a

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial o
J Prop | Organizacion 054 Lida
Division de Nuevas Creaciones .
SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

e 00 - 50013

54 TITULO N A age aslos S alec Yuns del\ veces Yoo Yaiu.s Poov o

TN \‘(\Wiﬂh Qe \o W\Qm\f\&

Nw;\ug AT i ko g

51. CLASIFICACION INTERMACIONAL NGk 3ijucl/ 3 fu)

71. SOLICITANTE £xs AT ALY 0\’“(}3 ComRany

DOMIC".IO "Tﬂg\c\\\u\(’c'{g\% , Css\adn Q< "’3\\&?&\\’\(\4@‘_%\(\&@«\;‘ T o Ao

“ SR C

74. APODERADO _=c=f vwawde Mowdo.
TR OWARY
Coalqe 231

22. BOGOTA D C % Auun 200 T

202wy

(FORMA P-10)



(1

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

o 00-50023 *

£4 T!TULO " ANTAGONISTAS SELECTIVOS DEL
IR

RECEPTOR iGluRs PARA EL TRATA

MIENTO DE LA MIGRANA."

(
(
(
51. CLASIFICACION INTERNACIONAJ AGLK > ’40 &

I = l [w‘ -
1. SOLICITANTE _ELI LILLY AND COMPANY S

DOMICILIO INDIANAPOLIG, ESTADO DE

INDIANA. ESTADOS UNIDQS DE AMERTICA \j

4. APODERADO vOSE ANTONIO _._OREDA

T.P. # 10.784

CODIGO 231
22 SANTAFE DE BOGOTA, D.C, __~° /UL 20
| A

(FORMA P 10) //
. ‘ ‘\\\ o




JE
E
Industria y Comercio ”, v

SUPERINTENDENCIA
00 60073

DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social _ELI LILLY AND COMPANY sociedad existente y organizada de
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Departamento o Estado INDIANA

Direccién Lilly Corporate Center , Indianapolis, Indiana, 46285, Estados Unidos de
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Johnson v Paul Leslie Ornstein
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invenci6n proporciona un procedimiento para fratar o prevenir la migrafia que comprende administrar a
un paciente en necesidad del mismo una cantidad eficaz de un antagonista selectivo del receptor iGluRs . La

presente invencion proporciona ademés nuevos compuestos funcionales como antagonistas selectivos del receptor

iGluR 5, asi como composiciones y formulaciones que comprenden dichos antagonistas selectivos del receptor
iGluR s .

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

Los poderes debidamente otorgados, o mensién de su protocolizacién ante la SI.C. 11.271

Recibo de la tasa respectiva  $608.000,00
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicaciéon
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia dela primera solicitud

Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:
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Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior
Traduccion Simple
Capitulo descriptivo
Dibujos, planos necesarios
Capitulo reivindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo tematico segun formato
Extracto para publicacién segun formato
Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

Otros Documentos
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ANEXO

(72) INVENTORES, DIRECCIONES:

Todos residentes en Estados Unidos de América.

1. David Bleakman:
720 Eagle Creek Court
Zionsville, Indiana 46077

2. Amy Suzon Chappell:
9040 Woodacre Boulevard, South Drive
Indianapolis, Indiana 46234

3.  Sandra Ann Filla:
1680 Williamsburg Lane
Franklin, Indiana 46131

4. Kirk Willis Johnson :
1177 Helford Lane
Carmel, Indiana 46032

5. Paul Leslie Ornstein:
10441 Bosahan Court
Carmel, Indiana 46032
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacidén Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por 1la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las
partes II, IIT y IV del Acuerdo (referidas a 1la
existencia, alcance vy ejercicio de 1los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenioc de
Paris --el Articulo gque establece la prioridad de las
patentes de invencidén es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuexrdo por el cual se establece Ila
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el "“Trato de la nacién més favorecida” para 1los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en gque se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de 1la
Decisidén 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.



El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO vy/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos

abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 11.271. En
consecuencia, ruego a usted reconocexr la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él1 contenida.

CODIGC 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona un procedimiento para
tratar o prevenir la migrafia que comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo una cantidad eficaz de un
antagonista selectivo del receptor iGluRs. La presente
invencidén proporciona ademds nuevos compuestos funcionales
como antagonistas selectivos del receptor 1iGluRs, asi como
composiciones Yy formulaciones qgue comprenden dichos

antagonistas selectivos del receptor iGluRs.
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ANTAGONISTAS SELECTIVOS DEL RECEPTOR iGluR; PARA EL

TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En el sistema nervioso central (SNC) de los mamiferos,
la transmisidn de los impulsos nerviosos se controla por la
interaccién entre un neurotransmisor, gue se libera por una
neurona emisora, Yy un receptor superficial presente en una
neurona receptora, que provoca la excitacidn de esta neurona
receptora. El1 L-glutamato, gque es el neurotransmisor mas
abundante en el SNC, media las rutas excitadoras principales
en los mamiferos y se hace referencia a €l como un aminocacido
excitador (EAA). Los receptores gue responden al glutamato
se denominan receptores de aminodcidos excitadores
(receptores de EAA). Véase Watkins y Evans, Ann. Rev.

Pharmacol. Toxicol., 21, 165 (1981); Monaghan, Bridges vy

Cotman, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 29, 365 (1989});
Watkins, Krogsgaard-Larsen y Honore, Trans. Pharm. Sci., 11,
25 (1990) . Los aminocacidos excitadores son de gran

importancia fisioldégica, jugando un papel en una diversidad
de procesos fisioldgicos tales como la potenciacidn a largo
plazo (aprendizaje y memoria), el desarrollo de plasticidad
sindptica, el control motor, la respiracidn, la regulacidn
cardiovascular y la percepcidn sensorial.

Los receptores de aminodcidos excitadores se clasifican
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en dos tipos generales. Los receptores gque estan acoplados
directamente a la apertura de canales de cationes en la
membrana celular de las neurcnas se denominan "ionotrdépicos".

Este tipo de receptores se ha subdividido en al menos tres

subtipos, gue se definen por las acciones despolarizantes de

los agonistas selectivos N-metil-D-aspartato (NMDA), acido
a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propidénico (AMPA) y acido
cainico (KA). Ciertos estudios de biocleocgia molecular han
establecido que los receptores de AMPA estan compuestos por
subunidades (GluR; - GIluR,), gque pueden ensamblarse para
formar canales de iones funcionales. Se han identificado
cinco receptores de cainato que se clasifican como receptores
de Alta Afinidad (KAl y KA2) o de Baja Afinidad (GluRs, GlukR,
y GluR,) . Bleakman y col., Molecular Pharmacology, 49, No. 4,
581 (1996) .

El segundo tipo general de receptores es el receptor
"metabotrépico”® de amincacidos excitadores asociado a
segundos mensajeros o a la proteina G. Este segundo tipo se
acopla a mialtiples sistemas de segundos mensajeros que
conducen al aumento de la hidrdlisis del fosfoinositido, la
activacidén de la fosfolipasa D, aumentos o reducciones de la
formacién de AMPc y cambios en la funcidén de los canales
iénicos: Schoepp y Conn, Trends in Pharmacol. Sci., 14, 13
(1993) . Parece ser que los dos tipos de receptores no sdlo

median la transmisidn sindptica normal a lo largo de las vias



3
excitadoras, sino que también participan en la modificacién
de las conexiones sindpticas durante el desarrollo y a lo
largo de toda la vida. Schoepp, Bockaert y Sladeczek, Trends

in Pharmacol. Sci., 11, 508 (1990); McDonald y Johnszn, Brain

5 Research Reviews, 15, 41 (1990).

Una estimulacidén excesiva o inapropiada de los
receptores de aminodcidos excitadores ocasiona lesiones o
pérdida de células neurcnales por mwmedio de un mecanismo
conccido como excitotoxicidad. Se ha sugerido gque este

10 proceso media la degeneracidn neuronal en una diversidad de
trastornos y afecciones neuroldgicos. Las consecuencias
médicas de tal degeneracidn neuronal hacen al alivio de estos
procesos neuroldgicos degenerativos un importante objetivo
terapéutico.

15 La excitotoxicidad de los aminc&cidos excitadores se ha

implicado en la patofisiologia de numercsos trastornos
neuroldgicos. Por ejemplo, la excitotoxicidad se ha asociado
con la etiologia de déficits cerebrales posteriores a una
cirugia de desviacidén cardiaca e injertos, apoplejia,
isquemia cerebral, lesiones de la médula espinal producidas
or traumatismos o inflamacidn, hipoxia perinatal, paro
rdiaco y lesiones neuronales debidas a hipoglucemias.
mas, la excitotoxicidad se ha implicado en afecciones
rodegenerativas crdénicas que incluyen la Enfermedad de

eimer, Corea de Huntington, ataxias  Thereditarias,
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demencia inducida por el SIDA, esclerosis lateral
amiotrdfica, Enfermedad de Parkinson idiopatice e inducida
por farmacos, asi como lesiones oculares y retinopatia. Otros
trastornos neurolégicos implicados con la excitotoxicidad y/o
la disfuncidén del glutamato incluyen espasticidad muscular
incluyendo temblores, tolerancia y deshabituacidén a drogas,
edema cerebral, trastornos convulsivos que incluyen
epilepsia, depresidn, ansiedad y trastornos relacionados con
la ansiedad tales como sindrome de estrés post-traumatico,
discinesia tardia y psicosis relacionada con la depresion,
esquizofrenia, trastorno bipolar, mania, intoxicacidn con
drogas o adiccidén. Ademds, también se ha informado que la
excitotoxicidad de los aminodcidos excitadores participa en
la etiologia de estados de dolor agudo y crdénico, incluyendo
el dolor fuerte, dolor intratable, dolor neuropédtico y dolor
post-traumatico.

Se cree gque el uso de un agente neuroprotector, tal como
un antagonista del receptor de aminoacidos excitadores, es
atil para tratar o prevenir estos trastornos y/o reducir la
cantidad de lesiones neuroldgicas asociadas con estos
trastornos. Los antagonistas de los receptores de aminoacidos
excitadores también pueden ser Qtiles como agentes
analgésicos.

