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@ _ . SOLICITUD DE:
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[] capituiol. Capitulo il.
@ Nombre: ELILILLY AND COMPANY IDENTIFICACION
Direccién: Lilly Corporate Center, DC 1104, | cc. [ N (]
SOL'C'IANTE indianapolls, IN 46285, Estados Unidos ce. [ ot [
(™) de América,
.,‘_‘. Naclonalidad o Domicilio:Indlanapolls, Estado Cual
de Indiana, Estados Unidos de América.
Lugar de Constitucién: Estado de Indiana,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270  Fax: 6089701 NGmero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
O] Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. KK NT [
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce. O oro []
O APODERADO |Bogots- Colombia Cual
Teldéfono: 3264270 Fax: 6Q69701 Numero 17.159.681 TP 10.784
E-mall: jlicco@lloredacaprécho.com P
D) Nombre: ARNOLKY/Mackiin, Brian; BLEISCH as, John; CUFF, George,
Wiillam; ORNSTEIN, Paul, Leslie y ZIMMERMAN, Dennis, Michael.
INVENTOR(ES) Direccién: 6867 North Lawson Road, Morgantown, IN 46180; 318 Scarborough
Way, Noblesville, IN 46060; 5831 University, Indlanapolis, IN 46218; 10441
(72) Bosshan Court, Carmel, IN 48032 y 10343 Oak Ridge Drive, Zionsville, IN 46077,
Estados Unidos de Amédrica.
Nacionalidad o Domicilio: _Estados Unidos de América.

PCT (86)
Solicitud Internaclonal No. PCTSO1M1747 Fecha: 04/05/01
Publicacién Intemaclonal No. WO 01/90057 A1 Fecha: 29/11/01

@ Thulo (54) "DERIVADOS SULFONAMIDA"

_@ Clasificacion internacional (51) CO7C 311/05 1%]& 3 /J-e

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

si no [] us 18/05/00 60/208,003

@ Comprobante de Pago No. 02-73.104 Fecha: 31/10/02
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

ANEXOS \ \

E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal. Protocolizado bajo el n(mero 11.271

D Documento de cesldn del inventor al solicitante o a su causants.
[[] peciaraciones

D Copia de la sollcitud Intemaclonal. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcldn, reivindicaciones, dibujos)

E Copla del examen preliminar Intemnaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Prellminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimiantos tradicionales de
las comunidades indigenas.

X Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por all ’
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
E Ofros: Informe de Blsqueda Preliminar y su traduccién, Publicacién con su traducclon y Anexo Explicativo
de Modificaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: JOSE ANTO

FIRMA:
C.C.171

T.P. 10.784
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot4 de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO 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 Division bajo el No. 11.271 . En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personerfa 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 él contenida.

JOS NIO LLOREDA
T.P. No. 10.784
Codigo 231
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE ﬂUBQUEDA INTERNACI NAL PCT/US01/11747

A, CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO07C311/05 AG61K31/18

Segiin Ia Clasificacion de Patentes Intemacionai (CPI) o segiin In clasificacién nacional y Is CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (tisiems de clasificacién seguido de simbalos de clasificacion)

IPC7 CO7€ A61K

 Documentacion buscads fucra de docurnentacion minima hasta donde dichos documnentes se incluyan en los campos buscados

Base de datos clectrdnica consultada durante ls bilsqueds internacional (nombre de Is base de datos y, donde ses prictico, buscar términos usadas)
CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Cawgoria® | Citecion de docwmento, ton indicacién, donde sca apropiado, de Jos textos relevantes Rolevantc a Ia reivindicacion No.

A WO 00 06537 A (ELI LILLY AND COMPANY) 1-29
10 de Febrero de 2000 (2000-02-10)
pigina 8, linea 14-28; péagina 10, linea 10 -
pagina 11, linea 32; pigina 31, linea 25 -
pagina 32, linea 20, ejemplo 51

En ¢ recundro C se enumeran miis docurmentns. El Fn el anexo s¢ enumeran miembros de In familin de patentes.

Categorias especiales de documenios cindos:
T duummpumwpublﬂoﬁ:puhds In fecha de presentacién

A’ docomento que define f estado general de ks téenica el cual no se intemacional o fecha de prioridad y que no esid en conflicto con la
considera de relevancia particular solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
Ia invencidn
'E' documento snterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn internacional X' documento de relevancia particular; ln invencidn reivindicada no
puede congiderazse nueva 0 no puede considerarse que comprende
'L’ documento que puede arrojer dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento s¢ toma solo
prioridad o que se cita para establecer 1a ficha de publicacidn de otra
cltacidn u otra razdn especial (segin se especifica) "Y' documento de relevancia particular; Is invencidn reivindicada no
puecde considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
0’ documento que ce refiere o una revelacidn omal, uso, exhibicién u documenito s¢ combina con uno o mds documentos, siendo dicha
otros mediocs combinacidn obvia pars una persons experta en la téenica

P documento publicado mtes de Ia fecha de presentacidn intemacionsl ‘&’ documento miembro de la misma familia de patentes

pero después de 1 fecha de prioridad reivindicada

Fecha de In terminacitn reat de Ia bisqueda intermaciozial Fecha de envio por correo del reparte de biisqueda internacional
25 de Septiembre de 2001 02/10/ 2001

Nombre y direccidn de comreo de 1SA

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentllaan 2 Funcionario autorizado

NL- 2280 HV Rijswijk

Teléfono No. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,
Facsimil No. {(+31-70) 340-3016

Van Amsterdam, L

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

{"



REPORTE DE BUSQUEDAINTERNACIONAL | Solicitud Intemacional No.
Informe sobre micmbros de Ia farnilis de patentes PCT/US01/11747
Documento de patente citados | Fecha de publicacidn Miembd::(;).: :. familia Fechs de publicacitn
en el informe de bisqueda
WO 0006537 A 10-02-2000 AU 5235599 A 21-02-2000
WO 0006537 Al 10-02-2000

Forma PCT/ISA/210 {anexo familia de patentes) (Julio 1992)



I...

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

EltLiny X 13840

¥ onal Applisstion Ne
PCT/US 01/11747

(LR “AeTka1/18

ﬂhmmmﬂ-bnﬁ“nm

e Tallowsed by aasificafion eybois)
PC T COTC ABIK m———

Docsnesiniien assrched othar fhan misieumn docsssstation 1o the sxtsrt ihal sach doccyrmals ave inskixied i the it ssarched

CHEN ABS Data

Elncirosic dein buwe consulied cuving the islemational sasrch (nesne of deta bans and, whes practicel, sssrch lesms meed)

Calagey * | Ghwiion of document, with Indicabnn, whass spproeiain, of e risvent passeges Ralsvagt to ciaim No.
A WO 00 06537 A (ELI LILLY AND CO) 1-29
10 February 2000 (2000-02-10)
page 8, 1ines 14-28; page 10, 1ine 10 -
page 11, line 32; page 31, Tine 25 - page
32, 1ine 20; example 61
D Furiher dogumants sve Raiad ko the eoniinsalion of bux 0. D Pulsri faxsfly merchacs arv lnted & srsww.
(e aame— T e ot ot e St s
L) u—-::.:-.—uu-uu st whish I nat 5 oy e it or iscey tokieryiog e
L1 wmwgun _m hunh-i-"q‘ -lnau_--"ﬁ'" skne
chntim or ofeer epaciel Feason (s pectin T e ke 10 Mooy o Yorriies Wl min
r doosnasl nlsuing 1o aa orel dichasn, e, achibillon or doownist b sorskined with one or mer olher ach doos-
ciher s m&ﬂlmmﬁﬂlbl person silied
M e L e *8* docrent merber of e samm putert facally
Dais of the sciesl cOtpietion 0f the Intrnafions] ssarch Datw of mafing of Be iiarastoosl sesrol mpest
25 September 2001 02/10/2001
Nacne sl maling address of s IBA Authochnd

Earopaan Peinct Ofion, PR, 6818 Peleniiagn £
ML = 080 WV

Em v Lkttt Van Amsterdan, L

Fosn PCTRBASTG (eaanred gtvaad) el TGN}

AO
4



¥ m‘i'/?“'
)

&L LILLY
o R
INTERNATIONAL SEARCH REPORT o —————
FACTIRIEIoN o0 Pebors tormiy duers PCT/US 01/11747
Palird docisnent Publioation Patant family Publicalion
chad In sserch report dale merbaris) dale
WO 0D06537 A 10-02-2000 AU 5235599 A 21-02-2000
w0 0006537 Al 10-02-2000

Poms POTARVETD Sasier fnlly snnee) (iuly 196)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

SEED
(19) Organtzacién Mundial de Propledad Intelectusl : {"‘]i ol
Oficina Internacionsi up,
e
{43) Fecha de Publicacién (10) Niimero de Publicacién Internacional
29 de Noviembre de 2001 (29.11.2001) PCT WO 01/90057 Al

(51) Clasificaciéa luternacional de Patentes’: COTC31105,  (74) Agente: LENTZ, Nelsen, L. ct al; Ei Lily and
AG61K 31718 Company,Lily Corporate Center, DC 1104,
Iindianapoils, IN 46285 (US).
(21) Niimero de Solicitud Internactonsl: PCT/US01/11747

(22) Fecha de Registro Internacionsl: 4 de Meyo de 2001 (81) Estados Desigoados (nacionales): AB, AG, AL , AM, AT,

(04.05.2001) AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN'CO,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
(25) Idioma de registro: INGLES GM, HR, HU, ID, IL, N, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
(26) (dloma de Publicaclén: INGLES MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL,

TI, T, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.
(30) Informacién de Prioridad:
60/206,003 19 de Mayo de 2000 (19.05.2000)  US

(71) Solicitante: (pam todos los estados designados, excepto (24) Estados Designados (regionales): patenie ARIPO (GH, GM,
Esados Unidos de Américe) ELI LILLY AND KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), paiente
COMPANY [US/US]; : Lilly Corporate Center, DC 1104, curomsiatica (AM, AZ, BY, KG, Kz, MD, RU, TJ, TM)

indianapolis, IN 46285 (US). patente curopea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB,

GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR) patente OAPI (BF,

(72) Inventores: e BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

(75) Inventores / Sollcitantes (para los Estados Unidos de
América Gnicamente): ARNOLD, Mackiln, Brisn [US/US];
6667 North Lewson Road, Morgantown, IN 46160 (US).
BLEISCH, Thomas, Jobn [US/US]; 318 Scarborough Way, Publieado:
Noblesville, IN 46060 (US). CUFF, George, Willlam __ con reporte de bxisqueda internacional
{US/US); 5631 University, Indianapolis, IN 46219 (US).
ORNSTEIN, Paul, leslle [US/US]; 10441 Bosahan Court, __ Anter ds la expiracidn del limite de tiempo para modificar
Carmel, IN 46032 (US). ZIMMERMAN, Dennls, Michadl las reivindicaciones y ser publicada de nuevo en ol caso de
[US/US]; 10343 Oak Ridge Drive, Zionsville, IN 46077 recibo de modificaciones
(us).

Puara los cidigos de dos letras y oiras ebrevialuras, reflérase a
"Lag Notas Gulas sobre Cidigos y Abreviaturas” que aparecen
al comianzo da cada emisidn regular de la Goceta PCT.

(54) Titulo: "DERIVADOS SULFONAMIDA™

(57) Resumen: La presente invencidn relsciona un
s compuesto de firmula (I) o una sal farmacéuticamente
H H ﬁ aceptable del miamo el cual es 1til pars ¢l tratamiento de
condiciones asociadas con ¢l hipofuncionamiento del
s glutamiento, tales como desérdenes psiquidtricos y
neuro .

HC—5—N

._-= -¢
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[O
{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
19) World Intellectual (v ixation
itk I ERIEN BN
(43) International Publication Date (10) International Publication Number
29 November 2001 (29.11.2001) PCT WO 01/90057 A1l
(51) Internationsl Patent Classification™ CO7C 1185, (74) Agents: LENTZ, Nelson, L. e1al.; EH Lilly and Company.
AS1K 31718 Lilly Corporate Cemer, DCI1104, Indianapolis, IN 46285

(uUs).
(21) International Applicatisn Number: rc'rmuum/
/(ll) Desliguated States (natiomal): AR, AG, AL, AM, AT, AU,

{2) International Filing Date: 4 Muy 2001 (04.05.2001) AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO,CR, CU,
a.nnmmmmgl:am?&o&mi.m

Fillng Language: ish HR, HU,ID, IL, IN, IS, JP, , KP, LC LK,
@9 ¥l B! LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, M3, MK, MN, MW, MOX,
m Plﬁhlh.hw wu HZ-NO.NZ.I'LI'I‘.RO.RILSD.SB.SG.SLSK.SL

n.mmmm‘M.mnmmwnw-um

30 mmﬁ
50/206,003 19 May 2000(19.052000) US (84) Desiguated States (regiomal:: ARIPO patent (GH, GM,
e o ot et s R B
m( 'y » { ] . ] "
) LTIV AND COMPANY [UsUS}; Lilly g‘m patent (AT, BR, CH, CY, DE DK, ES, F1, FR, GB, GR, IE,

IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAFI patent (BF, B, CF,
Ceater, DC 1104, Indisnapolis, IN 46285 (US). €O, CL CM, GA, GiN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

() Loventars; and
(75 leveatsrs/Applikants (for US onfy): ARNOLD, MackBs, i
Brian [USAUSE: 6667 North Lawson Road, Morgantown, with international search report
IN 45160 (US). BLEISCH, Themas, John [US/US}; 318 / — before the cxpuanion of the time linlt for omending the
Scarbarongh Way, Noblesville, IN 45060 (US). cloims and to ba republished in the event of reces of
amendmens

George, Willlam [US/US]; S531 Univarsity, Indlanapolts,
IN 46219 (US). ORNSTEIN, Penl, Lalie [US/USE
10441 Bosahan Comxt, Carmel, IN 46032 (US). ZIM- For iwo-latter codes and ather abbreviations, refar 1o the “Guid-
MERMAN, Deanls, Michael [US/US]; 10343 Ouk Ridge  ance Nover on Codes and Abbrevistions" appearing at the began-
Drive, Zionsville, IN 46077 (US). ning of sach regulor issue of the PCT Gamesae

(54) Tithe: SULFONAMIDE DERIVATIVES

{5T) Abatract: The present ioven-
ton imies o a compound ol for-

9 CH, muls (1) or & pharmaceatically ac-

_ _< ceptahla pajt thereof which is meftl

§ m fox the trostoens of condithons asso-

o CH, Cimted with giutamats hypofonction,
such as prychiatric asd nearalogical
disorders.

