Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

Re:

s ___D.

Pl_.-. ASTRAZENECA AB .- Solicitud de Patente de
Invencidn _para “"NUEVOS ACIDOS
(AMINQPROPIL)METILEO§FINIQQ'S".-_ Clase A61 .-
Expediente nimero 00-093.168.-

1, Me refiero a mi solicitud arriba mencionada de fecha 6 de
Diciembre de 2000.

2.  Anexos me permito presentar a usted:

(1)

(2)

Copia autentica, debidamente legalizada hasta por el
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el
numero 392391 de 23 de Noviembre de 2000, de la solicitud
de patente presentada para el invento arriba nombrado

respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la

solicitud sueca nimero 9904507-2 de 9 de Diciembre de
1999, junto con su traduccién, también debidamente
Iegélizada hasta por el Ministerio de Relaciones exteriores
bajo el nimero 4486722 de 6 de Diciembre de 2000,
correspondiente a las legalizaciones y reivindicaciones de
dicho documento;

Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del
Circulo de Bogotd, de los documentos que acreditan la
calidad de Traductor Oficial de la sefiora Maria Luisa Brigard
de Restrepo quien elaboré la traduccion de las legalizaciones
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y reivindicaciones de la solicitud sueca nimero 9904507-2
de 9 de Diciembre de 1999;

(3) Documento que acredita el traspaso que los autores del
invento de la referencia hacen a favor de mi representando,
de sus derechos sobre el mismo, debidamente legalizado
hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
bajo el nimero 490027 de 12 de Diciembre de 2000;

(4)  Traduccidn Oficial No. 0322, debidamente legalizada hasta
por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo
el nimero 5495470 de 18 de Diciembre de 2000,
correspondiente a las legalizaciones de dicho documento de
traspaso;

(5) Documento que acredita el traspaso que el autor del invento
de la referencia hace a favor de mi representando, de sus
derechos sobre el mismo, debidamente legalizado hasta por
el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el
nimero 490028 de 12 de Diciembre de 2000; y

(6) Traduccion Oficial No. 0321, debidamente legalizada hasta
por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo
el numero 495476 de 18 de Diciembre de 2000,
correspondiente a las legalizaciones de dicho documento de
traspaso.

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

T.P. 10.784
Cddigo 231

et



 REPUBLICA DE COLOMBIA
MINSTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

EL SUSCRITO JEFE DEL AREA DE
LEGALIZACIORES DEL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA

Que revisados ins registros que se flevan en la oficina de Legalizaciones aparece la
firma de la sefiora MARIA LUISA DE BRIGARD DE RESTREFO, como
traductora e mterprete oficial para los idiomas INGLES - esPaAfioL, EsPAlioL-
INGLES, segln resolucién 0793 del 21 de marzo de 1958

La anterior certificacidn se expide a solicitud de la  interesada quien se identificd
- . con cédula de ciudadania No. 20.024.691 expedida en Santa Fe de Bogota.

Dada en Santa Fe de Bogatd, D.C. a los veinticinco (25 ) dfas de marzo de 1999

i T :
gggg é.émmq T BFL CIRCOLG OF SNW’E ﬁj
T, H20) CONSTAR QUE ESTA CQRA FO. 3

1DE CON 3
Y EL. QRIGINAL QUE HE

e Y

0CT 2000




PRV

Rstra
A 22 2E—00
TRADUCCION OFICIAL No. 5788 S =4
de un docuymento escnto en INGLES, ¢l cual para su identificacion se sella con el sello
del Traductor al mismo tiempo que la msem -

DIRECCION NACIONAL DE PATENTES Y REGISTRO

Certificado
 Por el presente se certifica que la anexs es una copia ﬁel de lds documentos
registrados originalmente ante Ia Oficina de Patentes y Registro en relacién con la
signiente solicitud de patente.
La solicitud fue registrada originalmente en inglés.
(71)  Solicitante(s) Astra AB, Sodertslie SE
(21) Solicitud de patente nimero 9904507-2

(86) Fecha de registro 9-12-1999
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" Estocolmao, 19-10-2000
. Por la Oficina de Patentes y Registro
(Firma) -

Anita Soderwall |

Derechos - 170:-

EN ESPANOL, las autenticaciones de la firma anterior hasta por el Ministerio de

Relaciones Exteriores de Colombia bajo el nfmero 392391 de fecha 23 de noviembre del
2.000 D |

¥131 30343
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‘R, representa hidrgeno, hidroxi, alquilo inferior, alcox inferior o balégeno;
R, representa hidroxi, mercapto, halégeno o un grupo oxo;

R, representa hidrogeno, alquilo inferior (opcionalmente sustitufdo con hidroxi, mercapto,
alooxi inferior, arilo o tioalcoxi inferior);

R, representa metilo, ﬂuorqmetiio, d:ﬂmmmeulo o trifluorometilo;

y sales fmmaceuncamentc acepi:ables y los esteroisémeros del mismo,
 ¢on la excepeién de:

iy el racemato de fcido (3~ami_1§a—2-hidmx‘ipmpﬁ)fasﬁniw,

) 5cido (S)—{3—amino~2*hidxoxipmpﬂ)m¢ﬁlfosﬁiﬁm,_

i) éé_idﬁ (R)-(3-amino-2-hidroxipropil)metilfosfinico,

" iv)  doido (}amiﬁé-Z-hidmﬁgmpﬂ)cﬁﬂmomﬁﬁfosﬂnico,y |

V) dcido (3-amino-2-oxopropillmetilfosfinico.
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S g : Amdo (3~ammo~2~ﬂumapmpﬂ)meulﬁasﬂmcc y sales fatmaceuncamente accpmbles
| 'y los estetoxsémems del mismo. '

3. U:i campuesm acorde con la reivindicacién 1 para usarlo en terapia.

4. Usa de on compuesto acorde con cualqu:era de las mmndlcamonas o2 pa;raﬁ -
v 977/

fabricacion de un medwamemo para la mhlblcxén de rela_mmnes trameR®TEs. dzl esfifies/
o eripte
esafégea mfenor ) . ; W ore,

5. Usodemn comnpuesto acorde oon cualquiera de las reivindicaciones 1 02 para la
_ fahmacxén de m medmamenw para el tratannemo de enfermedad de reﬂujo gastm-

esofé.geo

o | 6. Usu de un campuesm acorde con cualqmera de Ias mm&cammes 102 pa;m la
fahneaczén da un me:dmamento ;;ara e mmento de mgmfgztacxén en mfantes

7. | Uso de uﬁ"cbmianme asordé con. cualquiera de las mivindicacianes 1 o2 parala
; _fabncac:én de un medxcamento para asma telmnnada o no con GORD, emcms, 108,

dolor, adiccién a la cocaxna, “hipo, IBS dxspepma, emesis 0 necwepcxéu

8 U:n método para el u*atamxento de relagacmm:s tranmtoms del esﬁnﬁer esofégeﬁ =

L :mfquuewnmmmmampwemequemﬁede dmhoestadocon unapm::ammén

_ fannacéuﬁca que compxeude uN COmMpuesto de La formula L.



@&
-9, Un método para el tratamiento de enfermedad de reflujo gastro-esoffigeo que
consiste en tratar a un paciente que sufre de dicho estado con una preparacién

farmacéutica que qomprendem compuesto de la férmula L

10.  Un méiodo para el fratamiento de regurgitacién en infantes que consiste en tratar
a un paciente que sufre de dicho estado con una preparacién farmacéutica que comprende 59

un compuesto de la formula I
T
iy
11.  Unmétodo para el tratamiento de asma relacionada o no con GORD¢fx

\“‘&‘.g’;‘*" nd\*

AT
dolor, adiccitn a la cocaina, hipo, IBS, dispepsia, emesis o nocicepcion. gue-chusiste en

tratar a un paciente que sufre de dicho estado con una preparacion farmacéutica que

comprende un compuesto de 1a formula L.