Las primeras teorias con respectc a la patofisiolcgia

de la migrafia se han dominado desde 1938 por el trabajo de
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Grahan y Wolff (Arch. Neurol. Psychiatry, 39, 737-63 (1938)).
Propusieron que la causa de las cefalalgias que reciben el
nombre de wigrafias es la vasodilatacién de los vasos
extracraneales. Esta opinién se confirma por el conocimiento
de que 1los alcaloides del cornezuelo del centeno y el
sumatriptan contraen el misculo liso vascular cefdlico y son
eficaces en el tratamiento de la migrana. El sumatriptan es
un agonista hidréfilo de los receptores de serotonina de tipo
5-HT-1 vy no atraviesa la barrera hematoencefdlica (Humphrey
y col., Ann. NY Acad. Sci., 600, 587-600 (1990)). Por
consiguiente, se han creado varias series de compuestos gque
se dice que son Gtiles para el tratamiento de la migraha para
optimizar la actividad vasoconstrictora del sumatriptan
mediada por receptores de tipo 5-HT,. Sin embargo, las
contraindicaciones del sumatriptan, incluyendo el vasoespasmo
coronario, la hipertensidén y la angina, también son productos
de su actividad vasoconstrictora (MacIntyre, P.D., y col.,
British Journal of Clinical Pharmacology, 34, 541-546 (1992} ;
Chester, A.H., y col., Cardiovascular Research, 24, 932-937
(1990) ; Conner, H.E., y col., Europear  Journal of
Pharmacology, 161, 91-94 (1990)).

Aungue el mecanismo vascular de la migrana ha conseguido
una amplia aceptacidén, no hay un acuerdo global en cuanto a
su validez. Moskowitz, por ejemplo, ha demostrado la

existencia de cefalalgias de migrafia independientemente de
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campbios del didmetro de los vasos (Cephalalgia, 12, 5-7,
(1992)). Se sabe que los ganglios del trigémino y sus vias
nerviosas asociadas, estan relacionados con sensaciones‘
dolorosas de la cara tales como cefalalgias, en particular
la migrafia. Moskowitz propuso que activadores desconocidos
estimulan los ganglios del trigémino gque inervan la
vasculatura interna del tejido cefalico, ocasionande la
liberacién de neuropéptidos vasocactivos por los axones gue
inervan la vasculatura. Estos neuropéptidos inlcian una serie
de acontecimientos que conducen a la inflamacidén neurogénica
de las meninges, cuya consecuencia es el dolor. Esta
inflamacidén neurogénica se bloguea por el sumatriptan a dosis
similares a las requeridas para tratar la migraha aguda en
los seres humanos. Sin embargo, tales dosis de sumatriptan,
como se ha indicado, estan asociadas con contraindicaciones
como resultado de las propiedades vasoconstrictoras asociadas
del sumatriptan (véase supra) .

Los receptores 5-HT,, se han implicado como mediadores
del blogqueo de la extravasacidn de proteinas neurogénicas.
(Neurolecgy, 43 (supl. 3), S16-S20 (1993)). Ademas, se ha
informado que los receptores «,, H;, m-opiocildes vy de
somatostatina también pueden localizarse en fibras
trigéminovasculares y pueden bloquear la extravasacion
neurogénica de plasma (Matsubara y col., Eur. J. Pharmacol.,

224, 145-150 (1992)). Weinshank y col. han informado que el
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sumatriptan y varios alcaloides del cornezuelo del centeno
tienen una alta afinidad por el receptor 5-HT;; de la
serotonina, lo cual sugiere un papel para el receptor 5-HT
en la migrafia (documento W093/14201) .

La Publicacidén de la Sclicitud de Patente Europea No.
59078A1 y las Patentes de Estados Unidos No. 5.446.051 v
5.670.516 describen gque ciertos compuestos derivados de
decahidroisoguinolina son antagonistas del receptor de AMPA
y, como tales, son Utiles en el tratamiento de muchas
afecciones diferentes, incluyendo el dolor y las cafalalgias
denominadas migraflas.

Recientemente se ha informado gue los cinco miembros de
los receptores de glutamato ionotrdpicos del subtipo de
cainato se expresan en neuronas de ganglios del trigémino de
rata. En particular, se han observado altos niveles de GluR;
y KA2. (Sahara y col., The Journal of Neuroscience, 17(17),
6611 (1997)). Simmons y col. informaron que el subtipo de
receptores GluRs; de cainato media la respuesta de nocicepciodn
a formalina en un modelo de dolor persistente en rata.
(Neuropharmacology, 37, 25 (1998). Ademds, el documento
W098/45270 habia descrito previamente que los antagonistas
selectivos para el receptor 1GluRy son utiles para el
tratamiento del dolor, incluyendo el dolor fuerte, crdnico,
intratable y neuropdtico. Es digna de mencidn la observacidn

de gue los receptores de cainato no se han implicado
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previamente en la etiologia de las migranas. En particular,
los antagonistas selectivos del receptor 1iGluR; no se han
presentado previamente como agentes utiles para el
tratamiento de la migraha.

Sorprendentemente y de acuerdo con esta invencidn, los
Solicitantes han descubierto que los antagonistas selectivos
del subtipo de receptores i1GluR; son eficaces en un modelo
animal de inflamacidn neurogénica y, por lo tanto, pueden ser
Utiles para el tratamiento de la migrana. Tales antagonistas
podrian ser la respuesta a una necesidad sentida desde hace
mucho tiempo de un tratamiento seguro y eficaz para la
migrafia, sin efectos secundarios asociados. Por lo tanto, por
el presente documento se profundiza en el tratamlento de
trastornos neuroldgicos.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona un procedimiento para
tratar o prevenir la migrafla que comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo una cantidad eficaz de un
antagonista selectivo del receptor iGluR; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Mas especificamente, la presente invencidn proporciona
un procedimiento de tratamiento o prevencidn de la
extravasacidn de proteinas durales que comprende administrar
a un paciente en necesidad del mismo una cantidad eficaz de

un antagonista selectivo del receptor 1GluRs.
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Ademéas, la presente invencidén proporciona un
procedimiento de tratamiento o prevencidén de la migrafia que
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo
una cantidad eficaz de un compuesto o de una combinacidn de
compuestos que posee la actividad de un antagonista selectivo
del receptor iGluRs.

En otra realizacidn, la presente invencidn proporciona
un procedimiento de tratamiénto o prevencidén de un trastorno
neuroldgico o un trastorno neurodegenerativo, que comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad
eficaz de un antagonista selectivo del receptor iGluRgy o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los ejemplos de
tales trastornos neuroldgicos o trastornos neurodegenerativos
incluyen: déficits cerebrales posteriores a una cilrugia de
desviacidn cardiaca e injertos; apoplejia; isguemia cerebral;
lesiones de la médula espinal producidas por traumatismos o
inflamacidén; hipoxia perinatal; paro cardiaco; lesiones
neuronales debidas a hipoglucemias; Enfermedad de Alzheimer;
Corea de Huntington; ataxias hereditarias; demencia inducida
por el SIDA; esclerosis lateral amiotrdfica; Enfermedad de
Parkinson idiopéatica e inducida por farmacos; lesidn ocular
y retinopatia; espasticidad muscular incluyendo temblores;
tolerancia vy deshabituacién a drogas; edema cerebral;
trastornocs convulsivos que incluyen epilepsila; depresiodn;

ansiedad y trastornos de ansiedad relacionados tales como
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sindrome de estrés post-traumdtico; discinesia tardia;

psicosis relacionada con la depresidn, esguizofrenia,

- trastorno bipolar, mania e intoxicacidn por drcgas o

adiccidén; y estados de dolor agudos o crénicos incluvendo el
dolor fuerte, doclor intratable, dolor neuropatico y dolor

post-traumdtico.

En un aspecto adicional, la presente invenciodn

proporciona un compuesto de Férmula I

CO,R!
[ HooH
(,-/ - . N ///\\\ g /_/\\\\‘ '.-/"/'\.\\\\/ COZRQ
j | Formula |
T — . _NH
F \/'i ~. J//
F H

en la que cada uno de R!' y R* es independientemente H, alquilo
C,-C.,, alquenilo C,-C,, alguil C;-Cy4~arile, alqgquil C,-C,-
cicleoalquilo(C;-Cy), alquil C;-C4-N,N-dialguil C,-C,-amina,
algquil C,-C4-pirrolidina, alguil C,-Ci-piperidina o alquil C;-
C,-morfolina; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un
procedimiento de tratamiento o prevencidn de la migraria que
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo
una cantidad eficaz de un compuesto de Formula I.

Ademés, la presente invencidn proporciona composiclones
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farmacéuticas Utiles para tratar o prevenir la migrafa que
comprenden antagonistas selectivos del receptor 1iGluR; en
combinacidén con uno o mas vehiculos, diluyentes o excilpientes
farmacéuticamente aceptables.

La presente invencidén también proporciona el usao de un
antagonista selectivo del receptor iGluRs para la fabricacidn
de un medicamento para el tratamiento o prevencidédn de la
migrana. |

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un procedimiento para
el tratamiento de la migrafia que puede demostrarse por un
mecanismo particular de accién, inhibiciodn de la
extravasacién de proteinas neurogénicas durales. Mediante el
tratamiento de una migrafla con un compuesto o composicidn gue
es un antagonista selectivo del receptor iGluRs; en relacidn
con otros receptores de aminoacidos excitadores, se inhibe
la extravasacidn neurogénica que media la migraha sin los
efectos secundarios asociados de agentes disenhados para
optimizar la actividad vasoconstrictora del sumatriptan
mediada por receptores de tipo 5-HT,. Ademas, la presente
invencion proporciona compuestos funcionales como
antagonistas selectivos del receptor iGluRs, asi como sales
farmacéuticamente aceptables, profarmacos y composiciones de
los mismos.

El término "sal farmacéuticamente aceptable", como se
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usa en este documento, se refiere a sales de los compuestos
proporcionadas o empleadas en la presente invencidn que son
sustancialmente no téxicas para los organismos vivos. Las
sales farmacéuticamente aceptables tipicas incluyen las sales
preparadas mediante la reaccidén de los compuestos de 1la
presente invencidn con un &cido mineral u organico o una base
orgénica o© inorgdnica farmacéuticamente aceptables. Tales
sales son conocidas como sales de adicidn de acidos y sales
de adicidén de bases.

Los lectores especialistas entenderan que la mayoria o
todos los compuestos usados en la presente invencidn son
capaces de formar sales y que cominmente se usan las formas
de sales de los compuestos farmacéuticos, a menudo porgue
cristalizan y se purifican mas féacilmente gque las bases
libres. En cualquier caso, en 1la descripcidén de este
documento se contempla el uso de los farmacos descritos como
sales, y a menudo se prefieren, y las sales farmacéuticamente
aceptables de todos los compuestos se incluyen en sus
nombres.