WO 01/90057 A1l



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacion o Transmisién del
solicitante 0 agente Reporte de Examen Preliminar
X-13840 Internacional (Formato PCDIPEAMLE)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

(dfa/mes/aiio) (dfa/mes/afio)
PCT/US01/11747 04/05/2001 19/05/2000

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

C07C 311/05

Solicitante
ELILILLY AND COMPANY

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2. EsteREPORTE constadeuntotalde _6 péginas, incluyendo Ia cardtula.

[[] Este reporte también esti acompaftado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son Ia base de este informe y/o
piginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I PJ Bases del Reporte
I [J Prioridad
m DJ No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.
IV [ Falta deunidad de invencién
v B Afirmacion razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .
VI [ Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en Ia solicitud internacional
vil [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
31/10/2001 19.02.2002
Nombre y direccién de correo de la Autoridad Funcionario autorizado
que realiza el Examen Preliminar Internacional
Oficina de Patentes Europea Mercey, J
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 -0 Tx: 523656 cpnm d
Fax: +49 89 2399- 4465 Teléfono No. +49 89 2399 8956

Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR , Z
__INTERNACIONAL Solicitud intemacionsl No. PCT/US01/11747

L. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripcién, Péginas:

1-38 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-29 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduecién suministrada para una bisqueda internacional (segtin Ia Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional {(segtin la Regla 48.3 (b)).

l:l el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencla amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llev6 a cabo el
eamen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més alla de la revelacién en la solicitud internacional segdn se
presents.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita,

4. Las modificaciones han resultado en Ia cancelacion de:
[[] 1a descripcitn, paginas
[] 1as reivindicaciones, Nos.
[J 10s dibujos, paginas

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de Ias modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van mas alli de la revelacién segdn se presentS, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forma PCT/IPEA /409 (Casilla I-VIII, Hoja 1) (Julio 1998)
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(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a esix
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para  comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:

I:I toda la solicitud internacional
BX) 1es reivindicaciones Nos. 4-7
porque:
dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 47 con respecto a la aplicabilidad
industrial se relaciona con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar
Internacional (especificar):
ver hoja anexa
I:I la descripcitn, retvindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

I:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

EI no se ha establecido un informe de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2  Un examen internacional significativo no puede Ilevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o
listado de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

EI ¢l formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.
D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St: Reivindicaciones 1-29
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-29

Aplicabilidad industrial (IA) St Reivindicaciones 1-3,8-29

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla I-VIII, Hoja 2) (Julio 1998)
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No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla I-VIII, Hoja 3) Julio 1998)
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Re Item III

No-establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

La reivindicacién 4-7 relacionan la materia-objeto considera por esta Autoridad a ser cubierta por las
disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT. Consecuentemente, ninguna opinién ser4 formulada con respecto
a la aplicacién industrial de la materia -objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34 (4) (a) (i) PCT).

Re Item V

Declaracién razonada segén el Articulo 35 (2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién

industrial; citas licaciones que s tal declaracién

D1: WO-A-0006537
NOVEDAD (Articulo 33(2) PCT)

La materia-objeto de las reivindicaciones 1-29 es novedosa, dado que D1 ensefia el compuesto de la
férmula revelada. la presente reivindicacién 1 como Gnicamente el racemato (cf.Ejemplo 51) y no, como
en el presente caso, como el enantiémero R.

NIVEL INVENTIVO (Articulo 33(3)PCT)

A la Iuz de D1 (la cual pudo haber sido reconocida en la descripcién, Regla 5.1(a)(ii) PCT), que ensefia el
racemato del compuesto de la presente reivindicacién 1 y lo describe como ttil para potencializar la funcién
del receptor glutamato y por lo tanto til para el tratamiento de un amplio rango de condiciones (cf. pdgina
8, lineas 9-28) tales como condiciones psiquidtricas y neurolégicas (por ejemplo desérdenes cognoscitivos,
enfermedad de alzheimer, depresién y psicosis), el problema a ser solucionado por la presente invencién era
proporcionar compuestos alternativos que tuvieran un uso similar. El enatiSmero de Ias presentes
reivindicaciones 1 y 2 no pueden ser visto como inventivo, dado que D1 revela el racemato correspondiente
y se refiere a todos los racematos, enantiémeros y diastecoisémeros que estéin dentro del alcance de la
invencién y que “los enantiémeros de la f6rmula I puede ser resuelto por una persona versada en Ila materia
utilizando técnicas estindar bien conocidas en la técnica” (cf. pégina 10, Ifnea 11 a pégina 15, linea 32). Es en
cualquier caso generalmente conocido para la persona versada en la materia que en sustancias
fisioldgicamente activas con un &tomo de carbono asimétrico permitiéndoles aparecer en la forma de un
racemato o un de dos enatiémeros, uno de esto tiltimos tiene frecuentemente un efecto cuantitativamente
mayor que el otro o el racemato. Si por lo tanto la pretensién es desarrollar agentes con actividad fisiol6gica
incrementada a partir de un racemato fisiolégicamente activo el primer paso obvio - antes de que cualquier
ensefianza sea dada o dicha, para sintetizar productos estructuralmente modificados - es producir los dos
enantiémeros aislados y probar si uno u otro es m4s activo que el racemato. Tal prueba es una rutina. El uso
de dicho compuesto como un férmaco o composiciones farmacéuticas que lo contengan. (cf.
Reivindicaciones 3 y 28 presentes) es entonces también obvio, como lo san los diversos usos especificos
revelados en las reivindicaciones relacionadas con el uso (cf. Reivindicaciones 4-12, 25-27 y 29), dado que
estos son todos conocidos a partir de D1 (cf. pégina 8, lineas 9-28).

Forma PCT Casllla Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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No se puede apreciar nivel inventivo en las cantidades especificas del ingrediente active especificado en las
Reivindicaciones 13-15, 20, 23 y 24, ni en las composiciones farmacéuticas preparadas al utilizar el
polietilenglicol diluyente estindar. (cf. Reivindicaciones 16-24).

APLICACION INDUSTRIAL (Articulo 33(4) PCT)

Para la evaluacién de las presentes Reivindicaciones 4-7 con relacién a si son industrialmente aplicables, no
existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT.

La patentahilidad ademés puede ser dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo no reconoce como
industrialmente aplicable la materia-objeto de reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento
médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones para primer uso de un compuesto canocido en
tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo
tratamiento médico.

Forma PCT Casilla Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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L

1.

Basls of the report

With regard to the elements of the Intemationai application (Repiacement sheets which have been furnished fo
the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred o in this report as "originally fled”
and are not annaxed to this report since they do nof coniain amendmernis (Rules 70.168 and 70.17)):

Description, pages:

1-38 a8 originally filed
Clalms, No.:
1-29 as originally fled

. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority In the

language In which the intemational application was filed, uniess otherwise indicatad under this item.
These elements were avallable or fumished to this Authority In the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the inlemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational preliminary axamination (under Rule
§6.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed in the intemational appiication, the

intermational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the Intemational application in writtan form.
filed together with the inftemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authorlty In written form.

fumished subsequently to this Authorfty in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosura In
the intemational application as flled has been fumnished.

The staternent that the Information recorded In computer readable form is identical to the written sequence
ksting has been fumished.

O OOoooao

amendments have resulted In the cancellation of:

the description, pages:
the claime, Nos.:

the drawings, sheets:

(] UDDi‘

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the dieclosure as flled (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/A00 (Bxome HVIN, Sheet 1) {uly 1098)
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(Any replacemant sheet coniaining such amandments must be referrad to under Rem 1 and annexed Iv this
report)

8. Additional observations, i necesasary:

B Non-esteblishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial applicablliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to bs novel, to Involve an inventive siep (to be non-
obvious), or 1o be industrially applicable have not been examined in reapect of:

O the entire iIntemational application.
B clalms Noe. 4-7.

because:

B the said international application, or the sald claims Nos. 4-7 with respect to industrial applicabllity relate to
the following subject matier which doss not require an intemational preliminary examination (epeci)):
soe saparste shest

O the description, claima or drawings (indicale pariicular slements below) or said claime Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are so Inadequalaly supporied by the deacription that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the saki claims Nos. .
2. A meaningful Intemational prefiminary examination cannot be carred out dua to the failure of the nucleotide

and/or amino acid sequence fisting 10 comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Inatructions:

O the written form has not been fumished or doss not comply with the standard.
00 the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard,

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, Inventive step or industrial applicabliity;
citations and expinnations supporting such statament

1. Statement
Novelty (N) Yos: Claims 1-28
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claima 1-20

industrial applicabliity (IA) Yes: Claims 1-3,8-20

Form PCTAPEAMOR (Bomes |-VID, Shest 2) (July 1068)
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2. Cliations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEAMOD (Bcxas VI, Shest 3) (huy 1998)
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Claims 4-7 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial appiicabllity of the subject-matiter of these claims
(Article 34(4)(a)(i) PCT).

D1 : WO-A-00068537

NOVELTY (Article 33(2) PCT)

The subject-matter of Claims 1-20 is novel, since D1 discloses the compound of
the formula disclosed In present Claim 1 as the racemate only (cf. Example 51)
and not, as in the present cass, as the (R)-enantiomer.

INVENTIVE STEP (Article 33(3) PCT)

In the light of D1 (which should have been acknowledged in the description; Rule
5.1(a)(ff) PCT), which teaches the racemate of the compound of present Claim 1
and desacribas it as being useful for potentliating glutamate receptor function and
therefore useful for treating a wide range of conditions (cf. page 8, lines 9-28),
such as psychiatric and neurological conditions (e.g. cognitive disorders,
Aizheimer's disease, depression and psychosis), the problem to be solved by the
present invention was to provide altemative compounde having a simllar use.
The enantiomer of present Claims 1 and 2 cannot be seen o be Inventive, since
D1 discloses the comesponding racemate and refers o all racemates,
enantiomers and diastereolsomers being within the scope of the invention and
that "the enantiomers of formula | can be resoclved by one of ordinary skill in the
an using standard techniques well known in the art® (cf. page 10, line 11 to page
11, line 32). It is in any case generally known fo the skilled peraon that In
physilologically active substances with an asymmetrical carbon atom enabling
them to occur In the form of a racemate or one of two enantiomers, one of the
latter frequently has a quantitatively greater effect than the other or the racemats.
H therefore the aim is to develop agenis with increased physiological activity from

Form PCT/Separsie Sheetid00 (Shest 1) (EPO-Aprl 1897)
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a physiologically active racemate the obvious first step - before any thought Is
given, say, fo synthesising structurally medified products - is to produce the two
enantiomers in [solation and test whether one Is or the other is more active than
the racemate. Such tests are routine.

The use of sald compound as a pharmacsutical and pharmaceutical compositions
contalning it (cf. present Claims 3 and 28) are thus aleo obvious, as are the
various specific uses disclosed in the use-related claims (cf. Ciaims 4-12, 25-27
and 28), since these are all known from D1 (cf. page 8, lines 8-28).

No inventiveness can be seen In the specific amounts of active ingredient
specified In Claims 13-15, 20, 23 and 24, nor in the phammacstitical compositions
prepared by using the standard diluent pofyethylene glycol (cf. Claims 16-24).
INDUSTRIAL APPLICABILITY (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present Claims 4-7 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Saparsie Sheot08 (Shest 2) (EPO-Aprl 109T)




ANEX EXPLICATIV DEM DIFICACI NES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado
de Cooperaclén en materia de Patentes PCT, atentamente me permito
Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue

presentado originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las madificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en
la descripcién de la presente Invencién y en este sentido, no configuran
una ampliacién del Invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidon relaciona un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo el cual es iitil para ¢l {ratamiento de
condiciones asociadas con el hipofuncionamiento del glutanjientg, tales como

desordenes psiquidtricos y neurolégicos.
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En el sistema nervioso central (SNC) de los mamiferos, la transmisién de los
impulsos nerviosos es controlada por la interaccién entre un neurotransmisor,
liberado por una neurona emisora, y un receptor de superficie ubicado sobre la
neurona receptora, o cual causa excitacién de dicha neurona receptora. El L-
glutamato, ol cual os el neuroctransmisor més abundante del SNC, media la
mayoria de las rutas excitadoras de los mamiferos, y se le conoce como un
aminodcido excitador (EAA, sigla en Inglés). Los receptores que responden al
glutamato se denominan receptores de aminoacidos excitadores (receptores EM).
Véase Watkins & Evans, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 21, 165 (1881);
Monaghan, Bridges, y Cotman, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 29, 365 (1989);
Watkins, Krogsgaard-Larsen, y Honore, Trans. Pharm. Sci, 11, 25 (1990). Los
aminoécidos excitadores son de gran importancia fisioldgica, por cuanto juegan
un papel en una variedad de procesos fisiolégicos, tales como la potenciacién a
largo plazo (aprendizaje y memoria), desarolio de la plasticidad sinéptica, el
control motriz, la respiracion, la regulacion cardiovascular, y la percepcion

Los receptores de los aminodcidos excitadores se clasifican en dos tipos
generales. Los receptores que estdn directamente acoplados con la apertura de
los canales de los cationes en la membrana celular de las neuronas se
denominan “lonotropicos”. Este tipo de receptor se subdivide a su vez en por lo
menos tres subtipos, los cuales se definen por las acciones despolarizantes de
los agonistas selectivos N-metil-D-aspartato (NMDA), Acido alfa-amino-3-hidroxi-
metilisoxazol-propiénico (AMPA), y écido kalnico (KA). El segundo tipo general de
receptor es el receptor de la proteina G 6 recsptor de aminoécidos excitadores
"metabotropicos” ligados al segundo mensajero. Este segundo tipo se acopla a
sistemas muiltiples de segundo mensajero que conducen a un incremento en la
hidrdlisis de fosfoinositidos, a la activacién de la fosfolipasa D, incrementos o
reducciones en la formacién de AMPc, y a cambios en la funcién de los canales

1



de iones. Schoepp and Conn, Trends in Pharmacol. Sd., 14,13 (1993). Al
parecer, ambos tipos de receptoras no median uUnicamente la transmision
gindptica normal en las rutas excitadoras, sino que también participan en la
modificacién de las conexiones sindpticas durante el desarrollo y durante toda la
vida. Schoepp, Bockaert, and Sladeczek, 7rends in Pharmacol Sdi.,
11,508(1990); McDonald and Johnson, Brain Research Reviews, 15, 41(1990).

