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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el sclicitante sea persona juridica.

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripeidn, reivindicaciones, dibujos)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por & -
mismo titutar o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Otros: Reporte de blisqueda internacional, publicacion, opinién escrita, traduccion modificaciones bajo
Articulo 19/PCT, anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones presentadas en Fase
Internacional y traduccién capitulo reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase
Internacional.
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SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
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(30} Prioridad {31} No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/136,845 08-10-08 us
(72) Inventor(es): VASQUEZ,  Miguel,  Angel  Duarte;
CORDERQ, Ricardo, Abraham De La Cruz y
LORIA, Jorge, Luis Rosado.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 08-05-11 {87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de |a solicitud PCT Fecha: 15-04-10
Fecha de presentacién de la solicitud: 08-10-09 No. publicacion: WO 2010/041144 A4
No. de sclicitud: PCT/IB2009/007234

{54) Titlo: ~ “B-HIDROXI-y-AMINOFOSFONATOS Y METODOS PARA LA PREPARACION Y USO DE LOS MISMOS”

Resumen - Reivindicacién(es):

Sector: Compuestos quimicos analogos de camitina para el tratamiento de desordenes relacionados con el metabolismo de acidos
grasos.

Resumen: La presente invencion provee B-hidroxi-y-aminofosfonatos, B-amina-y-aminofosfonatos, y andlogos de los mismos para
inhibir carnitina aciftransferasas. La invencion también provee compaosiciones que comprenden estos B-hidroxi-y-aminofosfonatos, -
amino-y-aminofosfonatos, y analogos, y métodos de uso de tales compuestos y composicienes en el tratamiento, mejora o prevencion
de condiciones patologicas, enfermedades o trastomnos que estén ligados con ef metabolismo de acido graso, tales como disberes no
insulino dependiente u ohesidad. La invencion también provee procesos para |a preparacion de tales compuestos y camposiciones.

[JLLOCO: 780217.00C v.1}
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{54) Tituto: B-HIDROXI-y-AMINOFOSFONATOS Y METODOS PARA LA PREPARACION Y USO DE LOS MISMOS
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Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL __
(21) No. de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 28-04-11

(91) Clasificacién Intemacional: AOTN 5§7/18
(71) Solicitante{s): NUCITEC S.A. DE C.V,

(72) Inventor(es): VASQUEZ, Miguel, Angel Duarle; CORDERD, Ricardo, Abraham De La Cruz v
LORIA, Jorge, Luis Rosado.

4) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE R* ' "
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad  (32) Fecha  (33) Pais Rt ,';,/OR
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7{54)%: B-HIDROXI-y-AMINOFOSFONATOS Y METODOS PARA LA PREPARACION Y USO DE LOS MISMOS

{57) Resumen - Reivindicacién(es):

Sector: Compuestos quimicos analogos de camitina para el tratamiento de desérdenes relacionados con el metabolismo de acidos grasos.

Resumen:
La presente imvencitn provee B-hidrowi-y-aminafosfonatos, B-amino-y-aminafosfonatos, y andlogos de los mismos para inhibir camitina aciltransferasas. La invencion también provee
composiciones que comprenden estos  B-hidraxi-y-aminofosfonatos, f-amino-y-aminofosfonatos, y anlogos, y métodes de uso de tales compueslos y eomposiciones en el
tratamiento, mejora o prevencion de condiciones patologicas, enfermedades o trastamas que estan ligados con e metabofismo de &cido graso, tales como disheres no insulino
dependiente u obesidad. La invencibn también provee procesos para la preparacion de tales compuestos y compasiciones.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articlc 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCTASASZ20

2625003PCON ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
Internntional application No. Interational {filing dute (day/manthiyvear) (Earlies:) Priority Dowe {day/monthfyear)
PCT/B 09/07234 08 Qciober 2008 (08.10.2009) 08 October 2008 (08.10.2008)

Applicant
NUCITEC S A DEC.V.

This intemational search report has been prepared by this Intermational Searching Authority and is transmitied to the applicant
according to Article 18, A copy is beiny iransmitted 1o the International Bureau,

This international search report consists of o total of 2’" sheets.

[:] It is also sccompanied by a copy of ¢ach prior art documeni cited in this report,

l. Basis of the report
a. With regard ta the langunge, the internationnl search was carried out on the basis of:

[E the international application in the language in which it was filed.

D a transkation of the intcmational application into which is the language of
a translation furnished for the pumposcs of intemnational search (Rules 12.3{a} and 23.1(b)].

b. [:] This tnmemational search report hos been established taking into account the rectification of an obvilous mistake
puthorized by or notified 10 this Authority under Rule 91 (Rule 43,.6bis{a)).

c. {:l With regard to any nucleoiide and/or amino acld scquence disclosed in the international application, sce Box No. |
2. D Certain claims were found unsearchable (se¢ Box No. 11).
3. D Unity of inventlon Is lacking (sce Box No, Il1).

4. With regard to the litle,
[_g] the text is opproved as submitted by the applicont.
D the text has been established by this Authority 10 reud as follows:

5. With regard to the abstract,
X1 therextis approved as submitied by the spplicant.

D the tex! has been established, according to Rule 38.2, by this Authority ns it uppenrs in Box No, IV, The applicant
may, within one month from the date of mailing of this intemational search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawlings 10 be published with the absiract is Figure No.
s suggested by the applicant,
as setected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.
El as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention,
b, E] none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 {first shect) (July 2009)
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INTERNATIONAL SEARCH REFORT International application No.

PCT/IB 09/07234

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC({8) - AD1N 57/18 (2010.01)
USPC - 558/166

According to Intemational Patem Classification {IPC) or to both national classificaiion and [PC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (clussification system followed by classification symbols)
USPC: 558/166

Documentation searched other than minimum documentation to the catent that such documents are included in the ficlds searched
USPC: 558/168,169; 546725 [Text search) Find search (erms Dolow. ’

Electronic dala base consulied during the intemntional search (name of dnia base angd, where practicable, search tetins used)

PUbWEST (PGPB,USPT.EPAB.JPAB), Google Scholar, DialogWEB, Patentscope (worldwide)
camiling acyltransferase, Inhibit3, phosphocamitine, phosphoslatine, {38,45)-4-amino-3.hydroxy.8.mathylheptancic acid, $phosphonato

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catcgory* Cition of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to ¢claim No.
X MIKOLAJCZYK o1 al. in the articte, Chemoenzymalic Synthasis of Phosphocarniting 1-3,12-14, 18, 28
Enantiomers', J. Org, Chemn. 2002, 67, 7672-7875. Pg 7872, para 2; pg 7873, Schome 1, .