Los &acidos empleados cominmente para formar sales de
adicidn de acidos son acidos inorganicos tales como el acido
clorhidrico, el &cido bromhidrico, el &cido yodhidrico, el
dcido sulfarico, el &cido fosfdérico y similares, y acidos
orgénicos tales como el acido p-toluenosulfénico, el acido

maleico, el dcido metanosulfdnico, el acido oxadlico, el acido
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p-bromeofenilsulfdédnico, el acido carbdnico, el acido
succinico, el &cido citrico, el &cido benzoico, el acido
acético, el &acido 1,5 naftaleno disulfdnico y similares. Son
ejemplos de tales sales farmacéuticamente aceptables el
sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato,
fosfato monoadcido, fosfato didcido, metafosfato, pirofosfato,
bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanocato, caprilato,
acrilato, formiato, clorhidrato, diclorhidrato, isobutirato,
caproato, heptanocato, propiolato, oxalato, malonato,
succinato, suberato, sebacato, fuharato, maleato, butino-1,4-
diocato, hexino-~1,6-dicato, benzoato, clorobenzoato,
metilbenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato,
xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato,
fenilbutirato, citrato, lactato, o-hidroxibutirato,
glicolato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato,
naftaleno-l-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, napadisilato,
mandelato y similares. Las sales de adicidén de acidos
farmacéuticamente aceptables preferidas son las formadas con
dcidos minerales tales como el &cido clorhidrico y el acido
bromhidrico, y las formadas con a&cidos orgéanicos tales como
el acido maleico y el &cido metanosulfédnico.

Las sales de adicidn de bases incluyen las derivadas de
bases 1inorganicas tales como hidrdéxidos, carbonatos,
bicarbonatos y similares de amonio o de metales alcalinos o

alcalinotérreos. Por lo tanto, tales bases utiles en 1la
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preparacidn de las sales de estad invencidn incluyen hidréxido
sbédico, hidrdéxido potasico, hidrdédxido amdnico, carbonato
potésico, carbonato sbédico, bicarbonato sdédico, bicarbonato
potéasico, hidréxido cdlcico, carbonato cdlcico y similares.
Se prefieren particularmente las formas de sal de potasio y
sodio.

Se reconocerd gue los contraiones particulares que
forman wuna parte de cuaiquier sal de esta 1invencidn
habitualmente no son de naturaleza critica, siempre que la
sal en su conjunto sea farmacoldgicamente aceptable y siempre
gue el contraidn no aporte cualidades indeseables a la sal
en su conjunto.

Como se usa en egte documento, el término
"egtereoisdmero" se refiere a compuestos hechos de los mismos
dtomos unidos por los mismos enlaces pero que tilenen
diferentes estructuras tridimensiocnales gue no son
intercambiables. Las estructuras tridimensionales se
denominan configuraciones. Como se usa en este documento, el
término "enantidmero" se refiere a dos estereocisdmerocos cuyas
moléculas son imdgenes especulares no superponibtles entre si.
El término "centro guiral" se refiere a un atomo de carbono
al gue estén unidos cuatro grupos diferentes. Como se usa en
este documento, el término "diasteredmeros" se refiliere a
estereoisdmeros que no son enantidmeros. Ademas, dos

diasteredmeros gque tienen una configuracidén diferente sdlo
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en un centro quiral se denominan en este documento
"epimeros". Los términos '"racemato", "mezcla racémica'" o
"modificacidn racémica" se refieren a una mezcla de partes
iguales de enantidmeros.

El término "enriquecimiento enantiomérico", como se usa
en este documento, se refiere al aumento de la cantidad de
un enantidémero en comparacidn con el otro. Un procedimiento
conveniente para expresar el enriguecimiento enantiomérico
conseguido es el concepto de exceso enanticmérico, o "ee",
que ge encuentra usando la siguiente ecuacidn:

ee = E'-E° X100
E1+E2

en la que E' es la cantidad del primer enantidémero y E’ es la
cantidad del segundo enantidémero. Asi pues, si la relaciodn
inicial de 1los dos enantidmercs es 50:50, tal como se
presenta en una mezcla racémica, Yy se consigue un
enriquecimiento enantiomérico suficiente como para producir
una relacidén final de 50:30, el ee con respecto al primer
enantiémero es del 25%. Sin embargo, si la relacidn final es
de 90:10, el ee con respecto al primer enantidmero es del
80%. Se prefiere un ee mayor del 90%, es mas preferido un ee
mayor del 95% y aun es mas preferido especialmente un ee
mayor del 99%. El enriquecimiento enantiomérico se determina

facilmente por un especialista habitual en la técnica usando
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técnicas vy procedimientos convencionales tales como
cromatografia de gases o cromatografia liguida de alto
rendimiento con una columna quiral. La eleccidn de la columna
guiral 'apropiada, el eluyente y las condiciones necesarias
para realizar la separacidn del par de enantidmeros esta bien
dentro del conocimiento de un especialista habitual en la
técnica. Ademds, los enantidmeros de los compuestos de
férmula I pueden resolversé por un especialista habitual en
la técnica usando técnicas convencionales bien conocidas en
la técnica, tales como las descritas por J. Jacques, y col.,
"Enantiomers, Racemates and Resolutions'", John Wiley and
Sons, Inc., 1981.

Los compuestos de la presente invencidn tienen uno o mas
centros quirales y pueden existir en una diversidad de
configuraciones estereoisoméricas. Como consecuencia de estos
centros quirales, los compuestos de la presente invencidn
existen como racematos, mezclas de enantidmeros y como
enantidmeros individuales, asi como diasteredmeros y mezclas
de diasteredmeros. Se entiende que tales racematos,
enantidmeros y diasteredmeros estédn dentro del alcance de la
presente invencidn.

Los términos "R" y "S8S" se usan en este documento como
se usan cominmente en la guimica orgdnica para hacer
referencia a la configuracién especifica de un centro

guiral. El término "R" (recto) se refiere a la configuracidn
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de un centro quiral con una relacidén en el sentido de las
agujas del reloj de prioridades de grupos (de mayor a segundo
menor) cuando se ve a lo largo del enlace hacia el grupo de
menor prioridad. El1 término "S" (sinistral) se refiere a la
configuracidén de un centro gquiral con una relacidén en el
sentido contrario al de las agujas del reloj de prioridades
de grupos (de mayor a segundo menor) cuando se ve a lo largo
del enlace hacia el grupo de menor prioridad. La prioridad

de los grupos se basa en su ndmero atdémico (en el orden de

namero atdmico decreciente). En "Nomenclature of Organic
Compounds: Principles and Practice", (J. H. Fletcher y col.,
eds., 1974), en las paginas 103-120, se incluye una lista

parcial de prioridades y una discusidn de la estereoquimica.

Los estereoisdmeros y enantidmeros especlificos de los
compuestos de Fbérmula {I) pueden prepararse por un
especialista habitual en la técnica utilizando técnicas vy
procedimientos bien conocidos tales como los descritos por
Eliel y Wilen, "Stereochemistry of Organic Compounds", John
Wiley vy Sons, Inc., 1994, Capitulo 7, Separation of
Stereoisomers. Resolution. Racemization, y por Collet vy
Willen, "Enantiomers, Racemates y Resolutions", John Wiley
y Sons, Inc., 1981. Por ejemplo, 1los estereoisdémeros Yy
enantidémeros especificos pueden prepararse por sintesis
estereoespecificas usando materiales de partida enantiomérica

y geométricamente puros o enantiomérica o geométricamente
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enriquecidos. Ademas, los estereoisdmeros y enantidmeros
especificos pueden resolverse y recuperarse por técnicas
tales como  resolucidén cromatografica sobre fases
estacionarias quirales, resolucidn enzimatica s}
recristalizacidén fraccionada de sales de adicidn formadas por
reactivos usados para este fin.

También debe entenderse por los especialistas en la
técnica gque todos los compuestos Otiles para los
procedimientos de la presente invencidn estan disponibles
para la formulacidén de profarmacos. "Profarmaco", como se usa
en este documento, se refiere a un derivado éster o diéster
metabdlicamente 1labil de los compuestos (farmacos) acidos
funcionales proporcionados o empleados en los procedimientos
de la presente invencidédn. Cuando se administra a un pacilente,
el profarmaco experimenta escisidn enzimatica y/o gquimica
hidrolitica de wuna manera tal que se libera el acido
carboxilico parental (f&rmaco) o, como puede ser el caso, el
adcido dicarboxilico parental. En todos los casos se
contempla, y a menudo se prefiere, el uso de los compuestos
descritos en este documento como profarmacos 3, por lo tanto,
en los nombres de los compuestos de este documento se
incluyen los profarmacos de todos los compuestos empleados.

Como se usa en este documento, el término "alquilo C-C;"
se refiere a una cadena alifatica saturada monovalente lineal

o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono, e incluye, pero sin
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limitacidén, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo v similares.

Como se usa en este documento, el término "alquilo C-C,"
se refiere a una cadena alif&tica saturada monovalente lineal
o ramificada de 1 a 6 &4tomos de carbono, e incluye, pero sin
limitacidén, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo y similares.

Como se usa en este ddcumento, el término "alquilo C,-
C,,' se refiere a una cadena alifatica saturada monovalente
lineal o ramificada de 1 a 10 atomos de carbono e incluye,
pero sin limitacidén, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, disobutilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo,
hexilo, 2,3-dimetil-2-butilo, heptilo, 2,2-dimetil-3-pentilo,
2-metil-2-hexilo, octilo, 4-metil-3-heptilo y similares.

Como se usa en este documento, el término "alguilo C;-
Cy" se refiere a una cadena alifatica saturada monovalente
lineal o ramificada de 1 a 20 atomos de carbono e incluye,
pero sin limitacidn, metilo, etilo, propilo, 1isopropilo,
butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, 3-
metilpentilo, 2-etilbutilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo,
n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo, n-tridecilo, n-tetradecilo,
n-pentadecilo, n-hexadecilo, n-heptadecilo, n-nonadecilo, n-
eicosilo y similares.