Los recaptores del AMPA se ensamblan a partir de cuatro sub-unidades de
protelna conocidas como GluR1 a GluR4, mientras que los receptores del acido
kalnico estdn ensamblados partiendo de ias sub-unidades GIuRS5 - GIuR7, y KA-1
y KA-2. Wong and Mayer, Molecular Pharmacoiogy 44: 505-5610, 1993. No se
conoce aun la forma en que tales sub-unidades se combinan en el estado natural.
Sin embargo, las estructuras de ciertas variantes humanas de cada sub-unidad
ya se han dilucidado, y ya han sido clonadas las lineas de céiulas que expresan
variantes individuales de las subunidades y se han incorporado en los sistamas
de prueba disefiados para identificar compuestos que se liguen o que interactiien
con ellas, y por lo tanto, podria modularse su funcién. Es asi, que la solicitud de
patente europea, con nimero de publicacion EP-A2-0574257, revela las variantes
de las sub-unidades humanas GIuR1B, GIuR2B, GIuR3A y GIuR3B. La solicitud
de patente europea, numero de publicacion EP-A1-0583917 revela la variante
humana GIuR4B.

Una propiedad distintiva de los receptores del AMPA y del éacido kalnico es su
rdpida desactivacién y des-sensibilizacion ante el giutamato. Yamada and Tang,
The Journal de Neuroscience, September 1993, 13(9): 3904-3915 y Katryn M.
Partin, J. Neuroscience, November 1,1996, 16(21); 6634-6647.

Se sabe que la rdpida des-sensibilizacion y desactivacion de los receptores del
AMPA y/o del 4cido kafnico ante el glutamato, puede ser inhibida usando ciertos
compuestos. Esta accién de tales compuestos es con frecuencia referida de
manera altemativa como “potenciacion” de los receptores. Uno de tales
compuesto, el cual selactivamente potencia la funciSn de los receptores del
AMPA, es la ciclotiazida. Partin et al., Neuron, Vol. 11, 1068-1082, 1883.



La Solicitud Internacional de patente, Publicacion WO 988/33486, publicada en
Agosto 6, 1898 revela ciertos derivados sulfonamida los cuales son Utiles, por
ejemplo, en el tratamiento de desérdenes psiquiétricos y neuroldgicos, por
ejemplo desdrdenes cognitivos; desGrdenes neurodegenerativos tales como la
enfermadad de Alzheimer; [as demencias asociadas con la edad; deterioro de la
memoria inducido por la edad; destrdenes en la locomocion tales como la
diskinesia tardfa, la corea de Huntington, mioclonus, y la enfermedad de
Parkinson; reversion de los estados inducidos por drogas (tales como cocalna,
anfetaminas, estados inducidos por el alcohol); depresion; desorden del déficit de
atencion; desorden de hiperactividad por déficit de atencién; psicosis; déficits
cognitivos asociados con paicosis, y las psicosis farmacoinducidas.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula I:

N-8 férmula |
c
q
H,C-g-
e L
6 una sal farmacsuticamente aceptable de éste.

La presente invencién también proporciona un método para potenciar la funcién
de los receptores del glutamato en un pacients, método que comprende la
administracién a dicho paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula L.

Por otra parte, la prasente invencién proporciona un método de tratamiento de la
depresién en un pacients que comprende la administracién a dicho paciente de
una cantidad eficaz de un compuasto de férmula I.

La presente invencién proporciona ademas un método de tratamiento de Ia
esquizofrenia en un paciente que comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula |,

3
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Ademés, |la presente invencién proporciona un método de tratamiento de
desérdenes cognitivos en un paciente que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.

La invencién proporciona también composiciones farmacéuticas de compuestos
de férmula 1, incluyendo los hidratos de éstos, las cuales comprenden, a manera
de ingrediente activo, un compuesto de férmula | en combinacion con un vehiculo
portador, diluente 6 excipiente farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también abarca intermediarios novedosos, y procesos para la
sintesis de compuestos de férmula 1.

Por otra parte, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de
férmula | 6 de una sal farmacéuticamente aceptable de éste, para la potenciacion
de la funcién de los receptores del glutamato.

De acuerdo con ofro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de férmula | para la manufactura de un mediceamento util para
potenciar la funcién de los receptores del glutamato.

La presente invencidn proporciona ademéds un producto de manufactura que
comprende material de empaque y un compuesto de formula | 6 una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, contenidos dentro de dicho material de
empaque, en donde dicho material de empaque comprende una etiqueta la cual
indica que dicho compuesto de férmula la pueden usarse para el tratamiento de
por lo menos una de las siguientes condiciones: Enfermedad de Alzheimer,
esquizofrenia, déficits cognitivos asociados con la esquizofrenia, la depresién, y
los destrdenes cognitivos.

IPCION DET, D NCION

En la presente descripcion de la invencion, el término "potenciacién de la funcién
de los receptores del glutamato" se refiere a cualquier incremento en la
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capacidad de respuesta de |os receptores del glutamato, por ejemplo en el caso
de tos receptores del AMPA, respuesta ante el glutamato 6 una accién agonista,
e incluye, pero sin limitarse a, la inhibicién de la répida des-sensibilizacién o
desactivacion de los receptores del AMPA ante el glutamato.

Una amplia variedad de condiciones pueden tratarse o prevenirse a través de los
compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables gracias a su
accién como potenciadores de la funcién de los receptores del glutamato. Entre
tales condiciones se incluyen aquellas asociadas con la hipofuncién del
glutamato, tales como los desérdenes psiquiétricos y neurolégicos, por ejemplo
desdrdenes cognitivos; destrdenes neurodegenerativos tales como la
enfermedad de Alzheimer; las demencias asociadas con la edad; deterioro de Ia
memoria inducido por la edad; destrdenes en la locomocién tales como la
diskinesia tardia, la corea de Huntington, mioclonus, distonla, y la enfermedad de
Parkinson; reversion de los estados inducidos por drogas (tales como cocalina,
anfetaminas, estados inducidos por el alcohol); depresion; desorden del déficit de
atencién; desorden de hiperactivided por déficit de atencién; psicosis; déficits
cognitivos asociados con la peicosis, y ias psicosis farmacoinducidas. Por otra
parte, los compuestos de férmula | son (tiles para tratar la disfuncién sexual. Los
compuestos de férmula | puedsn también ser Utiles para mejorar la memoria
(tanto de corto como de largo plazo) y la capacidad de aprendizaje. La presente
invencién proporciona el uso de compuestos de férmula | para el tratamiento de
cada una de dichas condiciones.

Tal como se usa en el presents documento, el nombre quimico “{(2R)-2{4-{4-{2-

[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenillpropil}{(metiletil)sulfonillamina® se refiere al
compuesto de fdrmula )

f
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Tal como se usa en el presante documento, el nombre “(metilsuifonil)}{2-{4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}-fenil)feniljetifamina” se refiere al "dimero aquiral® de la
siguiente estructura:

e e,
o]
H,c-g
i

Tal como se usa en el presente documento, el nombre "({(2R)-2-{4{4-{((1R)-1-
metil-2-{[(metiletil)sulfoniljamino}-etil)fenillfenil}propil)[(metiletil)sulfonilamina® se
refiere al "dimero quiral® de !a siguiente estructura:

HG, '
; \ / 0
9 H " “s._CH,
c g $
"% ° cu,
cH,

La presente invencion abarca las sales famacéuticamqnte aceptables de los
compuestos definidos por la féormula |. El término "sal farmacéuticamente
aceptable® tal como se usa en el presente documento, se refiere a sales de los
compuestos de la férmula anterior que sean sustancialmente no téxicas para los
organismos vivientes. Entre las sales farmacéuticamente aceptables tipicas se
incluyen aquellas sales preparadas por reacciébn de los compuestos de la
presente invencidn con una base orgénica 6 inorgénica farmacéuticamente
aceptable. A tales sales se les conoce como sales por adicién de base. Entre
tales sales se incluyen las sales farmacéuticamente aceptables listadas en
Joumnal of Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977), las cuales son conocidas por
los expertos en este campo de |a técnica.

Entre las sales por adicién de base se incduyen aquellas derivadas de bases
inorgédnicas, tales como los hidrixidos, carbonatos, bicarbonatos de amonio 6 de
metales alcalinos y alcalinotérreos y similares. Tales bases son (tiles en la
preparacion de las sales de la presente invencién y se mencionan aqui bases
como el hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de amonio, carbonato
de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio,
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hidréxido de calcio, carbonato de calcio, metéxido de calcio, hidréxido de
magnesio, carbonato de magnesio, metdxido de magnesio, y similares. Las
formas salinas de potasio y sodio son particularmente preferidas.

Debe reconocerse que el contraién particular que forme parte de cualquier sal de
la presents invencién, usuaimente no resulta de naturaleza critica, en la medida
en que la sal considerada como un todo es farmacolégicamente aceptable y
puesto que el contraibn no confribuye con calidades indeseables a la sal
integraimente considerada. Debe reconocerse ademds que las sales
mencionadas pueden formar hidratos o existen en una forma sustancialmene
anhidra.

Tal como se usa en el presente documento, el término "esterecisomero” se
refiere a un compuesto que tiene los mismos dtomos y los mismos enlaces entre
los atomos de otro compuesto, pero el cual tiene diferentes estructuras
tridimensionales las cuales no son intercambiables. A tales estructuras
tridimensionales se les denomina configuraciones. Tal como se usa en el
presente documento, el término “enantidmerc’ se refiere a dos asterecisémeros
cuyas moléculas no son imégenes especulares superponibles entre si. El
término "centro quiral” se refiere a un 4tomo de carbono al cual van unidos cuatro
grupos diferentes. Tal como se usa en el presente documento, el término
“‘diasterebmeros” se refiere a esteracisémeros que no son anantidmeros. Por otra
parte, dos diasteredmeros que tengan una configuracion diferente en apenas un
centro quiral, tomardn el nombre de “epimeros’. Los términos “racemato”,
“mezcla racémica® 6 "modificacién racémica® se refieren a una mezcla de

enantibmeros en partes iguales.

El término *enriquecimiento enantiomérico” tal como se usa en el presente
documento, se refiere al incremento en la cantidad de uno de los enantidmeros
respecto del otro. Una forma de expresar convenientemente el enriquecimiento
enantiomérico logrado en un proceso, es el concepto de axceso enantiomérico, 6

"e8", el cual se calcula usando la siguiente ecuacion:



E1-E2
06 = ——— X 100
E1+E2

en donde E1 es la cantidad del primer enantibmero y E2 es la cantidad del
segundo enantidmero. Por consiguiente, si la proporcidn inicial de los dos
enantibmeros es 50:50, tal como se encuentran en una mezcla racémica, y se
logra después un enriquecimiento enantiomérico suficiente para producir una
proporcién final de 70:30, significa que el ee con respecto al primer enantidmero
fue del 40%. Sin embargo, si la proporcién final es 80:10, el ee con respecto al
primer enantibmerc ya as del 80%. Un ee superior al 90% es lo preferido, un ee
de més del 95% seré mas preferido, y un ee mayor al 98%, seré lo espacialmente
preferido. El enriquecimiento enantiomérico puede féacilmente ser determinado
por cualquier experto en este campo de la técnica usando técnicas y
procedimientos esténdares, tales como la cromatografia liquida de alta resolucién
6 la cromatografla gases con una columna quiral. La eleccién de la apropiada
columna quiral, del eluente y de las condiciones requeridas para efectuar la
separacién del par enantiomérico es bien conocida por cualquier experto en aste
campo de la técnica.

Los términos "R’ y "S" usados en el presente documento son empleados
comunmente en la quimica orgénica para denotar una configuracién especifica
de un centro quiral. El término “R" (rectus) se refiere a aquella configuracion de
un centro quiral en donde las prioridades de los grupos funcionales se relacionan
en el sentido de las manecillas del reloj (de la més alta a la més baja) cuando se
observa respecto del enlace con el grupo de méas beja prioridad. El término “S"
(sinister) se refiere a aquella configuracién de un centro quiral en donde las
prioridades de los grupos funcionales se relacionan en el sentido contrario a las
manecillas del reloj {de la més alta a la mas baja) cuando se observa respecto del
enlace con el grupo de més baja prioridad. La prioridad de los grupos se basa en
su numero atémico (en orden decreciente de nimero atémico). Una lista parcial
de prioridades y una discusién sobre estereoquimica se encuentran en Ia obra
“*Nomenclature of Organic Compounds: Principles and Practice®, (J.H. Fletcher, et
al., eds., 1874), paginas 103-120.



Tal como se utiliza en el presente documento, el término “Lg° se refiere a un
grupo saliente apropiado. Entre los ejemplos de grupos salientes se mencionan
Cl, Br, y similares.

Los compuestos de fdrmula | pueden prepararse, por ejemplo, siguiendo
procaedimientos andlogos a los estipulados en la Publicacion de Patente
Intemacional WO 98/33496 publicada el 6 de Agosto de 1958 (Véase, el Ejemplo
51 de dicha patente) para preparar el racemato de férmula | a lo cual sigue la
resolucion para proporcionar el enantiomero (R) (férmula 1) 6 el enantidmero (S)
deseado. Mas especificamente, los compuestos de férmula |, pueden prepararse,
por ejemplo, siguiendo los procedimientos indicados en los Esquemas |, II, 1, y
lIA. Los reactivos y materiales de partida son de facil consecucién por parte de
cualquier experto en este campo de la técnica. Todos los sustituyentes, a menos
que se especifique lo contrario, corresponden a los previamente definido.
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ESQUEMA |
Hy CH, Hol
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En el Esquema |, paso A, el nitrilo (1) se hidrogena para proporcionar la amina
primaria (2) a manera de la sal HCl. Por ejemplo, el nifrilo (1) se disuslve en un
apropiado solvente organico, tal como etanol, se trata con un catalizador de
hidrogenacién apropiedo, tal como paladio sobre carbén, se trata con HCI
concentrado y se coloca luego bajo hidrogeno a una presion y temperatura
suficientes para efactuar la reduccién del nitrilo (1) a la amina primaria (2). La
reaccion iuego se filtra y el filtrado se concentra para.obtener la amina primaria
cruda (2) a manera de la sal HCl. Este material crudo luego se purifica mediante
técnicas bien conocidas en este campo de [a técnica, tales como [a
recristalizacién a partir de un solvente apropiado.