12.  Una preparacion farmacéutica que comprende como ingrediente activo una cantidad
terapeuticamente aceptable del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2,

opcionalmente en asociacién con diluentes, excipientes o portadores inertes.

~ 13.  Una preparacién farmacéutica acorde con la reivindicacién 12' para usatla en la
inhibicién de relajaciones transitorias del esfinter esofdgeo inferior.

14.  Una preparacién farmacéutica acorde con la reivindicacién 12 para usarla en el

tratumiento de enfermedad de reflujo gastro-esofageo.

15. | Una preparacién farmacéutica acorde con la reivindicacion 12 para usarla en el
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tratamiento de regmgitacibn en infantes.

16.  Un procedimiento para la preparacién de un compucsto de Ia formula 1 acorde con
lamwndlmxén 1, \

\melqu

a) un compuesto de la formula I

endondek,,R3ym.cmmmmahsdeﬁnicimesdadasarﬁbﬁmhf6rmzﬂa1,Zesn:n
gx@okpmtectm ml como t-butiloxicarbonilo y Y ‘¢s hidrogeno o un grupo protector tal
como alquilo inferior, v ese compuesto de la formula I puede haber sido sintetizado
mediants reaccién de condensacién de acuerdo con el Esquema 1 empleando wn éster de
aminodicido N-protegido en el que R, corresponde a la definicién dada arriba en la formula
I, W es m grupo protector tal como alquilo inferior y Z corresponde a Ia definicién dada
' en la formula I, y un derivado de 4cido fosfinico protegido e ¢l que R, y R,
cortesponden a I definicion dada arriba en Ia formula I, Y corresponde a Ia definicion
dada en Ia focoula TT, y una base tal como diisopropilamida de fito,



knmmmmsedmmqm&mmmmlahdmgam ylwgommw&m 1
para obtener un compuesto de la formula 111 e

endonde R,, Ry, R, y R, cotresponden a las defmiciones dadas arriba en 1a formula 1, y,
si ge desea, um compuesto resultante se convierte en otro compuesto de.lafétmulam una.
nmkdecmémmwsepmmbsmémmMesyf&msﬂmﬂtmw
obtmdaenesmpmmesosecmvxmemclcompumhbredelaf&mulamoenotmml
y/mmw&mmmmmwmmﬂm&hmmwmm enunasalque
cemspondaaladeﬁmmén anterior; '

o un compﬂcsto.dekla formula 11 se. convierte, mediante una reaccion reductors,
opcionalmente una reaccién de N-alquilacién si se desea que R, no sea igual a hidrogeno,
yﬁxﬁlmmtemmcciénﬁdmﬁticapmobﬁemxmcﬂmmemdehfémﬂaw
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RN — R )
| ou
R, R,

en donde R,, Rs, R, ¥ R, corresponden a las definiciones dadas arriba en la formula L, y,
si se desea, un compuesto maﬂtante se convierte en otro compuesto de la formula IV, una
mezcla resuhante de isémeros se sepaza en los isémeros individuales y/o una sal resultante w?;a 28

(LR
A ot
y.#‘“ ; ,.\- ?:',
o

-

wrrgspmda ala deﬁmclén anterior;

o 1 compuesto de Ia formuta II se convierte, mediante una reaccién reductora seguida por

' una reaccitn de desoxohalogenacién, opcionalmente una reaccién de N-alquilacién, para
introducir R, si se desea gue R, no sea igual a hidrégeno, y finalmente una reaccién
hidrolitica para obtener un compuesto de la formula VI

OH }' (VD

en donde R, R, y R, corresponden a las definiciones dadas arriba en la formula Iy Halo
es un atomo de haldgeno, y, si se desea, un compuesto resultante se convierte en otro
- compuesto de la férmula VI, una mezcla resultante de isémeros se separa en los isémeros
mdmdual& y/0 una sal remﬂtante obtenida en este proceso se conv;ette en el compuesto
libre de la formula VI o en otra sal y/o, si se desea, un compuesto libre resultante de la
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formmla V1 se convierte en una sal que corresponda a la definicién anterior;

0 b) un compuesto de Ia formula VII

N\
Y

en donde R,, R, y R, corresponden a las definiciones dadas arriba en la formula I, U es un
grupo que puede convertirse en un grupo -NH,, y Y es hidrogeno o un grupo protector tal
como alquilo inferior, y ese compuesto:de lé formula VI puede haber sido sintetizado
mediante una reaccion de condensacién de acuerdo con el Esquema 2 empleando un
derivado de 2,3-epoxipropilo, tal como un derivado de 2,3-epoxipropilamina o un
derivado de epiclorohidrina N-Mgidﬂ adecuado,encl que R, y Rgcmspondcn alas
definiciones dadas 4an'iba en la férmula I, y un derivado de dcido fosfinico protegido
adecuado activado mediante O-silitacién, en donde R,y Y corresponden a lns definiciones
dadas en la férmula VII, y tn acido Lewis tal como ZnCl, anhidro,
K

/
0

. | Acido Lewis
P X ——>

|

oY

3
/

Esquema 2
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.seconviertenwdimﬁemamwoiénenhqueelmouimeﬁlsiﬁloesreemplazadoporun
grupo hidrégeno, una reaccién en la que el grupo U definido en la férmula VII se
convierte en -NHR, en donde R, corresponde a la definicion dada en la formula 1, v
finalmente una reaccion hidrolitica para obtener un compuesto de la formula VIII

OH (;
H
R-‘l—' -— Rs
OH
R

en donde R,, R,, R, y R, corresponden a las definiciones dadas arriba en ia formula I y
si se desea, un compuesto resultante se convierte en ofro compuesto de la formula VI,
una mezcla resultante de isomeros se separa en los isOmeros individuales y/o una sal
resultante obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de la férmula VI
omo&asaly/a, si se desea, un compuesto libre resultante de la formula VIII se convierte
en una sal que corresponda a la definicion anterior;

o un compuesto de la formula VII se convierte, mediante una reaccion en la que el grupo
trimetilsililo es reemplazado por hidrégeno, una reaccién de oxidacion, una reaccién en
la que el grupo U definido en la formmla VII se convierte en -NHR, en donde R,
corresponde a la definicién dada en la formula 1, y finalmente una reaccién hidrolitica para
obtener un compuesto de la formula IX

10
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si se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuestodeﬂlizfgmda

mezcla resultante de isdmeros se separa en los isémeros individuales y/o una

y/o, si se desea, un compuesto libre resultante de Ia formula IX se convierte en una sal que
carresponda a la definicion anterior;

o un compuesto de 1a formula VII se convierte, mediante una reaccién en la que el grupo
trimetilsililo es reemp!azado por hidrégeno, una reaccion de desoxohalogenacién, una
reaccién en la que el WUdeﬁnﬁoenla.férmulaW se convierte en -NHR, en donde
R, comesponde a Ia definicion dada en In formula 1, y finalmente una reacci6n hidrolitica
para obtener un compuesto de la formula X

Hale O
R“""' '“"‘Rs

OH
3 1

endonde R,, R, , R, ¥ R;corresponden a las definiciones dadas arriba en la formula L y
Halo es un itomo de haldgeno, y si se desea, un compuesto resultante se convierte en otro

11



compuesto de la formula X, una mezcla resultante de isdmeros se separa en los isémeros

individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso se convierte en el compuesto
libre de Ia formula X o en ofra sal y/o, si se desea, un compuesto libre resultante de la
férmula X se convierte en una sal que con'esponda a la definicién anterior;