Y 4-11,15-17, 19-27, 29-
127
Y DE LA CRUZ-CORDERD el al., "Preparation of phosphostating and phosphoeplstatine from L. | 4.8, 15-17, 19, 24-27,
Jputing via high diastereoselactive reduction of 3-amino-2-katophosphonates®, ARKIVOC 2005 | 29-109, 111, 112, 11§,
{vi] 277-286. Pg 277, para 2 10 pg 278, para 2; Scheme 1; Table 1; Pp 281, Schomo 4; pg 284. | 117, 119, 120, 124127
para 2 o pg 285. para 1,
Y US 2007/0207383 A1 (NIEUWENHUIZEN e1 a.) 08 Septembar 2007 (06.09.2007) para [0017] 7-11, 20-23
Y US 6,444,701 Bt (GIANNESS! at al.) 03 Seplember 2002 {03.09.2002) ¢ol 2, 1n 1810 ¢col 3, In & 10-127
col 3, In 5-15; col &, In 28-30; col 34, In 45 to col 35, In 10; col 37, In 66 1o col 38.1n 9.
Y ORDONEZ ot al. in the arlicle, ‘Staracsaloclive synthesis ol gamma-aming aclds', Tetrahodron: 40-109
Asymmotry 18 (2007) 3298, Pg 5, para 2; pg 39, Schems 118; pg 40, Schermno 121,
Y US 2003/0162754 A1 (LIGON) 2B August 2003 (28.08.2003) para [0017]-{0018], (0032}, {0053} 128
D Further documents sre listed in the continuation of Box C. D
* Special cotegonies of cited documens: “T*  Inter document published afler the intemational filing date or priority

“A~  ducumeni defining the generel siate of the on which is not considered dute and not in conflict wilh the npﬁlic_ntion bul ciled io undersiand
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
"™ earlier application or patent but published on or nfter the internationat X' document of panicular relevance; the claimed invention cannal be
filing date : considered nove! or cannat be considered to invalve an inventive
"™ ducument which may throw doubis on priority elaim(s) or which is step when the document is taken nlone
cited tlo establish the E{\_.l:‘lil)tallﬁn date of .nnolhcr citation ar other .ye o umons of particular relevance; the claimed invention cannot be
special ronson {us specifi ) o considered to invalve an inventive step when the document is
“0" documens referring 10 an orol disclasere, use, exbibition or other combired with one or more ather such documents, such combingtion
menns being phvious to o person skilled in the ar
“P"  document published prior Lo the international filing dote but Iater than g agcument member of the same patent family
the pricrity date claimed

Date of mailing of the international search report

1.9 MAR 2010

Datc of the actual completion of the international search

08 March 2010 (09.02.2010)

Name and mailing address of the ISA/US

Mail Stop PCT, Altm; 1ISAMS, Commissionor lor Patenis
P.Q. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No,  gy1.273.320¢

Autherized officer:
' Lea W. Young

PCT Helpdosk: $71-272-4300
PCT OSP: 5T1-2T2 7774

Form PCT/1SA/210 (sccond sheet) (July 2009)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

® ‘%\a 0 00 000 0D O 0

(19) World Intellectual Property Organimtion
International Bureau

(43) International Publication Date (1) International Publication Numbcer

15 April 2010 (15.04.2010) ' WO 2010/041144 A4

(51) International Patent Classification: AD, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW_ BY, BZ,
ADIN 57718 (2006.01) CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DL, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
(21) International Application Number; HN. HR, HU, D, L. TN, 18, JP, KE. KG. KM. KN, KP,
PCT/M2009/007234 KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD),
{22) International Filing Date: ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI
8 October 2004 (08.10.2009) NO, NZ, OM, PL:, PG, I'H, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, S,
) o S, 8G, 8K, 8L, M, 8T, SV, 8Y. TI. TM, TN, TR, TT,

(25) Fillng Language: English TZ. UA, UG, US. UZ. VC, VN, ZA, ZM, ZW.
{26} Fublication Language: English  (g4) Designated Stutes fnless ntherwise indicated. for every
(30} Priocity Data: kind of rcgional protection availablc): ARII‘(F) (BW, '(iH.
61/136845 8 Octoher 200K (08 10.2008) Us GM, KE, L5, MW, MZ, NA, 8D, SL, 52, T2, UG, 2M.
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
(71) Applicant  {for ol designated  States  except US): TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
NUCITEC 8.A. DE C.V. [IMX/MX]; Comerciantes No. S, FI, FR, GB, GR, HR, HU, [E, I8, 1T, LT, LU, LV,
15 Nave 3, Col., Penuelas, Queretaro, C.I, 76148 (MX), MC, MK, MT, NL, NO, PL, T, RO, SE, SI, SK, SM,

(72) Inveniars; snd TR), QAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,

(75) Inventors/Applleants  (or US only):  VASQUEZ, ML. MR, NE, SN. T, TG).
Miguel, Angel Dusrte [MX/MX]; Pirul #145 Localidad  Published:
El Capal, Irapusto, Guanajuato, C.P. 36821 {MX),
CORDEROQ, Ricarda, Abraham D¢ Ia  Cruz
[MX/MX]; C. Francisco [ Madera, Oriente 35, Huixtla —  with amended claims (Art. 19(1))
Chis, C.P', 30640 (MX}. LORIA, Jorge, Luis Rosado
IMX/MX], Comerclantes #15-3, Pennclas, Querctaro,
Queretaro, C.P, 76148 (MX).

—  with internationald search roport (dr. 21(3))

(88) Date of publication of the lnternational search report:
3 June 2000

» - 0 ) . 20
(81) Deslgnated States (unless atherwise indicated, for every Date of publication of the amended claims: 15 July 2010
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

(54) Title: BETA-HYDROXY -GAMMA-AMINOPHOSPHONATES AND METHODS FOR THE PREPARATION AND USIE
THEREOF

(57) Abstract: The present invention provides P-hydroxy-y-aminephosphonates, f-amino-y- aminophosphonates, and analogs
thereof that inhibit camiting acyltransferases. The imvention also provides compositions comprising these B-hydroxy-y-sminophos-
phonates, B-amino-y- aminophosphonates, and analogs, and methods of the use of such compounds and compositions in the freat-
ment, ameliomtion or prevention of pathological conditions, diseases or disorders that are linked with fatty acid metabolism, such
as non-insulin dependent diabetes or obesity. The invention also provides processes for the preparation of such compounds and
compositions.
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONALSEARCHING AUTHORITY

To. BRIAN J. DEL BUONO PCT

STERNE, KESSLER, GOLDSTEIN & FOX
1100 NEW YORK AVENUE, N.W.
WASHINGTON, DC 20005 WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing

(day/monthfyear) J 9 MAR 2010

Applicant's or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION

2625003PCO1 See paragraph 2 below

International application Na. Interational liling date {day/monthéyear) Priority date {day/monihiyear}
PCTAB 09/07234 08 October 2009 {08.10.2009) 08 October 2008 (08.10.2008)

Internationa! Potent Classification (IPC) ar bath naticnal classification and IPC
IPC(B) - ADIN 57/18 (2010.01)
USPC - 558/166

Applicant NUCITEC S.A. DE C.V.

1. This opinion contains indications refating to the [ollowing items:

X

Box No. 1 Basis of the opinion

Box No. Il Priority

Box No. Il Non-cstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box Ne. IV Lack of unity of invention

RBox No.V  Reasoncd statement under Rule 43bis.1(a)}{1) with regard 1o novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited

Rox No. VII  Centain defects in the international application

OO0 XOod

Box No. VI Certain obscrvations on the international application

2. FURTHER ACTION

If o demand for internationa! preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the
International Preliminary Examining Authority (“IPEA™) except that this does not apply where the applicant choosces on Authority
other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notified the International Bureau under Rule 66.15is{b) that written
opiniony of this International Searching Authority will not be so considered.

