramente modificado de
Syn. Lett. (2003), 1061-1063, a una solucidén de 2 mmol (932
mg) de 10c y 4 mmol de &cido N,N-dimetil barbitlrico en 10
ml de tetrahidrofurano se 1le agregaron 0,04 mmol de te-
trakis(trifenilfosfina)paladio. La mezcla de reaccidn se ca-
lentd a reflujo durante la noche. Se agregd éter dietilico y
solucidén saturada de bicarbonato de sodio a 0°C. La mezcla
de dos fases se agitd vigorosamente por 20 minutos. Se se-
pard la fase organica. lLa fase acuocsa se extrajo tres veces
con acetato de etilo. lLas fases organicas combinadas se la-
varon con solucidén salina, se secaron con sulfato de mag-
nesio y se evaporaron. El residuo se purificd por cromato-
grafia en silice, usando mezclas de solventes de acetato de
etilo/hexano como gradientes. El compuesto deseado 10d se

obtuvo con un rendimiento de 84% (710 mg, 1,68 mmol).
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MS-ESI: 426 (M + 1, 100).

Analisis elemental: C 67,75% H 5,69% N 3,29%

Determinado: C 67,72% H 5,71% N 3,28%

e) Sintesis de 2-(2-{[acetil-(5-fluoro-2-fenoxi-fenil)
amino]-metil}-4-metoxi-fenoxi) -etil éster de acido
trifluoro-metansulfdénico (1l0e)

A una solucidén de 426 mg (1 mmol) de 10d y 400 mg (5
mmol) de piridina en 6 ml de diclorometano seco se le
agregaron por goteo 423 mg(l,5 mmol) de anhidrido de acido
trifluorosulfdénico a -10°C.La mezcla de reaccidn se agitd
por 6 horas y se vertid en una mezcla de éter dietilico-agua
agltada wvigorosamente.Se separd la fase orgénica. La fase
acuosa se extrajo tres veces con éter dietilico.Las fases
organicas. combinadas se lavaron con solucién salina, se
secaron con sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo
se purificd por cromatografia en silice, usando mezclas de
solventes de acetaﬁo de etilo/hexano como gradientes. E1
compuesto deseadc 10e se obtuvo con un rendimiento de
77%(430 mg ,0,77 mmol).

MS-ESI: 559 (M'+ 1, 100).
Andlisis elemental: C 53,86% H 4,16% N 2,51%

Determinado: C 53,88% H 4,17% N 2,51%



REIVINDICACIONES

1.U0n compuesto de la fdérmula I:

donde

R,

en cada caso, se selecciona independientemente del grupo

que comprende

vy donde L se selecciona del grupo que comprende

a)

b)

-0S8 (0)»,-L
cloro,
bromo o

iodo,

alquilo ramificado y no ramificado
perhalo alquilo

aralguilo

alquil-fenilo

(di—alquil)~femilo
(tri-algquil)-fenilo

(alcoxi-fenilo)
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h) (nitro-fenilo)
i) (halo-fenilo)
j) naftilo, vy
k) hetercarilo,
con la salvedad de que L no es (para-metil)-fenilo.
2;El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
donde
R es
a) -0S(0).-L
b) bromo o
c) cloro.
3.El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, donde
R es
a) -0S(0),-L o
b) bromo.
4.E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde
L es
a) metilo
b) trifluormetilo
b) nonafluorobutilo
c) (nitro-fenilo)
d) (halo-fenilo)

e) C1-C¢ alquilfenilo o
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f) (2,4,6-C;-C4 trialquil) fenilo,
con la salvedad de que L no es (para-metil)-fenilo.

5.E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 4,
donde
L es
a) metilo
b) trifludrmetilo o
c) nonafluocrobutilo.