En el Esquema |, paso B, la sal HC! de la amina primaria (2) puede tratarse con
un agente apropiado de resolucién para producir la sal (3). Por ejemplo, la sal
. HCI de la amina primaria (2) se disuelve en un apropiado solvente orgénico, tal

como etanol, y se trata con aprox. un equivalente de una base apropiada, v.g.,
10
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hidréxido de sodio. La reaccion se filtra y el filtrado se trata con un apropiado
agente de resolucién, como por ejemplo acido L-madlico. Por ejemplo, puede
agregarse al filrado aprox. 0,25 equivalentes de acido L-mélico en un apropiado
solvente orgdnico, tal como etanol. La solucién luego se calienta a aprox. 75°C y
se agita durante aprox. 30 minutos. La solucion luego se deja enfriar lentamente
con agitacién. El precipitado luego se recolecta mediante filtracién, se enjuaga
con etanol y se seca bajo vacio para proporcionar la sal (3). La sal (3) luego se
suspende en un apropiado solvente orgénico, tal como etanol y agua. La mezcla
pastosa se calienta a reflujo hasta que los sdlidos se disuelvan. La solucién luego
se deja enfriar lentamente con agitacion durante aprox. 8 - 16 horas. La
suspension se deja enfriar adicionalmente a aprox. 0-5°C y la sal (3) se recoge
por filtracién. La sal (3) luego se enjuaga con stanol y se seca a aprox. 35°C.

En el Esquema |, paso C, la sal (3) se convierte a la base libre (4) y en el Paso D,
la base libre (4) se sulfonila para proporcionar la sulfonamida (5). Por eiemplo, se
forma una mezcla pastosa de la sal (3) en un apropiado solvente orgénico, tal
como cloruro de metileno y se frata con aprox. 2 equivalentes de una base
apropiada, como por ejemplo, hidréxido de sodio acuoso. La mezcla se agita
durante aprox. una hora y se separa |a fase orgdnica. La fase organica luego se
seca, por ejemplo mediante destilacién azeotrdpica con heptano para producir la
base libre (4). La base libre seca (4), en heptano, luego se frata, por ejemplo,
con una cantidad catalftica de 4-dimetilaminopiridina, y se agrega un exceso de
trietilamina y cloruro de metileno para lograr la disolucién total. La solucién se
enfria a aprox. 5°C y se trata con aprox. un equivalente de un compuesto de
formula Lg-SO,CH(CHs;),, tal como cloruro de isopropilsulfonilo. La reaccién
luego se deja calentar hasta alcanzar la temperatura ambiente en el transcurso
de aprox. 16 horas. La reacci6n luego se enfria a aprox. 8°C y se trata con HCI
acuoso 2 N. La fase orgénica luego se separa y se lava con agua, bicarbonato de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra, y se concentra bajo vacio
para obtener asi la sulfonamida (5).
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En el Esquema |, paso E, la sulfonamida (5) se yoda para proporcionar el
compuesto (6). Por ejemplo, la sulfonamida (5) se disuelve en écido acético
glacial y se trata con aproximadamente 1,1 equivalentes de &cido sulfirico
concentrado. A esta solucién se agrega aprox. 0,2 equivalentes de H5106
seguido por la adicion de aprox. 0,5 equivalentes de yodo. La reaccién luego se
calienta a aprox. 60°C y se deja en agitacién durante aprox. 3 horas. La reaccion
luego se enfria y se trata con NaHSOs acuoso al 10%. La mezcla luego se enfria
a aprox. 0°C y 5°C y los sdlidos resuliantes se recogen por filtracién y se
enjuagan con agua. Los sdlidos luego se disuelven en un apropiado solvente
orgénico, tal como MTBE y la solucién se enjuaga con agua, bicarbonato de
sodio saturado, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra, y
parcialmente se concentra bajo vacio. Se agrega luego un apropiado solvente
orgénico, tal como heptano, con agitacion lenta hasta que comience Ia
cristalizacién. Se agrega una cantidad adicional de heptano y la suspensién se
deja en agitacién durante aprox. 8 - 16 horas. La mezcla luego se enfria a aprox.
0°C y los sélidos se recolectan mediante filtracién y se enjuaga con heptano para

obtener asl el compuesto (6).
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En el Esquema ll, paso A, la amina primaria (7) se sulfonila para proporcionar la
sulfonamida (8). Por ejemplo, la amina primaria (7) se disuelve en un apropiado
solvente organico, tal como cloruro de metileno, y se trata con aprox. 1,1
equivalentes de trietilamina. La solucién se enfria a aprox. 10°C y trata con aprox.
1,1 equivalentes de metanosulfonil cloruro. La solucién luego se agita a
temperatura ambiente durante aprox. 1 - 2 horas, se lava con HCl 1 N y luego se

concentra bajo vacio para producir la sulfonamida (8).

En el Esquema li, paso B, la suifonamida (8) se yoda para producir el compuesto
(9). Por ejemplo, la sulfonamida (8) se combina con écido acético, dcido sulftirico
al 95% y agua, y luego se trata con aprox. 0,5 equivalentes de yodo y aprox. 0,2
equivalentes de acido peryddico. La mezcla de reaccidn se calienta a aprox. 70 -
75°C durante aprox. 3 horas. La mezcla de reaccidn luego se deja en agitacién a
temperatura ambiente durante aprox. 8 - 16 horas. Luego se agregan aprox. 2
equivalentes de una base, tal como hidréxido de sodio, a lo cual sigue la adicion
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de suficiente sulfito de sodio saturado a fin de decolorizar la mezcla, dando como
resultado una suspensi6n blanca. La suspensién se enfria a aprox. 15°C y los
sdlidos se recogen por filtracién. Los sdlidos luego se disuelven en un apropiado
solvente orgdnico, tal como cloruro de metileno, se enjuaga con agua, y la fase
organica se concentra bajo vaclo para obtener asf el compuesto (9).

En el Esquema Il, paso C, el compuesto (S) se convierte a la sulfonamida Boc
(10). Por ejemplo, el compuesto (9) se disuelve en un apropiado solvente
orgénico, tal como cloruo de metileno y se trata con una cantidad catalitica de 4-
dimetilaminopiridina y con aprox. 1,2 equivalentes de di-tert-butildicarbonato. La
mezcla de reaccion luego se deja en agitacién a temperatura ambiente durante
aprox 8 - 16 horas. La reaccion luego se enjuaga con agua y la fase orgénica es
parciaimente concentrada bajo vaclo. Se agrega un solvente orgdnico apropiado,
como por ejemplo hexanos, y esta solucion es nuevamente enjuagada con agua.
La fase orgénica luego se concentra bajo vaclo y se agrega hexanos,
produciendo un precipitado. Los sélidos se recolectan mediante filtracién y se

secan bajo vacio para producir asl la sulfonamida Boc (10).

En el Esquema ll, paso D, la sulfonamida Boc (10) se somete a condiciones de
boracién para proporcionar el compuesto (11). Por ejemplo, la sulfonamida Boc
(10) se disuelve en un apropiado solvente orgénico, tal como acetonitrilo, y se
trata con un exceso de frietilamina, una cantidad catalitica del complejo 1,1'-
bis(difenilfosfina)ferrocencdicloropaladio{ll}{CH=Cl>) (2,9 g, 0,0035 mol) y con
aprox. 1,3 equivalentes de pinacolborano. La mezcla de reaccién se deja en
agitacién a aprox. 70 - 74°C durante aprox. 5 horas. La reaccién luego se enfria a
temperatura ambiente y se concentra hasta obtener un aceite fluido. Este aceite
se particiona enfre un apropiado solvente orgdnico, p. ej. MTBE y agua. La fase
orgénica se separa, se lava con agua y se concentra bajo vaclo. El residuo se
disuslve parciaimente en un apropiado solvente orgénico, tal como heptano. La
solucién hepténica se filira a través de Celite® 521 y el filtrado se concentra bajo
vacio para proporcionar un aceite. El residuo se disuelve en una mezcla de
solventes -acetonaheptano- y se filtlra a través de Celite® 521. Los filtrados se
concentran bajo vacio para producir el compuesto {11).
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En el Esquema ll, paso E, el compuesto (11) se desprotege para proporcionar el
compuesto (12). Por ejemplo, el compuesto (11) se disuelve en un apropiado
solvente organico, tal como cloruro de metileno y se trata con un exceso de acido
trifluoroacético. La mezcla de reaccion se enfria a aprox. 5°C y se neutraliza con
una base acuosa, tal como hidréxido de sodio acuoso para proporcionar un pH a
la fase acuosa de aprox. 10,5. Las fases se separan y la fase acuosa se exirae
con un apropiado solvente orgénico, tal como cloruro de metileno. La fase
orgénica y los extractos orgénicos se combinan, se lavan con salmuera, agua, se
diluyen con heptano y se concentran bajo vaclo para proporcionar una
suspension. Los sdlidos se recolectan mediante filtracion, se enjuagan con
pentano, y se secan bajo vacio para proporcionar el compuesto (12).

En el Esquema Il, paso F, el compuesto (12) se somete a clivaje (escision) del
pinacolato para proporcionar el compuesto (13). Por ejemplo, el compuesto (12)
g6 combina con acetato de amonio 1 N y un exceso de peryodato de sodio en un
apropiado solvente orgénico, tal como acetona. La mezcla se agita durante aprox.
8 - 16 horas, y luego se filtra. Los sélidos se enjuagan con acetona. Los filtrados
se combinan, y 8@ concentran bajo vacio para proporcionar una suspensiéon que
se recolecta mediante filtracién. El sélido recogido luego se suspende en agua y
se trata con hidréxido de sodio acuoso para proporcionar un pH de aprox. 12,5.
La suspension luego se filtra y el filtrado se trata con carbén decolorizante. La
mezcla luego se filtra y el filtrado se diluye con acido sulflirico hasta que el pH
llegue aprox. a 5,0. El precipitado resultante se recoge mediante filtracién y se
seca bajo vacio para proporcionar el compuesto (13).
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En el Esquema Ill, el compusesto (13) se acopla con el compuesto (6) para
producir el compuesto de férmula I. Por ejemplo, se prepara una solucion
acuosa de formato de potasio combinando agua, hidréxido de potasio y un
equivalente de acido férmico al 88%. A esta solucién luego se agrega aprox. 0,2
equivalentes de carbonato de potasio, aprox. 1,8 equivalentes de compuesto
(13), y aprox. 2,0 equivalentes de compuesto (6) en un apropiado solvente
orgénico, tales como npropariol. Se entiende que los anteriores componentes,
incluyendo el solvente orgénico apropiado, pueden agregarse en cualquier orden
al la solucién acuosa de formato de potasio. A esta mezcla, la cual ha sido
previamente desoxigenada y colocada bajo nitrégeno, se agrega una cantidad
catalitica de negro de paladio, y nuevamente la mezcla se desoxigena y coloca
bajo nitrbgeno. La mezcla luago se calienta a aprox. 88°C durante aprox. 8 - 16
horae. La mezcla de reaccién luego se enfria y diluye con un apropiado solvente
orgénico, como por ejemplo acetato de etilo. Luego se filtra a través de Celite®,
el filtrado se concentra bajo vaclo, y el residuo se particioné entre acetato de etilo
y agua. La fase orgédnica se separa, se concentra bajo vaclo, y ell residuo se
recristaliza a partir de una apropiada mezcla de solventes, como por ejemplo
acetona/agua para producir el compuesto de férmula I.
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En el Esquema lIIA, paso A, el compuesto (11) se somete a clivaje del pinacolato
para proporcionar el compuesto (14). Por ejemplo, el compuesto (11) se disuelve
en un apropiado solvente orgénico, tal como acetona, y se agrega con agitacion
sobre una solucion de acetato de amonio a la cual previamente se le ha agregado
un exceso de peryodato de sodio. La mezcla de reaccién se deja en agitacion
durante aprox 8 - 16 horas y luego se concentra bajo vacio a fin de remover la
acetona. Se decanta la fase acuosa separéndola del producto oleocso, y la fase
acloso se extrae con solventes orgénicos apropiado, tales como cloruro de
metileno y MTBE. El producto oleoso y los extractos orgdnicos se cc;mbinan y 80
tratan con una base acuosa, tal como hidréxido de sodio, para proporcionar un
pH de aprox. 12,5. Las fases se separan y la fase orgdnica se extrae con

- hidréxido de sodio 1 N y agua. La fase acuosa y los extractos acuosos luego se
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combinan, y se lavan con solventes organicos apropiados, tales como cloruro de
metileno y MTBE. Los materiales acuosos luego se agregan sobre un apropiado
solvente orgénico, tal como cloruro de metileno y se tratan con un apropiado
écido, por ejemplo, écido sulfarico 1 N para proporcionar un pH de aprox. 3. Las
fases se separan y la fase acuosa se extrae con cloruro de metileno. La fase
organica y los extractos organicos se combinan y se concentran bajo vacio. El
residuo se tritura con una mezcla de solventes apropiada, por ejemplo,
MTBE/heptano, para producir asl el compuesto (14).

En el Esquema lIIA, paso B, el compuesto (14) se acopla con el compuesto (6)
para proporcionar el compuesto de férmula |. Por ejemplo, el compuesto (6) se
combina con aprox. 1,4 equivalentes de compuesto (14) y aprox. 1,2 equivalentes
de carbonato de potasio en un apropiado solvente orgénico, tal como n-propanol.
A esta mezcla se agrega agua, una cantidad catalltica de acetato de paladio(ll).
La mezcla de reaccién luego se calienta a reflujo durante aprox. 20 horas. Luego
se enfria a temperatura ambiente y se diluye con un apropiado solvente organico,
tal como acetato de etilo. La mezcla diluida se filra a través de Celite® el cual se
enjuaga con acetato de etilo. Los filtrados se combinan, se concentran bajo vacio
y el residuo se diluye con un apropiado solvente orgénico, tal como el acetato de
etilo y carbonato de potasio acuoso al 10%. Las fases se separan y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo. La fase orgdnica y los exiractos orgdnicos
se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran, y se
concentran parciaimente. La solucién se calienta a aprox. 60°C con agitacién y se
agrega un apropiado solvente organico, como por ejemplo heptano, hasta
obtener una proporcién en volumen acetato de etilo/heptano de aprox. 17:11. La
solucién se deja enfriar lentamente hasta temperatura ambiente con agitaciéon
durante aprox. 8 - 16 horas y luego se enfria a aprox. 0°C. Los sélidos resultantes
se recolectan mediante filtracién y se enjuagan con acetato de etilo/heptano para
producir asi el compuesto de férmula 1.