[ this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to submit to the IPEA
1 written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of mailing of Form
PCT/ASA/220 or before the expiration of 22 months from the priorty date, whichever expires later.

For further oplions, sec Form PCT/ISA/220.

1. For further details, see notes to Form PCT/ISA/220.

Name and mailing sddress of the ISA/US | Datc of completion of this opinion Authorized officer:
Mall Stop PCT, Alln; I1SA/US

Lee W. Young
Commissionar for Palants
P.0. Box 1450, Alexandrie, Virginia 22313-1450 09 March 2010 (09.03.2010) PCT Malpdas: 5712724300
Facsimile No, 571-273-3201 PCT OSP: 571-272-7774

Form PCT/ASA/237 (caver sheet) (July 2009)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/IB 09/07234

Box No. 1 Basis of this opinion

I, With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
E] the international application in the language in which it was filed.

D a tronslation ol the international app'licnlion into which is the language of a
“wranslation furnished for the purposes of imemational search (Rules |2.3(a} ond 23.1(b)).

2. D This opinion has been cstablished taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notificd
to this Authority under Rule 91 (Rule 434is.1{a})

3. With regard to any nuclcotide and/or amino acid sequence disclosed in the interational application, this opinion has been
establishcd on the basis of a sequence listing filed or furished: '

. {menns}
D on paper

D in electronic form

b. {lime)
D in the international application os {iled
D together with the intcrnational application in clectronic form

D subsequently o this Authority for the purposes of search

4, D In addition, in the case that more than ong version or copy of o sequence listing has been filed or furnished, the required
staternents that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as filed or
does not go beyond the application as filed. as appropriate, were furnished.

5. Additonal commenis:

Farm PCTASA/237 (Box No. 1) (July 2009)
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Box No. V Rensoned statement under Rule 438/5.1(a)(i) with regard to novelty, inventive siep or industrial applicablility:
citations and explanations supporting such statement

I. Stiatemem

Navelly (N) Claims 4-11, 15-17, 19-27, 29-127 YES
Claims 1.3, 12-14, 18, 28 NO
Inventive step (IS) Claims None YES
Claims 1.127 NO
Industrial applicability (1A) Claims 1-127 YES
Claims Nene NO

2. Citotions and explanations:

Claims 1-3, 12-14, 18 and 28 lack novelty under PCT Article 33(2) as being anticipaled by the article, "Chemoenzymatic Synthesis of
Phosphocamitine Enantiomars’, J. Qrg. Chem. 2002, 67, 7872-7875 by Mikolajczyk et al. {hareinafter "Mikolajczyk®).

Regarding clalm 1, Mikolajczyk leachas a stergpisomer of @ compound of Formula |, wherein R is selected from the group consisting of
tower atkyh: R1 is salectod from the group consisting of hydragen: R3 is selecled from the group consisting of hydrogen: Z is selected from
the group consisting of O and R is salacled from the group consisting of hydrogen: X and RZ are absent and the compound is 8
zwillarion {pg 7672, para 2, "phosphocarnitine 3, wherein X is P{O)(OH)Q; R1Is H and R2 is OH"),

Regarding claim 2, Mikolajczyk furlher teaches the compound of claim 1, wherein R is lower alkyl (pg 7872, para 2, "phosphocarniting 3,
wharein X is P{OXOH)O; R1is H and R2 is OH").

Regarding claim 3, Mikolajezyk further teaches the compound of claim 2, wherein R i3 methy! {pg 7872, para 2, "phosphecarniting 3,
whergin X is P{O)OH)O: R1 is H and R2Z is OH").

Regarding claim 12, Mikolajczyk furthar leaches the compound of claim 1, wherain Z is O (pg 7872, para 2, “phasphocarniting 3, wherein
X is P(O){OH}O: R1is H and RZ is OH™).

Regarding claim 13, Mikolajczyk further leaches the compound of claim 12. wherein R4 is selecied from the group consisting of hydragen
(pg 7872, para 2, “phosphocarnitine 3, wherein X Is P(O)OH)O: R1 Is H and R2 is OH").

Regarding claim 14, Mikolajczyk further teaches the compound of claim I3, wherein R4 is hydrogen (pg 7672, para 2, “phosphocarniling 3,
wherein X is P{O}OH)O; R1 iz H and R2 is OH").

Regarding clalm 18, Mikolajczyk furiher tasches the compound of claim 1, whorain X- is selscted from tha group consisting of chloride (pg
7873, Schame 1, "compound 77},

Regarding claim 28, Mikolajczyk further taaches the compound of clatm |, wherein said compound has the struciure of Formula | (pg
7872, para 2, "phosphocarnitine 3, wherein X is P(O){OH}O; R1is Hand R2is OH").

Claims 4.8, 15-17, 19, 24.27 and 29-39 lack an inventive siep under PCT Aricle 33(3} as belng obvious over Mikolajezyk in view of the
articla, "Preparation of phosphostaline and phosphoepistating from L-eucine via high diasteraaselective reduction of 3-aming-2-
ketaphosphonates®, ARKIVOC 2005 (vi) 277-286, by Da la Cruz-Cordero el al. (herginafter "Cordero™).

Regarding ¢laim 4, Mikolajczyk (pg 7872, para 2) teachas the compound of claim 1, but does not teach R of Formula | being selected
from the group consisting of optianally substituted lower alkyl, aralkyl and optionally substituled aryl, Howaver, Corderg teaches o
phosphonic acid derivative wherain R1 of Formule | is a lower alkyl (pg 261, Schame 4, "Phosphosiatine 127). It would have beon obvious
10 one of ordinary skill In the arl 1o introduce an alkyl subconstiluant disclosed in Cordero on the compound disclosed in Mikotajezyk, In
order to produce a phosphostating darivative of enhanced bicavaitaility for pharmacolagical use. withou! undue experimentation, as the
rrimathyl ammonium derivative of phosphostatine disclosed in Cordero, would be likely to exhibit enhanced solubility in an aguesus
medium, and thereby enhanced pharmacolegical ulility,

Regarding ¢laim 5, Cordero further teaches the compound of claim 4, wherein R1 is selected fram lhe group consisting of isobutyl {pg 281,
Scheme 4, "Phosphostatine 127). .

Regarding claim 6, Cordero furiher leaches the compound of claim 5, wherein R1 is selectod from tha group consisting of isobulyl (pg 281,
Schame 4, "Phosphostating 127}

1)
I
1l
1
Uy
f
1]
1
1l
1l
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Regarding claim 15, Mikolajczyk (pg 7872, para 2) teaches tha compound of claim 1, but does not teach R2 and RA baing independently
selacled from the group consisting of hydragen, lawer alkyl, aralkyl and aryl. However, Cordero teaches a phosphonic acig derivative
whareln R1 of Formula | s a lower alkyl and R2 and R3 are Independsntly selected from the group cansisting of hydrogen (pg 281,
Schema 4, "Phosphostatine 127). || would have been abvious to one of ordinary skilt in the art to madify the compaund disclosad in
Mikolajczyk wilh substituents disclosad In Cordero, in order fo produce a phosphostatine of enhanged bicavallability for pharmacotogical
use disclosad in Cordera (pg 277, para 2 to pg 278, para 2), without undue experimentation, as tha resutling timethyl ammonium
derivalive of phasphostatine, would be Iixely to exhibit enhanced solubilify in an aqueous medium, and thereby enhanced
pharmacolagical utility disclosed In Cordero, ’

Regarding glaim 16, Cordero further leaches the compound of claim 15, wherein R2 and R3 are independently selacled fram the group
consisling of hydrogen (pg 281, Schems 4, "Phasphosiatine 127).