Como se usa en este documento, los términos "Me", "Et",

"pPr", "iPr", "Bu" y "t-Bu" se refieren a metilo, etilo,

.
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propilo, isopropilo, butilo y terc-butilo, respectivamente.
Como se usa en este documento, el término "alquenilo C,-
C," se refiere a una cadena alifatica insaturada monovalente
lineal o ramificada que tiene de dos a selis 2tomos de
5 carbono. Los grupos alquenilo C,-C, tipicos incluyen etenilo
(también conocidec como vinilo), l-metiletenilo, 1-metil-1-
propenilo, l-butenilo, 1l-hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo y similares.
Como se usa en este documento, el término "arilo" se
10 refiere a un grupo carbociclico monovalente gque contiene uno
o mas anillos de fenilo condensados o no condensados e
incluye, por ejemplo, fenilo, 1- & 2-naftilo, 1,2-

dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y similares.
Como se usa en este documento, el término "alquil C,-C,-
15 arilo" se refiere a una cadena alifatica saturada
monovalente, lineal o ramificada, de 1 a 6 &tomos de carbono,
que tiene un grupo arilo unido a la cadena alifatica. Dentro

del término "alquil C,-C,-arilo" se incluyen los siguientes:

y similares.
Como se usa en este documento, el término

25 "cicloalquilo(C;-Ci,) " se refiere a una estructura de anillo
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de hidrocarburo saturado que contiene de tres a diez atomos
de carbono. Los grupos cicloalquilo C;-Cy, tipilcos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo y similares. Se enterndera qgue
dentro del término "cicloalguilo(C;-Cp)" se incluyen el
"cicloalquilo(C;-Cg)" y el "cicloalguilo(C,-C,) ™.

Como se usa en este documento, el término "alquil C,-C,-
cicloalquilo(C;-Cy) " se refiere a una cadena alifatica
saturada monovalente, lineal o ramificada, de 1 a 6 atomocs
de carbono, gue tiene un cicloalquilo(C;-Cy) wunido a la
cadena aliféatica. Dentro del término "falgquil  C-C,-

cicloalquilo(C;-Cy) " se encuentran los siguientes:
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Como se uga en este documento, el términc "N,N-dialguil
C,-C,-amina" se refiere a un &tomo de nitrdégeno sustituido con
dos cadenas alifaticas saturadas monovalentes, lineales o
ramificédas, de 1 a 6 atomos de carbono. Dentro del término
"N,N-dialguil C,-C4~amina" se incluyen -N(CH,),, -N(CH,CH;),, -

N (CH,CH,CH,),, -N(CH,CH,CH,CH,), vy similares.



10

15

20

25

23
Como se usa en este documento, el término "alquil C-C,-
N,N-dialguil C,-Cy-amina" se refiere a una cadena alifatica
saturada monovalente, lineal o ramificada, de 1 a 6 atomos
de carbono, que tiene una N,N-dialquil C,-C,-amina unida a la
cadena alifatica. Dentro del términoc "alguil C;-C.-N,N-

dialquil C,-Ci-amina" se incluyen los siguientes:

vy similares.

Como se usa en este documento, el término "alquil C,-C,-
pirrolidina" se refiere a una cadena alifatica saturada
monovalente, lineal o ramificada, de 1 a 6 atomos de carbono,
gue tiene una pirrolidina unida a la cadena alifatica. Dentro
del alcance del término "alquil C,-C4-pirrolidina" se incluyen

los siguientes:
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Sy D ey
: >N ' :

/\/\/NO , N\/\NQ ‘ NO

y similares.

Como se usa en este documento, el término "algquil C)-C. -
piperidina" se refiere a wuna cadena alifatica saturada
monovalente, lineal o ramificada, de 1 a 6 atomos de carbono,
que tiene una piperidina unida a la cadena alifatica. Dentro
del alcance del término "alquil C,-C.-piperidina" se incluyen

los siguientes:

Yy similares.

Como se usa en este documento, el término "algquil C,-C,-
morfolina" se refiere a una cadena alifdtica saturada
monovalente, lineal o ramificada, de 1 a 6 atomos de carbono,
que tiene una morfolina unida a la cadena alifatica. Dentro

del alcance del término "alquil C,-C¢-morfolina" se incluyen
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los siguientes:

3

. K/O
y similares.

La designacidén " " " ge refiere a un enlace gue

sobresale por delante del plano de la pagina.

voontiifl w

La designacidn se refiere a un enlace gue

sobresale por detras del plano de la péagina.

Como se usa en este documento, el término "iGluRsy" se
refiere al receptor de glutamato ionotrdpico cainato, subtipo
5, de la clase mas amplia de receptores de aminoacidos
excltadores.

Como se usa en este documento, el término "migramna'" se
refiere a un trastorno del sistema nervioso caracterizado por
ataques recurrentes de dolor de cabeza (que no estén causados
por una anormalidad estructural del cerebro, tales como los
resultantes de un tumor o de una apoplejia), trastornos
gastrointestinales y posiblemente sintomas neuroldgicos tales
como una distorsidn visual. Los dolores de cabeza
caracteristicos de la migrafia normalmente duran un dia y'

cominmente van acompafados por nduseas, emesis y fotofobia.



10

15

20

25

26

La migrana es una afeccidén "crdnica". El término
"crénico", como se usa en este documento, significa una
afeccidén de progreso lento y continuacidn prolongada. Como
tal, una afeccidén crénica se trata cuando se diagnostica y
el tratamiento se continta a lo largo de todo el curso de la
enfermedad. Inversamente, el término "agudo" significa un
suceso o atague exacerbado, de curso corto, seguido por un
periodo de remisidn. Asi pués, el tratamiento de la migraha
contempla tanto sucesos agudos como condiciones crénicas. En
un suceso agudo, el compuesto se administra al inicio de los
sintomas y se interrumpe cuando desaparecen los sintomas.
Como se ha descrito anteriormente, una afeccidén crdnica se
trata a lo largo de todo el curso de la enfermedad.

Como se usa en este documento, el término "paciente" se
refiere a un mamifero tal como un ratdén, gerbo, cobaya, rata,
perro o ser humano. Sin embargo, se entiende que el paciente
preferido es un ser humano.

Se entiende que el término "antagonista selectivo del
receptor iGluRs", como se usa en este documento, incluye los
antagonistas de los receptores de aminoacidos excitadores que
se unen selectivamente al subtipo de receptores de cainato
iGluRs, en lugar de al subtipo de receptores de AMPA 1GluR,.
Preferiblemente, el antagonista selectivo de 1GluR; para uso
de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion

tiene una afinidad de unidén al menos 10 veces mayor por
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iGluR; que por iGluR,, mas preferiblemente al menos 100 veces
mayor. Ademas, se entiende gue dentro del alcance de los
procedimientos de la presente invencidén se incluye cualquier
antagonista selectivo de iGluR;, como se apreciara por un
especialista habitual en la técnica. Tales antagonistas
selectivos del receptor iGluR; estan facilmente disponibles
o se preparan facilmente por un especialista habitual en la
técnica siguiendo procedimientos reconocidos. Los ejemplcs
de los antagonistas selectivos del receptor iGluR; incluyen,
pero sin limitacidén, los compuestos proporcionados en el
documento W098/45270, cuyo contenido se incorpora en el
presente documento por referencia.

Se entiende ademds que los antagonistas selectivos del
receptor 1GluRs pueden existir como sales farmacéuticamente
aceptables y, por lo tanto, dentro del alcance de la presente
invencidén se incluyen tales sales.

Como se usa en este documento, tanto el término
"tratamiento" como el término "tratar" significan aliviar los
sintomas, eliminar la causa de los sintomas resultantes en
una base temporal o permanente, y prevenir, ralentizar la
aparicidén o invertir la progresién o la gravedad de los
sintomas resultantes del trastorno indicado. Como tales, los
procedimientos de esta invencidén incluyen tantoc la
administracidén terapéutica como la administracidn

profilactica.
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Como se usa en este documento, el término "cantidad
eficaz" se refiere a la cantidad o dosis del compuesto, tras
la administracién individual o maltiple al paciente, que
proporciona el efecto deseado en el paciente bajo diagnosis
O tratamiento.

Una cantidad eficaz puede determinarse facilmente por
el médico que realizd el diagndstico, como especialista en
la técnica, mediante el uso de técnicas conocidas Y
observando los resultados obtenidos en circunstancias
andlogas. Para determinar la cantidad eficaz o dosis del
compuesto administrado, el médico considerara varios factores
incluyendo, pero sin limitacidn: la especie de mamifero; sus
dimensiones, edad y salud general; el grado de implicacicdn
o la gravedad de la migrafia implicada; la respuesta del
paciente individual; el compuesto particular administrado;
el modo de administracidn; las caracteristicas de
biodisponibilidad de la preparacidén administrada; el régimen
de dosificacidn seleccionado; el uso de medicacidn
concomitante; y otras circunstancias releyantes.

Uria dosis diaria tipica contendré de aproximadamente
0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de cada compuesto
usado en el presente procedimiento de tratamiento.
Preferiblemente, las dosis diarias seran de aproximadamente
0,05 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg, mas preferiblemente

de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg.
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Los antagonistas selectivos de 1iGluRs para uso de
acuerdo con 1los procedimientos de la presente 1nvenciodn
pueden ser un solo compuesto o una combinacidn de compuestos
capaces de funcionar como antagonistas selectivos del
receptor iGluRs. Por ejemplo, puede ser una combinacidn de un
compuesto capaz de funcionar como antagonista en el receptor
1GluRs; y uno o mas receptores de glutamato distintos, en
compinacién con uno o mas cémpuestos capaces de bloguear sus
acciones en el receptor iGluR,. Sin embargo, se entilende gue
el antagonista selectivo de 1iGluR; para uso en los
procedimientos de la presente invencidén es preferiblemente
un solo compuesto.

La administracidn oral es una via de administracidn
preferida de los compuestos empleados en la presente
invencién se administren solos o como una combinacidn de
compuestos capaces de actuar como un antagonista selectivo
del receptor iGluRs;. Sin embargo, la administracidn oral no
es la Unica via, ni siquiera es la Unica via preferida. Otras
vias de administracidén preferidas incluyen la via
transdérmica, percuténea, intravenosa, intramuscular,
intranasal, bucal o intrarrectal. Cuando el antagonlsta
selectivo del receptor 1iGluRs se administra como una
combinacién de compuestos, uno de los compuestos puede
administrarse por una via, tal como la via oral, y el otro

puede administrarse mediante la via transdérmica, percutanea,
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intravenosa, intramuscular, intranasal, bucal o intrarrectal,
segln requieran las circunstancias particulares. La via de
administracidén puede variarse de cualquier forma, estando
limitada por las propiedades fisicas de los compuestos y la
conveniencia del paciente y el cuidador.