6.E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, representado por una de las

siguientes estructuras:
7

Cr
© O
\ _~
/s\\
o %

ok
4 L

7.Un compuesto de la formula II:



II

donde
A se selecciona del grupo que comprende:

a) hidrdégeno

b) SiR';

c) CHy-G

d) C(0)-0

e) C(0)O-E

f) -(R*-fenilo)

g) -((R*) ,-fenilo)

h) tetrahidropiranilo

i) {l-alcoxi)=-alquilo
j) (l-alcoxi)-cicloalquilo
k) alilo y

1) ter-butilo,

donde G se selecciona del grupo que comprende
a) fenilo

b) alcoxilo

c) dimetoxifenilo

d) nitrofenilo

70



e) halofenilo

) di-halo?enilo

g) clanofenilo

h) p-bifenilo

i) acilaminofenilo

j) trifenilo

k) (metoxifenil)fenilo

1) di(metoxifenil) fenilo

m) o-naftildifenilo, vy

n) hidrdgeno,

y Q se selecciona del grupo gue comprende
a) hidrégeno

b} Ci;-Cs alguilo ramificado y no ramificado
c) halometilo

d) dihalometilo

e) trihalometilo

f) fenilo

g) bifenilo

h) trifenilmetoximetilo y

1) fenoximetilo,

y E se selecciona del grupo que comprende
a) algquilo inferior ramificado y no ramificado
b) metoximetilo

c) vinilo

d) alilo

71
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e) bencilo
f) metoxifenilo
g) dimetoxifenilo vy
h) nitrofenilo,
y donde R' se selecciona del grupo que comprende:
a) alquilo inferior ramificado y no ramificado,
b) fenilo, vy
c) bencilo,
y donde R? se selecciona del grupo gque comprende:
a) metoxilo,
b) nitro,
c) halo, vy
d) ciano.
8.El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 7,
donde A se selecciona del grupo que comprende
a) hidrégeno
b) SiR';
c) CH-G
d) tetrahidropiranilo
e) alilo vy
f) ter-butilo.
9.El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 8,
donde A ge gelecciona del grupo que comprende
a) hidrégéno

b) SiR' ;4
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c) CH,-G
d) tetrahidropiranilo, vy
e) ter-butilo.

10. E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7-9, donde
G se selecciona del grupo que comprende
a) fenilo
b) metoxilo
c) p-metoxifenilo
d) p-nitrofenilo
e) p-clorofenilo, vy
f) trifenilo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9,
donde G se selecciona del grupo que comprende
a) fenilo,

b) metoxilo, vy
c) p—metokifenilo.

12. E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7-11, donde Q se selecciona del grupo dgue
comprende
a) hidrégeno
b) metilo
c) fenilo, vy
d) fenoximetilo.

13. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién
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12, donde Q se selecciona del grupo que comprende

a) metilo, y

b) fenilo.

14. BE1 compuesto de acuerdo con cualgquiera de las

reivindicaciones 7-13, donde E se selecciona del grupo que

comprende

a) metilo

b) ter-butilo

c) metoximetilo, vy

d) fenilo.

15. E1 compuesto de acuerdo con la

reivindicacidn

14, donde E se selecciona del grupo que comprende

a) metilo
c) ter-butilo, vy

b) fenilo

16. El compuesto de acuerdo con cualgquiera de las

reivindicaciones 7-15, donde
comprende

a) metilo

b) etilo

c) isopropilo

d) ter-butilo

e) fenilo, vy

f) bencilo.

17. E1 compuesto de

R' se selecciona del grupc gue

acuerdo con la

reivindicacidn
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16, donde R' se selecciona del grupo que comprende
a) metilo

b) etilo

c) 1isopropilo

d) ter-butilo, vy

e) fenilo.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7-17, donde R® se selecciona del grupo gue
comprende
a) metoxilo
b) nitro, vy
c) cloro.

19. E1 compuesto de acuerde con la reivindicacién
18, donde R? se selecciona del grupo gue comprende
a) metoxilo, vy
b) nitro.