Regarding clam 17, Corders further teaches the compound of claim 16, wherein R2 and R3 are indepandenily salocted from the group
consisting of hydrogen {pg 281, Scheme 4, "Phosphostating 127).

Regarding ¢laim 19, Mikolajczyk further teaches the compound of clalm 1, wherein R is lower alkyl and R4 is hydrogen (pg 7872, para 2,
“phosphocarniting 3. wherein X is P{OYOH)O: R1 is H and R2 is GH"). Mikolajczyk does not teach R1 being selected from the group
consisting of optienally substituled lowsr atkyl, aralkyl and optionally substituted aryt or R2 and R3 being independently selected from the
group consisting of hydrogen, lower alkyl, aralkyl and aryl. However, Cordero teaches a phosphonic acid derlvative wharsin R1 of Formula
lis a lower aikyl and R2 and R3 are indapendently selacted from the group consisting of hydrogen (pg 281, Schame 4, "Phosphostatine
12°).1t would have baen sbvlous to one of ordinary skill in the ant to medify the compound disclosed in Mikotaiczyk with substituents
disclosed in Cordaro, in order to produce a phasphostatine of enhanced bioavailability for pharmacalogical use disclosed in Cordero (pg
277, para 2 1o pg 278, para 2), without undue expermentation, as the resulting trimethyl ammonium darivative of phosphostatine, would be
likely to exhibi enhancad solubility in an aqueous medium, and ihereby enhanced pharmacological ulility disclosed In Cordero.

Regarding claim 24, Mikalajczyk {pg 7872, para 2) teaches the campound of ¢laim 1, but does not teach said compound of Formula | baing
in the 2R, 3S-isomari¢ form. Howeaver, Cordero teachas a 2R.3$ diasieraomer af a compound of Formula | {pg 278, para 2 pg 281,
Scheme 4. "Phasphostatine 127, It would have been obvious lo one of ordinary skill in the art la intreduce a 3S-alkyl substituent disclosed
in Cordero on the phosphacarniting disclosed n Mikolajczyk, in arder to produce an optically pure diastaraomar of Formula (}) in good
yields, and thereby achieve enhanced pharmacological activily toward treating diseases disctosed in Cordero (pg 277, para 2 to pg 278,
para 2), without undue axperimentation, as the application of the synthatic methadology disclosed in Cordera, would be likely to produce
the optically pure 2R,3S diastareomar, phosphostatine, of enhanced pharmacolegical aclivity, in good yields.

Regarding ¢laim 25, Cordero further teaches the compound of ¢laim 1, wherein said compound of Formuta | is in the 28, 3S-isomeric form
{py 278, para 2; pg 281, Scheme 4, "Phosphoepistatine 137).

Regarding claims 26-27, Mikotajczyk (pg 7872, para 2) teaches the compound of claim 1, but does not teach said compound of Formula I
being in the 2R, 3R-isomeric form or 25 3R-isomeric farm. Howevar, Cordera teaches a method of producing pure diastereomers of the
compound of Formula | from L-leucine (pg 278, para 2; pg 281, Schemae 4, "Phosphostatine 12, Phosphoapistatine 137). A skilled artisan
would have baen molivated 1o apply the method disclosed in Cordero to D-Leucine, in order to produce the 25,3R and 2R,3R
diastereomers of 3.amino-2-hydroxy-6-methylhexyl phesphonic acid with anhanced pharmacological activity In good yields, without undue
experimaniation, as the application of the synthetic melhed disclosed in Cordero to D-Leucine, would be likely to produce the 25.3R and
2R.3R disslerenmers of 3-amino-2-hydroxy-6-methylhexyl phosphonic acid in good yields.

Regarding claim 29, Mikolajczyk (pg 7872, para 2) teaches the compound of claim 28, but does not teach said compound of Farmula I
being in the 2R,3S-isomeric form. However, Cordero taaches a method of producing a 2R,3S diastereomer of 3-amino-2-hydroxy- 6+
mathylhexyl phasphenic acid (pg 278, para 2; pg 281, Scheme 4, "Phosphostatine 12"}, It would have been obvious to one of ordinary skill
in the ar to include the mathod disclosed in Cordero in the synthatic methodology disclosed in Mikolajcxyk, in order to produce an optically
pure diastereomer and thereby achieva enhanced pharmacologleal activity toward lreating disaases disclosed in Cordero (pg 277, para 2
to pg 278, para 2), without undue exparimentalion, as a combination of the synthatic mathodologies disclosed in-Mikolajczyk and Cordero,
would be likely to produce the optically pure 2R, 38 diastereomar of the of Formula Il of anhanced pharmacological aclivity in good yields.

Regarding claim 30, Cardero further teachas the compound of claim 28, wherein said compound of Formula Il Is in tha 28,3S-isomeric
form (pg 278, para 2: pg 2681, Schema 4, "Phosphospisiating 13%).

Regarding claims 31-32, Mikolajczyk (pg 7872, para 2) teaches the compaund of claim 28, bul does not teach said compound of Formuia

Hl baing in the 2R, 3R-isemeric form or 25, 3R-isomeric form, However, Cordero teaches a mathod of producing pure diasterearners of 3-
amino-2-hydroxy-G-meihythexyl phosphonic acid from L-lsucine (pg 278, para 2: pg 281, Scheme 4, "Phosphostatine 12,
Phosphoapisiatine 13%), A skilled artisan would have been motivated to apply the method disclosed in Cardero to O-Leucine and combine
it with the method of producing trimethylammaoniur phosphonate disclosed in Mikolajczyk, in order to produce the 28,3R and 2R,3R
diastereomers of 3-trimethylamino-2-hydroxy-6-methylhexyl phosphonate with enhanced pharmacological aclivity In good yialds, without
undue axparimentation, as the application of the synthetic method disclosed in Cordero to D-Leucine and a combination af the synthetic
melhodalogies disclosed in Mikeiajczyk and Cordero, would be fikely to produce the 25,3R and 2R, 3R diastereomers of 3-trimethylamino-2
-hydroxy-6-mathylhexyl phosphonate in good yields.
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Roegarding claim 33, Mikolgjczyk further teaches tha compound of claim 28, wherein R is lower alkyl and R3, R4 are each hydrogen (pg
7872, para 2, *phosphocamiline 3, wherein X is P(O}(OH)O: R1 is H and R2 is OH"). Mikolajczyk does not teach R1 belng selecied from
the group consisting of optionally substituled lower alkyl, aralkyl and optionally substitutad aryl or R2 and R3 belng indepandently selected
from tha group consisting of hydrogen, lower alky!, aralkyl and aryl. Howaever, Cordero leaches a phosphonic acid derivalive wherein R1 of
Formula Il Is a lower atkyl and R2 and R3 are indepandently selected from the group consisting of hydrogen (pg 281, Scheme 4,
“Phosphostatine 127). (t would have been abvious lo one of ordinary skill in the art to use the method disclosed in Mikolajezyk lo
synthasize a phosphostatine disclosed in Cordero, in order lo produce 8 quaternary ammanium derivalive of phosphostating of enhanced
bicavailability for pharmacologlcal use, without undue experimentation, as the trimathyl ammonium derlvative of phosphastatine produced
by o procass similar to that disclosed for the structurally analogous phosphocarnitine In Mikolajezyk, would be likaly to exhibit anhanced
solubiily In an agueous madium, thereby enhancing the pharmacolagical utility of phosphostatine disclosed in Cruz-Cordero.

