Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. _ S D.

Re: P1.-GLAXO WELLCOME SpA.- Solicitud de Patente de

Invencién para “DERIVADQOS HETEROCICLICOS”.- -

Expediente nimero 00-093.651/“

1.  Me refiero a mi solicitud de fecha 7 de Diciembre de 2000.

2. Anexos me per:'nito presentar a usted copia autentica,
debidamente certificada de la solicitud de patente presentada para el
invento arriba nombrado respecto de la cual reclamo prioridad, a
saber la solicitud britdnica nimero 9929037.1 de 8 de Diciembre de
1999, junto con su traduccién simple correspondiente a la totalidad de
dicho documento.

3. Anexo me permito presentar a ese Despacho recibo numero
18.643, expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio, que

acredita el pago de la tasa de invocacién de prioridad en el presente
caso.

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

Sefor Superintendente,
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Forma de Patentes 1/77

Acta de Patentes 1977
(Reglamento 16)

ta

Oficina de - 1177
Patentes

Solicitud para el otorgam;ento de una patante ﬁ

La Oficina de Patentes

Cardiff Road
Newport i
Gwent NP9 1RH w
L i

|

i

i . il

|

|

!

|

(Ver las notas en la parte posterior de esta forma. ﬁ
I

También se puede obteaner un folleto explicativo
en la oficina de patentes para ayudarle a

presentar esta forma)

1. Su referevn.ci-a_ - MA/PI3846 | 'E

2. Namero de solicitud de patente

{Fsta parte serd llenada por la

oficina de patentes) 9929037.1 | 8-DIC-1989

3. Nombre completo, direceién y
coddigo postal del solicitante o
de cada uno de los sclicitantes
(Subraye todos los apellidos).

Nunmerc de patentes ADP
{en caso de que lo conozca)

Si el solicitante es una
corporacidn, proporcione el
pais/estado de su corporacidn

GLAXO WELLCOME SPA

VIa ALESSANDRO FLEMING 2
‘37100 VERONA

ITALIA

7049927001 |

4, Titulo de la invencidn

DERIVADOS HETEROCICLICOS

e AT "~

5. Nombre de su agente
{en caso de gue existd uno)

MICHAEL ATRINSON
(VER LA HOJA DE CONTINUACION)‘
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NOMBRE (8)

DIRECCION

Tove, L

Agaontes Adicionales ’ iggi

(Ver Pagina 1 No. 5)

Alan HESKETH |

Michael ATKINSON |

Karen CRAWLEY | |

Christiane Elizabeth FISHER |

Peter I. DOLTON

Hugh B. DAwsop

Wendy Anne FILLER '

Ruth Elizabeth HACKETT |

Audrey HAMMETT

Sié&n Catherine HOCKLEY g

Graham M,H. LANE

Stephanie Anne LEARQYD

Helen Kaye QUILLIN

Michael A. REED

Marion REES

Michael John STOTT

Andrew J. TEUTEN

Rachel M., THOBNLEY

Janis Florence VOLCKMAN |
3 \

Glaxo Wellcome plc
Glaxo Wellcom@ House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex
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por asfixia perinatal. El compuestd de la invencién esw

atil en el tratamiento _‘ de enfermedades |

neurodegenerativas crénicas tales como: enfermedad de !

Huntingdon, demencia senil potr Aizheime:, esclerosis
lateral amiotréfica, demencia por mﬁltiples infartos de
tipo. Acidemia Glutarica, status epilepticus, lesiones.
contusivas (por ejemplo lesién de la columna vertebral vy
lesién de la cabeza), infeccién viral inducida por la

neurodegeneracién (por ejemplo SIDA, encéfaldpatias),h
sindrome de Down, neurodegeneracidén ocular (por ejemplo:
glaucoma), epilepsia, esquizofrénié, depresidn, migraﬁa“
o:jéqueéa, dolores de cabeza © cefalalgias gue incluyenE

dolores de cabeza miltiples y/o dolores de babeza-porﬁ
I

tensidén, ansiedad, dolor (por ejemplo dolor inflamatorioﬁ
' i

y dolor neuropatico), vejiga. neurogénica, emesis,%
disturbios de vejiga irritable, dependencia a losﬁ
fé:macos, gue incluyeﬁ sintomas de suspensiodtn del
alcohol, cocainé, sOfniferos, nicotina (por ’ejempldn
cesacion del fumar) benzodiazepinas e inhibicién de la
tolerancia inducida por compuestos sintéticos similares
al opio (es decir morfina). : ¢
La accldén potente y selectiva del compuesto d%

la invencidn en el sitio de enlace;de glicina insensibl%

Tt “, . }\ii
a la estricnina presente en el complejo del receptor dé.

tore .