20. E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7-19, representado por una estructura

seleccionada del grupo que comprende
7 7 . ~

b L, Lo ﬁé Lo
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21. Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo
con cualguiera de las reivindicaciones 1-6 & 7-20, o un
compuesto de férmula I donde L es (para-metil)-fenilo, que
comprende los siguientes pasos:

a) realizar la N-alquilacidén reductiva de un compuesto de

féormula III:

Iy

111

con un aldehido de férmula IV
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v luego realizar una N-acetilacidén, o

b) realizar la N-alguilacidén de una anilina de formula V:

Fu : :NHZ

i
con un electrdéfilo de férmula VI
O/
R3
O\L\
z
VI

y luego realizar una N-acetlacidn, o

c) alguilar un fenol 4

77
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con un electrdofilo de férmula VII

R/\/Z

VIl

; O

d) realizar la N-alquilacién del compuesto de fdérmula VIII

Vil

con un electrdfilo de férmula VI,
donde
X es

a) nitro o

“b) amino, vy

Z se selecciona independientemente del grupc que comprende
a) R,

b) tosiloxilo, vy

c) O-A, vy

donde R y. A son como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 y 7-9, y donde R® se selecciona
independientemente del grupo que comprende

a) R, y

b) tosilox;lo,

donde R tiene los valores que se definen en cualgquiera de

_as reivindicaciones 1-3.
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22. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacidén 21,

donde Z se selecciona del grupo que comprende

a)

metansulfoniloxilo
trifluorometansulfoniloxilo
nonafluorobutansulfoniloxilo
tosiloxilo

bromo, vy

O-A4,
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donde A tiene los valores que se definen en cualguiera de

las reivindicaciones 7-9.

23. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 22,

donde Z se selecciona del grupo gque comprende

a)

g)

h)

i1)
13)
kk)

metansulfoniloxilo

trifluorometansulfoniloxilo

nonafluorobutansulfoniloxilo

tosiloxilo

bromo

hidroxilo

(ter-butil dimetil)sililoxilo
(triisopropil)sililoxilo
fenil-metil)oxilo
(2-tetrahidropiranil)oxilo, y
ter-butiloxilo.

24. E1 proceso de acuerdo

reivindicaciones 21-23, donde R® es

con cualguiera de

las
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a) R,
donde R tiene los wvalores que se definen en cualquiera de
las reivindicaciones 1-3.
25. Un proceso para preparar el compuesto 3
-~
0
0
e
T
L
(3) ,
caracterizado porque comprende

a) hacer reaccionar el compuesto 7
O/
OY
L
0
el
e\
<line'
U

con aniones 18F,
a temperaturas en el rango de entre 121°C vy 160°C, vy
opcionalmente, al obtener el compuesto 3, agregar un acido,
o)
b) hacer reaccionar un compuesto de férmula I, como se lo
define en cualquiera de las reivindicaciones 1-6, con
aniones ¥F, a temperaturas en el rango de entre 50°C vy
160°C.

26. E1l proceso de acuerdo con la reivindicacién 25,

donde
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a) el compuesto 7 se hace reaccionar con aniones B g
temperaturas en el rango de entre 121°C vy 150°C, vy
opcionalménte, al obtener el compuesto 3, se agrega al menos
un acido mineral que tiene una concentracién en el rango de
entre 0,5 N y 6 N,

o

b) un compuestoc de férmula I se hace reaccionar con aniones
By a temperaturas en el rango de entre 75°C y 150°C.

27. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 25-26, donde
a) el compuesto 7 se hace reaccionar con aniones '!F a
temperafuras en el rango de entre 121°C 'y 140°C, vy
opcionalmente, al obtener el compuesto 3, se agrega al menos
un acido mineral que tiene una concentracidén en el rango de
entre 2 N y 6 N,

o]
b) un compuesto de férmula I se hace reaccionar con aniones
®F a temperaturas en el rango de entre 85°C y 140°C.

28. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 25-27, caracterizado porque, en cada una de
ias reacciones a) vy b), la reaccidn con aniones Br se
realiza durante un periodo en el rango de entre 1 y 60
minutos, preferiblemente entre 5 y 50 minutos, mas
preferiblemente entre 10 y 40 minutos.

29. Una composicién que comprende un compuesto de
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acuerdo con la férmula I, preferiblemente como se lo define
en cualquiera de las reivindicaciones 1-6, y un vehiculo o
un diluyente aceptable para uso farmacéutico.

30. Un conjunto de elementos (kit) gque comprende un

recipiente sellado que contiene un compuesto de acuerdo con

la foérmula I, preferiblemente como se lo define en
cualguiera de las reivindicaciones 1-6, donde mas
preferiblemente, dicho recipiente sellado contiene una

cantidad predeterminada de dicho compuesto.

31. Un compuesto de acuerdo con la fdérmula I, como
se lo define en cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para
uso como farmaco.

32. E1l uso de un compuesto de acuerdo con la férmula
I, como se lo define en cualquiera de las reivindicaciones
1-6, para la fabricacién de un agente de diagndstico por

|
im&genes.

|
33. E1 wuso de acuerdo con la reivindicacidén 32,
donde dicho agente de diagndstico por imégenes es para el

diagnéstico por iméAgenes de enfermedades del sistema

nervioso central.
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
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Campo N° | Fundamento del Informe

1.

Con respecto al idioma, el informe esta basado sobre
la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

O una traduccion del idioma original al siguiente idioma, el que se trata del idioma de |a
traduccion suministrada a los siguientes efectos:
[0 busqueda internacional (segun reglas 12.3 y 23.1 b))
O publicacién de la solicitud internacional (segun regla 12.4(a))
0 examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y 55.3)

Con respecto a los elementos* de la Solicitud Internacional, el informe se basa en (/as
hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como invitacion segun el
articulo 14 son validas como “presentadas originalmente” en el marco de este informe y
no se adjuntan):

Descripcion, paginas

1-47 en la version presentada originalmente

Reivindicaciones, N°

1-33 en la versién presentada originalmente

v un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

i Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos:

Descripcion: paginas

Reivindicaciones N°:29, 30

llustraciones: hoja/figura

Listado de secuencias (especificar):

Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

ogoooag

[0 Este informe fue elaborado sin tomar en consideracion (algunas de) las
modificaciones adjuntas a este informe, dado que se considera que las mismas
exceden el contenido revelado en el texto presentado originaimente (regla 70.2(c)),
tal como se indica en el campo suplementario.

Descripcion: paginas

Reivindicaciones N°:

llustraciones: hojas/figuras

Listado de secuencias (especificar):

Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar).

oOoooo

3 Este informe ha sido confeccionado tomando en consideracion la rectificacion de un
error obvio autorizada por o notificada a este Organismo segun la regla 91 (regla
70.2(e)).

Fomulario PCTAPEA/09 (abril 2007)
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Campo N°V Resolucion fundada segun el articulo 35(2) con respecto a la novedad,

la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y \ L)(O

declaraciones destinadas a apoyar esta resolucién

1. Resolucion

Novedad (N) Si  Reivindicaciones: 1-33
No Reivindicaciones:

Actividad inventiva (IS) Si  Reivindicaciones: 1-33
No Reivindicaciones:

Aplicabilidad industrial (I1A) Si  Reivindicaciones: 1-33
No Reivindicaciones:

2. Antecedentes y declaraciones (regla 70.7):

ver hoja adjunta

\

Campo N° Vill Observaciones especificas a la solicitud Internacional

Sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripcion y las ilustraciones o acerca de la
cuestidn de si [as reivindicaciones estan plenamente apoyadas por la descripcion, se observa
lo siguiente:

ver hoja adjunta

Formulario PCTAPEA/409 (abril 2007)
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Acerca del item V