Regarding clalm 34, Mikolajczyk (pg 7872, para 2) ieaches Lhe compound of claim 33, but does not teach R1 being selected from melhyl,
athyt, n-propyl. Isopropyl, n-bulyl, iscbulyl, sec-butyl, tert-butyl, banzyl, and R3 being independently selecied from the group consisting
hydrogen, maelhyl, ethyl. n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, isoperiyl, banzyi, and phenyl, or R4 and R10 being
hydrogen. However. Cordero teaches the compound of claim 33, wherein R1 is selacted from the group consisting of isobutyl (pg 281,
Scheme 4, "Phosphosiatine 12°). It would have been ebvious to ane of ordinary skill in tha art to use the methad disclosed in Mikolajczyk
to synthesize a phosphostaline disclosed in Cordaro, in order lo produce a quaternary ammonium derlvative of phosphostatine of
anhanced biaavailallity for pharmacological use, without undue experimentalion, as the trimethyl ammaonium derivative of phosphostaline
producad by a process similar to that disclosed for the structurally analogous phosphacarniling in Mikotajczyk, would be likely 1o exhibit
anhanced sclubility in an aqueous medium, theraby anhancing the pharmacological utility of phosphaostatine disclosed in Cordero.

Regarding claim 35, Cordero further teaches the compound of claim 34, wherein R1 is setected from the group consisting of isohulyl (pg
281, Scheme 4, "Phosphostaline 127).

Regarding claim 36, Mikolajczyk further teaches the compound of ctaim 35, wharain Z is O {pg 7872, para 2, "phosphocarnitine 3, wherein
X Is P{OYOH)O; R1 Is H and R2 is OH").

Ragarding claim 37, Mikolajczyk (pg 7872, para 2) teaches the compound of claim 1, but does not taach said compound being selectad
from the, group cansisiing of siructures shown. Howaver, Mikotajczyk does 1each a phosphacarniting darlvalive comprising the 3-
trimethylammanium -2-hydroxyprapyl phosphonate moiaty of structure 2 (pg 7672, para 2, "phosphocamitine 3, wherein X is P{OHOHYO;
R1 is H and R2 is OH"). Cordera further teaches a phosphonate derivatlve furlher comprising a 3-isabutyl group (pg 281, Scheme 4,
*Phosphostating 12*). )t would have been cbvious to one of ordinary skill in Ihe 2r 10 use ithe mathod disclosed in Mikolajczyk 1o produce
a compound of structure 2 shown comprigsing a 3-isobutyl group disclosed in Cordero, in order lo achisve enhanced pharmacalogical
aclivity toward treating diseases disclosed in Cordaro (pg 277, para 2 to pg 278, para 2), without undue axperlmentation, as the trimethyl
ammonium derivative ol phosphostatine produced by a procass similar lo that disclosed for the structurally anslogous phosphocamiting in
Mikolajczyk, would be likely to exhibit enhanced solubility in an agueous madium, theraby enhancing the pharmacological utility of
phosphostaline disclosed in Cordero. “

Regarding ctalm 38, Mikolajczyk further teechas the compound of claim 37, wharein:X- is selected from the group consisting of chloride
{pg 7873, Schame 1, "compound 7°).

Regarding claim 39, Mikolaczyk (pg 7872, para 2) leaches the compound of claim 1, bul does nol teach said compound being of tho
struciure shown. Howaver, Mikolajczyk does teach a phosphocarnitine derivative comprising the 3-timethylammonium-2-hydroxypropyl
phosphonate moiety of structure 2 (pg 7872, para 2, "ohosphocarniline 3, wherein X is P(O)(OH)Q; R11s Hand R2 is OH"; pg 7872,
Scheme 1, “compound 7). Cordero further teaches a phosphonate derivative further comprising a 3-isobutyl group (pg 281, Scheme 4,
“Phosphoslatine 127). It would have been obvious to one of ordinary sklil in the art to usa he method disclosed in Mikolajczyk 1o produce
o compound of structure 2 shown comprising a 3-isobutyl group disclosed in Cordero, In order lo achieve enhanced pharmacological
activity toward treating diseases disclosed in Cruz-Cordero (pg 277, para 2 ta pg 278, para 2), withoul undue experimeniation, as the
\rimethyl ammonium derivative of phosphostating produced by a process similar (o that disclosed for tha structurally analogous
phosphecarniting in Mikolajezyk, would be likely to exhibit enhanced solubility in an aqueous medium, thereby enhancing the
pharmacological ulility of phosphostatine disclosed in Cordero.

Claims 7-11 and 20-23 lack an inventive stap under PCT Article 33(3) as being obvicus aver Mikolajczyk in view of US 2007/0207983 A1
to Nisuwenhuizen et al. (herainafter "Nieuwenhuizan™).

Regarding claim 7, Mikolajczyk (pg 7872, para 2) teaches the compound of claim 1, bul does not teach Z lof Formula | bolng NR10.
However. Miguwanhuizen leaches a phosphonale wherein Z of Formula §is NR10, wherein R10 is H {para [0017], “lormula |, wherein Z i
R3. where R3 is saturated G1-C30 alkyl; Vis 1 and A is phosphenate; R1, R2 are sach Hand Qiis NH"). It would have baan obvious 10 one
of erainary skill in the ar te design the compound of Formuta | whareln Z is NH2, in order ta produce pharmacolagical activity loward
treating type 2 diabeles disclosed in Nisuwanhulzen (para [0017]), without undue experimentation, as the intreduclion of an electronically
similar bata-amino substituent disclosed in the structurally similar pharmacologically active phosphonale disclosed in Nieuwenhutzen, in
place of the bata-hydroxy disclosed in Mikolajezyk, would be likely to praduce simitar activily toward treating type 2 diabetes in the
phosphocarniline disclosed in Mikolajczyk.

Regarding claim 8, Nieuwenhuizen lurther teaches the compound of claim 7, wherein RO s selected from the group consisting of
hydrogen {para {0017], “formula |, wherein Z is R3, where R3 is saturated C1-C30 alkyl; t is 1 and A is phosphonate; R1, R2 are each H
and Q is NH").
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Regarding claim 9, Niguwenhuizen further teaches the campound of claim 8, wherein RO Is hydrogan (para [0017], “formuta I, wherein Z
Is R3, where R3 is seturaled C1-C30 alkyl; t is 1 and A Is phosphonate; R1, R2 ere each Hand Q is NH"),

Regarding claim 10, Mikolajczyk further 1@achas the compound of claim 9, wharein R4 is salected from Lthe group consisting of hydrogen
(pg 7872, para 2, "phosphocarmiting 3, wharain X is P(O)(OH)O: RY is Hand R2 is OH").