NMDA se puede ' determinar fécilmente utilizandﬁ

I
l

56
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.de amincécidos excitadores, conocidos, ilonotrépicos. De !

’ Pl

procedimientos de prueba convencionales. De esta manera,

la capacidad para la unién en el sitio de enlace de.

glicina insensible a la estricnina se determiné%
utilizando el procedimiento dé Kishimoto H ¥y
colaboradores, J Neurochenm 1981,? 37, 1015-1024. 1lLa

selectividad de la accidén de los compuestos de la

invencién para el sitio de glicina insensible a lal

B
i
|

estricnina se confirmé en estudios. en otros receptoresﬁ
esta manera, sSe encontrdé que el compuesto de la-

invencidén muestra pocc © nada de afinidad por el:
receptor de dcido cainico (cainato), el receptor de
acido a-amino-3-nldeuxl=-5S-melll-4-isvnazol propriénice o
en el sitio de enlace de NMDA; &

Se puede encontrar gque %el compuesto de la
invencidén inhibe las convulsiones inducidas por el NMDA

en ratones utilizando el procedimiento de Chiamulera C y.

colaboradores, Psychopharmacology (1990), 102, 551-552.

La actividad neuroprotectora del compuesto de’
la invencidn se puede demostrar en la preparacién de lap
oclusién de la arteria cerebral media en los ratones, .
utilizando el procedimiento descrito por Chiamulera C. y
colaboradores, Europeén Journal of Pharmacology, 216

(1992) pPp. 335-336,

=
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rellenadores, por ejemplo, lactosa, azucar, celulosaﬂ

microcristalina, almidén de maiz, fosfato de calcio o
sorbitol; lubricantes, por ejemplo, ‘estearato de;
magnesio, &cldo este&rico, talco, polietilenglicol oi
silice; desintegrantes, por ejemplo almidén de papa o

glicolato de almidén de sodio, o agentes humectantest
tales como lauril sulfato de sodio.‘ Las ‘tabletas se%

pueden revestir de acuerdo con. los .métodos bienﬁ

,

conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidasJ
) ' . |
|

orales pueden estar en la forma de, porx ejemplo,J
i

! : if
suspensiones acuosas o] aceitosas, . soluciones,:
i

, . ' . o i I
emulsiones, jarabes o elixires, o se pueden presentar

como un producto seco para la constitucidédn con agua q“
otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tale%f
preparaciones liquidas pueden contener aditivoé
convencionales tales como agentes de suspensidn, por
ejemplo, Jjarabe de sorkitol, metil celulosa, jarabe d%

glucosa/azicar, gelatina, hidroxietilceluloSa%
carboximetilcelulosa, gel de estéarato de aluminio f
grasas comestibles, hidrogenadas; agente;

: i
emulsificantes, por ejemplo, lecitina, mono-oleato dg

. b
sorbitan o acacila; vehiculos no acuosos (los cualeﬁ

. : . i
pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceit#
e RN - it

. ) !
de almendra, acelite de coco fraccionado, ésteres

aceitosos, propilenglicol o] alcohol etilicoj
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11

adecuado, por ejemplo, solucidn esﬁéril,'agua libre de .
B : |
pirégenos, antes de su uso. j r
Para la administracién éor- inhalacién, los}
coﬁpuestos de acuerdo con 1la inveécién'se suministran:
convencionalmente en la forma de_funa presentacidén de,
rocio en aerosol deipaquetes presurizados, con el uso dej-
un impelente adecuado, tal como diclorodifluorometano,V
triclorofluorometano, dicloro-tetrafluoroetano, diéxido;
de carbono u otros impelentes adecuados,: tales como-
diclorodifluorometaﬁo, tricloroflucrometano, dicloro-;
tetrafluorcetano, didéxido de carbono u otros gases
adecuados, o de un nebulizador. En el caso de un aerosol%
presurizado la unidad de dosificacién se puedem
b
determinar al proporcionar una vél#ulé para suministrary
una cantidad medida. ' ?
De manera alternativa, para la adminiStraciénﬁ
por inhalacién o insuflacién, los compuestos de abuerdoﬂ
con 1la invencién pueden tomar la forma de una}
composicién de polvo seco, por ejemplo una mezcla en
polvo del compuesto y un portador adecuado tal _como 
lactosa o almidén. La compeosicidn en polve se puede
presentar. en la forma de dosificacién unitaria en,'poﬁi