1

2.1

22

23

Se hace referencia a los siguientes documentos \

D1: ZHANG M-R ET AL: “Development of a New Radioligand, N-(5-fluoro-2-fenoxifenit)-N-
(2-A18FUfluoroetil-5-metoxibencil)acetamida, para PET Imaging of Peripheral
Benzodiazepine Receptor in Primate Brain” JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US, vol 47, N° 9, 22 de abril de
2004 (2004.04.22), pp. 2228 — 2235, XP002997542, ISSN: 0022-2623, mencionado
en la solicitud

D2: US 2004/138310 A1 (SUZUKI KAZUTOSH! [JP] ET AL), 15 de julioc de 2004
(2004.07.15)

El documento D1, considerado como el representante mas relevante del estado de ia
técnica, da a conocer la preparacion del compuesto (3) ([18F]fluoroetil-DAA11O6 o N-(5-
fluoro-2-fenoxifeniI)-N-(2-(2-[1BF]fIuoroetoxi)-5—5metoxibencil)acetamida).Esté
particularmente indicado que el compuesto puede ser obtenido mediante un Procedimiento
directo que consiste en calentar un intermediario de tosilato (7) con aniones ®F a una
temperatura entre 30 °C y 120 °C. No obstante, precisa que operando a tales temperaturas
los rendimientos radioquimicos no son reproducibles y que la purificacion era
frecuentemente dificultosa (ver D1, pp. 2230, columna izquierda, parrafo 1). Otro
procedimiento, también dado a conocer en D2, (ver ejemplo 4), consiste en una reaccion
en dos pasos que involucran la preparacién de un intermediario radioactivo bromuro de 2-
[18F]-fluoroetilo segquida, con preferencia, por la alquilaciéon de N-(5-fluoro-2-fenoxifenil)-N-
(2-hidroxi-5-metoxibencil)acetamida. Sin embargo, este procedimiento requiere preparar el
intermediario radioactivo en el momento y resulta en un rendimiento radioquimico general
bajo.

Por ello, el objeto de la reivindicacién independiente 25 difiere en que el intermediario de
tosilato (7) se hace reaccionar con aniones '8F a una temperatura del rango de 121°C a
160 °C, o en que se utilizan DAA1106 sustituidos en distinta forma en lugar del
intermediario de tosilato. Por ello, e} objeto de la reivindicacion 25 es novedoso (Articulo
PCT 33(2)).

La utilizacion del procedimiento de radiofluorinacién de la reivindicacion 25 lieva al
compuesto (3) con una cantidad menor de subproductos, como esta demostrado en los
datos de HPLC de las figuras 1a — 5b.

El problema a resolver por la presente invencién puede ser considerado como la provisién
de un procedimiento mejorado , al mismo tiempo sencillo y eficiente, para la preparacion
de ["®F)fluoroetil-DAA1106.

La solucion a este problema sugerida por la reivindicacion 25 de la presente solicitud se
considera como involucrando una actividad inventiva (Articulo PCT 33(3)) por las
siguientes razones: a la luz de la ensefianza del estado de Ia técnica (D1, ver arriba), un
experto en la materia no ha considerado la utilizacién un procedimiento en un paso que
implique aniones °F, por lo cual resulta inesperado que el problema puede ser resuelto de
esta manera, procediendo a 151 - 160 °C y utilizando el compuesto (7), o utilizando como
reactivo un intermediario distinto al del de la férmula (1).

Las reivindicaciones 26 — 28 son dependientes de la reivindicacién 25 y, como tales,
cumplen los requisitos del PCT con respecto a la novedad y la actividad inventiva.

3 Los compuestos acordes con la reivindicacidn 1 que responden a la formula (1) y las
reivindicaciones dependientes 2 — 6 representan materiales de partida novedosos para
la preparacion de ["°FIfluoroeti-DAA1106. A la luz del estado de la técnica discutido
anteriormente, no es obvio considerar estos compuestos como materiales de partida
alternativos Utiles para el compuesto (7). Se reconoce entonces también una actividad
inventiva para el objeto de estas reivindicaciones.