Los siguientes ejemplos tienen un carécter meramente ilustrativo y no se
pretende con ellos limitar, de ninguna forma, el alcance de la presente invencion.
Los reactivos y materiales de partida son de fécil consecuciéon por parte de una

18

2t

Y

°Z
o



persona medianamente experta en este campo de la técnica. A menos que se
indique lo contrario, los sustituyentes corresponden a log previamente definido.
Tal como se usa en el presente documento, los siguientas términos tienen los
significados que se indican a continuacion: “eq” se refiere a equivalentes; "g" se
refiere a gramos; "mg" se refiere a miligramos, “ng” se refiere a nanogramos; “L"
sa refiere a litros; “mL" se refiere a mililitros; "uUL" se refiere a microlitros; "mol® se
refiere a moles; “mmol” 8e refiere a milimoies; “psi® se refiere a libras por pulgada
cuadrada; "kPa" se refiere a kilopascales; “min” se refiere a minutos; "h* se
refiere a horas; “°C" se refiere a grados Celsius; “TLC" se refiere a cromatografia
on capa fina; “HPLC" se refiere a cromatografia liquida de alta resolucién; “"GC”
se refiere a cromatografia de gases; “R," se refiere al factor de retencién; °5° se
refiere a partes por millén campo abajo del tetrametilsilano; “THF” se refiere a
tetrahidrofurano; "DMF" se refiere a la N,N-dimetilformamida; "DMSO” se refiere al
dimetilsulféxido; "LDA" se refiere a diisopropilamida de litio; “aq® se refiere a
acuoso; "iPrOAc" se refiere a acetato de isopropilo; "EtOAC” se refiere a acetato
de etilo; "MIBK" se refiere a metil isobutilcetona®; "EtOH" se refiere a alcohol
atllico; "MeOH" se refiera a metanol; “MTBE" se refiare a tert-butil metil éter;
"DEAD" se refiere a azodicarbaxilato de dietilo; “TMEDA" se refiere a la N,N,N',N'-
tetrametiletilendiamina, y "RT" se refiere a temperatura ambiente.

Pre| i 2-Fenil- jlamina, H

CH,

d\,mi, HC!

Esquema |, paso A: Se cargd en un aparato de hidrogenacion tipo autoclave, bajo
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nitrégeno, paladio al 5% sobre carbén humedecido en agua (453 g), etanol (6,36
L), 2-fenilpropionitrilo (636 g, 4,85 mol) y finaimente écido clorhidrico concentrado
(12 M) (813 g, 5,6 mol). La mezcla se agité rdpidamente y se presuriz6 a 75 - 78
con hidrégeno. La mezcla luego se calent a 50-84 °C durante 3 horas. El
andlisis por RMN 'H de una alicucta reveld la presencia de menos de 5% de
material de partida. La mezcla de reaccién se despresurizd y se filird con lo cual
se obtuvieron dos lotes de filtrado que luego se concentraron bajo presién
reducida hasta liegar a un volumen de 400 mL cada uno. A cada lote se agregd
metil tert-butil éter (MTBE) (2,2 L a cada uno) y los sdlidos precipitados se
dejaron en agitacién durante una noche. Cada lote se filtré y los sdlidos recogidos
se lavaron con MTBE fresco (100 mL) y se secaron durante una noche. Los iotes
se combinaron para obtener asi finaimente la 2-fenil-1-propilamina, HC| (634,4 g,
76,2%) a manera de un polvo blanco.

Andlisis RMN 'H de la bage libre: RMN 'H (CDCls, 300 MHz2) § 7,32 (m, 2H), 7,21
(m, 3H), 2,86 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 1,25 (d, 3H, J=6,9), 1,02 (br s, 2H).

raci ato de (2R )-2-fenil ilamina
H %cHl
NH, I-IO..C’YCO,H
OH
2

Esquema |, paso B: Se cargé en un recipiente de vidrio de fondo plano de 3 litros,
bajo nitrégeno, la 2-fenil-1-propilamina, HCI (317,29, 1,85 mol), etanol seco (2,0
L) y lentejas de NaOH (754 g, 1,89 moles) que fueron lavadas con etanol
adicional (500 mL). La mezcla se agité durante 1,6 horas, y se filtraron las sales
NaCl de color blanco lechoso resultantes. Se analizé una allcuota del filtrado
mediante cromatografia de gases para valorar la cantidad de la amina libre, 2-
fenil-1-propilamina, (1,85 mol). Se agreg6 una solucién de dcido L-mélico (62,0 g,
0,462 mol, 0,25 equivalentes) en stanol (320 mL) gota a gota al filtrado amarillo y
la solucién se calentd a 75 °C. La solucién se agit6 a 75 °C durante 30 minutos.
Se retir6 el calor y la solucién se dejé enfriar lentamente. El precipitado espeso
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resultante se dejé en agitacion durante una noche. El precipitado se filtré y se
secd bajo vacio después de enjuagar con etanol (325 mL), con lo cual se obtuvo
finalmente el malato de (2R)-2-fenilpropilamina (147,6 g, 39,5%) a manera de un
sdlido cristalino blanco. El andlisis por GC quiral de la base libre, 2-fenil-1-
propilamina, revelé un e.e. del 83,2% enriquecido en isémero R {la configuracién
se asigndé via comparacién espectrométrica frente a una 2-fenil-1-propilamina
comercial).

RMN '"H (CDCls, 300 MHz) 5 7,32 (m, 2H), 7,21 (m, 3H), 2,86 (m, 2H), 2,75 (m,
1H), 1,25 (d, 3H, J=6,9), 1,02 (br s, 2H).

Una mezcla pastosa de la (2R)-2-fenilpropilamina malato (147,1 g, e.e. 83,2%)
formada en 1325 mL de etanol y 150 mL de agua desionizada, se calentd a
reflujo (~78,2 °C) hasta que los sélidos se disolvieran. La solucién homogénea se
dejé enfriar lentamente con agitacién durante una noche. Los sdlidos blancos
precipltados se enfriaron (0-5°C) y se fiitraron. Los sdlidos recogidos se
anjuagaron con etanof (150 mL) y se secaron a 35 °C con lo cual se obtuvo el
malato de (2R)-2-fenilpropilamina (125,3 g, 85,2% de recuperacién) a manera de
un polvo blanco. El andlisis por GC quiral de la base libre, (2R)-2-fenilpropilamina,
revelé un e.8, de 96,7% enriquecido en isdémero R.

RMN 'H (CD5OD, 300 MHz) 5 7,32 (m, 10H), 4,26 {dd, 1H, J=3,6, 9,9), 3,08 (m,
6H), 2,72 (dd, 1H, J=9,3, 15,3), 2,38 (dd, 1H, J=9,3, 15,6), 1,33 (d, 6H, J=6,6).

racién de -feni il(metiletil)s illamina.

H, CH, CH,
u-s?:_(aa

Esquema |, pasos C y D: A una mezcla pastosa agitada del malato de (2R)-2-
fenilpropilamina (200 g, 0,494 mol) en CH2Cl2 (1 000 mL) se agregé NaOH 1,0 N
(1050 mL, 1,05 moles). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora y la fase orgénica se separo y se filird por gravedad hacia un recipiente de
fondo plano de 3,0 L con un enjuague de CHxClz (200 mL). La base libre
resultante, (2R)-2-fenilpropilamina, se secd via destilacién azeotrdpica. Luego, el
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filtrado claro se concentr® hasta 600 mL a presién atmosférica via destilacion a
través de una sencilla cabeza de destilacién. Se agregé heptano (1 000 mL) se
agregd y la solucién se concentré nuevamente a presion atmosférica hasta llegar
a 600 mL usando una purga de nitrdgeno a fin de incrementar la rata de
destilacién. La temperatura final del recipiente era de 109 °C.

La solucién se enfri6 a temperatura ambiente bajo nitrdgeno con agitacion
constante para producir una solucién heptdnica clara, incolora (600 mL) de (2R)-
2-fenilpropilamina. A esta solucién se agregd 4-dimetilaminopiridina (6,04 g,
0,0494 moles), trietilamina (200 g, 1,98 moles), y CHzCl2 (500 mL). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente hasta obtener una solucién clara. Esta solucién se
enfrié a 5°C y se agregd una solucién de cloruro de isopropilsulfonilo (148 g, 1,04
moles) en CH2Cla2 (250 mL) gota a gota con agitacién en el transcurso de 2 h. La
mezcla se dejé calentar graduaimente hasta la temperatura ambiente en el
transcurso de 16 h. El andlisis por GC indicé el completo consumo del material de
partida (2R)-2-fenilpropilamina.

La mezcla agitada se enfrié a 8 °C y se agregd HCI 2 N (500 mL) gota a gota. La
fase orgénica se separd y 8e exirajo con agua (1 x 500 mL) y NaHCOs saturado
(1 x 500 mL). Se aisl6 la fase orgénica, se secd (Na:SQ,), y se fitré por
gravedad. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para proporcionar asl la
((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonillamina (230 g, 96%) a manera de un aceite
amarillo palido. RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 5 7,34 (m, 2H), 7,23 (m, 3H), 3,89 (br
t,1 H, J=54), 3,36 (m, 1 H), 3,22 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 1,30 (d, 3H,
J=7.2), 1,29 (d, 3H, J=6,9), 1,25 (d, 3H, J=6,9).

Preparacion de [(2R)-2-{4-yodofenil il[{metiletil)sulfonillamina.

H, CH,
O/Q“-§4
O CH,
:

Esquema |, paso E: Se tratd una solucién agitada a temperatura ambiente de
((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonillamina (37,1 g, 0,154 mol) en &cido acético
glacial (185 mL), con H2S0,4 concentrado (16,0 g, 0,163 mol), agregado gota a
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gota en un chorro lento, a lo cual siguié un enjuague con HzO (37 mL). A esta
solucién (~30 °C) se agregd HslOs (8,29 g, 0,03698 mol), seguido por yodo (17,9 g,
0,0707 mol). La mezcla de reaccién resultante se calentd y se dej6é en agitacion
durante 3 h a 60 °C. Después de confirmar a través de andlisis por HPLC el
consumo del material de partida, la mezcla de reaccién se enfrié a 30 °C y se
agregd una solucién acuosa de NaHSO3 al 10% (220 mL) gota a gota mientras se
mantenia ia temperatura entre 25 y 30 “C. La mezcia cristalizd en forma de una
masa sélida luego de un enfriamiento a 0-5 °C.

Los sblidos se filtraron por succion y #e enjuagaron con H20 con lo cual se
obtuvieron 61,7 g de sdlidos crudo que luego se re-disolvieron en MTBE caliente
(500 mL). Esta solucién se extrajo con H20 (2 x 200 mL) y NaHCOs saturado (1 x
200 mL), y la fase orgénica se secd (MgSO,), se filtrd, y se concentrd bajo
presién reducida hasta llegar a ~200 mL. Se agregd gota a gota heptano (100
mL) a la solucién del producto con agitacion lenta hasta que comenzaré la
cristalizacién. Se agregé una porcién adicional de 100 mL de heptano y la
suspension resultante se dejd en agitacién lentamente durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla luego se enfrid (0 °C), se filtr§, y los sdlidos
recogidos se enjugaron con heptano. Los sdlidos luego se secaron con aire, con
lo cual se obtuvo el compuesto intermediario, del titulo, [(2R)-2-{4-
yodofeniI)pmpil][(metilelil)wlfoﬁil]amina (33,7 g 59,8%), a manera de un polvo
blanco. La Cromatografia Quiral de este lote indicd un e.e. del 100 %.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 3 7,66 (d, 2H, J=8,1), 8,88 (d, 2H, J=8,4), 3,86 (br t,
1H, J=5,1), 3,33 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 1,30 (d, 3H,
J=6,8), 1,27 (d, 6H J=6,6).

Preparaci metil i iletiNamina
/
o] e

Esquema I, paso A: A una solucién a 10 °C de fenetilamina (12,1 g, 0,100 mol) y
trietilamina (11,1 g, 0,110 mol) en CHxCl2 (50 mL) se agregd cloruro de
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metanosulfonilo (12,6 g, 0,110 mol) gota a gota en el transcurso de 10 min. La
solucién se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h y luego se lavd con HCI 1
N (5 x 20 mL). La fase orgénica se concentré directamente para producir el
compuesto intermediario del titulo, (metilsulfonil)(2-feniletil)Jamina, (21,2 g, 93,3%)
a manera de un aceite. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 7,32 (m, 2H), 7.23 (m, 3H),
4,30 (br s, 1H), 3,40 (t, 2H, J=3,8), 2,88 (t, 2H, J=4,2), 2,81 (s, 3H).

Preparaci 4- ileti iisulfonillamina

{
e ’\/O/
il
H,C-5—N

3
IH

Esquema Il, paso B: A una solucion en agitacion a temperatura ambiente de la
(metilsulfonil){2-feniletil)amina (205 g, 1,03 moles), agua (200 mL), y écido
sulfurico al 95% (111 g, 1,08 moles) en dcido acético (1 L), se agregd yodo {111
g, 0,438 mol) y écido peryddico (HslOs, 45,6 g, 0,206 mol). La mezcla de reaccién
sa calentd a 70-75 °C durante 3 h. Se retird el calentamiento y la mezcla de
reaccién violeta oscuro se dejd en reacciéon durante una noche a temperatura
ambienta. Se agregaron pellets de hidréxido de potasio (al 85%, 143 g, 2,16
moles) para neutralizar el dcido sulftrico sobrante y luego se agregd suficiente
sulfito de sodio saturado acuoso para decolorizar la mezcla, con lo cual se obtuvo
una suspension blanca. La suspension se enfrié a 15 °C y se filtrd. La torta de
filtracion ee triturd completamente con agua y luego se disolvié en CHCl2 (1 L) y
se extrajo con una porcién adicional de agua (2 x 200 mL). La fase organica se
concentrd bajo presién reducida para obtener asl el compuesto intermediario del
titulo, la [2<{4-yodafenil)etil}(metilsulfonillamina, (201 g, 60,2%) a manera de un
polvo blanco.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5 7,64 (d, 2H, J=4,8), 6,97 (d, 2H, J=5,1), 4,37 (br t,
1H, J=4), 3,36 (app. q. 2H, J=3,9), 2,85 (s, 3H), 2,82 (t, 2H, J=3,9).
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Esquema Il, paso C: Una solucibn a temperatura ambiente de [2-(4-
yodofenil)etil}(metilsulfonil)amina (201 g, 0,618 mol), 4-dimetilaminopiridina (3,8 g,
0,031 mol) y di-tert-butildicarbonato (162 g, 0,744 mol) en CH2Cl; (1 L) se dejé en
agitacion durante una noche. La mezcla de reaccién se lavé con agua (2 x 400
mL) y la fase orgénica se concentrd hasta aprox.. 600 mL y se agregé hexanos
(400 mL). Esta solucién combinada se lavé nuevamente con agua (400 mL) y se
concentrd hasta obtener un sélido que luego se suspendié en hexanos (600 mL)
y se fittrd. Los sélidos recogidos se secaron bajo presién reducida con lo cual se
obtuvo el compuesto intermediario del titulo, (tert-butoxi)-N-[2-{4-yodofenil)etil}-N-
(metilsulfonil)carboxamida (241,5 g, 91,5%) a manera de un sélido blanco.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5 7,63 (d, 2H, J=7,8), 6,98 (d, 2H, J=7,8), 3,88 (t, 2H,
J=6.9), 3,10 (s, 3H), 2,88 (t, 2H, J=6,9), 1,51 (s, OH).