0 <) un compuesto de la férmula X1

en donde R, y R; corresponden a las definiciones dadas atriba en la f6rmula I, Q es un
grupo que retira electrones, tal como -CN o CO,Et que puede convertirse en un grapo

“CHNH,, v Y es hidrégeno o un grupo protector tal como alquilo inferior y ﬁalo es un
atomo de halégeno, y ese compuesto de la formula XI puede haber sido sintetizado
mediante una reaccién de adicién de acuerdo con el Esquema 3 empleando un compuesto
insaturado en el que R, corresponde a la definicién dada arriba en la formula I, Q y halo
corresponden a las definiciones dadas en la formula XI, y un derivado de 4cido fosfinico
protegido adecuado activado mediante O-sililacidn, en donde R,y Y corresponden a las
definiciones dadas en la formmla XI, |

2




1 - (X1

en donde R, y R.,k corresponden a las definiciones dadas arriba en la formula I, y Halo es
un atomo de halégeno, y si se desea, un compuesto resultante se convierte en ofro -
compuesto de la formula XTI, una mezcla resultante de isomeros se separa en los isomeros
individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso se convierte en el compuesto
libre de la formula X1 o en ofra sal y/o, si se desea, un compuesto libre resultante de la
formula XTI se convierte en una sal que corresponda a la definicion anterior;

| o d) un compuesto de la formula XTI

13
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Ry T_ R (X1

férmula X1I puede haber sido-sintetizado mediante una reaccion de adiCigades

con ¢l Esquema 4 tratando un derivado de acido fosfinico insaturado en el que R, Ry, R,

y ‘R, corresponden a las definiciones dadas arriba en 1a férmula I, con H,S, un ion de
mercaptido (HS) o un compuesto de mercapto protegido ral como bencilotiol caso en el

cual el grupo protector se remueve luego

H SH (u) SH O
RPW* Ry — RW’” R
18) 4 oY
R, R, ’ , R.

Esquema 4

se convierte mediante reaccion hidrolitica cn'uncmﬁpmsto de la férmula XIV

14
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H
RHW_ Rs {Xiv)
OH -

si se desea, una mezcla resnltante de istmeros se separa en los isbmeros mdwmtm’lesy!o
una sal resultante obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de la
formula XIV o en otra sal y/o, si se desea, un cdmpuesto libre resultante de la formula
X1V se convierte en una sal que corresponda a la definicién antetior;

17.  2-[etoxi(metil)fosforil}-2-fluoropropanoato de etilo.

18.' 3-amino-2-fluorc-3-oxopropil{metil)fosfinato de etilo.

ES 'I‘RADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cnal queda copia en los archivos de esta
oficina de traducciones, para su confrontacién y a la que me remito.

Derechos de Traduccion: $135.000,00

BOGOTA, 27 DE NOVIEMBRE DEL 2000. A BOPIEt. BFIIAL e S AT

@Mmf M A
Moris Luios Brigerd as Roesirop-
intdrprote O .
15 e W, OYDE dai :
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Diciembre 14, 2000 Expediente No. 2238-1Co. j Cﬁ
Traduccién Oficial No. 0322 Astra Zeneca \
REF:ASTRA ZENECA Legalizacion

Certificacién No. 003859, expedida por el Consulado en Estocolmo, Suecia, en la fecha
15 de Noviembre del afio 2000, con firma del Funcionario Encargado de Funciones
Consulares, MARIA SMITH RUEDA.

Previa la confrontacién correspondiente DA FE de que la firma que aparece en este
documento es similar a la REGISTRADA aquf por ANNE - MARIE BONDE, NOTARIO
PUBLICO, ESTOCOLMO, SUECIA.

Sellos de Legalizacién: Ministerio de Relaciones Exteriores, No.490027, Firma:

Funcionario Encargado de Funciones Consulares, MARIA SMITH RUEDA.

Sellos de Legalizacién: Ministerio de Relaciones Exteriores, fecha Diciembre 12 del afio

2000, Hora:10:16 am, Firma Jefe de Legalizaciones de Santafé de Bogot4, D. C. Firma

M@‘;’Q“Q’/\

ilegible.
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL)

El dfa trece del mes de Noviembre, del afio 2000, comparecid
personalmente ante mi el Notario Piiblico:

THOMAS ELEBRING

ANDERS HOLMEN ¥

THOMASOLSSON

MARIANNE SWANSON y

SVERKER YON UNGE “

a quien doy fé de conocer y me consta que la persona descrita y firmante
del documento que precede, el, declarado ante mf que otorga el mismo para

los fines y propdsitos que en el expresan.

Anne- Marie Bonde
Notario Pablico

hay sello del Notario Pgblico Anne—Marie Bonde, Estocolmo

Stens



TRASPASO

El abajo firmante:
KOSRAT AMIN, THOMAS ELEBRING, THOMAS OLSSON,

MARIANNE SWANSON y SVERKER VON UNGE, siendo todos
ciudadanos Suecos .

Domiciliados en:

ASTRA ZENECA R&D, §-431 83 Mglndal, Suecia

y

PETER GUZZO un ciudadano americano

domiciliado en:

Albany Molecular Research Inc.

21 Corporate Circle

Albany, Nueva York 12212-5098

Estados Unidos

declara bajo juramento ser el tnico y verdadero inventor de:

NUEVOS ACIDOS DE METILOFOSFINICO (AMINOPROPILO)

Declara asimismo que cede y transfiere sin reserva ni limitacion a favor de
la sociedad '

ASTRA ZENECA AB
organizada y existente de conformidad con las leyes de

SUECIA

Domiciliada en dﬁ«% @'Q%-Qn N

S-151 85 Sgdertdlje, Suecia

-




U2

Todos los derechos inherentes adicha invencién y que la citada sociedad \(ﬂ
queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la

Repiiblica de Colombia.

Firma: KOSRAT AMIN,
THOMAS ELEBRING,
THOMAS OLSSON,
MARIANNE SWANSON y
SVERKER VON UNGE.

@/&uﬂ&@'
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et S Tormate S T

IS
ASSIGNMENT -
The undersigned,

Kosrat Amin, Thomas Elebring, Thomas Olsson,
Marianne Swanson and Sverker Von Unge all Swedish
citizens

domiciled in

AstraZeneca R&D Mbindal, S-431 83 MdIndal, Sweden
and

Peter Guzzo an American citizen

domiciled in

Albany Molecular Research Inc.
21 Corporate Circle

Albany, New York 12212-5098
USA

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

VA G R g
TRASPASO ’63} *ra f@ﬁ e
abajo firmado .

8 Eleb ing, THomas 09{ on, A\/\

n y Sverker Von Unge todos ciudadanos

Kosrat Amin, Th
Marianne Swansdén
Suecps

domiciliado en
AstraZeneca R&D Malndal, $-431 83 M8lndal, Suecila

y
Peter Guzzon una ciudadana Americana
domiciliada en

Albany Molecular Research Inc,
21 CGorporate Circle

Albany, New York 12212-5098
Estados Unidos de América

declapampsbajo juramento ser  tinicesy verda-

deros inventores de.

NEW (AMINOPROPYL)METHYLPHOSPHINIC ACIDS NUEVOS ACIDOS(AMINOPROPIL)METILFOSFINICOS

AstraZeneca AB |
a corporation orgamzed and emsf;ﬁé under fﬁe Iaw@ ;f
Sweden

domiciled in

S-151 85 Sodertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

Declaramos  asimismo que cedmos y
transferimos sin reserva ni limitacion, a favor de la
sociedad

AstraZeneca AB

organizada y existente de conformidad con Ia leves de
Suecia

domiciliada en

8-151 85 Sodertdlje, Suecia

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente conesponmente en la Reptiblica de
Colombia.