Formulario PCT/Hoja adjunta/409 (hoja 1) (EPO-abril 2005)
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4  Las reivindicaciones 7 — 20 se refieren a otros novedosos compuestos de etil-DAA1066 \
sustituidos en 2 que son intermediarios para la preparacién de los compuestos acordes
con la reivindicacion 1 que responden a la formula (1). Se puede reconocer también
novedad y actividad inventiva para los objetos de estas reivindicaciones.

4.3 Las reivindicaciones 21 -~ 24 dan a conocer procedimientos para la preparacion de
compuestos que responden a las férmulas (1), (I1) y (7). Se puede reconocer novedad y
actividad inventiva frente a D1 (ver p. 2233, columna izquierda, parrafo 5), puesto que el
TsOCH,CH,OTs utilizado en D1 para la preparacion de (7) no esta contemplado como
reactivo VIl en el procedimiento c) de la reivindicacion 21.

5 Las reivindicaciones 29 — 33 estan caracterizadas por la utilizacion de compuestos que
responden a la férmula (1), tal como estan definidos en las reivindicaciones 1 — 6. Sus
objetos se consideran novedosos e involucrando una actividad inventiva (no obstante, ver
punto VIII con respecto a las reivindicaciones 29 y 30).

Acerca del item VIl

La formulacién de la definicidén de R en la reivindicacién 1 implica que estan presentes
mas que 1 sustituyente de este tipo en la formula (1), lo que aparentemente no es el caso.
Esta definicion lleva una faita de claridad acerca del alcance de la reivindicacion (Articulo
PCT 6).

El uso de la expresion “preferentemente como esta definido en alguna de las
reivindicaciones 1 -~ 6” en el texto de ias reivindicaciones 29 y 30 lleva al lector a dudar del
alcance real de estas reivindicaciones, haciendo poco clara la definicién del objeto de tales
reivindicaciones,

Tampoco esta claro como el procedimiento descripto en el ejemplo 2 bajo d) en la pagina
38 de la descripcién puede llevar al compuesto N-(5-fluoro-2-fenoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-
metoxibencil)acetamida, identificado como (2d) y correspondiente a la formula (4) de la
descripcion, pp. 3y 15.

El siguiente tema brinda mas faltas de claridad en la presente solicitud:

El uso de diferentes referencias en la identificacion de los mismos compuestos (por
ejemplo, (3a), (4c), (7c) y 13; (19), (3) y 8a; (1e), (16) y (10d) ...) causa confusion en la
descripcidon. Mas aun, la nomenclatura utilizada no es siempre consistente (comparar, por
ejemplo, (3a) y (4c)).

En la pagina 36, el uso de “1g” en el ejemplo 1, paso g) (final del renglén 4) parece
incorrecto.

En la pagina 36, ejemplo 10, paso g), no existe indicacion de la naturaleza del material de
partida.

Parece haberse perdido una palabra (posiblemente “amonio”) entre “tetraalquil” e
“hidroxido(s)” en la descripcion, p. 26 (renglén 5 bajo el esquema 8), p. 27 (renglén 4 bajo
el esquema 9) y p. 29 (renglén 4 desde el renglén final).

La referencia al estado de la técnica en la pagina 3 no parece correcta. El procedimiento
descripto en el esquema 3 esta también revelado en D1.

Formmdario PCT/Hoja adjuma/d09 (hoja 2) (EPA-abril 2005)
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Box No.l Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

[0 atranslation of the international application into , which is the language
of a transiation furnished for the purposes of:

U international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-47 as originally filed

Claims, Numbers

1-33 as originally filed

O aseaquence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. C The amendments have resulted in the cancellation of:

the description, pages

the claims, Nos.

the drawings, sheetsfigs

the sequence listing (specify).

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

ooooog

4. [ This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(¢)).

the description, pages

the claims, Nos.

the drawings, sheetsfigs

the sequence listing (specify).