Preparacion de i fisulfonil)-N 4,4.5 5-tetrametil -
dj 2 iljetillcarboxamida

Q

B
e~ ST

Mo

_.T_

Esquema II, paso D: A una solucién desgasificada de (tert-butoxi)}-N-{2<(4-
yodofenil)etil|-N~{metilsulfonil)carboxamida (128 g, 0,300 mol), trietilamina (91,1 g,
0,800 mol), y complejo 1,1'-bis(difenilfosfino) ferrocenodicicropaladio (I1)-CH2Cl2
(2,9 g, 0,0035 mol) en acetonitrilo (600 mL) se agregd gota a gota pinacolborano
(50 g, 0,381 mol). La mezcla se agité a 70-74 °C durante 8 h y luego se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd hasta lograr un aceite
fluido el cual se particiond entre MTBE (500 mlL) y agua (500 mL). La fase
orgénica se separd y se lavé con agua (2 x 200 mL) y se concentr$ hasta obtener

un residuo que luego se disolvid parciaimente con heptano (1 L). La fraccién
soluble en heptano se filtré a través de Celite® 521 y se concentré hasta lograr
un aceite (95 g). El residuo se disolvi6é en acetona (600 mL.) y heptano (600 mL) y

- se filtré a través de Celite® 521. Los fillrados combinados se concentraron hasta
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obtener 85 g de una mezcla en una proporcion molar de 3:1 (segin RMN 'H,
81,0% en peso) del compuesto intermediario, (tert-butoxi)-N-{(metilsulfonil)-N-{2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-(1,3,2-dioxaborolan-2-il))feniljetiljcarboxamida, (60,3% de
rendimiento comregido con base en la potencia) y el derivado protio.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5 7,75 (d, 2H, J=78), 7,23 (d, 2H, J=8,1), 3,87 (t, 2H,
J=8,1), 2,99 (s, 3H), 2,90 (t, 2H, J=7,5), 1,53 (s, 9H), 1,33 (8, 6H), 1,27 (s, 6H).

aracion de (metilsulfonil 4 4 5 S5-tetrametil{1,3,2-dioxaborol -
iljetillamina

Esquema Il, paso E: A un balén de 2 L cargado con una solucién en agitacién de
(tertbutoxi)-N-{metilsulfonil}-N-{2-(4-(4,4,5, 5-tetrametil(1,3,2-dloxaborolan-2-
if)fenilletiljcarboxamida (98,7 g, 0,232 mol) en CHxCl> (500 ml) se agregd
acstico trifiuoroacido (82 mL, 121,4 g, 1,08 moles) gota a gota desde un embudo
de adicion. No se observd ninguna exoterma y la solucién de reaccién se dejé en
agitacion a temperatura ambiente durante 18 h,

El andlisis por HPLC indico que la reaccién se habia completado en un 98%, asl
que se procedio a neutralizar la mezcla de reaccién enfriada (a 5 °C) a través de
la ienta adicién de NaOH 5 N (175 mL). El pH de la fase acuosa llegb a 10,5. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CHxCl; (50 mL). Las fases
CHzC!2 combinadas se lavaron con saimuera (2 x 100 mL) y agua (1 x 100 mL).
Luego, la fase CH2Clz se diluyé con heptano (300 mL) y se concentrd bajo
presién reducida con lo cual se obtuvo una suspension que fue aislada mediante
filtracién. Los solidos recogidos se lavaron con pentano (2 x 100 mL) y se
secaron bajo vacio para producir asl el compuesto intermediario del titulo,
(metilsulfonii){2{4-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletiamina,
(69,0g, 91,4%) a manera de un poivo blanco. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 7,77
(d, 2H, J=8,1), 7,22 (d, 2H, J=7,8), 4,26 (br t, 1H, J=6), 3,40 (q, 2H, J=6,9), 2,89
(t, 2H, J=6,8), 2,82 (s, 3H), 1,34 (8, 12H).
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Esquema Il, paso F: La (metilsulfonil){2-[4-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-
2-il)Yfenil)etil}amina (68,0 g, 0,208 mol) se colocd en un recipiente de 2 L y se
combiné con acetona (600 mL), acetato de amonio 1 N (600 mL), y NalO,4 (168,1
g, 0,786 mol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccidn se filtrd a fin de remover las sustancias insolubles y
obtener un filtrado A. Los sélidos recogidos se lavaron con acetona (2 x 100 mL)
y este filtrado se combind con el filtrado A. Los filtrados combinados se
concentraron bajo presién reducida hasta llegar a 600 mL con lo cual se obtuvo
un precipitado que luego se recuperd mediante filtracién. Los sélidos recogidos
$6 secaron con aire para producir 110 g de material crudo. Este material crudo se
suspendié en agua (100 mL) y se agregé NaOH 5 N hasta que el pH llegara a
12,6. La suspension resultante se filird y el filrado se traté con carbdn
decolorizante {Darco 6-80). La mezcia se filtrd y el filtrado se diluy6é con H2S04
10 N hasta que el pH fuera de 5,0 a fin de precipitar el compuesto intermediario
del titulo. Dicho precipitado se recogié mediante filtracién y se secé bajo presién
reducida para obtener asl el compuesto intermediario del tltulo, el acido 4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}jbencencbdrico, (41,9 g, 82,5%) a manera de un polvo
blanco.

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) 8 7,62 (d, 2H, J=8,4), 7,27 (d, 2H, J=7.8), 7,11 (s,
2H), 6,03 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,84 (5, 3H).

Preparacién del compuesto final (titulo del Ejempio 1)

Esquema Ill: En primer lugar se preparb una solucién acucsa del formato de
potasio de la siguiente manera. A 15 mL de agua se agregé KOH (al 85%, en
hojuelas, 6,73 g, 0,102 mol), y luego dcido férmico al 98% (4,70 g, 0,102 mol).
Alternativamente, se puede usar el formato de potasio comercialmente
disponible. Se agregé luego a esta solucidn K2C0s (2,76 g, 0,0210 mol), 4cido 4-
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{2-{(metilsulfonil)aminojetiljbencenobdrico (4,62 g, 0,190 mol), 1-propanol (100
mL), vy [(2R)-2<(4- yodofenil)propil][(metiletil)sulfonil] amina (7,35 g, 0,200 mol).
Esta mezcla se desoxigend via tres ciclos de vaclo/lienado de N.. Se agregd
negro de paladio (0,0215 g, 0,0002 mol) y la mezcla nuevamente se desoxigend
via tres ciclos de vaciofllenado de N2. El recipiente de reaccion se calentd en un
bafio de aceite precalentado a 88 °C y la mezcla se agitd durante una noche.

El andlisis HPLC reveld el completo consumo del acido 4-2-
[(metilsulfonil)amino]etil}bencencbdrico, y la mezcla se diluyd con acetato de etilo
y se filtré a través de Celite® a fin de remover el paladio. La mezcia se concentrd
bajo presion reducida y el residuc resultante se particiond entre acetato de etilo y
agua. La fase orgénica se concentrd y el residuo sdlido se recogid y se
recristaliz6 a partir de una mezcla de acetona / agua 1:1 con lo cual se obtuvo el
compuesto final, {(2R)-2-{4(4{2-
[(metilsulfonil)aminc]etil}fenil)fenii]propil}{(metiletil)sulfoniljamina (6,2 g, 75%) a
manera de un polvo blanco cristalino.

RMN 'H (CDCl, 300 MHz) 5 7,54 (dd, 4H, J=1,8, 8,1), 7,29 (dd, 4H, J=1,8, 8,1),
4,27 (t, 1H, J=6,8), 3,91 (m, 1H), 3,43 (q, 2H, J=6,6), 3,37 (dd, 1H, J=57, 7,5),
3,26 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,93 (t, 2H, J<6,6), 2,87 (s, 3H), 1,34 (d, 3H, J=7,2),
1,31 (d, 3H, J=6,9), 1,27 (d, 3H, J=6,6).

Procedimiento adicional para la__ preparacion del  {(2R)}-2{4-{4{2-

Esquema Ili: En un recipiente de vidrio de fondo planc de 3 L y una sola boca,
equipado con una bama de agitacion magnética, se colocd formato de potasio
(112,89, 1,34 moles, 5,1 eq) y agua (200 mL) con lo cual se obtuvo una solucién
de pH 8.0. Se agreg6 carbonato de potasio (72,7 g, 0,526 mol, 2,0 eq), y écido 4-
{2-{(metilsulfonil)amino]etil}bencenobérico (60,8 g, 0,250 mol, 0,95 eq) para
formar una suspension en agitacion luego de agregar 1-propanol (720 mL). Se
agregé [(2R)-2<(4-yodofenil)propil][(metiletil)sulfonillamina (96,6 g, 0,263 mol, 1,0
eq) seguida por una porcién adicional de 1-propanol (600 mL). La mezcla
resultante se agité durante 3 minutos mientras que se colocd al recipiente de
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reaccién una cobija de calentamiento y un condensador de reflujo enfriado con
glicol. Se aplicé vacio (10-20 torr) lentamente al sistema en el transcurso de 10
minutos. Se detuvo la agitacién debido a la precipitacién adicional del sistema
enfriado, sin embargo, después de 30 minutos, el sistema se regresé a la presion
atmosférica con nitrégeno. Con calentamiento suave, se evacud (sacd el
aire/gases) el recipiente y se llend otra vez con nitrbgeno dos veces més. La
agitacion se detuvo y se agregd negro de paladio (0,28 g, 0,0026 mol, 0,01 eq)
répidamente al recipiente. Se reanudé la agitacién y el sistema se evacud
nuevamente y se regresd a la presion atmosférica con nitrégeno, todo en un ciclo
de 2 minutos. Dicha evacuacion/purga de nitrbgeno se repitid dos veces en un
ciclo de 15 segundos y la mezcla se calentd a refiujo.

Después de 16 horas, se tomé una allcuota y se analizé por HPLC (deteccion
275 nm). El andlisis revelé 0,07% de dimero aquiral, (metilsulfonil}{2{4-{4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)feniljetifjamina, respecto del producto deseado,
{(2R)-2-{4-(4-{2-{(metilsulfonil)amino]etil}fenil)feniljpropil}{(metiletil)sulfoniljamina.
La mezcla de reaccion se enfrié a 50 °C y se agregé acetato de etilo (500 mL). La
mezcla de reaccién luego se enfrié a temperatura ambiente y el producto, {(2R)-
2{4-(4-{2(metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenil]propilH(metiletil)sulfoniljamina
comenzé a pracipitar. Se introdujo una porcién adicional de acetato de etilo (1 L)
para re-disolver el producto y la fase orgénica superior se decantd y se filtrd a
través de Celite® a fin de remover el paladio metdlico. La torta de filtracion se
lavé con 1-propanol. El filtrado homogéneo se concentré bajo presién reducida
para remover el n-propanol, y después de la remocién de 1,5 L de destilado, se
filtrd el producto en suspension. Las tortas de filtracién combinadas se secaron,
con lo cual se obtuvieron 109,8 g de compuesto final crudo (el del titulo).

Recristalizacién: El compuesto final crudo anterior (1098 g) se disolvid en
acetona (490 mL). Esta solucion se filrd a través de un fillro de vidrio para
retener una cantidad pequeiia de material oscuro. Al filtrado y con agitacion lenta
se agregd agua (300 mL) en el transcurso de 15 min. La suspension resultante se
agité durante 15 minutos y se introdujo una porcién adicional de agua (20 mL) en
el transcurso de 10 minutos. La suspension se agité luego durante 30 minutos a
temperatura ambiente y se filtr. La torta se lavé con acetona/agua 1:1 (600 mL)
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y se secd a 35 °C durante una noche. Este proceso permitié la obtencién de 80,3
g (81,1%) de {(2R)-2-{4{4-{2{(metilsulfonil}amino]etil}fenil)fenillpropil}{(metiletil)
sulfonillamina (a manera de un polvo blanco cristalino. El andlisis por HPLC
indicé la presencia de 0,01% de dimero aquiral, (metilsulfonil{2-{4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)feniljetillamina y de 0,02% de dimero quiral, ((2R)-2-
{4-{4-{(1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonillamino}etil)fenil}fenil}propil)[(metiletil)
sulfoniljlamina.