Los compuestos empleados en la presente invencidn pueden
administrarse como composiciones farmacéuticas y, por 1lo
tanto, las composiciones farmacéuticas que incorporan dichos
compuestos son realizaciones importantes de la presente
invencidén. Tales composiciones pueden tomar cualqguier forma
fisica que sea farmacéuticamente aceptable, pero se prefieren
particularmente las composiciones farmacéuticas administradas
por via oral. Tales composiciones farmacéuticas contienen una
cantidad eficaz de un antagonista selectivo del receptor
iGluR;, cantidad eficaz que estd relacionada con la dosis
diaria del compuesto a administrar. Cada unidad de
dosificacidén puede contener la dosis diaria de un compuesto
dado o puede contener una fraccidn de la dosis diaria, tal
como una mitad o un tercio de la dosis. La cantidad de cada
compuesto contenida en cada unidad de dosificacidn depende
de la identidad del compuesto particular elegido para la.
terapia y de otros factores tales como la indicacidén para la
gue se administra. Las composicicnes farmacéuticas de la
presente invencidén pueden formularse para proporcionar la

liberacién rapida, sostenida o retrasada del ingrediente
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activo después de la administracidn al paciente, empleando
procedimientos bien conocidos.

Las composiciones se formulan preferiblemente en una
forma de dosificacidédn unitaria, conteniendo cada dosis de
aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg de cada compuesto
individualmente o en una sola forma de dosificacidn unitaria,
méds preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente
300 mg (por ejemplo, 25 mwmg). El término "forma de
dosificacidén unitaria" se refiere a una unidad fisicamente
discreta adecuada como dosis unitaria para un paciente,
conteniendo cada unidad wuna cantidad predeterminada de
material activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, Jjunto con un vehiculo, diluyente o excipiente

farmacéutico adecuado.

Los ingredientes inextes y la forma de formulacidén de

las composiciones farmacéuticas son convencionales. En la
presente invencién pueden usarse los procedimientos
habituales de formulacidn usados en la ciencia farmacéutica.
Pueden usarse todos los tipos habituales de composiciones,
incluyendo comprimidos, comprimidos masticables, capsulas,
soluciones, soluciones parenterales, pulverizaciones o polvos
intranasales, trociscos, supositorios, parches transdérmicos
y suspensiones. En general, las composiciones contienen de
aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 50% de los

compuestos en total, dependiendo de las dosis deseadas y del



10

15

20

25

32

tipo de composicidén a usar. Sin embargo, la cantidad del
compuesto se define mejor como "cantidad eficaz", es decir,
la cantidad de cada compuesto gue proporciona la dosis
deseada al paciente en necesidad de tal tratamiento. La
actividad de 1los compuestos empleados en la presente
invencidén no depende de la naturaleza de la composicidn, por
lo tanto, las composiciones se eligen y formulan solamente
considerando la conveniencia y la economia.

Las capsulas se preparan mezclando el compuesto con un
diluyente apropiado e introduciendo la cantidad apropiada de
la mezcla en céapsulas. Los diluyentes habituales incluyen
sustancias en polve inertes tales como almidones, celulosa
en polvo, especialmente celulosa cristalina %
microcristalina, azicares tales como fructosa, manitol vy
sacarosa, harinas de cereales y polvos comestibles similares.

Los comprimidos se preparan por compresidn directa, por

granulacién en hiGmedo o por granulacidén en seco. Sus
formulaciones normalmente incorporan diluyentes,
aglutinantes, lubricantes vy disgregantes, asi como el

compuesto. Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo,
diversos tipos de almiddén, lactosa, manitol, caolin, fosfato
o sulfato calcico, sales inorgéanicas tales como cloruro
sédico y azucar en polvo. También son utiles los derivados
de celulosa en polvo. Los aglutinantes de comprimidos tipicos

son sustancias tales como almiddn, gelatina y azucares tales
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como lactosa, fructosa, glucosa y similares. También son
convenientes las gomas naturales y sintéticas, incluyendo la
goma ardbiga, alginatos, hipromelosa, polivinilpirrolidona
Y similares. También sirven como aglutinantes el
polietilenglicol, la etilcelulosa y las ceras.

Los comprimidos a menudo se recubren con azicar como
aromatizante y sellante. Los compuestos también pueden
formularse como comprimidés masticables, usando grandes
cantidades de sustancias de sabor agradables, tales como
manitol, en la formulacidén, como estéa bien establecido en la
pradctica actualmente. También se usan ahora con frecuencia
formulaciones parecidas a comprimidos que se disuelven
instantdneamente, para asegurar que el paciente consume la
forma de dosificacidn y para evitar la dificultar de tragar
objetos sélidos que padecen alguncs pacientes.

En una formulacidén de comprimidos a menudo €s necesario
un lubricante para prevenir que el comprimido y los punzones
se peguen en la matriz. El lubricante se elige entre sdlidos
resbaladizos tales como el talco, el estearato de magnesio
y de <calcio, el acido estearico y acelites vegetales
hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos son sustancias que se
hinchan cuando se mojan para romper el comprimido y liberar
el compuesto. Incluyen almidones, arcillas, celulosas,

alginas y gomas. Mas particularmente, pueden usarse almidones
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de maiz y patata, hipromelosa, agar, bentonita, celulosa de
madera, esponja natural en polvo, resinas de intercambio
catidénico, &acido alginico, goma guar, pulpa de citricos Yy
carboxihipromelosa, por ejemplo, asi como lauril sulfato
sbédico.

A menudo se usan formulaciones entéricas para proteger
un ingrediente activo del contenido fuertemente acido del
estdmago. Tales formulacionés se crean recubriendo una forma
de dosificacidén sélida con una pelicula de un polimero que
es insoluble en medios &cidos y soluble en medios basicos.
Son peliculas ejemplares el acetato ftalato de celulosa, el
acetato ftalato de polivinilo, el ftalato de hidroxipropil
hipromelosa vy el acetato succinato de hidroxipropil
hipromelosa.

Cuando se desea administrar el compuesto como un
supositorio, pueden usarse las bases habituales. La manteca
de cacao es la base de supositorios convencional, que puede
modificarse mediante la adicidén de ceras para elevar
ligeramente su punto de fusidn. También se usan ampliamente
bases de supositorios miscibles con agua gue comprenden,
particularmente, polietilenglicoles de diversos pesos
moleculares.

Los parches transdérmicos se han hecho populares
recientemente. Tipicamente, comprenden una composiciodn

resinosa en la que los farmacos se disolveran o se disolveran’
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parcialmente, que se mantiene en contacto con la piel por una
pelicula que protege a la composicidn. Recientemente han
aparecido muchas patentes en el campo. También estan en uso
otras " composiciones de parche mas complicadas,
particularmente las que tienen una membrana perforada con
innumerables poros a través de los cuales se bombean los
farmacos por accidn osmbdtica.

La siguiente tabla propbrciona una lista ilustrativa de
formulaciones adecuadas para uso con los compuestos empleados
en la presente invencidén. Lo siguiente se proporciona solo
para ilustrar la invencidén y no debe interpretarse como
limitante de la presente invencidén de forma alguna.

Formulacidén 1
Se preparan céapsulas de gelatina dura usando los

siguientes ingredientes:

Cantidad

(mg/céapsula)

Ingrediente activo 250
Almiddén, seco 200
Estearato de magnesio 10
Total 460 mg

Los ingredientes anteriores se mezclan y se introducen
en capsulas de gelatina dura en cantidades de 460 mg.

Formulacidn 2
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Se prepara un comprimide usando los siguientes

ingredientes:

Canzidad
(mg/comprimido)
5 Ingrediente activo 250
Celulosa microcristalina 400
Didxido de silicio, sin volatiles 10
Acido esteéarico 5
665 mg

10 Total

Los componentes se mezclan y se comprimen para formar
comprimidos con un peso individual de 665 mg.
Formulacidén 3

Se prepara una solucidén de aerosol que contiene los

15 siguientes componentes:

Ingrediente activo 0,25
Etanol 29,75
Propulsor 22 70,00

20 (Clorodifluorometano)
100,00

Total
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El compuesto activo se mezcla con etanol y la mezcla se
aflade a una porcidén del Propulsor 22, se enfria a -30°C y se
transfiere a un dispositivo de rellenado. Después se
introduce la cantidad requerida en un recipliente de acero
inoxidable y se diluye con el resto del propulsor.
Posteriormente se ajustan unidades de valvula al recipiente.
Formulacidén 4
Se preparan comprimidos, cada uno con un contenido de

ingrediente activo de 60 mg, como se muestra a continuacién:

Ingrediente activo 60 mg
Almiddén 45 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Polivinilpirrolidona 4 mg
Carboximetil almiddn sddico 4,5 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
Talco 1 mg
Total 150 mg

El ingrediente activo, el almidén y la celulosa se pasan
a través de un tamiz de malla U.S. No. 45 y se mezclan
minuciosamente. La solucidén de polivinilpirrolidona se mezcla
con los polvos resultantes, que después se pasan a través de
un tamiz de malla U.S. No. 14. Los granulos asi producidos
se secan a 50°C y se pasan a través de un tamiz de malla U.S.

No. 18. Después se afiaden el carboximetil almiddn sddico, el

o
RN
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estearatc de magnesio y el talco, previamente pasados a
través de un tamiz de malla U.S. No. 60, a los granulos, que,
después de la mezcla, se comprimen en una maguina de
comprimidos produciendo comprimidos con un peso 1ndividual
de 150 mg.
Formulacidén 5
Se fabrican céapsulas, cada una con un contenido de

medicamento de 80 mg, como se indica a continuacidn:

Ingrediente activo 80 mg
Almiddn 59 mg
Celulosa microcristalina 59 mg
Estearatc de magnesio 2 _mg
Total 200 mg

El ingrediente activo, la celulocsa, el almiddén y el
estearato de magnesio se mezclan, se pasan a través de un
tamiz de malla No. 45 y se introducen en capsulas de gelatina
dura en cantidades de 200 mg.

Formulacidén 6

Pueden fabricarse supositorios, cada wuno con un

contenido de 225 mg de ingrediente activo, como se indica a

continuacion:
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Ingrediente activo 225 mg

Glicéridos de acidos grasos saturados 2.000 mg

Total 2.225 mg

El ingrediente activo se pasa a través de un tamiz de
malla U.S. No. 60 y se suspende en glicéridos de acidos
grasos saturados previamente fundidos usando el calor minimo
necesario. La mezcla después se vierte en un molde de
supositorios de capacidad nominal de 2 g y se deja enfriar.