ejemplo, cdpsulas o cartuchos de por ejemplo, gelatina,l
v e . . - . - \J

o paguetes tipo ampolla de los cualéS’el polvo puede seﬁ%

e

administrado con la ayuda de un inhélador o insuflador.

i
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adecuado, por ejemplo, solucién estéril, agua libre de

|
11 I

pirégenos, antes de su uso. ;

|
|

Para la administracién por inhalacidn, los

compuestos de acuerdo con la inveﬁcién se suministran
convencionalmente en la forma de una presentacién de
rocio en aerosol de paquetes presur;zados, con el uso de
un impelente adecuado, tal como diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, dicloro—tetrafluoroetano, diéxido;
de carbono u o6tros impelentes ‘adecﬁadqs; tales como:
diclorodifluorometano, triélorofluorometano, diclore~
tetrafluorcoetano, didéxide de cérbono u otros gases’
adecuados, o de un nebulizador. En el caso de un aerosclﬁ
presurizado la unidad de -dosificacién se puedek
determinar al proporcionar una vélvula para suministrar%

una cant1dad medida.

|
|

con la invencién pueden tomar la forma de uniﬂ
composicién de polvo seco, por ejemplo una mezcla eﬂ”
polvo del compuesto y un portador adecuado tal comdw
lactosa o almidén. La composicién en polvo se ‘pued%
presentar en la forma de dosificacién unitaria en, poi

ejemplo, cépsulas o cartuchos de por ejemplo, gelatina,
— e ¥ . m
o paquetes tipo ampolla de los cuales el polvo puede ser
administrado con la ayuda de un inhalador o insuflador.%

: I
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El enantiémero A se refiere a un enantiémero
individual cuya estereoquimica pur: no fué

caracterizada.

' Compuesto Intermedio 1°

2-(5-cloro-2-yodoanilino) ~4~pentencato de (+)=-etilo

A una solucién de 2-yodo 4 cloro anilina (9.1

g) en toluenc seco (150 ml) se adiciénaron gliosilato de

f

etilo (solucién 50% en tolueno, 14.6 . ml) y MgSO; (2 g) vy

la suspensién resultante se calentd a reflujo durante la

noche. Luego se filtré.y se concentrd a seguedad bajo
alto vacio a 50°C durante 1.5 horas. El aceite cclor
café, resultante se disolvid en diclorometano (150 ml)
enfriado a ~78°C y se adicioné por medio de una jeringa
TiCl, (pureza 99.995%, 4 ml). La suspensidén se agité 15
minutos a -78°C, 1luego se dejé calentar a temperatura
ambiente durante 15 minutos antés de ser enfriads
nuevamente a -78°C. Luego se adicioné aliltfibutilestaﬁo
(17 ml) y la reaccién se dejé proceder_dﬁrante 1 hora.
La solucidén color negro se vacid en 200 ml ae acetato de
etilo y se lavdé primero con una solucldn saturada de
NH4Cl (2 x 150 ml), luego con agua y salmuera. La fase
orgédnica se secd y se -concentrd pajra dar el producto
chQO, eiacual se purificd mediante la cromatografia en

columna (ciclohexano,'luego_ciclohexano/acetato de etilo
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98/2) para dar el compuesto del titulo (10.4) como un |

|
|

aceite incoloro. . | . w
; He

RMN (CDCly) & (ppm) 7.57 (d, 1H), 6.49 (dd, 1H), 6.45
(dd, 1H), 5.79 (m, 1H), 5.25 (dd, 1H) 5.24 (dd, 1H),
4.83 (d, 1H), 4.25 (q, 2H), 4.13 (m, 1H); 2.66 (m, 2H),

1.30 (t, 3H).