Ejemplo 2
P cién altemativa de la {(2R)-2-{4-{4-{2-

reparacj el dcido tert-butoxi etilsulfonilicarbonilaminoleti

QH

Esquema lIlA, paso A: A una solucion a temperatura ambiente de (tert-butoxi)-N-
(metilsulfonil)-N-{2-{4-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-

il))fenil]etiljcarboxamida (81,0% de potencia, 85 g, 0,18 mol, preparada en el
Ejemplo 1) en acetona (2 L), se agregd acetato de amonio 1 N (1 L) y peryodato
de sodio (145 g, 0,678 mol) con agitacién. La reaccion se dejé proceder durante
una noche. La mezcia de reaccion se concentré a fin de remover la acsetona, y la
fase acuosa se decantd del producto oleoso. La fase acuosa se extrajo con
CHzCl2 (100 mL) y MTBE (2 x 100 mL). Se ajusté e! pH a 12,5 del producto
oleoso combinado y las fases orgédnicas a pH 12,5 mediante la adicién de NaOH
1 N. Las fases se separaron, y la fase orgénica se extrajo con NaOH 1 N (100
mL) y agua (2 x 100 mL). El anélisis HPLC (60% de CH3CN /40% de H20, 2
mL/min, Zorbax C-18, 205 nm) de la fase orgénica indicd que el producto habla
sido removido de esta fase. Las fases acuosas (las que contienen el producto)

" finalmente se combinaron y lavaron con CH2Clz (100 mL) y MTBE (2 x 100 mL).
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La fase acuosa se agregd sobre CHzCl2 (450 mL) y se agregé H2S04 1 N hasta
que el pH de la fase acuosa fuera de 3,05. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CHxClz (100 mL). Los extractos orgénicos combinados
(que contienen el producto) se concentraron hasta obtener un aceite (58,5 g) que
cristalizé durante una noche. La masa sélida resultante se tritur6 con MTBE al
10% en heptano (100 mL) con lo cual se obtuvo, después de una filtracion y
secado bajo presion reducida, el compuesto intermediario del titulo, el acido 4-{2-
[(tert-butoxi)-N-{metilsulfonil)carbonilamino]etil)bencenobérico, (47,7 g, 77,2%) a
manera de un polvo blanco.

RMN 'H (ds-DMSO, 300 MHz) § 7,83 (d, 2H, J= 4,8), 7.24 (d, 2H, J=5,1), 7,12 (s,
2H), 3,90 (t, 2H, J=3,9), 3,12 (s, 3H), 2,95 (t, 2H, J=4,5), 1,52 (s, 9H).

) | th

Esquema lIlA, paso B: Ejecucién 11. Dentro de un balén de 3 bocas, 1000 mL,
de fondo redondo se colocd [(2R{2-{4-yodofenil)propil][(metiletil)sulfoniljamina
(15,0 g, 0,0408 mol, preparada en el Ejemplo 1), écido 4-{2-(tert-butoxi)-N-
(metilsulfonil)-N-carbonilamino]etil}bencenobérico (18,1 g, 0,0557 mol), K2C05 (6,8
g, 0,0490 mol) y 1-propanol (300 mL). A esta mezcla luego se agregd agua (42
mL) y finaimente Pd(OAc)2 (18 mg, 8,17 x 10°mol, 0,2 mol %). La solucién color
ambar claro, pédlida resultante se calentd a reflujo (87 °C) para tornar la solucién
de un color ambar oscuro a uno oliva claro con agitacién de particulas de negro
de paladio (Pd®). La reaccién se dejé en agitacién durante 20 h y se dej6 enfriar
temperatura ambiente. El analisis TLC (EtOAc / CHxCl, 1:9) de la suspension
blancuzca resultante indicé la presencia del producto deseado (R .032), y el
completo consumo de la [{2R{2-{4-yodofenil)propil][(metiletil)sulfonillamina (R =
060) y Unicamente trazas del acido 4{2-{(tert-butoxi)-N-(metilsulfonil}-N-
carbonilamino]etiljbencenobérico (Rf = 0,49). La suspensién se diluyé con EtOAc
(300 mL) para producir asl una solucion clara, amarillo pélido que se filtrd a
través de Celite® (presaturado con EtOAC).

Después de lavar la Celite® mediante EtOAc, el fillrado se combind con aquel
obtenido en una segunda e idéntica Ejecucidn que siguid el mismo
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preocedimiento. Los filtrados combinados provenientes de estas dos ejecuciones
88 concentraron bajo presion reducida para producir asl sélidos blancos que se
diluyeron con EtOAc (1 L) y K2COs al 10% (300 mL) para formar una solucién
émbar clara bifdsica que luego ase agité. La fase acuosa (rosa claro) se separd y
la fase orgdnica se lavd con una porcién adicional de K2COs 10% (4 x 300 mL). La
fase acuosa se volvid a extraer con EtOAc (300 mL) y las fases orgénicas
combinadas (1500 mL) se secaron (MgSO,), se filtraron, y se concentraron hasta
un volumen de aprox. 620 mL dentro de un balén de fondo redondo de 3 L. La
solucién clara amarillo pdlido se agit6 lentamente mientras e calentaba a 60 °C.
Se agregé heptano (400 ml) a gota desde un embudo de separacién a la
solucién EtOAc agitada a 60 °C (17 volimenes de EtOAc / 11 volimenes de
heptano). Los heptanos se agregaron en el transcurso de un pariodode 1,5hy la
solucién clara, amarillo pédlido se dejé enfriar lentamente con lerta agitacién
durante una noche. El séiido cristalino blanco resuitante se enfriaron a 0 °C, se
filtraron, y se lavaron con un minimo de EtOAc / heptanos 1:1 para producir asl el
compuesto final, del titulo, {(2R)-2{4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}fenilYfeniljpropil}[(metiletil)sulfonillamina, (27,1 g, 75,7%)
a manera de un polvo cristalino blanco.

Ejemplo 3
Preparacién Altemativa de il il J(metiletil}sulfonillamina.

Oﬁﬂ—‘%—f“

Un balén de 500 mL de fondo redondo y tres bocas secado en horno, equipado
con agitador mecanico, termémetro, embudo de adicién con una cobija continua
de nitrdgeno, se cargd con una solucién 2,0 M de trimetilaluminio (85,6 mL, 131,2
mmol) y tolueno (75,0 mL). La solucién de reaccién se sub-enfrié -60°C con un
bafio de hielo seco/acetona. A esta solucién luego se agregd éxido R-estireno
disuelto en 100,0 mL de tolueno en el transcurso de un perfodo de 50,0 minutos

Preparacion 2-fenit
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(la reaccion es bastante exotérmica y puede controlarse a través de Ia rata de
adicién del sustrato). Después de agitar a esta temperatura durante 60,0 minutos,
la reaccién se llevd a temperatura ambiente y se agitdé durante 4,0 horas. La
reaccion se volvié a extinguir a temperatura ambiente en una mezcla pastosa de
THF (100,0 mL) y sulfate de sodio decahidrato (46,0 g) muy cuidadosamante en
el transcurso de un periodo de 90,0 minutos (la extincién fue muy exdtermica
con evolucion de gas). Se filtrd el precipitado formado sobre hyflo, luego se
concentrd el filtrado para producir asl el compuesto intermediario, del titulo, ((2R)-
" 24enilpropil)[(metiletil)sulfonillamina (11,03 g, 92,6%) a manera de un aceite;

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) & 1,28-1,29 (d, 3H, J=6,8 Hz), 1,5 (b, 1H), 2,9-3,0 (m,
1H), 3,69-3,70 (d, 2H, J = 6,64Hz), 7,24-7,35 (aromdtico);

RMN "3C (CDCly, 300 MHz) 5 18,31, 43,15, 68,40, 127,38, 128,20, 129,26 144,39.

Preparacion de la 2 -2-fenil il)isoindolin-1,3-diona

Un balén de 250 mL de fondo redondo y tres bocas secado en homo, equipado
con un agitador mecdnico, termémetro, embudo de adicién y con una cobija
continua de nitrégeno se cargd con (2R)-2-fenilpropan-1-ol (2,0 mL, 14,32 mmol),
ftaimida (2,1 g, 14,32 mmol), trifeniifosfina (5,63 g, 21,48 mmol) y THF (70,0 mL).
A esta solucidn a temperatura ambiente luego se agregd una solucién de
dietilazodicarboxilato (3,38 mL, 21,48 mmol) disuelto en THF (10,0 mL) en el
transcurso de un periodo de 15-20 minutos (reaccién ligeramente exotérmica a
50°C al final de adicién, yendo de un color claro a rojizo). Se agit6 la reaccitn a
temperatura ambiente durante una noche). A la solucién roja se agregé agua
(50,0 mlL) y se extrajeron los materiales organicos con cloroformo (140,0 mL). Se
secd la solucibn orgédnica con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se
concentré bajo presion reducida hasta obtener un aceite. Al aceite se agregé
heptano (150,0 mL) con agitacién. Se filtraron los precipitados, y luego se
concentrd el filtrado hasta obtener un aceite. La filtracién del aceite en plug
(tap6n) sobre sflica gel con etil acetatofihexano 1:1 y se concentraron las
fracciones de producto para permitir as/ ila obtencibn del compuesto
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intermediario, del titulo, 2-{(2R)-2-fenilpropil)isoindolin-1,3-diona, (4,27 g, 96%) a
manera de un aceite el cual solidificd al equilibrario a temperatura ambients,

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 5 1,3 (d, 3H), 3,34,0(m, 1H), 3,7-3,9 (m, 2H), 7,1-7,3
(aromatico m, 2H), 7,63-7,7 (aromético m, 2H), 7,8-7,85 (aromético m, 4H).

Preparaci 2 i jlamina,

Un balén de 500 mL de fondo redondo y tres bocas equipado con un agitador
mecanico, termémetro y embudo de adicibn se cargd con 2-((2R)-2-
fenilpropil)isoindolino-1,3-diona (11,54 g, 43,49 mmol), tolueno (2000 mL) y
hidrazina anhidra (2,73 mi, 86,99 mmol). la reaccibn se agité luego a
temperatura ambiente durante 3,0 horas y luego se calentd a 80-95°C durante 2,0
horas. Se enfri6 la mezcla pastosa a temperatura ambiente, se filtraron los
precipitados, luego se concentrd el filirado para producir el compuesto
intermediario, del titulo, (2R)-2-fenilpropilamina, (5,58 g, 94,9%) a manera de un
aceite;

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5 1,21 (d, 3H), 1,401,60 (b, 2H), 2,6-2,80 (m, 1H),
2,81-2,87 (m, 2H). 7,20 (m, 2H), 7,32 (m, 2H).

reparaci nal, del titulo
A una solucién de la (2R)-2-fenilpropilamina (1,2 g, 8,57 mmol) en hexano
(16,0mL) se agregé ftrietlamina (2,47 mL, 17,74 mmol) y dimetilaminopiridina
(0,30 g, 2,47 mmol). Se enfrié la reaccién a 5°C, entonces se agregd una solucién
de isopropilsulfonil cloruro (0,97 mi, 8,69 mmol) disuelta en cloruro de metileno
(6,0 mL) en el transcurso de un perfodo de 15,0 minutos. Se agité durante 45,0
minutos, luego se agitd a temperatura ambiente durante 120,0 minutos. Se
extinguié la reaccién con HCI 1 N (20,0 mL) y se extrajo los materiales orgénicos
con cloruro de metileno (25,0 mL). Se sech la capa orgénica con sulfato de
magnesio anhidro, se filtrb y se concentré el filtrado para producir asi el
compuesto final, del titulo, ((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonillamina, (1,93 g,

90,1%) a manera de un aceite;
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 1,25 (d, 3H, J=6,8Hz), 1,29 (d, 3H, J=6,9Hz), 1,30
(d, 3H, J= 7,2Hz), 2,88 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,89 (b,
1H), 7,23 (m, 2H), 7,34 (m, 2H).

La capacidad de los compuestos de férmula | para potenciar la respuesta
mediada por los receptores del glutamato, puede determinarse usando colorantes
indicadores de fluorescencia, con base en el calcio (Molecular Probes, Eugene,
Oregon, Fluo-3) y por medicién del eflujo (salida) el calcio evocada por el
glutamato dentro de células HEK2963 transfectadas con GluR4, tal como se
describe en méas detalle a continuacion.

En una prueba, se preparan placas de microvaloracién de 96 orificios que
contenfan monocapas confluentes de células HEK293 las cuales expresan
establemente GIuR4B humano (obtenido como se describe en la Solicitud de
patente Europea, Publicacibn Numero EP-A1-583917). Se descarta luego el
medio de cultivo de tejidos en los orificios, y los orificios se lavan cada uno una
sola vez con 200 pL de buffer (glucosa, 10 mM, cloruro de sodio, 138 mM, cloruro
de magnesio, 1 mM, cloruro de potasio, 5 mM, cloruro de calcio, 5SmM, N-{2-
hidroxietil}-piperazina-N-{éacido 2-etanosulfénico], 10 mM, a pH 7,1 - 7,3). Las
placas se incuban luego durante 60 minutos en la oscuridad con 20 pM del
colorante Fluo3-AM (vendido por Molecular Probes Inc., Eugene, Oregon) en
buffer en cada orificio. Después de la incubacion, cada orificic se lava una sola
vez con 100 pL de buffer, se agrega 200 UL de buffer y las placas se incuban
durante 30 minutos.

Se preparan también las soluciones de uso en esta prueba, como sigue. Se
preparan diluciones del compuesto de prueba 30 uM, 10 uM, 3 pM y | pM usando
el buffer, y a partir de una solucién 10 mM del compuesto de prueba en DMSO.
Se prepara una solucion de ciclotiazida 100 uM mediante la adicién de 3 pL de
ciclotiazida 100 mM sobre 3 mL de buffer. La solucién buffer de control se
prepara mediante la adicién de 1,5 ul. de DMSO a 498,5 uL de buffer.

Cada prueba luego se ejecuta, como sigue. Se descartan 200 uL de buffer de
control de cada orificio y se reemplazan por 45 pl. de solucién buffer de control.
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Se efeciia una medicion de la fluorescencia inicial (de referencia) usando un
fluorimetro FLUOROSKAN Il (vendido por Labsystems, Needham Heights, MA,
USA, una Divisién de Life Sciences Intemational Pic). El buffer luego se remueve
y se reemplaza con 45 yL de buffer y 45 uL de compuesto de prueba en buffer,
en los apropiados orificios. Se toma una segunda lectura de la fluorescencia
despuéds de 5 minutos de incubacién. se agregan luego 15 L de solucién de
glutamato 400 uM a cada orificio (concentracién final del glutamato, 100 uM), vy se
hace una tercera lectura. Se determinan las actividades de las soluciones de los
compuestos de prueba y de ciclotiazida restando la segunda lectura de la tercera
(3" - 2*) (fluorescencia debida a la adicién de glutamato en presencia o ausencia
de compuesto de prueba o de ciclotiazida) y los resultados se expresan respecto
del incremento de la fluorescencia producido por la ciclotiazida 100 uM.