Formulacién 7
Se fabrican suspensiones, conteniendo cada una 50 mg de

medicamento, como se indica a continuacidn:

Ingrediente activo 50 mg
Carboxihipromelosa sddica 50 mg
Jarabe 1,25 ml
Solucidén de acido benzocico 0,10 ml
Aromatizante C.S.
Colorante c.s.
Agua purificada hasta un total de 5 ml

£1 medicamento se pasa a través de un camiz de malla
U.S. No. 45 y se mezcla con la carboxihipromelosa sddica vy

el jarabe formando una pasta sin grumos. La solucidn de acido
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benzoico, el aroma y el colorante se diluyen con algo de agua
y se aniaden, con agitacidn. Después se afiade suficiente agua
como para producir el volumen reqguerido.
Formulacién 8
Puede prepararse una formulacidén intravenosa como se

indica a continuacién:

Ingrediente activo , 100 mg
Manitol 100 mg
Hidrdxido sddico 5 N 200 mi
Agua purificada hasta un total de 5 ml

Un especialista habitual en la técnica entendera que los
procedimientos anteriores también pueden aplicarse a un,
procedimiento para tratar la migrafia gue comprende
administrar a un paciente una cantidad eficaz de un compuesto
que posee la actividad de un antagonista selectivo del
receptor 1GluR;.

La inhibicidn de la extravasacidn dural de proteinas
neurcnales es un mecanismo ejemplar de accidn para el
procedimiento de la presente invencidn. El procedimiento
ademads requiere que los compuestos dgue presentan tal
inhikicidén también demuestren una unidn selectiva e
inhibicidén del receptor iGluRs;. A continuacidn se describen
la serie de compuestos usada para ilustrar el principio de

la presente invencidén y los ensayos farmacoldgicos empleados



10

15

20

25

41

para demostrar la eficacia del mecanismo de la invencidn. Se
cree gue los Compuestos II1I, IV(a) y IV(b) de este documento
representan nuevos compuestos y, como tales, no se han
descrito previamente como antagonistas selectivos de 1GluR;
ni se han presentado como agentes eficaces contra la migrana.
Por lo tanto, los Compuestos III, Iv(a) vy  IV(b) se
proporcionan como realizaciones adicionales de la presente
invencién.

Los sigulentes ejemplos ilustran los procedimientos de
la presente invencidn. Los reactivos y los materiales de
partida estdn disponibles facilmente para un especialista
habitual en la técnica. Se entiende que estos ejemplos son
sélo ilustrativos y no deben considerarse limitantes del
alcance de la invencidédn en forma alguna. Como se usa en este

documento, los siguienteg términos tienen los significados

indicados: "i.v." se refiere a por via intravenosa; "p.o."
se refiere a por via oral; "i.p." se refiere a por via
intraperitoneal; "eqg" o "equiv" se refiere a equilvalentes;
"g" se refiere a gramos; "mg" se refiere a miligramos; "1
se refiere a litros; "ml" se refiere a mililitros; "ul" se
refiere a microlitros; "mol" se refiere a moles; "mmol" se
refiere a milimoles; "psi" se refiere a libras por pulgada
al cuadrado; "mm Hg" se refiere a milimetros de mercurio;
"min" se refiere a minutos; "h" o "hr" se refiere a horas;

neC" se refiere a grados centigrados; "TLC" se refiere a
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cromatografia de capa fina; "HPLC" se refiere a cromatografia’
1iquida de alto rendimiento; "Rf" se refiere a factor de
retencidén; "R" se refiere a tiempo de retencidn; "&" se
refiere a partes por milldén campo abajo de tetrametilsilano;
"THF" se refiere a tetrahidrofurano; "DMF" se refiere a N,N-
dimetilformamida; "DMSO" se refiere a dimetil sulfdxido; "ac"
se refiere a acuoso; "EtOAc" se refiere a acetato de etilo;
"iPrOAc" se vrefiere a acetato de 1isopropilo; "MeOH" se
refiere a metanol; "MTBE" se refiere a terc-butil metil éter;
"TA" se refiere a temperatura ambiente; "K" se refiere a la
constante de disociacidén de un complejo enzima-antagonista
y sirve como indice de la unidén de un ligando; y "DIg" vy
"DI,," se refieren a dosis de wun agente terapéutico
administrado que produce, respectivamente, una reducciodn del
50% v del 100% en una respuesta fisioldgica.
EJEMPLO 1

Compuesto T

Acido 3S,4aR,6S,8aR-6-(((4-carboxi)fenil)metil) -

1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahidroisoquinolina-3-carboxilico
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I'l,,

HO NH

/

Quiral
O

Los especialistas en la técnica reconoceran al Compuesto
I como un antagonista del receptor de aminoacidos
excitadores, selectivo para el subtipo de receptores 1GluR;.
El Compuesto I puede prepararse facilmente por un
especlialista habitual en la técnica siguiendo los
procedimientos generales reconocidos descritos en la Patente
de Estados Unidos No. 5.446.051 y, méds especificamente, como
se ha publicado recientemente en la solicitud internacional
WO 98/45279, publicada el 15 de Octubre de 1998.

Compuesto II

Acido 3S,4aR,6S,8aR-6~(({(1H-tetrazol-5-
il)metil)oxi)metil)-1,2,3,4,4a,5,6,7.8,8a-

decahidroisoquinolina-3-carboxilico
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O
H
/N\\\ O///”“m, OH
N
\\N/N H ~_~H
H Quiral

Los egpecialistas en la técnica reconoceran al Compuesto
II como un antagonista del receptor de aminoacidos
excitadores, selectivo para el subtipo de receptores 1GluR;s.
El Compuesto II puede prepararse facilmente por un
especlialista habitual en la técnica siguiendo los
procedimientos generales reconocidos descritos en la Patente
de Estados Unidos No. 5.670.516 (véase el Ejemplo No. 11,
Compuesto No. 7) y, mas especificamente, como se ha publicado
recientemente en la solicitud internacional WO 98/45279,

publicada el 15 de Octubre de 1998.

Compuesto III

O

/N:::T///S . ~OH
N
\\N/NH ~_ N

H Quiral

El Compuesto III representa un nuevo compuesto funcional

como antagonista selectivo del receptor 1GluR;. El Compuesto



10

15

20

25

45

III puede prepararse facilmente; el enantidmero deseado puede
resolverse 6pticamente; vy las composiciones farmacéuticas gue
comprenden el Compuesto III pueden formularse facilmente
siguiendo los procedimientos generales esencialmente como se
describe para el Ejemplo No. 8, Compuesto No. 8 de la
Patente de Estados Unidos No. 5.670.516, cuyo contenido se
incorpora en este documento por referencia.

Compuesto IV (b)

35,4aR,65,8aR-6-(((2S)-2- (Etoxicarbonil)-4,4-
difluoropirrolidinil)metil)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-

decahidroiscoquinolina-3-carboxilato de etilo

CO,Et

H H
s N ’/\\\L N L S COZEI'

Fo NP N
| - —
F H

A. Preparacién de 35,4aR,65,8aR-6-((4-metilfenil) -

sulfoniloxi)metil)-2-metoxicarbonil-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-
decahidroisoquinolina-3-carboxilato de etilc

A una solucidén de 15,0 g (50,1 mmol) de intermedio de
hidroximetilo (Véase Col. 11-12, Esquema II de la Patente de
Estados Unidos No. 5.356.902, cuyo contenido se 1ncorpora en
este documento por referencia) enfriada a 0°C en CH,Cl. (100

ml), se afiadid trietilamina (20,9 ml, 150,3 mmol) seguida de
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cloruro de toluencosulfonilo (19,1 g, 100,2 mmol) disuelto en
CH,Cl, (100 ml). La reaccidn se calentd a temperatura ambiente
y se agitd durante 16 h, después se repartid entre CH,Cl. vy
NaHSO, acuoso al 10%. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, vy
los extractos organicos reunidos se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en
columna (EtOAc al 10-50%/hexano) produjo 20,1 g (89%) del
compuesto del titulo intermedio deseado en forma de un aceite
incoloro:

EM (m/e): 451,5 (M%)

Calculado para C;H;NO,S 0,1 CH,Cl,: Tedbrico: C, 57,45; H,

6,81; N, 3,03. Encontrado: C, &57,76; H, 6,93; N, 3,35.

“Cc RMN (DMSO-d,): & 171,4, 144,8, 132,4, 130,1, 127,6,

74,6, 60,4, 53,1, 52,4, 44,1, 34,6, 31,8, 31,0, 29,8,

28,8, 24,9, 23,3, 21,0, 14,0.
B. Preparacidn de 35,4aR,65,8aR-6-(((35,55) -5-
(etoxicarbonil)-3-hidroxipirrolidinil)metil) -2-
metoxicarbonil-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahidroisoquinolina-3-
carboxilato de etilo

Una mezcla de éster etilico de 4-hidroxiprolina (6,5 g,
33,1 mmol), el compuesto de la Etapa A anterior (10,0 g, 22,0
mmcl) y carbonato potésico (4,6 g, 33,1 mmol) se calentd a
reflujo en acetonitrilo (22 ml) durante 60 h. La mezcla de
reaccidn se enfrid a temperatura ambiente y se repartid entre

CH.,Cl, vy agua. La capa acuosa se extrajo dos veces con CH,CI,
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y los extractos organicos reunidos se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. La cromatograflia en
columna (EtOAc al 50%/hexano, seguido de MeOH al 5%/CH.CIl.)
dio 9,2 g (95%) del compuesto del titulo intermedic deseado
en forma de un aceite incoloro:

EM (m/e): 441,3 (M")

Calculado para Cy,H;N,0,S: Tedrico: C, 59,98; H, 8,24; N,
6,36. Encontrado: C, 60,17; H, 8,23; N, 6,42.
C. Preparacidén de 3S,4aR,6S,8aR-6-(((5S8)-5- (etoxicarbonil) -
3-0oxXopirrolidinil)-2-metoxicarbonil-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-
decahidroisoquinoclina-3-carboxilato de etilo