Mﬂzﬁs‘uw

Kosrat Amin Thomas Elebmng )
Thomas Olsson
Suedeer vonlhree
Sverker Von Unge -




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos 13 dias del mes de Noviembre
2000 X ,compareci personalmente ante mi,
Notario Publico,

THOMAS E L E BRI NG,
ANDERS HO L MEN,
THOMAS O L S$'S O N,
MARIANNE S WANSON vy
SVERKER VON UNGE

a quieneg doy fé de conocer y me consta que
descritas  y firmantes
del documento que precede, declarado ante mi que

las personas

otorga el mismo para los fines y propésitos que

en é] se expresan.

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alos dias del mes de
19 ,compareci  personalmente ante mi,

Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que
\ y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que

la  persopa  descrita

otorga el mismo para los fines y propdsitos que

en él se expresan.

— = = T T T T - T e

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis 13 dayof Noviembre

&&0 0 personally appeared before me, a Notary Public,

THOMAS ELEBRING,
ANDERS H 0 L ME N,
THOMAS OL S 6 O N,
MARIANNE SWA N S O N Ty
SVERKER VON UNGE

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
19  personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregping document,

and " duly acknowlddged to me that
executed the same for the uses. and purposes

therein expressed.
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Diciembre 14, 2000 Expediente No. A2238-1Co. '\'\’Z/
Traduccién Oficial No. 0321 Relaciones
REF:-ASTRA ZENECA

Certificacion expedida por el Consulado General de Colombia en Nueva York, Estados
Unidos, en la fecha 29 de Noviembre del afio 2000, con firma del sefiora Cénsul de
Colombia en Nueva York, YOHANNA M. WARTICOVSCHI.

Hay sello del Consa;lado de Colombia en la ciudad de Nueva York, Estados Unidos.
Sello;. de Legalizacidn: Ministerio de Relaciones Exteriores, No.490028, Firma el Sefior
Cénsul de Colombia, Dra. YOHANNA M. WARTICOVSCHI .

Sellos de Legalizacién: Ministerio de Relaciones Exteriores, fecha Diciembre 12 del afio
2000, Hora:10:16 am, Firma Jefe de Legalizaciones de Santafé de Bogotd, D. C. Firma

ilegible. CBQQ
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ESTADODENUEVAYORK
CTUDAD DE TROY, CONDADO RENSSELAER OFICINA DEL TESORERO
CERTIFICACION No. 0844 '

Yo, FRANK I. MEROLA, Tesorero del Condado las Cortes Supremas Cortes del
Condado en y para el Condado de Rensselaer, siendo estos registros de las Cortes, con €l

sello oficial, POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE:

KATRINA ARNOLD
cuyo nombre aparece en este certificado de reconocimiento, prueba y declaracién Jurada
adjunta al documento anexo, prueba y declaracién juramentada, era en 1a fecha de tomar
dicho reconocimiento, prueba y declaracién juramentada, NOTARIO PUBLICO, para el
Estado de Nueva York, que de acuerdo alas leyes de 1a comisién o eﬁ certificado de su
nombramiento y debidamente capacitada y si firma, la cual ha sido registrada en mi oficina,
que como dicho notario era un funcionario capacitado por las leyes del estado de Nueva
Y ork para administrar juramentos y afirmaciones, para recibir y certificar reconocimientos o
Pruebas de Documentos, Hipotecas, Poderes, y otros instrumentos escritos para tierras,
inmuebles y bienes heredables para ser leidos como evidencia registrada en este Estado,
notas de protesta y tomar y certificar declaraciones juramentadas y deposiciones; y que
reconozco su caligrafia como NOTARIO PUBLICO, o he comparado su firma con el
documento adjunto el cual lleva su firma en los registros de mi oficina, I creo que la firma

gg)“’w.,
SO o

es original.



| W
ENTESTIMONIO DE LO ANTERIOR, he ﬁmado y fijado mi sello oficial, hoy dia 20 de /\ '\ﬁ\,
Noviemvre del afio 2000.
Hay firma: FRANK J. MEROLA
TESORERO DEL CONDADO Y TESORERO DE LA CORTESUPREMA Y DELAS
CORTES DEL CONDADQO, CONDADO DE RENSSELAER, NUEVA YORK

Hay sello del tesorero

.,
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL)

El dfa treinta y uno del mes de Octubre, del afio 2000, compareci6
personalmente ante mi ¢l Notario Pidblico PETER R. GUZZO , a quien doy
fé de conocer y me consta que la persona descrita y firmante del
documento que precede, el, declarado ante mi que otorga el mismo para lbs
fines y propdsitos que en el expresan.

REGINA A. LANDERS

Notario Priblico del estado de Nueva York

No. 01AR6037001

Condado de Rensselaer

Mi comisién Vence el 14 de Febrero, 2002

-
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TRASPASO
El abajo firmante:
KOSRAT AMIN, THOMAS ELEBRING, THOMAS OLSSON,

MARIANNE SWANSON y SVERKER VON UNGE, siendo todos
ciudadanos Suecos

Domiciliados en:

ASTRA ZENECA R&D, S-431 83 Mglndal, Suecia

y

PETER GUZZO un ciudadano amricano

domiciliado en:

Albany Molecular Research Inc.

21 corporate Circle

Albany, Nueva York 12212-5098

Estados Unidos

declara bajo juramento ser el Ginico y verdadero inventor de:

NUEVOS ACIDOS DE METILOFOSFINICO (AMINOPROPILO)

Declara asimismo que cede y transfiere sin reserva ni limitacién a favor de
la sociedad

ASTRA ZENECA AB
organizada y existente de conformidad con las leyes de

SUECIA
Domiciliada en

S-151 85 Sgdertalje, Suecia QaQ,,

5



Todos los derechos inherentes adicha invencién y que la citada sociedad w
queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la /\/P\

Reptiblica de Colombia.

Firma: PETER GUZZO
Firma: KATRINA ARNOLD

as’
Qo
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA NP2 s
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, N.Y. 10017 ﬁ\ .
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725 M

7 (\2)
LA SUSCRITA CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el (la) sefior(a) FRANK J. MEROLA , County Clerk de la Corte del Estado
de NUEVA YORK, Estados Unidos de América, verifica la firma y sellos de el
documento certificado por el sefior(a) KATRINA ARNOLD, Notaria Publica del.
estado de Pennsylvania, Estados Unidos de América, quien ejercia en la fecha
las funciones alli sefialadas y que la firma vy sello que se estampan en el
documento son suyos y los que usa y acostumbra en sus actos oficiales ;

Que quien firma el documento anexo es el sefior(a) PETER R. GUZZO en su
calidad de Representante de la compafia ALBANY MOLECULAR RESEARCH
INC., que existe y esta legalmente organizada bajo las leyes de los Estados
Unidos de América.

Que ha tenido a la vista los documentos probatorios de los hechos citados y
constatados por la Notaria Pablica, los cuales forman parte integral del presente
documento.

Se expide la presente certificacion en cumplimiento de los articulos 259 del

Cédigo de Procedimiento Civil y 480 del Cddigo de Comercio y a solicitud del
interesado a los 29 dias del mes de Noviembre del 2000.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL
DOCUMENTO ADJUNTO.