En ofra prueba, Se usan células HEK293 que expresan establemente GiuR4B
humano (obtenido como se describe en la Solicitud de patente Europea,
Publicacidn Nimero EP-A1-583917) en la caracterizacion slectrofisiolégica de los
potenciadores de (os receptores de la AMPA. La solucion en donde se hace el
registro extracelular contiene (en mM): 140 de NaCl, 5 de KCI, 10 de HEPES, 1
de MgCll;, 2 de CaCiz, 10 de glucosa, pH = 7,4 con NaOH, 295 mOsm kg". La
solucion de registro intracelular contiene (en mM): 140 de CsCl, 1 de MgCiy, 10
de HEPES, (N{2-hidroxietil)piperazina-N1{écido 2-etanosulfénico)) 10 EGTA
(etilen-bis{oxietilen-nitrilo)acido tetraacético), pH 7,2 con CsOH, 285 mOsm kg™
Con estas soluciones, las pipetas de regisiro exhiben una resistencia de 2-3 MQ.
Usando la técnica de la “pinza” de voltaje sobre la célula entera (Hamill et
al.(1981) Pflogers Arch., 391: 85-100), las células reciben tal pinza de voltaje a ~
60 mV y las respuestas de una corriente de control ante el giutamato 1 mM son
evocadas. Las respuestas frente al glutamato 1 mM se determinan luego en
prasencia del compuesto de prueba. Los compuestos se consideraran activos si
en dicha pruaba, a una concentracion de prueba de 10 mM & menos, producen
un incremento mayor al 10% en el vaior de la cormiente evocada por el glutamnato
1mM.

Con el fin de determinar la potencia de los compuestos de prueba, la
concentracion del compuesto de prueba, tanto en la solucién de bafio como la
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co-aplicada con el glutamato, se incrementa en unidades semilogaritmicas hasta
que se observe el efecto maximo. Los datos recolectados de esta manera se
ajustan usando la ecuacién de Hill, que calcula el valor CEsp, indicativo de la
potencia del compuesto de prueba. La reversibiidad de la actividad del
compuesto de prueba se determina evaluando las respuestas del glutamato 1
mM ante el control. Una vez se re-establezcan las respuestas del control ante el
reto impuesto por el giutamato, la potenciacién de tales respuestas producida por
la ciclotiazida 100 M se determina a través de su inclusién tanto en la solucién
de bafio como en la solucién que contiene glutamato. De esta manera, puede
determinarse de la eficacia del compuesto de prueba versus la observada con la
ciclotiazida.

De acuerdo con ofro aspecio, la presente invencién proporciona una composicién
farmacéutica, la cual comprende un compuesto de férmula la 6 una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, y un diluente © vehiculo portador
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas se preparan por procedimientos conocidos
usando técnicas bien conocidas e ingredientes de fécil consecucion. Al preparar
composiciones de la presente invencién, el ingrediente activo usualmente ird
mezclado con un vehiculo portador, o diluido en un vehiculo portador, o
encerrado dentro un vehiculo portador, y pueden encontrarse en la forma de una
capsula, sobre, papeleta, u otro empaque. Cuando el vehiculo portador sirve a
modo de diluente, éste puede tratarse de un material sblido, semisélido, 0 de un
material liquido el cual acttia a manera de vehiculo, excipiente, 0 medio respecto
del ingrediente activo. Las composiciones pueden encontrarse en la forma de
tabletas, pildoras, polvos, frociscos, sobres, bolsas, elixires, suspensiones,
emuisiones, soluciones, jarabes, aerosoles, unglenios que contengan por
‘ejempio, hasta un 10% en peso de compuesto activo, cipsulas de gelatina dura y
blanda, supositorios, soluciones estériles inyectables, y polvos estériles
empacados.

Entre algunos ejemplos de vehiculos portadores, excipientes, y diluentes
apropiados se incluyen la lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
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almidones, gomas, acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina,
silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirolidona, celulosa, jarabe
acuoso, metilcelulosa, metil y propil hidroxibenzoatos, taico, estearato de
magnesio, y aceite mineral. Las formulaciones pueden adicionaimente incluir
agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes emulsificantes y agentes
suspensores, agentes preservativos, agentes edulcorantes, o agentes
saborizantes. Las composiciones de la presente invencién pueden formularse de
modo que puedan exhibir una liberacion del ingrediente activo de manera répida,
sostenida, o retardada después de su administracion a un paciente, usando
procedimientos bien conocidos en este campo de la técnica.

Las composiciones preferiblemente se formulan en una forma de dosificacién
unitaria, en donde cada dosificaciéon contiene desde aprox. 5 microgramos hasta
aprox. 5 mg de ingrediente activo, preferiblemente entre aprox. 5 microgramos
500 microgramos de ingrediente activo, pero mejor aiun entre aprox. 5
microgramos y hasta 200 microgramos de ingrediente activo, pero mejor adn
entre aprox. 5 microgramos - 100 microgramos de ingrediente activo. Tal como
se usa en el presente documento, el término " ingrediente activo” se refiere a un
compuesto incluido dentro del alcance de la formula |, tales como la {(2R)-2-[4-
(4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenil]propil}[(metiletil)sulfonillamina. El
término "forma de dosificacién unitaria” se refiere a una unidad flsicamente
discreta apropiada como dosificacién unitaria a suministrar a un paciente, en
donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo
calculada para producir el deseado efecto terapéutico, en asociaciébn con un
vehiculo portador farmacéutico, diluente, 6 excipiente apropiado. Los
componentes de la formulacién se combinan en una unidad acuerdo con las
practicas y procedimientos esténdares bien conocidos por los expertos en este
campo de la técnica usando técnicas de formulacidn y manufactura
convencionales. Los siguientes ejemplos de formulacién tienen un caracter
meramente ilustrativo y no se pretende con ellos limitar, de ninguna manera, el
alcance de la presente invencion. Los reactantes y materiales de partida son de
facil consecucion por parte de un experto en este campo de la técnica.
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Formulacidén

Se preparan cépsulas de gelatina dura usando los siguientes ingredientes para
obtener cépsulas que contienen 0,005 mg, 0,040 mg, 0, 200 mg, y 1,0 mg {(2R)-
2-[4-(4-{2-[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenil]propil}[(metiletil)sulfonil]

amina:
Componente mg/cépsula | mg/cdpsula | mg/cépsula | mg/cépsula

{(2R)-2-{4-(4{2-

[(metilsulfonil)amino

Jetil}fenil)fenilloropil} | 0,005 0,040 0,200 1,0

[(metiletil)sulfonil]-

amina

PEG 3350 249,995 249,060 249,800 249,0
Total 250 250 250 250

Tal como se usa en el presente documento el tédrmino ‘PEG" se refiere a
polietilenglicol. Tal como se usa en el presente documento el término “un
polietilenglicol apropiado " se refiere a un polietilenglicol que es sdlido por debajo
de una temperatura de aprox. 35°C y permite la disolucién de la {(2R)-2-{4-{4-{2-
[(metilsulfonil)aminoc]etil}fenil)feniljpropil}{(metiletil)sulfonillamina cuando dicho
polietilenglicol apropiado esté en forma de un liquido. Entre los Ejemplos de
polietilenglicoles apropiados se incluyen PEG 3350, PEG 6000, PEG 8000, y
similares. Por otra parte, se entiende que una mezcla de PEGs caen dentro del
alcance del tdrmino "apropiado polietilenglicol”, como por ejemplo una mezcla de
PEG 300 o de PEG 400 que vaya en mezcla con un PEG de peso molecular afto.
Entre los polietilenglicoles apropiados preferidos se incluyen el PEG 3350, PEG
6000, PEG 8000, en donde el PEG 3350 es el mds preferido. Mas
aspecificamente, por ejemplo, el PEG 3350 se funde a una temperatura de
aprox 62°C y se agrega con {(2R)-2{4-(4-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenillpropil}{(metiletil)sulfonillamina hasta que se
observe la completa disolucién. La solucién fundida luego se llena directamente
en las cépsulas apropiadas, como por ejemplo cépsulas de gelatina dura. La

agitacién la
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solucion dentro las cédpsulas e endurece a medida que se enfria a la

temperatura ambiente.

La anterior formulacién proporciona la uniformidad en el contenido necesaria ante
el hecho del uso de muy bajas dosis de {(2R)-2{4-(4{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}fenil)fenillpropil}i(metiletil)sulfoniljamina.

Por otra parte, al disolver el compuesto en el PEG, la generacion de polvo en el
proceso de manufactura de las cdpsulas se ve significativamente reducida.

Tal como se usa en el presente documento el término "paciente” se refiere a una
mamifero, como por e@jemplo, ratones, conejillos de indias, ratas, perros o un
humano. Se entiende que el paciente preferido sea el humano.

El término "tratamiento™ (6 "tratar ") tal como se usa en el presente documento,
incluye su significado generalmente aceptado el cual abarca los conceptos de
prohibir, prevenir, restringir, desaceleracién, supresion, o reversidn de la
progresion de un sintoma resultante. Asi, los métodos de la presente invencion
abarcan tanto la administracién terapéutica como profiléctica.

Tal como se usa en el presente documento, el término “"cantidad eficaz” se refiere
a la cantidad o dosis del compuesto, que luego de una administracién de una
dosis Gnica 0 de dosis multiples al paciente, proporciona ios efectos deseados en
el paciente bajo diagnosis 6 tratamiento.

La cantidad eficaz puede facilmente determinaria el profesional médico, en la
medida en que sea experto en su campo, a través del uso de técnicas
conocidas y mediante la observacién de los resultados obtenidos bajo anélogas
circunstancias. Al momento de determinar la cantidad o dosis efectiva de
compuesto a administrar, se consideraran un buen numero de factores por parte
del profesional, entre los que se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstos:
la especie del mamffero; su edad, talla, y el estado general de la salud; la
enfermedad especifica; el grado o compromiso o severidad de la enfermedad; la
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respuesta del paciente en particular; el compuesto especifico a administrar; el
modo de administracién; las caracteristicas de biodisponibilidad de Ia
preparacién; el régimen de dosificacién escogido; el uso concomitante de otras
medicaciones; y otras circunstancias relevantes. Por ejemplo, una dosis diaria
tipica es la que contiene entre aprox. 150 microgramos - 150 mg de ingrediente
activo. Los compuestos pueden administrarse a través de una variedad de rutas
entre las que se incluyen, las rutas oral, rectal, transdémica, subcutdnea,
intravenosa, intramuscular, bucal ¢ intranasal. Alternativamente, el compuesto
puede administrarse a través de la infusién continua.
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1. REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula:

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

2. Un compuesto de férmula:
H H, H
H __1} :
<
i
H3C —N
H
R
3. Una composicién que comprende un compuesto de férmula:
n, §He H
H —s—< :
g I e,
i @
H,C—s—!'!l{

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, 6n combinaciébn con un
vehiculo portador, diluente 6 excipiente farmacéuticamente aceptable.

4, Un producto de manufactura que comprende material de empaque y un
compuesto de fébrmula
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6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, contenido dentro dicho
material de empaque, en donde dicho material de empaque comprende una
etiqueta la cual indica que dicho compuesto puede usarse para el tratamiento
de por lo menos una de las siguientes condiciones: Enfermedad de Alzheimer,
esquizofrenia, déficits cognitivos asociados con esquizofrenia, depresion, y

desérdenes cognitivos.

5. Un producto de manufactura acorde con la Reivindicacién 4, en donde
dicha etiqueta indica que dicho compuesto puede usarse para el tratamiento

de la enfermedad de Alzheimer.

8. Un producto de manufactura acorde con la Reivindicacion 4, en donde
dicha etiqueta indica que dicho compuesto puede usarse para fratar la

esquizofrenia.

7. Un producto de manufactura acorde con la Reivindicacién 4, en donde
dicha etiqueta indica que dicho compuesto puede usarse para tratar la

depresion.

8. Un producto de manufactura acorde con la Reivindicacién 4, en donde
dicha etiqueta indica que dicho compuesto puede usarse para tratar déficits

cognitivos asociados con la esquizofrenia.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de

fébrmula:

I
\{

—N
H

=]

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en una cantidad entre
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aproximadamente 5 microgramos y 500 microgramos.

10. Una composicidon farmacéutica acorde con la Reivindicacién 9, en

donde el compuesto de férmula:

H H, ?l H,
—
.
i
H;C —8§ —~N
I

6 una sal famacéuticamente aceptable de éste, estd presente en una

cantidad situada entre aprox. 5 microgramos - 200 microgramos.

11. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 8, en

S

donde el compuesto de férmula:

f
H;C _Il—=

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, estd presente en una
cantidad de aprox. 5 microgramos - 100 microgramos.

12. Una composicién farmacéutica preparada a través de un proceso que
comprende la  disolucibn de la  {(2R)-2-[4-(4-{2-[(metilsulfonil)
aminojetil}fenil)fenil]propil}[{metiletil)sulfoniljamina en un  apropiado
polietilenglicol en forma liquida, y el posterior enfriamiento de la solucién a

temperatura ambiente.

13. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 12, en

donde el polistilenglicol apropiado es el polietilenglicol 3350.
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14. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 13, en

donde la composicion farmacéutica se llena en capsulas apropiadas.

15. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 14, en
donde las capsulas apropiadas son las capsulas de gelatina dura.

16. Una composiciéon farmacéutica acorde con la Reivindicacion 14, en
donde la {(2R) — 2 - [4 - (4 - {2 -[(metilsulfonil) amino]etil}fenil) fenil]propil}[
(metiletil) sulfonilamina estd presente en una cantidad de aprox. 5

microgramos - 500 microgramos en cada capsula apropiada. -

17. Una composicion farmacéutica que comprende, una disolucién de
{(2R)-2-[4{4{2-{(metilsulfonil}amino] etil} fenil) fenil] propil}[ (metiletil) sulfonil]

amina y un polietilenglicol apropiado.

18. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 17, en

donde el polietilenglicol apropiado es el PEG 3350.

19. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacion 17, en
donde la {(2R)-2-[4-{4{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}fenil fenil]propil}[{metiletil)sulfonil] amina est4 presente

en una cantidad entre aprox. 5 microgramos - 500 microgramos.

20. Una composicion fac€macéutica acorde con la Reivindicacién 17, en
donde la {(2R)-2-[4-(4-{2-
[{metilsulfonil)Jamino]etil}fenil feniljpropil}{(metilestil)sulfonil] amina esta presente
en una cantidad de aprox. 5 microgramos - 500 microgramos y el

polietilenglicol apropiado es el PEG 3350.
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21. Un compuesto de férmula:

i
H,yC —N
:—TIH
0

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, de uso como producto

farmacéutico.

22. Un compuesto de fdrmula:

‘I)l
H,;C
’_ﬁ-_ﬁ
4]

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en la manufactura de un

medicamento para potenciar la funcién de los receptores del glutamato.
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