Regarding claim 11, Mikotajczyk further teaches the compound of claim 10, whereln R4 is hydrogen (pg 7872, para 2, "phosphocamitina 3,
whereln X is P{O)OH)O; R1is H and R2 is OH").

Regarding claim 20, Mikolajczyk (pg 7672, para 2) teaches the compound of claim 3, but does not leach R1 being salected from methy!,
athyl, n-propy), isopropyt, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, teri-butyl, benzyl, and R3 being independently selected from the group consisting
hydrogen. mathyl, alhyl, n-propyl, [sopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-bulyl, teri-butyl, isopenyl, benzyl, and phenyl, or R4 and RIO being
hydrogen, Howaver, Nieuwenhuizen teachas a phosphonate derivative whersin R1 is selacted from the group consisting of methyl, R2, R3
are each H and R4 and RIO are each hydrogen (para [0017], "formula |, whereln Z 1s R3, where R3 Is saturated C1-C30 alkyl; tis 1 and A
is phosphonate; R1, R2 are each H and Q is NH").It would have been obvlous 1o one of ordinary skill in the arl 1o dasign the compound of
Formula | wharein R1 is mathyl, 2 is NR10 and R2, R3, R4 and RIQ are each hydragen. in order to produce pharmacological activity
roward lreating type 2 diabeles disclosed in Niguwanhuizen {para [001 7]}, without undue oxperimentation, s the Introduction of
substitugnis dlisclosed In the structurally similar pharmacelogicaily active phosphonate dlsctosed in Nisuwenhuizen, would be likely to
produce similar activity toward lreating lype 2 diabstes in the phosphocamitine disclosad in Mikolajczyk.

Regarding claim 21, Niguwenhuizen further teaches tha eampound of claim 20, wherein R1 i3 isobutyl, and R2 and R3 are selecled from
the group consisting of hydrogen (pare [9017], “formula |, wherein Z is RY, whare 13 is saturated C1-C30 alkyl; tis 1 and A is
phoasphanate; R1, R2 are each M and Q is NH"}.

Regarding clalm 22, Mikolajczyk further teachas the compound of claim 21, wherain X- is selected from the group consisting of charide
{pg 7873, Scheme 1. "compound 77).

Regarding ¢laim 23, Mikolajczyk further teachas the compound of clalm 21, wherein 2 is O {pg 7873, Schama 1, "compound 7°).

Clalms 110, 113-115, 118 and 121-123 lack an inventive step under PCT Articla 33(2) as being obvious over Mikolajczyk In view of US
6.444,701 B1 to Giannessl et al. {horeinalter “Glannessi™).

Regarding claim 110, Mikolajczyk teaches the compound of claim 1 (pg 7672, para 2), but doas Aot \gach a pharmaceutical composition
comprising the compound and a pharmaceutically accaplable carrier. However, Giannassi teaches a pharmaceulical composilion
comprising 8 derivative of 3-timethylamino-2-hydroxypropyl phosphonate {col 2, In 19 to cal 3, In 4, "tormula (1), wharein X+ is
N+(R1,R2.R3), where R1, R2, R3 are each C1 alkyl group; Z is OR4, where R4 is C alkyl and Y- is POJH-"; col 3, In 12-15}, A skilled
artisan would have beon motivaled to praduce e pharmacoutical composition comprising the trimethylammaonium derivative of 3-amino-2-
hydroxypropy! phosphonate disctosad in Mikolajczyk, in ordar 1o treal pathologies associaled with hyperactivity of camitine
palmitoyliranslarase in 2 subject by the method disclosed In Glannassi {co! 3, In 5-11), withoul undue experimentation, as the compound
disclosed in Mikolajczyk being structurally analogous to the carnitine paimitoyltransferase inhibitor disclosed in Giannaessi, would be likely
to exhibit similar pharmacological activity, and thereby efficacy toward treating diseasas associaled with hyperactivity of camiting
palmitoyltransferase in @ subject.

Regarding claim 113, Giannessi further taaches the pharmaceutical compasition of of claim 110, whareln sald compasltion further
comprises one or mara addilional therapeutic agents (col 6, In 64-65).

Regarding claim 114, Giannessi further teachas the pharmacsutical composition of clalm 113, wherein said one or more additional
therapeutic agenls is selected from the group consisting of anti-diabetic drugs {col 37, In 47-58).

Regarding claim 115, Mikolajezyk teaches tha compaund of claim 1 (pg 7872, para 2), but doas not 1each a mathod for inhibiting camitine
acyliransferasa in a cell comprising canlacting said ceil with the compound of clalm 1. However, Giannessi taaches a maethod of inhibiting
camiting acyltransfarase in a cell comprising contacting said cell with 3-trimethylamino-2-hydroxypropyl phosphonato (col 6, In 28-30; col
34, In 45 10 col 35, In 10). A skilled artisan would have besn motivated to use the trimethyl ammonium derivative of 3-amino-2-
hydroxypropyl phosphonate disclosed in Mikolajczyk, in order to bring about inhibition of camitine palmitoyltransferase al the celluter level
as disclosed in Giannessi (col 35, Table 2}, withaul undue experimentation. as the compound disclosed in Mikolajezyk being structurally
analogous 1o the caraiting palmiioyliransierase inhibiter disclosed in Gianness!, would be likely 1o exhibit similar inhibitory activity, and
thereby efficacy loward trealing dlseases assacisted with hyperaciivity of carniline palmitoylransferase In a subject.

Regarding claim 118, Mikolajczyk teaches the compound of clalm 1 (pg 7872, para 2), but dees not leach a method of treating a disorder
responsive 10 the inhibition of camitine acyliransferasa in a patlent in need thereof, comprising administering 10 sald patient a
\horapeutically effective amount of the compound of ¢laim 1, However. Giannessi teaches 8 methot of treating a disorder responsiva to
the inhibition of carniline acyliransferase in a patient in need thereod, comprising administering lo said patient a therapauticalty offaclive
amount of a 3-trimethylamino-2-hydroxypropy! phosphonate (col 2, In 19 to col 3, In 4, "farmufa (1), wherein X+ is N+(R1,R2,R3), where R1,
R2, R3 ara each C1t alky! group; Z is OR4, where R4 is C alkyl and Y- is POIH-"; col 3, In 5-12). A skiled antisan wouid have been
motivaied to uso the trimathy! emmonium derivalive of 3-amino-2-hydroxypropyl phasphonate disclosed in Mikolajczyk, in order to bring
about inhibition of carnltine paimitoyltransferasa, tharaby treating associated disorders in a subject as discloged in Glannassi {col 3, In 5-
11), without undue experimentation, as the compound disclosed in Mikolajczyk being structurally analogous to the carnitine
palmiloylransferase inhibilor disclosed in Glannessi, would ba likely to exhibit similar pharmacologlcal activity, and theraby efficacy toward
treating diseases associaled with hyperactivily of carnitine paimiloylranstarase in a subject.
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Ragarding ¢laim 121, Mikalajezyk teaches the compound of claim 1 {pg 7872, para 2}, but does not teach a mathod of treating a disorder
responsive lo Ihe Inhibilion of carnitine acylransferase in a palient in need thereof, comprising administaring 1o sald patient a
therapeutically effective amount of the compound of claim 1. However. Gianness| teaches a method of Ireating a disorder responsive 10
{ha inhibition of carniting acyltransferase In a patient in need thereal, comprising administaring to said patient a therapautically affoctive
amount of a compasition comprising 3-irimathylamino-2-hydroxypropyl phosphonate (co! 2. In 19 to col 3, In 4, “fermula (1), wharein X+ is
N+(R1.R2,R3), wharg R1, R2, R3 ara each C1 alkyl group; 2 is OR4, where R4 is C atkyl and Y- is PO3H-" col 3, In 5-15) and an
addilional tharapautic agent (col 6, In 64-65). A skillad artisan would have been motivated to use the trimethyl ammonium derivative of 3-
amina.2-hydroxypropyl phosphonale disclosed in Mikelajczyk, in order to bring about inhibition of carniline paimiloyltransfarase, thereby
treating associalod disorders in a subject as disclosed in Gianness! (col 3, In 5-11}, withouwt undue experimentatlon, as the compound
disclosad in Mikolajezyk being struclurally analogous to the carniline palmilpyltransferase inhibitor disclosed in Glannessi, would be likely
10 exhlblt similar pharmacological activity, and thereby efficacy toward reating diseasas assoclatad with hyparaclivily of carnitine
palmitoylransferase in a subject,