PAGADO IMPUESTO DE TIMDRE Y DERICHOS CONSULAR

JNCUENTA 'Y SG5TE DOLARES US357.c0 RECIEO I\o.m

ANNA M. WARTICO\gM

" Consul de Colombia
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FRANK ). MEROLA, CwntyﬁerkafﬁxeSupremeanﬂComﬁyCouﬁsmandforRmsselaer
County, bemgCamtsofRﬂEm’d,hawmgbﬂawaseai,DO HEREBY CERTIFY that

Whosemme'dthecemﬁmecofackmwkdgnentorpmafofthemxed o

mtrument,wasatthetmeoftahngthesmeaNOTARYPUBLICmmdfmmeStateofﬂewYmk.
duly commissioned and sworn and qualified t0-act as such throughout the State of New York; that
pursuant to law a commission, or a certificate of his appointment and qualifications and his autogiaph
signature, havebemﬁiedmmyoﬁice,ﬂmassuchNofaryhewasdﬁymﬁedby&eiawseﬁheState
of. NmYmkmadmmmoaﬁnmdafﬁ:mﬁmmmmmdmnfyﬂleackmwledgzmmmmfof
Deeds, Mortgages, Powers of atterney and other written instrument for lands, tenements, and
hmdmnsmhemdmevﬁm&mrmdedmmsmmpmmMmémmmm
affidavits and depositions; and that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY

office, and believe that the signature is genuine.

INWTTNESSWHEREOFIWMC‘MO aﬁxedmyoﬁc:aisealthls
0 et HJo)_mabed 2. (s

County Clerk and Cfe:koftheSnpmme :
and County Courts, Rensselaer County, New York

bl

PUBLIC, mhavemmpmdmeszgnamremﬂneammdmumnemmhmanﬂagmphmgmummmy '



o g

. 3]  diasdel mesde ‘Octubre
. ﬁgoo - . _ .
, compareci®  personalmente ante mi,
Notario Publico,

Peter R. Guzzo

Ea a quien

la  persona descrita y ﬁrmante

Fif ADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

doy fé de conocer y me consta que o

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis B dayof Od‘obf?-t‘, 20600

9= personally appeared before me, a Notary Public,

Pdo_;r R.Guzzo

to me known and known to me to be the person

described in émd who exccuted the foregoing document,

\©

del documento que precede, declarado ante mf que  and h?.. duly acknochdged to me that
otorga \qe_, executed the same for the uses and purposes

¢l mismo para los fines y propdsitos que

€1 se expresan.

OTARY PUBLIC (Notario Piblico)

ic, State
No. omneos%m

Qualified in Renssaiasr
Commission Expires F %2

¥ |
: CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARJAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
2 , .
Alos dias del mes de On this day of

19 ,compareci  personalmente ante mi, 19  personally appeared before me, a Notary Public,
Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que to me known and known to me to be the person

la  persona  descrita -y firmante described in and who executed the foregoing document,

del documento que precede, declarado ante mi que

otorga

en €l-se expresan.

el mismo para los fines y propdsitos que

and duly acknowledged to me that

" executed the same for the uses and purposes

therein expressed.

et
DY




I lmutauon,mfsv‘or of
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 domiciled in

L Peter Guzzo

L Mari'anng-_Swahson

ASSIGNMENT

‘ 'I-’hé ‘ﬁudersigned,

Kosrat’ Amm, Thomas Elebrmg, Thomas OlsSon,
Manarme Swanson and Sverker Von Unge all Swedlsh

cmzens

' domxcnled in

. TRASPASO ==~ *

abajo. firmado

L5 | C@Q
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Kosrat Amin, 'i‘hamas Elebring, Thomas"élsson, '

R d()mlcxhado en-.

AstraZeneca R&D Mélndal, S-431 83 Mblndal, Sweden
and

* Peter Guzzo an Amencan cmzen

"domigciled in -

Aibany Molecular Research Ine.
21 Corporate Circle -

 Albany, New York 12212-5098

USA

"'hezjeby‘ state litldér oath to be the sole and true inventor
- of "

‘Marianne 8wan30n y 8verker Vorn Unge todos. ciudada;nas
Sugcos '

-AstraZeneca R&D MIndal, S-431 83 HSlndal, Suee:l.a

y
Peter Guzzo un cludadano Amer:t.cano

domiciliado en

Albany Molecular Research - Inc.
21 Corporate Cirecle

' Albany, New York, 12212-5098

Estados Unidos de América

declmdaalo Juramenta ser’ umc«sy vetda—

derog inventoreg  de.

AR

L

NEW (AMINOPROPYL)ME’IHYLPHOSPHINIC ACIDS NBEVOS ACIDOS- (AMINOPRQPIL)METILFOSFINII}OS

“We state as well that we assign, without reservations or

@y«ﬂ‘m A ETHN

1

k"f,l&i%

A rwﬁ LR

e cbrparatxﬁnmgénmédmd exxsung" ncler’ th faws of

Sweden

-

$-151 85 Sodertalje, Sweden

all nghts inherent to said 'invention, and that the above Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que Ia

mentioned corporation he:teby is enabled o apply, in its

KosratAmm e *

,(7{-»32@ tl21b0

T a

Deglmmnna asimismo que cedemos

tiansf eydmos Sin rescrva ni limitacién, a favor déda .
sociedad '

AstraZeneca AB

3

A
? s

organizada y existente de conformidad con la leves de

Suecia

“domiciliada en

' . 8-151 85 SBdertdlje, Suecia

Colombia.

v

cltada sociedad queda facultada para. sohmtar en su
name, for the corresponding patent in the Repubhc of nombre Ia patente correspondiente en la Repiblica de ' s
_qugmblé. : '

Thomas Elebring

Thomas QOlsson

Sverker Von Unge ‘
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PATENT- OCH REGISTRERINGSVERKET
Patentavdelningen

Intyg
SRR N Certificate

23 4’,
éf &%%%g%%%%ﬂ 2.  Hirmed intygas att bifogade kopior Sverensstimmer med de
@ handlingar som ursprungligen ingivits till Patent~ och
2 ;?j registreringsverket I nedannimnda ansdkan.
- ‘

2 % < oo .
NE 4§;’ Ansékan ingavs ursprungligen pa engelska.

\“Ji_:*///// This is to certify that the annexed is a true copy of

the documents as originally filed with the Patent- and

Registration Office in conmection with the following

patent application. - ilé?é?

v - Ly 3 3 v v@;AL
The application was originally filed in English. ‘01.0' C;?

(71) Sbkande AstraZenecsa AB, sﬁdertéljevssz' i
.' Applicant (s) = Toiee BUEAN

(21) Patentansdkningsnummer 9904507-2
Patent application number

(86) Ingivningsdatum 1999~12~09
Date of £iling

Stockholm, 2000~10~19

Fér Patent- och registreringsverket
For the Patent- and Registration Office

o &/Q%, 556;Z277%%4(

Anita Stdervall

Avgift | o
ree  170:- La infrascrita Anne-Marie Bunde, N-'
de Estocelmo, Suczia, codifiza g -
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- Box 5055 +46 8 782 25
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NEW COMPOUNDS

Field of the invention

The present invention is related to novel compounds having affinity to one or more
GABAR receptors, as well as to their pha.rmaceuncally acceptable salts and stereoisomers.
The invention is also related to processes for their Preparation, pharmaceutical
compositions containing said therapeutically active compounds and to the use of said
active compounds in therapy. )

Background and prior art
Reflux

Gastro-oesophageal reflux disease (GORD) is the most prevalent upper gastrointestinal
tract disease. Current therapy has aimed at reducing gastric acid secretion, or at reducing
oesophageal acid exposure by enhancing oesophageal clearance, lower oesophageal
sphincter tone and gastric emptying. The major mechanism behind reflux has earlier been
considered to depend on a hypotonic lower oesophageal sphincter. However recent
research (¢.g. Holloway & Dent (1990) Gastroenterol. Clin. N. Amer. 19, 517-535) has
shown that most reflux episodes occur during transient lower oesophageal sphincter
relaxations, hereinafter referred to as TLOSR, i.e. relaxations not triggered by swallows. It
has also been shown that gastric acid secretion usually is normal in patients with GORD.

Consequently, there is a need for compounds which reduce the incidence of TLOSR and
thereby prevent reflux.