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

ooooo

5. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e)).

Form PCTAPEA/409 (Aprit 2007)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Noveity (N) Yes: Claims 1-33
No: Claims

inventive step (IS) Yes: Claims 1-33
No: Claims

Industrial applicability (1A} Yes: Claims 1-33
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Re lItem V.

1 Reference is made to the following documents:

D1: ZHANG M-R ET AL: "Development of a New Radioligand, N-(5-fluoro-2-
phenoxyphenyl)-N-(2-["®Ffluoroethyl-5-methoxybenzyl)acetamide, for PET
Imaging of Peripheral Benzodiazepine Receptor in Primate Brain" JOURNAL
OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 47, no. 9, 22 April 2004 (2004-04-22), pages 2228-
2235, XP002997542 ISSN: 0022-2623, cited in the application

D2 : US 2004/138310 A1 (SUZUKI KAZUTOSHI [JP] ET AL) 15 July 2004 (2004-07-
15)

2 Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the ar,
discloses the preparation of compound (3) ([*®*FIfluoroethyl-DAA1106 or N-(5-Fluoro-
2-phenoxyphenyl)-N-(2-(2-["°Flfluoroethoxy)-5-methoxybenzyl)acetamide). It is in
particular indicated that the compound can be obtained by a direct method consisting
in heating a tosylate intermediate (7) with '°F anions at a temperature between 30°C
and 120°C. It however precises that by operating at such temperatures the
radiochemical yields were not reproducible and that purification was often difficult
(see D1, page 2230, |eft-handlco|umn, 1st paragraph). Another method, also
disclosed in D2 (see example 4), consisting of a 2-step reaction involving the
preparation of a radioactive intermediate 2-['®F]-fluoroethyl bromide followed by the
alkylation of N-(5-Flucro-2-phenoxyphenyl)-N-(2-hydroxy-5-methoxybenzyl)acetamide
was therefore preferred. This method however requires to prepare the radioactive
intermediate just in time and results in a low overall radiochemical yield.

From this, the subject-matter of independent claim 25 differs in that the tosylate
intermediate (7) is reacted with '°F anions at a temperature in the range of 121°C to
160°C, or in that different 2-substituted ethyl-DAA1106 are used instead of the
tosylate intermediate. The subject-matter of claim 25 is therefore novel (Article 33(2)
PCT).

2.1 The use of the radiofluorination process of claim 25 leads to compound (3) with a
lower amount of by-products as demonstrated by the HPLC data of figures 1a-5b.

Farm PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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-

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision
of an improved process, at the same time simple and efficient, for the preparation of
["*Ffluoroethyl-DAA1106.

2.2 The solution to this problem proposed in claim 25 of the present application is
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following
reasons: in view of the teaching of the prior art (D1, see above) a skilled person
would have not considered using a one-step method involving ®F anions, it is
therefore unexpected that the problem can be solved in this way by proceeding at a
temperature of 121-160°C using compound (7) or by using a different intermediate of
formula (I) as reagent.

2.3 Claims 26-28 are dependent on claim 25 and as such also meet the requirements of
the PCT with respect to novelty and inventive step.

3 The compounds of formula (1) according to claim 1 and dependent claims 2-6
represent novel starting material for the preparation of ["*Flfluoroethyl-DAA1106. In
view of the available prior art discussed above, it would not be obvious to consider
these compounds as useful alternative starting material for compound (7). An
inventive step is therefore acknowledged for the subject-matter of these claims also.

4 Claims 7-20 are concerned with other new 2-substituted ethyl-DAA1106 compounds
which are intermediates for the preparation of the compounds of formula (1) according
to claim 1. Novelty and inventive step can also be acknowledged for the subject-
matter of these claims.

4.3 Claims 21-24 disclose processes for the preparation of compounds of formula (1), (It)
and (7). Noveity and inventive step can be acknowledged vis-a-vis D1 (see page
2233, left-hand column, 5th paragraph) since TsOCH,CH,OTs which is used in D1 for
the preparation of (7) is not contemplated as reagent VIl in process ¢) of claim 21.