Regarding claim 122, Mikolajezyk teaches the compound of claim 1 (pg 7872, para 2}, but does not teach a method of treating a disorder
rasponsive to the inhibition of carnitine acyliransferase in a patient in need thareal, comprising adminlstering to said patiant a
therapeutically efiective amount of the compound of claim 1, Howaver, Giannessi teaches a method of treating a disorder responsive to
1he inhibitian of carniting acyltransfarase In a patient In need thereof, comprising administering to sald patient a therapeutically effective

R2, R3 are each C1 alkyl group; Z Is OR4, where R4 Is C alkyl and Y- is PO3H-"; col 3, In 5-12) and an addilional therapeutic agent (col 8,
In 64-65). A skillad anisan would have been motiveled 1o use the trimethyl smmonium derivative of 3-amino-2-hydroxypropyl phosphonate
disclosad in Mikolajczyk, In order 10 bring about inhibitlon of carniting palmitoyltransferasa, thereby treating assoctated disorders In a
gublect as disclosod in Glannassi (col 3, In 5-11}, without undue experimentation, as the compound disclosed in Mikolajczyk being
strugturally analogous to the earniling palmitoyftransferase Inhibitor disclosed in Giannessi, would be likely to exhibll similar
pharmacological activity, and thereby etficacy toward trealing diseases associated with hyperactivity of carnitine palmiloylransferasa in a
subjact.

Regarding claim 123, Gianness! further teaches tha method of claim 121, wherein said ona or more sdditional therapeutic aganis is
seleclad from the group consisting of anti-diabetic drugs {col 37, In 47-58),

Claims 40-100 lack an inventive stap under PCT Arlicle 33(3) as being obvious aver Mikolajezyk in view of Cordero and further in view of
the aricle, ‘Stereoselective synihesis of gamma-amino acids', Tetrahadron: Asymmeiry 18 (2007) 3.99. by Ordonez et at. {(hereinalter
"Qrdonez”).

Regarding claim 40, Mikolajczyk teaches a process for preparing a compound of Formula I, wherein R i5 selacted from tha group
consisling of lower alkyl; R1 is selected [rom the group consisting of hydrogen and X is a pharmaceutically acceptable anien (pg 7873,
Schema 1, "campound 7°). Mikolajczyk does nol taach a compound whersin R2a and R3a of Formula {Il are independently selected from
tho group consisting of optionally substiiuted alkyl, aralky! or aryl, Howevar, Cordero teaches 8 phosphonate wherain R2a and R3a of
Formula Il are methyl (pg 281, Scheme 4, "syn-6"). Neither Mikolajczyk nor Cordero leaches reacling a compound of Formula IV with RX,
to give said compound of Formula I, Howevar, Ordonez teaches a method of producing carniting by methylating 4-aminc-3-hydroxy
butanoata {pg 5, para 2; pg 39, Scheme 119, "compound 21 10 22*). A skilled artisan would have been motivated 1o apply the mothylation
step disclosed in Qrdonez to the compound of Formula IV produced by amine-deprotection of the phosphonate disclosed in Cordero, in
order o produce the trimethylammaonium darivalive shown in Formula 1l in pood yields and high purily, without undue experimentation, as
the application of the mathylation step disclosed in Ordonez to the phoaphonate of Formula IV, produced by deprotection withoul
hydrolysis of the phasphonate disclosed in Cordero, would be likely to convert the amine to the corresponding irimethytammonium with
enhanced ease of purification, in high yields.

Regarding claim 41. Mikolajczyk (pg 7873, Scheme 1), Cordaro {pg 281, Scheme 4) and Ordonez (pg 33, Schema 119) teach the process
of claim 40, but do not teach seid compound of Farmula 1Ml ar Farmula IV being the 35-isomer. However, Cordero doas teach a mathod of
producing 35-amino-2R-hydroxy-6-methylhexyl phosphanic acid, the hydrotyzed form of the phosphonate of Formula v (pg 281, Scheme
4, "Phasphostating 127}, A skilled artisan would have been motivated to apply the methytation disclosed In Ordonez to the phosphonate
astor of the 35-isomer disclosed in Cordarp, in order to produce a pure 3S-isomer of the trimethyl ammonium dervalive shown in Formula
ill in good yields and high purity, without undue experimentation, as the application of tho methylation slep disclosed in Ordonez to an

enhanced ease of purification, in high ylelds and optical punty.
Regarding claim 42, Ordonez further teachas the process of claim 40, wherein R is lawer alkyl (pg 39, Scheme 119, "compound 21 to 22).
Regarding claim 43, Ordonez further teaches the process of claim 42, wharein R is methyl (pg 38, Scheme 119, "compound 21 10 227).

Regarding claim 44, Corder further teaches the process of claim 40. wherein RI is salected from the group consisling of lower alkyl (pg
2681, Schome 4, "Phosphostatine 12"),

Regarding clalm 45, Cordaro further teaches the compound of claim 44, wherain R1 (s selactad from the group consisting of isobutyl {pg
281, Schame 4, "Phosphostating 12°). -

Regarding claim 46, Cordero jurthar teachas the compound of claim 45, wherain R1 i5 selected from the group consisling of isobutyl (pg
281, Scheme 4, "Phosphostatine 12°).
orzz EsEsoooo=E=os CEsmooo=xsas Continued in Nexl Supptemental Box==s====s=s==== =ZaEz====oZcs==zs=s =
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Rogarding claim 47, Cordera (pg 281, Schema 4) further leaches tha process of claim 40, wherain R2a and R3a are saleclod (rom the
group cansisting of lower alkyl (pg 281, Scheme 4, “syn-6").