A pharmaceutical composition comprising a local anaesthetic, adapted to inhibit relaxation
of the lower oesophageal sphicter is disclosed in WO 87/04077 and in US 5,036,057,
Recently GABAp-receptor agonists have been shown to inhibit TLOSR, as disclosed in
WO 98/11885.
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iii) (R)~(3-amino-2-hydroxypropylymethylphosphinic acid,

E iv) (3-amino-2-hydroxypropylydifiuoromethylphosphinic acid, and i

v) (3-anﬁno~2soxopropyl)meﬂxylphqsphinicecid.

Most preferred compmmd is (3-anuno~2~ﬁuoropropylmethylphospinmc acid and
pharmaeemmally accéptable salts and the stereoisomers thereof.

W&m&emwof&emvmmnmwbemmmm&,isanoxogmupﬁw
bond between Ry and the carbon is 2 double bond.

_Fwthmom,w:ﬂmthempeofthemvennon,xﬂstobemdmadby“!ower”radmls
' and compounds, for example, those having up to and including 7, especially up to and

including 4, carbon atoms. Alsoﬂ;egewalwmhaveﬁleﬁ)nowmgmmngs

"Lower-a!kylis,forcmmplc,cxﬂgalkyl, such as methyl, ethyl, n-j#opylornmbmyl,ﬁlso :
’ _wopropyl. mobmyl,mondarybmylortemwbwﬁ bmmayalsdbe aCyC-;alkylgmup
- such as a pentyl, hexyl or heptyl group.

r.\
w
$
10
15
20
‘. 2

Loweralknxyis,forexample C:-Culkoxy,mwhasmdmxy ethoxy,mpropaxyorn« |

butoxy, alsoﬁopmpoxy isobutoxy, mmdmybmxym@ﬁmymxy,butmayalsobea
Cs-C-;alkoxygmnp mchasapentoxy,hmxyorhep@oxygmup

Lower thicalkoxy is, for example C;~C4 ﬂzioa}koxy, such as ﬂ:i‘bmeﬂaoxy, thioethoxy, n- |
thiopropoxy or n-thiobutoxy, also thiocisopropoxy, thmxsobuwxy, secondary thiobutoxy or |

- tertiary thiobutoxy, but may also be a C5-C thioalkoxy group,suchasathwpen!oxy,
: thiohemxyorthmheptoxy group, ‘
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Halogen is, for example, halogen of an atomic number up to and including 35, such as
flourine or chlorine, less prefered, bromine,

The compounds according to formula I of the invention are of amphotetic nature and may
be presented in the form of internal salts. They can also form acid addition salts and salts
with bases. Such salts are particularly pharmaceutically acceptable acid addition saits, as
well as pharmaceutically acceptable salts formed with bases. Suitable acids for the.
formation of such salts include, for example, mineral acids such as hydrochloric,
hydrobromic, sulfuric, or phosphoric acid or organic acids such as sulfonic acids and
carboxylic acids. Salts with bases are, for example, alkali metal salts, e.g. sodium or
potassium salts, or alkaline earth metal salts, e.g. calcium or magnesium salts as well as

ammonium salts, such as those with ammonia or organic amines.

When one or more stereocentre is present in the molecule, the compounds according to
formula | can be in the form of a stereoisomeric mixture, i.e. a mixture of diastercomers
and/or racemates, or in the form of the single stereoisomers, i.e. the single enantiomer
and/or diastereomer.

The novel compounds according to the invention can be used for the inhibition of TLOSR,
and thus for the treatment of gastro-oesophageal reflux disease. The said inhibition of
TLOSR also implies that the said compounds can be used for the treatment of regurgitation
in infants. Effective management of regurgitation in infants would be an important way of
managing failure to thrive due to excessive loss of ingested nutrient. Furthermore the novel
compounds can be used for the treatment of GORD- or non-GORD related asthna,
belching, coughing, pain, cocaine addition, hiccups, IBS, dyspepsia, emesisand
nociception.

The present invention provides compounds having surprisingly high potencies and/or
therapeutic index.
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Preparation

The compounds according to formula [ of the present invention may be prepared by one of
the following methods.

a) A compound of formula II

ﬁ
ZHN ~R, ()]
‘ by

R,

R,

in which R;, R3 and Rs are as defined above in formula I, Z is a protecting group such as t-
butyloxycarbonyl and Y is hydrogen or a protecting group such as lower alkyl, which
compound of formula I may have been synthesized by a condensation reaction according
to Scheme 1 employing an appropriate N-protected amino acid ester in which Rj is as
defined above in formula I, W is a protecting group such as lower alky! and Z is as defined
in formula If, and a suitable protected phosphinic acid derivative in which R; and Rs is as
defined above in formula I, Y are as defined in formula IJ, and a base such as lithium
diisopropylamide,

g q
] |
ZHN + L-—-Rs Base N P—R,
oW | —————— )
oY Y
3 i R, 1

Scheme 1

is converted optionally by an N-alkylation reaction in order to introduce R4 if Ry is desired
to0 be not equal to hydrogen, and thereafter a hydrolytic reaction to obtain a compound of
formula III
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R;—-“ ﬁ-—R, (1n)

OH

R, 1

wherein Ry, Rj, R4 and R; are as defined above in formula I, and if desired, a resulting
compound is converted into another compound of the formula III, a resulting mixture of
isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt obtained in this
process is converted into the free compound of the formula ITI or into another salt and/or, if
desired, a resulting free compound of the formula IIT is converted into a salt to correspond
to the above definition;

or a compound of formula II is converted by a reductive reaction, optionaily an N-
alkylation reaction if R4 is desired to be not equal to hydrogen, and finally a hydrolytic
reaction to a compound of formula IV

!
R, 1 OH

wherein Ry, Rs, Rsand R are as defined above in formula I, and if desired, a resulting
compound is converted into another compound of the formula IV, a resulting mixture of
isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt oBtained in this
process is converted into the free compound of the formula IV or into another salt and/or,

if desired, a resulting free compound of the formula IV is converted into a salt to
correspond to the above definition;

or-a compound of formula II is converted by a reductive reaction followed by a
deoxohalogenation reaction, optionally an N-alkylation reaction in order to introduce Ry if
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R4 is desired to be not equal to hydrogen, and finally a hydrolytic reaction to obtain a
compound of formula VI

Halo O
an H—Rs (V1)
SH

wherein R,, R3 and R, are as defined above in formula I and Halo is a halogen atom, and if
desired, a resulting compound is converted into another compound of the formula VI, a
resulting mixture of isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt
obtained in this process is converted into the free compound of the formula VI or into
another salt and/or, if desired, a resulting free compound of the formula VI is converted
into a salt to correspond to the above definition;

or b) a compound of formula VII

Y-
[
| (f,,:"__
e

R, (V)

in which Ry, Rs and R are as defined above in formula I, U is a group that can be
converted to a -NH, group, and Y is hydrogen ora protecting group such as lower alkyl,
which compound VII may have been synthesized by a condensation reaction according to
Scheme 2 employing an 2,3-epoxypropyl derivative, such as an appropriate N-protected
2,3-epoxypropylamine derivative or an epichlorohydrin derivative, in which R; and R; is
as defined above in formula I, and a suitable protected phosphinic acid derivative activated
by O-silylation, in which Rs and Y are as defined in formula VII, and a Lewis acid such as
anhydrous ZnCl,,
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? Lewis acid g
uj/é( + Z—Rs s u P—R,
Y Y
R, R, 3 R, .
Scheme 2

is converted by a reaction where the trimethylsilyl group is replaced by a hydrogen atom, a
reaction where the U group as defined in formula VIl is converted to -NHR4 wherein R; is
as defined above in formula I, and finally a hydrolytic reaction to obtain a compound of
formula VIII