5 Claims 29-33 are characterized by the use of compounds of formula (I} as defined in

claims 1-6. Their subject-matter is therefore regarded as novel and involving an
inventive step (see however Point VIl regarding claims 29 and 30).

Form PCT/Separate Sheey/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Re Item VIl
The formulation of the definition of R in claim 1 implies that more than 1 substituent
of this type is present in formuta (1), which is apparently not the case. This definition
leads to unclarity about the scope of the claim (Article 6 PCT).

The use of the expression "preferably as defined in any of claims 1-6" in the wording
of claims 29 and 30 leaves the reader in doubt as to the real scope of these claims,
thereby rendering the definition of the subject-matter of said claims unclear, Article 6
PCT.

It is also not clear how the process described in Example 2 under d) on page 38 of
the description can lead to the compound N-(5-Fluoro-2-phenoxy-phenyl)-N-(2-
hydroxy-5-methoxy-benzyl)-acetamide identified as (2d) and corresponding to
formula (4) of description pages 3 and 15.

The following matter brings further unclarity in the present application:

The use of different references for the identification of the same compounds (for
instance (3a), (4c), (7c) and (13); (1g), (3) and (8a); (1e), (16) and (10d)...) brings
confusion in the description. Moreover the nomenclature used is not always
consistent (compare (3a) and (4c) for example). '

On page 36, the use of "1g" in example 1, step g) (end of 4th line) seems incorrect.

On page 46, in example 10 step @) there is no indication of the nature of the starting
material.

A word (possibly "ammonium") seems to be missing between "tetraalkyl" and
"hydroxid(e)" on description page 26, (5th line under scheme 8), page 27 (4th line

under scheme 9) and page 29 (4th line from bottom).

The prior art reference on page 3 does not seem correct. The process described in
scheme 3 is rather disclosed in D1.

Form PCT/Separate Sheev409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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prioridad reivindicada

Fecha de finalizacion de la busqueda internacional
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According lo International Patent Classification (IPC) or to both national classification and iPC
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Minimurn documentation searched (classificalion system followed by classification symbols)
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Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, MEDLINE
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"Development of a New 1-33

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,
vol. 47, no. 9,

22 April 2004 (2004-04-22), pages
2228-2235, XP002997542

ISSN: 0022-2623

cited in the application

* schemes 1-3 *compounds 5,7

A US 2004/138310 Al (SUZUKI KAZUTOSHI [JP]

ET AL) 15 July 2004 (2004-07-15)

examples 3,4

paragraphs [0008] - [0014]; claims;
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Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.
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'A* documeni defining the general state of the art which is pot
considered to be of padicular relevance

‘E* earlier document but published on or after the international
liling date

‘L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citalion or olher special reason (as specitied)

*O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior 10 the international tiling date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of paricular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled
in the ant.

*&' document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

19 November 2007

Date of mailing of the intemational search report

27/11/2007
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European Pateni Office, P.B. 5818 Palentiaan 2
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Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer
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Bogota,
2020

Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacidén No. 9 22307
Solicitud internacional PCT/EP2007/006148
Fecha inicio fase nacional 04/04/2009
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430

oficio No. R 4629

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

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarad abandonada y perdera su prelacién.

Notifigquese el presente o;ié;% conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto d§I'tféulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fechal Q a PER :2““3

adpal
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Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacidén No. 9 22307
Solicitud internacional PCT/EP2007/006148
Fecha inicio fase nacional 04/04/2009
Tramite 11
Evento 379
Actuacidén . 430

Oficio No. N,‘.' 4 6 3 0

Teniendo en cuenta gque el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacidén adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucidén de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacidén del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

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

£

y

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigién de Nuevas Creaciones
p;
El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
fecha

adpall ' .‘? 4 ABR 2009