- Compueste Intermaedioc 2

2-(5-Cloro-2-yodoanilino) -4-oxobutanocato de (+)-etilo

Una solucidén del compuesto intérmedio 1 (5.2

g) en diclorometano (150 ml) se enfrié a -78 ;
t

burbujedé ozono a través de ésta hasta que la solucmo#

{

|

clara llegd a ser color rojo ladrlllo. En - este punto,. el

fiujo de ozono se lnterrumplé y la solu016n se purgbd con‘

nitrégeno durante unos cuantos mlnutos Se adlclonow

trifenil fosfina (7.1 g) y la agltacion se contlnuo'

!

durante ‘1.5 horas, sin control de la temperatura. La
solucidén resultante se vacidé en 200 ml de acetato dé
etilo y se lavé primero con una solucién saturada dé
NH 1l (2 x 150 ml), luego con agua y salmuera. La fasé
orgénica se secd y se concentrd para dar el productcr

crudo, el cual se purificé mediante la cromatografia e%
|

columna (ciclohexano/acetato de etilo 80/20) para dar gﬂ

compuesto del titulo (2.4 g) como un aceite incoloro.

AE
W °



LELTMART LU

Il

10

5

20

25

v 1 tew Pl W

17 |

RMN' (DMSO) & (ppm) 9.80 (t, 1H), 7.57 (d, LlH), 6.55 (d,
1H), 6.51 (dad, 1H), 4.99 (d, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.24 (q,

2H), 3.08 (m, 2H), 1.28 (t, 3H)..

Compuesto Intermedio 3 o i

2-(5-Cloro-2-yodoanilino) -4- (2-oxo-1-fenil-3- I
_ . :

pirrolidiniliden)butanoato de (&)-eretilo (4a);

2~(S-cloxo-Z—yodoanilino)*é—(Zéooniwfenil-B— i

pirrolidiniliden)butanoato de ()-Z-etilo (4b) .

A una solucidn del compueéto intermedio 2 (2.4?
g) en acetonitrilo (100 ml) a temperétura ambiente, sé?
adicionaron el compueste intermedio 3 (3.7 g) y DBU (13
ml) vy la agitacién se continuéd durénte la noéhe a -29°CJ
La solucién cruda se vacié en 200 ml de acetato de etilo
y se lavé con una solucién Satufada de NH,C1 (2 x 150
ml), luego con aguawy~salmuera. La%fase'orgénica se sec@

y se concentré para dar el producto crudo comé una

mezcla 4/1 de los compuestos 4a?4b. La purific&cié#

mediante la cromatografia en columna

(ciclohexano/acetato de etilo 80/20) didé los compuesto%
| m

del titulo 4a (2.16 g) y el 4b (0.5 g) como aceites

incoloros.
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Compuesto Intexrmedio 3a o i

RMN® (€DCls) & (ppm) 7.72 (d, 2H), 7.56 (d, 1H), 7.38
(¢, 2H), 7.16 (t, 1H), 6.6 ({(m, 1H)4 6.50 (dd; 1H), 6.49]

' N ' It
(d, 1H), 4.88 (d, 1H), 4.26 (m, 3H), 3.87 (t, 2H), 2.79

{m, 4H), 1.30 (t, 3H)

Compuesto Intermedio 3b

RMN' (CDCls) & (ppm) 7.69 (d, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.38
(t, 2H),7.17 (t, 1H), 6.47 (d, 1H), 6.44 (dd, lH), 5'98V

| ' ) o
(m, 1H), 5.00 (d, 1H), 4.22 (m, 2H), 4.13 (m, 1H), 3.84]

(t, 2H), 3.2-3.6 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 1.26 (t, 3H)

Comguesto Intermedio 4

7~Cloro-A- (2-oxo-1-fenil-3~pirrolidinilidenc)=1,2,3,4= |

tetrahidro~2~-quinolincarboxilato de (i) -etilo

A una solucién del compuesto intermedioc 3b:

(370 g) en tolueno (5.2 1litros), se adicionaron:

trietilamina (248 ml), trifenilfosfina (7.4 g) y PdCla:

(2.52 g). La solucildn resultante se célenté a4 100°C y se!