A una solucidén de DMSO (2,3 ml, 32,5 mmol) enfriada a -
78°C en CH,Cl, (25 ml) se anadidé, gota a gota, cloruro de
oxalilo (1,4 ml, 16,3 mmol). La mezcla de reaccidn se agitod
durante 5 minutos y después se afiadidé el compuesto de la
Etapa B anterior (6,0 g, 13,6 mmol) disuelto en 20 ml de
CH.Cl,. Después de agitar durante 45 minutos a -78°C, se
anadid trietilamina (9,5 ml, 32,5 mmol). La reaccidn se
calentd a temperatura ambiente durante aproximadamente 2
horas y se inactivd mediante la adicidén de NaHSO, acuoso al
10%. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, y los extractos
organicos reunidos se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia en columna (EtOAc al
25-50%/hexano) proporciond 4,6 g (78%) del compuesto del

titulo intermedio deseado en forma de un aceite incoloro.
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EM (m/e): 439,1 (M%)
D. Preparacidén de 3S,4aR,6S,8aR-6-(((28)-2-(etoxicarbonil) -
4,4-difluoropirrolidinil)metil)-2-metoxicarbonil-
1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahidroisoquinolina-3-carboxilatode
etilo

A una mezcla del compuesto de la Etapa C anterior (4,62
g, 10,5 mmol) enfriada a -78°C en CH,Cl, (50 ml), se afadid
gota a gota trifluorurc de dietilaminocazufre (3,5 ml, 26,3
mmol) . La reaccidn se dejd calentar a temperatura ambiente,
se agitd durante 48 horas mads y después se interrumpiod
mediante la adicidén de MeOH. Después de concentrar al vacio,
el residuo se repartid entre CH,Cl, y NaHCO; acuoso saturado.
La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, y los extractos organicos
reunidos se secaron sobre MgSOQ,, se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia en columna (EtOAc al
25-50%/hexano) proporciond 3,3 g (68%) del compuesto del
titulo intermedio deseado en forma de un aceite incoloro:

EM (m/e): 461,2 (M")

Calculado para C,H;F,N,0,: Tebrico: C, 57,38; H, 7,44; N,
6,08. Encontrado: C, 58,25; H, 7,59; N, 6,50.
E. Preparacién de 3S,4aR,6S,8aR-6-(((2S)-2-(etoxicarbonil) - -
4,4-difluoropirrolidinil)metil)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-
decahidroisoquinolina-3-carboxilato de etilo (Compuesto 1V
(b))

Una solucidn del compuesto de la Etapa D anterior (3,3
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g, 7,10 mmol) disuelto en CH,Cl, (40 ml) se enfrid a 0°C y se
cargd con yoduro de trimetilsililo (3,0 ml, 21,3 mmol). La
reaccidén se dejd calentar a temperatura ambiente, se agilto
durante 4 horas més y después se interrumpidé medilante la
adicidén de NaHCO; acuoso saturado (50 ml). La capa acucsa se
extrajo con CH,Cl, y los extractos orgadnicos reunidos se
lavaron con una solucidén 1 N de tiosulfato sbédico, se secaron
sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El
material se cromatografidé (MeOH al 2%/CH,Cl,), se disolvid en
20 ml de Et,0 y a esto se afiadieron 50 ml de una solucidn de
HCl/Et.0. El disolvente se retird al vacio proporcionando 2,6
g (76%) del compuesto del titulo final en forma de un sdélido
blanco:

EM (m/e): 403,4 (M%)

Calculado para C,H;Cl,F,N,04: Tedrico: C, 50,53; H, 7,21;

N, 5,89. Encontrade: C, 50,90; H, 7.,41; N, 5,84.

BC RMN (D,0): & 170,3, 167,7, 125,1 (t, Jcp = 249,1 Hz),

65,9, 65,0, 64,1, 63,4, 60,1 (t, Jrp = 33,9 Hz), 57,6,

52,8, 42,9, 37,2 (t, Jep = 26,4 Hz), 34,5, 31,7, 31,3,

30,5, 28,4, 26,9, 24,3, 13,6.

Compuesto IV(a)

Acido 3S8,4aR,68,8aR-6-(((2S8)-2-(acido carboxilico) -4, 4-
difluoropirrelidinil)metil)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-

decahidroisoquinolina-3-carboxilico
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CO,H
| H  H
///\\ N ///\\\‘I//--/\_\ ﬂ///\\\\/ COZH
F - ;(\I—“f—’ \\\ . ,/’i\\‘\ NH
F H
Una solucidn de 38,4aR,65,8aR-6-{(({(2S)-2-

(etoxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidinil)metil) -2-
metoxicarbonil-1,2,3,4,4a,5%,6,7,8,8a-decahidroisoquinolina-3-
carboxilato de etilo (3,3 g, 7,10 mmol), el compuesto de la
Etapa D anterior, disuelto en HCl acuoso 5 N (15 ml) se
calentd a 90°C durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se
enfrid a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. La
espuma bruta resultante se disolvidé en agua (75 ml) vy se
agitd en presencia de resina de intercambio idnico Dowex 50X8
(100-200) (10 g) durante 2 horas. La resina se filtrd, se
lavd secuencialmente con una mezcla 1:1 de THF/H,0 y agua vy
después se agitd en presencia de piridina al 10%/H,0 durante
2 h. Después de la filtracidn, la resina se lavd con agua y
el filtrado se concentrd al vacio proporcionandc el compuesto
del titulo (0,6 g, 97%) en forma de una espuma blanca:

EM (m/e): 347,2 (M")

Calculado para C;H,F,N,0, 0,1 H,0: Tedbrico: C, 55,19; H,

7,01; N, 8,05. Encontrado: C, 54,81; H, 6,82; N, 8,613.

3¢ RMN (D,0): & 175,1, 171,1, 125,6 (t, Jep = 249,4 Hz),
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67,9, 63,0, 59,3 (t, Jer = 34,0 Hz), 54,5, 42,5, 37,5
(t, Jecp = 24,9 Hz), 34,3, 32,7, 32,4, 30,6, 23,2, 27,0,

24,3.

EJEMPLO 2

5 Para establecer que el subtipo de receptores 1GluR; esta
mediando la extravasacidén de proteinas neurogénicas, una
caracteristica funcional de la migrafia, se mide en primer
lugar la afinidad de unidén de la serie de compuestos por el
receptor 1iGluRs usando procedimientos convencionales. Por
10 ejemplo, la actividad de 1los compuestos que actian Ccomo
antagonistas del receptor iGluRs; puede determinarse mediante
estudios de unidén de ligandos marcados con radioisdtopos en
el receptor 1GluRy; humano clonado y expresado (Korczak Vy
col., 1994, Recept. Channels 3; 41-49) Yy por reglstros
15 electrofisiocldgicos de fijacidn de voltaje en células enteras
de corrientes en neuronas de ganglio raguideo aislado de rata
agudamente (Bleakman y col., 1996, Mol. Pharmacol. 49; 581-
585) . Después puede determinarse la selectividad de los
compuestos que actian en el subtipo de receptores 1iGluR;
20 comparando la actividad antagonista en el receptor 1GluRs con
la actividad antagonista en otros receptores de AMPA vy
cainato. Los procedimientos uUtiles para tales estudios de
comparacidén incluyen: estudios de unién receptor-ligando vy
registros electrofisioldgicos de fijacidn de voltaje en

25 células enteras de la actividad funcional en los receptores
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GluR;, GluR,, GluR; y GluR, humanos (Fletcher y col., 1995,
Recept. Channels 3; 21-31); estudicos de unidn de receptor-
ligando y registros electrofisiolédgicos de fijacidn de
voltaje 'en células enteras de la actividad funcional en los
receptores GluR, humanos (Hoo y col., Recept. Channels 2;
327-338); y registros electrofisioldgicos de fijacidn de
voltaje en células enteras de la actividad funcional en los
receptores de AMPA en neurcnas de Purkinje del cerebelo
aisladas agudamente (Bleakman y col., 1996, Mol. Pharmacol.
49; 581-585) y otros tejidos que expresan receptores de AMPA
(Fletcher y Lodge, 1996, Pharmacol. Ther. 70; 65-89).

Perfiles de afinidad de unidén de antagonistas de i1GluRq

Se emplearon lineas celulares (células HEK293)
transfectadas de forma estable con receptores iGluR humanos.
Se midié el desplazamiento de *[H] AMPA por concentraciones
crecientes de antagonistas sobre células que expresaban
iGluR,, iGluR,, iGluR; e iGluR,;, mientras gue el desplazamiento
de *'[H] cainato (KA) se mididé en células gque expresaban
iGluRs;, 1GluR,, 1iGluR, y KA2. Se determind la actividad de
unidén de antagonistas estimada (K;) en puM para 1os Compuestos
I-IV. Como indicic de selectividad, también se determind la
relacidén de la afinidad de unidén al subtipo de receptor de
AMPA 1iGluR,, frente a la afinidad de unidén al subtipo de
receptor de cainato iGluRs. Los compuestos proporcionados por

la presente invencidn presentaron una afinidad de unidn de
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al menos 10 veces mayor para el iGluRs; con respecto a la de
iGluR,, mas preferible de al menos 100 veces.
EJEMPLO 3
Se empled el siguiente modelo animal para determinar la
capacidad de cada uno de la serie de compuestos de inhibir
la extravasacidén de proteinas, un ensayb funcional ejemplar
del mecanismo neuronal de la migrana. Los resultados
obtenidos para la serie de compuestos en este modelo se
resumen en la Tabla I (infra).

Modelo Animal de Extravasacidn de Proteinas Durales

Se anestesiaron ratas Harlan Sprague-Dawley (225-325 g)
o cobayas de Charles River Laboratories (225-325 g) con
pentobarbital sédico por via intraperitoneal (65 mg/kg o 45
mg/kg, respectivamente) y se pusleron en un bastidor
estereotadxico (David Kopf Instruments) con la barra de
incisidén fijada a -3,5 mm para las ratas o -4,0 mm para los
cobayas. Después de una incisidn sagital en la linea media
del cuero cabelludo, se perforaron dos pares de agujeros
bilaterales a través del craneo (6 mm posteriormente, 2,0 y
4,0 mm lateralmente en las ratas; 4 mm posteriormente y 3,2
y 5,2 mm lateralmente en cobayas, indicandose todas las
coordenadas tomando como referencia el bregma). Se insertaron
pares de electrodos de estimulacidén de acero inoxidable,
aislados excepto en las puntas (Rhodes Medical Systems, Inc.)

a través de los agujeros en los dos hemisferios hasta una

.
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profundidad de 9 mm (ratas) o de 10,5 mm (cobayas) de la
duramadre.