R.—n " E;Rs (Vi)

3

wherein R;, R3, Ry and R are as defined above in formula I, and if desired, a resulting
compound is converted into another compound of the formula VI, a resulting mixture of
isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt obtained in this
process is converted into the free compound of the formula VI or into another sait and/or,
if desired, a resulting free compound of the formula VIII is converted into a salt to
correspond to the above definition;

or a compound of formula VII is converted by a reaction where the trimethylsilyl group is
replaced by hydrogen, an oxidative reaction, a reaction where the U group as defined in
formula VIT'is converted to -NHR, wherein Ry is as defined above in formula I, and finally
a hydrolytic reaction to obtain 2 compound of formula IX
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wherein R, R3, R4 and R, are as defined above in formula I, and if desired, a resulting
compound is converted into another compound of the formula IX, a resulting mixture of
isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt obtained in this
process is converted into the free compound of the formula IX or into another salt and/or,
if desired, a resulting free compound of the formula IX is converted into a salt to

correspond to the above definition;

or a compound of formula VII is converted by a reaction where the trimethylsilyl group is
replaced by hydrogen, a deoxohalogenation reaction, a reaction where the U group as
defined in formula VII is converted to -NHR4 wherein Ry is as defined above in formula I,
and finally a hydrolytic reaction to obtain a compound of formula X

Halo O
H I
R+ P—R;, X
¢

wherein Ry, R;, Rs and R; are as defined above in formula I, and Halo is a halogen atom,
and if desired, a resulting compound is converted into another compound of the formula X,
a resulting mixture of isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting
salt obtained in this process is converted into the free compound of the formula X or into
another salt and/or, if desired, a resulting free compound of the formula X is converted into
a salt to correspond to the above definition;
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or ¢) a compound of formula XI

in which R; and Rj are as defined above in formula I, Q is an electron-withdrawing group,
such as for instance ~CN or —-CO2Et which can be converted to a -CH;NH; group, and Y is
hydrogen or & protecting group such as lower alkyl, and Halo is a halogen atom, which
compound of formula XI may have been synthesized by an addition reaction according to
Scheme 3 employing an unsaturated compound in which R; is as defined above in formula

@\ 0 1, Qand Haloare as defined in formula X1, and a suitable protected phosphinic acid
derivative activated by O-silylation, in which Rs and Y are as defined in formula X1,
R, \s/ Halo O
Si
Q. _.» + Q- ™ g""Rs
$_R5 Q Y
Halo '
by ‘
Scheme 3
15
is converted by a reaction where the Q group is being converted to -NHR4 wherein R4 is as
@? . defined above in formula I, and a hydrolytic reaction to obtain a compound of formula XII
Halo
L Re-N —r, (I
; OH
H 1
. 20

wherein R and Ry are as defined above in formula I and Halo is a halogen atom, and if
desired, a resulting compound is converted into another compound of the formula XII, a
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CLAIMS

1. A compound according to the formula I

wherein
Ry represents hydrogen, hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy or halogen;

R3 represents hydroxy, mercapto, halogen, or an oxo group;

R3 represents hydrogen, lower alkyl (optionally substituted with hydroxy, mercapto, lower
alkoxy, aryl or lower thioalkoxy);

Ry represents hydrogen, lower alkyl (o'ption;dly substituted with aryl) or aryl;
Rg represents methyl, fluoromethyl, difluoromethy] or trifluorormethyl;

and pharmaceutically acceptable salts and the stereoisomers thereof,

with the exceptions of:

i) the racemate of (3-amino-2-hydroxypropyl)methylphosphinic acid,

ii) (S)—(3~amino~2-hydroxypropyl)methylphosphin.ic acid,
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iii) (Rm-mimvz-hydmxympynmﬂky!phosm acid,

_:v) (3-amino-2-hydroxypropyldifiuoromethylphosphinic acid, and

v) (3-amino~2-oxopropylimethylphosphinic acid.

2. (3-Amino- 2-ﬂuompmpyl)meﬂlylphosphinm acid and
pharmaceutically acceptable salts and the stereoisomers thereof,

3. A compound according to claim 1 for use in theraphy.

4. Useofa compound according to any one of claims lor2 forth,emam{facmré ofa

“ medicament for the inhibition of transient lower oesopbageal sphincter reiaxanons

5. Use of a compound according to any one of claims 1 oerorﬂxemmufamneofa
medichortheWofgashomhmmﬂwcdm. ‘

6. Useaccordingtoanyomofclaimsloerorﬂaemanufacmofamedacamemfmth& TR

-'mntofmswgﬁaﬁonmmm

7. Useacco:dmgwanyuneofclannslorzforthcmanufacﬂn-eofamdwmnentforthe
Wofmmm«mmmmmmm pain,
eoeameaddmmhiccups IBS, dyspepsia, emesis and nociception. ‘

8 Ameﬂwdforﬂwmemofmentbwermphagedsphmctaremxaumwhwh

| memodwmprmmmgawbjeamﬁenng&omsaidcmdiummthaphmacmw
, preparahoncompmngacompmmdoﬁbrmulal :

LK
;g L
-
» -
-
.
.
.
LAd -
o a 25
» -a
.
ona,
» -~
- »
eaw
.
R
“ ae
CL )
W
“a
»
LYY
LTS
»
-
9."‘
sas
.
LIRS
-
ane
-~ . »
IR




- " L) CAT L

TR L L L T R T R S O
. - a - &Ea - —a
ENCE LS SR I PP S T S T
H [ - T e mw

20

9. A method for the treatment of gastro-oesophaegeal reflux disease which method
comprises treating a subject suffering from said condition with a pharmaceutical
preparation comprising a compound of formula I.

s 10. A method for the treatment of regurgitation in infants which method comprises
treating a subject suffering from said condition with a pharmaceutical preparation e _12,_2_35
- .

(Y
A b or ™
o

comprising a compound of formmla I.
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15
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11. A method for the treatment of GORD- or non-GORD related astitigk

coughing, pain, cocaine addition, hiccups, IBS, dyspepsia, emesis or nociceptith wlnch
method comprises treating a subject suffering from said condition with a pharmaceutical
preparation comprising a compound of formula L.

12. A pharmaceutical formulation comprising as active ingredient a therapeutically
acceptable amount of the compound of any one of claims 1 or 2 optionally in association
with diluents, excipients or inert carriers.

13. A pharmaceutical formulation according to claim 12 for use in the inhibition of
transient lower oesophageal sphincter relaxations.

14. A pharmaceutical formufation according to claim 12 for use in the treatment of gastro-
oesophageal reflux disease.

15. A pharmaceutical formulation according fo claim 12 for use in the treatment of
regurgitation in infants.

16. A process for the preparation of a compound of the formula I according to claim 1,
wherein
a) a compound of formula IT
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in which Ry, R and Ry are as defined above in formula I, Z is a protecting group such as t-
butyloxycarbonyl and Y is hydrogen or a protecting group such as jower alkyl, which ~ 7
compound of formula IT may have been synthesized by a condensation reaction accordmg ~.b)“é“8
to Scheme 1 employing an appropriate N-protected amino acid ester in whic M@i& a“‘é"g /A
defined above in formula I, W is a protecting group such as lower alky‘iw dZis asg -7. ‘c‘d s
in formula I1, and a suitable protected phosphinic acid derivative in whiclrFsind Ry dsafl,

o 050 e

defined above in formula I, Y are as defined in formula IT, and a base such as-thitm

diisopropylamide,

i
ZHN + ~R, Base N —R,
ow 5" — b

3 1 3 1

Scheme 1

is converted optionally by an N-alkylation reaction in order to introduce R, if R; is desired
to be not equal to hydrogen, and thereafier a hydrolytic reaction to obtain a compound of
formula III

wherein Ry, R, R4 and Rs are as defined above in formula I, and if desired, a resulting
compound is converted into another compound of the formula ITI, a resulting mixture of
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isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt obtained in this
process is converted into the free compound of the formula III or into another salt and/or, if
desired, a resuiting free compound of the formula III is converted into a salt to correspond
to the above definition;

reaction to obtain a compound of formula IV

H O
n Il
RT ?_’Rs (lV)