_ I
agité durante 2 horas. La suspensién se enfrid a 20-25°C;
y se adicioné tolueno (2.6 ml). ” |

La mezcla de reaccidn se lévé con NH4sCl 8% (3 x%

(5.2 litreos). La capa organica sel

£filtro sobre una almohadilla de celite y se lavé con'
It

5.2 litros) vy agua

i

) . : : I
tolueno (1 litro); luego se destilé bajo vacic (T=50°C;:
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titulo como un sé6lido color~amarillo (210 q).

ve Cew e
19 :

15

P=60mBar) para alcanzar 6.3 litros. Después vdelk
enfriamiento a T=20-25°C, se vertié a gotas isooctanoit

i . l
(5.2 litros) durante 30 minutos. El; producto :precipitado

: - P . I
se agitd durante 2 horas 30 minutos luego se filtré y se

lavé con una mezcla de tolueno/isooctdno 1/1 (1.85ﬁ

1

litros). El sélido color amarillo| se secd.al vacio a|

E : 5 |
T=40°C durante 1B horas para obtener el compuesto deJ-

i

1
‘\
ii
i

p.f. 160-162°C
RMN! (DMSO): 7.72 (m, 2H); 7.39% (m, 2H); 7.20 (d, 2H);

7.15 (m, 2H); 6.96 (dd, 1H); 6.74 (d, 1H); 6.57 (dd,

1H); 4.29 (dd, 1H); 4.21 (m, 1H); 4.02 (m, 1H); 3.93 (m,
1H); 3.82 (m, 1H); 3.69 (m, 1H); 3.20 (m, 1H). 2.92 (m,
2H); 2.92 (m, 2H); 0.93 (t, 3H). I
fh

l W

% | “

Ejemplo 1 o :

Sal de (-)Meglumina del enantidmero A de acido 7-cloro-

. : i
i I
4-(2—oxo—l*fanil—3—pirrolidiniliden)f1,2,3,4~tatrahid=o4

‘2=-guinolincarboxilico

Se suspendieron 16.5 g de Lipase Amano APlZf

(lipasa Apergillus niger) en 360 ml de amortiguador de
citrato 0.1M (pH=3) en un recipiente agitado a 15°C.
disolvie;on'27.5 g del compuesto intermedio 4 -en 190
ae sulféxidp de dimetilo 'a 20°C y esta solucién

|
: . ) . ‘ L ' ' 3 . . ;
adicioné en el recipiente bajo agitacidén vigorosa. i

|
il
i



'Deapués dﬁu"\

a .*6 C y Luw'c”

\aauoso 0. ZM, la/ mﬁ%@la se enfrlé

’fﬁrtrak*La tarta dﬁl‘filtro se lavé?ﬁ@

‘(o‘ 2 g/ml).

Qhﬁener

20 al cw@ggﬁﬁﬁo_“'

Rieat ]1wml da-una mexclﬁ dﬁ‘EWQ/DMSO 95/5‘*f.-
(2H,
6.66

*L-Rﬂﬂ (:mo/mwso 95%5} (ppm) 7. 44 &), T 37

25 f&;,_?w;a (18, t),u7y16 tlH;'ay} (1H, §m5£

d )l

La 3ﬂ$p&nslén de eate\ "

(28,

iy
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dd), 3.96 (1H, m), 3.78-3.50 (8H, m), 3.46 (1H, dd),
3.99 (1B, ad), 3.10 (iH, dd), 3.05 (1H, d), 3.02 (2H'J
m), 2.64 (3H, s). 5§ B I

Los datos de difraccién. dfe polvo por rayos th

se reportan en la Tabla 1.

Tabla 1
El patrdén de difraccidon de polvo
por rayos X del producto del Ejemplo 1 en

términos de espaciamientos ‘d’/ es como sigue

Angulo (°28) - _vaﬁor d {A) (
2,123 | €41,5$0 o M
2,180 L ‘40,490 | |
5,476 : :16,125' ' W
8,223 | 10,743
10,922 8,094
12,318 | 7,179
12,536 7,055
13,471 6,568
15,280 5,794 |
16,418 ; 5,395 o |
17,532 - 5,054 |

h 19,121 4,638 ?
19,583 4,529 |
I
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20,120

4,410

20,3507

4,327

4,267

20,800

21,596

4,111

21,947

4,047

22,801

3,897

23,151

23,385

3,839

3,801

24,206

24,874

3,674

3,577

25,226

3,527

25,796

3,451

26,513

3,358

27,050

3,294

27,521

27,854

3,238

3,200

28,222

3,159

28,557

3,123

30,234

2,954

31,1186

2,872

32,618

2,743

33,305

2,688

33,704,

2,657

34,465

2,600
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excitadores en el co