Se expuso la vena femoral y se inyectdé una dosis de
compuesto de ensayo por via intravenosa (i.v.) a un volumen
de dosificacidén de 1 mg/kg o, como alternativa, el compuesto
de ensayo se administré por via oral (p.o.) mediante una
sonda, en un volumen de 2,0 ml/kg. Aproximadamente 7 minutos
después de la inyeccidn i.v., también se 1nyectd por via
intravenosa una dosis de 50 mg/kg de Evans Blue, un colorante
fluorescente. El1 Evans Blue formd complejos con proteinas de
la sangre y funciondé como un marcador de la extravasacidn de
proteinas. Exactamente 10 minutos después de la inyeccidn del
compuesto de ensayo, se estimuld el ganglio del trigémino
izquierdo durante 3 minutos a una intensidad de corriente de
1,0 mA (5 Hz, duracidn 4 mseq) con un
potenciostato/galvanostato Modelo 273 (EG&G Princeton Applied
Research) .

Quince minutos después de la estimulacidén, los animales
se sacrificaron y se desangraron con 20 ml de solucidn
salina. Se retird la parte superior del cranec para facilitar
la reccleccidén de las membranas durales. Se extrajeron
muestras de membrana de los dos hemisferios, se aclararon con
agua y se extendieron sobre portaobjetos de microscopio. Una
vez secos, los tejidos se cubrieron con una solucidn de

glicerol al 70% en agua.
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Se usd un microscopio de fluoresgscencia (Zeiss) eguipado
con un monocromador reticulado y un espectrofctdmetro para
cuantificar la cantidad de colorante Evans Blue en cada
muestra. Se utilizd una longitud de onda de excitacion dé
aproximadamente 535 nm y se determind la intensidad de
emisidén a 600 nm. El microscopio disponia de un elemento
motorizado y también de una interfaz con un ordenador
personal. Esto facilité el movimiento controlado por
ordenador del elemento con medidas de fluorescencia a 265
puntos (etapas de 500 mm) en cada muestra de la duramadre.
La media y la desviacién tipica de las medidas se
determinaron por el ordenador.

La extravasacidn inducida por la estimulacidn eléctrica
del ganglio del trigémino era un efecto ipsilateral (es
decir, se produce sélo en el lado de la duramadre en el que
se estimuld el ganglio del trigémino). Esto permite usar la
otra mitad (no estimulada) de la duramadre como control. Se
calculd la relacidén de la cantidad de extravasacidn en la
duramadre desde el lado estimulado con respecto a la cantidad
de extravasacidén en el lado no estimulado. Los animales de
control que recibieron sélo una dosis de solucidn salina,
produjeron una relacidédn de aproximadamente 2,0 en ratas y de
aproximadamente 1,8 en ratones. Por =1 contrario, un
compuesto que previniera eficazmente la extravasacidn en la

duramadre desde el lado estimulado produciria una relacidn
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de aproximadamente 1,0.

Se generaron curvas de dosis-respuesta para cada uno de
la serie de compuestos y se calculé una aproximacidon de la
dosis que inhibia la extravasacidén en un 50% (DI;) o en un
100% (DI,y) . En la Tabla I mostrada a continuacidén se resumen
los valores respectivos de DIy, y/o DIy, para cada uno de la
serie de compuestos empleada en la presente invencion.

Tabla 1

Inhibicién de Extravasacién de Proteina Dural (ng/kg)

Compuesto Via de administracidén DIy (ng/kg) DI,

(ng/kg)

I i.v. 6,5 (rata) -~
4,0 (cobaya) - -

II i.v. 15 (rata) - -

111 i.v. 0,0053 (rata) 0,10

IV (b) p.o. -~ 0,01
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Habiendo descrito la invencidén como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1 . El uso de un antagonista selectivo del receptor 1GluR;

20 para la fabricacién de un medicamento para el tratamienco de

la migrana.

2 . E]l uso de acuerdo con la Reivindicacidn 1 , en el que
el antagonista selectivo del receptor iGluR; es el acido
25 38,4aR,68,8aR-6—(((4-carboxi)fenil)metil)4

1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahidroisoquinolina-3-carboxilico.

3. EI1 uso de acuerdo con la Reivindicacidn 1 , en el gue
el antagonista selectivo del receptor iGluR, es el acido
5 3S,4aR,65,8aR-6-((((1lH-tetrazol-5-11)metil)oxi)metil) -

1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahidroisoquinolina-3-carboxilico.

4. El uso de acuerdo con la Reivindicacidén 1 , en el que

el antagonista selectivo del receptor 1GluRky viene dado pov

0
H H
S
N OH
=T
N
\\N/NH NH
H

10 la férmula

Quiral
15
5. El uso de acuerdo con la Reivindicacidn 1 , en el que
el antagonista selectivo del receptor iGluRs es un compuesto
de Foérmula I
CO,R!
{ H H
20 .
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en la que cada uno de R' y R? es independientemente H, alquilo
C,-Cy,, alquenilo CC,-C,, alquil CC,-C,~arilo, alquil C;-C,-
cicloalquilo (C;-Cy), alguil C,-C.-N,N-dialguil C,-C,-amina,

alguil C,-Cy,-pirrolidina, alquil C,-C,-piperidina o alquil C,-

C,-morfolina; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
6 . El uso de acuerdo con la Reivindicacidédn 5, en el que

J—

el antagonista selectivo del receptor iGluR; se selecciona
entre 35,4aR,68,8aR-6-(((238)-2-(etoxicarbonil) -4, 4-
difluorcpirrolidinil)metal)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a:"
decahidroisoguinclina-3-carboxilato de etilo o acido
35,4aR,68,8aR-6~(((28)-2-(&cido carbexilico) -4,4-

difluoropirrolidinil)metil)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-

decahidroisoguinolina-3-carboxilico.

7 . Un compuesto de la férmula
CO.R!
H H
o N CO,R?
Fre d SO SN
F H

en la que cada uno de R' y R’ es independientemente H, alguilo
C,-Cv,, algquenilo &,-C,, alqguil C(C,-Cj-~ariloe, alguil C,-C, -
cicloalquilo(C;-Cy), alquil (C,-C,-N,N-dialquil C,-C,-amina,
alquil C,-C,-pirrolidina, alquil C,-C4-piperidina o alquil C,-

C,-morfolina; o una sal farmacéuticamente aceptable del

S e
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mismo.,

8 . Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 7 , en ol
gue cada uno de R' y R es independientemente H o alauilo -
Clu-

9 . Un compuesto gue es el 3S,4aR,6S,8aR-6-(((28)-2-

letoxlcarbonil)-4,4-difluoropirrolidinil)metil’ -
1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahidroisoguinolina-3-carboxilatode

eti1lo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto que es el acido 3S,4aR,6S,8aR-6-(((28)-2-
(&cido carboxilico)-4,4-difluoropirroliidinil)metcal: -
1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahidroisoquinolina-3-carboxilico o

una sal farmacéuticamente aceptable del misnmo.

11- Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con la Reivindicacidn 7 , en combinacidn con uno
o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticanente

aceptables.

12. Una composicidén farmacéutica para el tratamlento de la
migrafa que comprende un antagonista selectivo del receptor
iGluRs en combinacidén con un vehiculo, diluyente o exciplente

farmacéuticamente aceptable.

~
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1.

El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los
iantagonistas selectivos del receptor iGIUR5 inventados. Hacer la
aclaracion necesaria.

La reivindicacion 12 es muy amplia, no define ni concreta la
invencion porque menciona una composicion farmacéutica que
contiene un antagonista selectivo del receptor iGluR5 como
componente caracteristico pero no dice de cual antagonista se
trata. Debe definirse de forma clara, precisa y concisa, mediante
su nombre quimico Hacer las correcciones y laa aclaraciones
necesarias.

Las estructuras quimicas y mucha parte del texto no son nitidas,
sobre todo en el capitulo reivindicatorio. Hacer las correcciones del
caso reemplazando los folios que se necesiten.

Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafo 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.

Al

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota,
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION D.C.

NUEVAS CREACIONES Agosto 11 del 2000
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LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

personeria al doctor EMILIO FERRERO como
te, en los términos y para los efectos del poder

RTICULO SEGUNDO: Conforme lo establecé el articulo 22 de la Decision 344 de la
- Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
~ de treinta (30) dias«habﬂes s;guuentes a la fecha de notificacion del auto, presente

UEVAS CREACIONES,

VENGIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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AUTO 3219 ,
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

TENIENDOC EN CUENTA:

PRIMERO: Mediante auto No. 2341 del 15 de agosto del 2000, notificado mediante estado del 17
del mismo mes y aflo, este Despacho requirid al interesado para gue, dentro def plazo otorgado
en el artlculo 22 de la Decisidn 344 del Acuerdo de Cartagena, el solicitante diera respuesta a las
observaciones sefialadas en el examen de forma. Adicionaimente, en su articulo primero se
reconocid personerfa al docior Emilio Ferrero.

, ‘SEGUNDO: Laeg‘afde revisar €} expediente de la referencia, se encontré que el apoderado para
el cual se solicitaba personerfa dentro de la solicitud era para el doctor José Antonio Lioreda.

TERCERO: De conformidad con lo preceptuado en el articulo €9 del Cédige Contencioso
Administrativo, los actos administrativos deberdn ser revocados por el mismo funcionario que lo
haya expedido o0 por sus inmediatos superiores en los casos en que, entre otras causales, el acto
administrativo cause agravio injustificado a una persona.

DISPONE:

anteriormente expuestos.

ARTICULO SEGUNDO: Reconocer personeria al doctor José Antonio Lloreda como apoderado
de la Sociedad solicitante, en los términos vy para los efectos del poder conferico.

ARTICULO TERCERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisidon 344 de fa Comision
del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro de! piazo de treinta (30) dlas
hébiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente respuesta a las observaciones o
complemente los antecedentes seflalados en el examen de forma.

AR“CULO CUARTO: Notificar bor estado el presente auto, advirtiendo que contra el no procede
- recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dadoen Bogota D.C., alos___—~ 1< SCF 2900

DE NUYEVAS CREACIONES,

-

~ ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

~ NOTIFICADO POR ESTADO

*'fflota;D.C., . notificado poy'anoticion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORRCGA TERMING Sl NO

VENCIMIENTO TERMING PRORROGA Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