OH
R,

R,
wherein R, Ry, Ry and R; are as defined above in formula I, and if desired, a resulting
compound is converted into another compound of the formula IV, a resulting mixture of
isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt obtained in this
process is converted into the free compound of the formula IV or into another salt and/or,
if desired, a resulting free compound of the formula IV is converted into a salt to
correspond to the above d;eﬁniﬁon;.

or a compound of formula II is converted by a reductive reaction followed by a
deoxohalogenation reaction, optionally an N-alkylation reaction in order to introduce Ry if
Ry is desired to be not equal to hydrogen, and finally a hydrolytic reaction to obtain a
compound of formula VI

Halo

H A,
R
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wherein R;, R; and Ry are as defined above in formula I and Halo is a halogen atom, and if
desired, a resuiting compound is converted into another compound of the formula VI, a
resulting mixture of isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt
obtained in this process is converted into the free compound of the formula VI or into
another salt and/or, if desired, a resulting free compound of the formula VI is converted
into a salt to correspond to the above deﬁn.iti_on;

or b) a compound of formula VII
¥
i
R, R

in which Ry, Rs and Rs are as defined above in formula I, U is a group that can be
converted to a -NH; group, and Y is hydrogen or a protecting group such as lower alkyl,
which compound of formula VII may have been synthesized by a condensation reaction
according to Scheme 2 employing an 2,3-epoxypropyl derivative, such as an appropriate
N-protected 2,3-epoxypropylamine derivative or an epichlorohydrin derivative, in which
R; and R; is as defined above in formula 1, and a suitable protected phosphinic acid
derivative activated by O-silylation, in which Rs and Y are as defined in formula VII, and a
Lewis acid such as anhydrous ZnCl,,

gi/ _,..\ i~
O/ \ ? (0]
- » "
U + é —R, Lewis acid U B_R,
: - &
oY Y
Ra 1 3 ~1

Scheme 2
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s converted by a reaction where the trimethylsilyl group is replaced by apydrogena_tom,a‘

reaction where the U group as defined in formula V11 is converted to -NHR4 wherein Ry is
s defined above in formula I, and finally a hydrolytic reaction to cbtain a compound of
formula VIII

wherein Ry, Rs, Ryand Rs are as defined above in formula I, and if desired, a resulting
compound is converted into another compound of the formula VIIL a rasulting mixture of -
isomers is separated into the individual isomers andor a resulting salt obtained in this
ptucasswmnvmdmtoﬂxeﬁ'eecompomdofthefomulavm“mmmﬂmmmdlor,

. ﬁdemwiamdmgﬁwcompomdofthefomulawnmeonvemdmasaltto
 correspond to the above definition; S

| oraoompomdofﬁomulamweonvemdbyamcumwmrhemmahﬂaﬂylgmupxs

replmedbyhydmgen,anondaﬂvemmnon, areacﬂonwhmthevmasdeﬁnedm
formula VII is converted to mmetem&xsasdeﬁnedabovemformulal,andﬁmﬂy

' _ahydmlyucmmmmobtainacompomdofformmm

E;R' () .

wherein R, R, Ry and Ry are as defined above in forala L, and if desired, a resulting
compounduconvemdinwwercompomdofthefmulamamumngmimof
wommwsepaawdmwmemmmw:mmmaw“amungsahobmmdmtbis |
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- process is converted into the free compound of the formula IX or into another salt and/or,

i T

i3

ifdeﬁmiamﬁﬁngﬁeemmuﬁof&efomﬁgmiswwmm#ukw
correspond to the above definition; |

. 5% oracompound of formula VII is converted by a reaction where the uimeti:ylsﬂyl-gn'oup is

replaced by hydrogen, a deoxohalogenation reaction, a reaction where the U group as mﬂig
defined in formula VI is converted to - mmmwasdeﬁnedabovemofmmm‘t“ ' |

and finally ahydmlyucmacﬁonto obtain a compound offormulax Lounll
| dve BPE el e
. Halo . "“w:‘:“'ﬁ‘g?: »3
RN A PR, (X -
H
3 ]

wherein R;,ka-mdksareasdeﬁmdabweinfmmulﬂ,mdlﬂoisawogenmm,

and if desired, a resniting compound is converted into another compound of the formula X,

a resulting mixture of isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting -

salt obtained in this process is converted into the free compound of the fortula X or into.
amthmsaltmd!or,ﬁdemeiamﬂmgﬁeempomdoﬂhefomﬂaXiscomemdm =
asaitm oon'espondmﬁ:eabovedeﬁmﬁon, ‘

or ¢) a compound of formula XI

Halo ©
—R, XN
Yo

in which Ry and Rs are as defined above in formwla I, Q is an electron-withdrawing group,
such as for instance ~CN or ~CO,Et which can be converted to a -CH,NH; group, and Yis
hydrogen or a protecting group such as lower alkyl, and Halo is 2 halogen atom, which

* compound of formula XI may have been synthesized byanaddiﬁ"“W“”’*“""
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Scheme 3 employing an unsaturated compound in which R; is as defined above in formula
I, Q and Halo are as defined in formula XI, and a suitable protected phosphinic acid

> derivative activated by O-silylation, in which Rs and Y are as defined in formula XIT,
_i‘!
R1 ¥i/
Q= + ?’ ~
P - R 5 -
Halo
oY
s Scheme 3

Halo ﬁ
RN R,  (X)

H

10 |
|
wherein R and Ry areas defined above in formula I and Halo is a halogen atom, and if
desired, a resulting coxhpomd is converted into another compound of the formula XII, a
resulting mixture of isomers is separated into the individual isomers and/or a resulting salt
15 obtained in this processt; is converted into the free compound of the formula XTI or into
another salt and/or, if dmred, a resulting free compound of the formula XII is converted

. into a salt to cormpond to the above definition;
5. ':- or d) a compound of fornula X
.

R SH

RN ﬁ-—aﬁ i
N | dy

2 | i R,
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2 * Nl

in which Ry, Rs, Ry and Ry are a5 defined above in formula I, and Y is hydrogen or a
protecting group such as lower alkyl, which compound of formula XIII may have been
synthesized by an addition reaction according to Scheme 4 treating an unsaturated
phosphinic acid derivative, in which Ry, Rs, Rqand Rs are as defined above in formula 1,
with HzS, a mercaptide ion (HS) or a protected mercapto compound such as benzyl thiol in
which case the protective group thereafter is removed

Scheme 4

Rr“ } ﬁ*R; Xiv)

in which Ry, Ry, Ry and Ry are as defined above in formula I, and if desired, a resulting
compound is converted into another compound of the formula XIV, a resulting mixture of
isomers is separated into the mmﬂdualzsomersandforamﬁungsaltobmuedmthxs

if desired, a resulting free compound of the formula XIV is converted into a salt to
correspond to the above definition.

17. Ethyl 3-[ethoxy(methyl)phosphoryl}-2-fluoropropancate.

18. Ethyl 3-amino-2-fluoro-3-oxopropyl(methyl)phosphinate.
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ABSTRACT

Novel compounds of formula I having affinity to one or more GABAR receptors, their
pharmaceutically acceptable salts and stereoisomers, as well as a process for their
preparation, pharmaceutical compositions containing said therapeutically active
compounds and the use of said active compounds in therapy.

R g
OH
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