Rogarding clalm 48, Mikolajczyk {pg 7873, Scheme 1), Cordero (pg 281, Scheme 4) and Ordonez (pg 39. Scheme 118) leach the process
of claim 40, but do not teach X- baing setected from the group consisting of bromide and iedide. However, a skilled arlisan would have
been motivated to produce the timethy! ammonium salt disclosed In Mikolajezyk, comprising bromide or iodide as the counterion, in order
lo enhance the pharmacokinetic paramaters of the salt, by use of an appropriate acid. as replacemant of chioride disclosed in Mikolajczyk
by a bromide or iodide, would ba likely 1o aller the pharmacekinelic paramelters of the timethyl ammonium salt disclosed in Mikotajczyk.

Regarding claims 49-52, Ordonez further leaches the process of claim 40, wharein said reacting s carried out in a8 sclvent (pg 40, Schame
121, "compound 21 to 22, CH3YDMF"). Ordanez. Cordero of Mikolajczyk does not teach the solvent being mathanol or said reacting Is
carriad oul al a lempsrature of from aboul 20 degrees C to about 50 degrees C or fram about 37 degraes G to about 42 degrees C.
However, a skilled artisan would have been molivated 1o determine the solvent and temperature suilable lor the alkylalion process
disclosed in Ordonaz, in order to produce the timethyl ammonium darivative showan In Formula It in good yialds and high purity, wihout
undue expefimentation, as application of the methylation step disclosed in Ordonaz Lo the phosphonate of Formula IV under suitable
solvant and lemperature conditions, would be likely lo convert the amine o the corresponding lrimethyl ammanium with enhanced ease of
purification, in high yialds.

Regarding claims 33-54, Ordonez {urther laaches the procass of claim 40, whare said reacting is carried out in the presence of a base (pg
30, Scheme 119, “compound 21 10 227). Neithar Ordonez, Cordera or Mikolajczyk does not teach the base being polassium carbonata.
Howevar, Cordero doas teach the use of polassium carbonale as the base in a benzylallon process (pg 278. para 3, Scheme 1). A skilled
artisan would have been matlvated to use potassium carbonata disclosad in Cordero in the alkylation step disclosed in Ordonez, in ordar
to preduce the Wrimethyl ammonium derivative shown in Formula L in good yistds and high punity, withoul undue gxperimentation, as
appiication of ihe methylation slep disclosed In Ordonez fo the phosphonate of Formula IV in the presence of a suiteble base such as
potassium carbonate, would be likely to convert the amine to the corresponding trimathyl ammonium with enhanced ease of purificatlon, In
high yields. .

Regarding claim 55, Cordero further teaches the process of claim 41 further comprising isolating the 25,3S-isomer substantially fraa from
the 2R, 35-isomer {pg 284, para 3 lo py 285, para 1).

Regarding claims 56-63, Mikolajczyk (pg 7873, Scheme 1), Cordero {pqg 284, para 3 to pg 285, para 1) and Ordonez {pg 39, Schemn 118}
teach the process of claim 55, but do not teach said isolaling being accomplished by crystalization. However, Ordonez does teach
isolating a pure diastereomer of statine, wherain isolaling Is accomplished by crystallization (pg 62, Scheme 198, staling 3"). Ordonez,
Mikolajczyk or Corderc doas not expressly teach dissolving the 35 isomer of Formula Ill In & solvent systam solected from those spacified,
heating the solulion, adding an anii-solvani selacled from those specified or cooling the solullon during the crystallization. Howaver, a
skillad antisan would have bean motivated to delermine the solvent system and anti-solvent to be used and the necassity for heating the
solution for completa dissolution or cooling to precipilata the solid 38.jsomer. in order to produce the oplically pure 3S-isomer of Formula
1L in high yieldg and optical purity for pharmacological use, by routine experimentatian, as the dissalution of the 35-isomer of Formula il in
a sullable solvenl system with heating to produce a solulion, Tollowed by addition of a suitable anll-solvent and cooling, would be tikaly 1o
isolate the 3S-isomer in tha form of a precipilate thal can be filtered to separate the pure 3S-somer of Formula i1,

Regarding claim B4, Mikolajczyk {(pg 7873, Scheme 1), Cordero (pg 284, para 3 to pg 285, para 1) and Ordonez {pg 9. Schema 119)
teach the process of claim 55, but do not teach removing R2a and R38 from said 25,35-isomar or said 2R, 3S-isomer, togive @ compound
of Formula 25,35-X, wharain R2b and R3b are solected from the group consisting of hydrogen and monovalent pharmaceulically
acceptable catlon, or laken together R2b end R3b represent a dlvaleni pharmaceutically acceptable calion, or X - and R2b are absent.
Haweaver, Mikolajczyk does teach he siep of removing ethyl groups from a phosphonate to preduca the corresponding phosphonic agid,
wharein R2b and R3b rapresent hydragen (pg 7873, Scheme 1, "compound § lo 6"). A skilled arlisan would have been motivated lo apply
the da-alkylation step disclosed in Mikolajezyk, to the 2§ 3S.diastereomer of Formula lil, In order to produce the phosphanic acid form
25,35-X of the diastereomer for pharmacologicat usa in high yields, without undue exparimentation, as the de-atkylation of the pure
diastereomor of Formuia 1l, undar conditiond disclosed in Mikola|czyk, would bo likely to produce the corresponding phosphonic acid of
high aptlcal purity and ylelds.

Regarding cleim 65, Mikolajczyk {pg 7873, Scheme 1), Cardero {pg 281, Scheme 4) and Ordonez (pg 39, Schemsg 119) leach thg process
of claim 40, but do not teach said process comprising removing RE , or RE and R7, from a compound of Formula V 1o give said compound
of Farmula IV, However, Cordero teaches tha step of remaving R6 and R7, from a compound of Formula V, wherein R6 and R7 are gach
an amine protecting group (pg 281, Schame 4). [{ would have been obvlous to one of ordinary skill in the an 1o apply the deprotsection slep
disclosed in Cordero to the compound of Formula V, in order to produce the free amine form of Formula IV in high yields, without undus
expermentallon, as the deprotection step disclosod for a phosphanate of similar structure in Cordero, would be likely to remove the amine-
protecting groups R6 and R7 from the compound of Farmula V., thereby producing tha free amine of formula IV in good ylelds.

Regarding clalm 68, Cordero further teaches the process of claim 65, wherein said compound of Formula V is in the 3S-isomeric (orm (pg
278, para 2; pg 281, Schema 4},

Regarding claim 7, Cordaro lutther lgaches the process of claim 65, wherein R6 and R7 are banzyl and said removing is carriad oul
under a hydrogen gas atmosphere and paltadium on carbon is used as & catalysl {pg 281, Scheme 4).

Regarding claim 68, Gordero furthar teaches the process of claim 65, wherein sald process comprises reduction of a compound of
Formula VI to give said compound of Formula V (pg 279, para 1, Table 1, "Reduciion of 2-ketophosphonata 5°).
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Regarding claim &8, Cordero further teachas the process of claim 68, wherein said compound of Farmula V1 ig In the 35-isomeric form (pg
278, para 2: pg 279, para 1, Tsbie 1, "Reduction of 2-kelophosphonate 5°).

Regarding ¢laim 70, Cordero further teachas the process of claim B8, wherein satd reduction is carried out using @ borohydride reducing
agent (pg 279, para 1, Table 1, "NaBH4"),

Regarding clatm 71, Cordere further teaches the process of claim 70, wherein said borohydride reducing agent is sodium borohydride (pg
279, Table 1, "NaBH4™},

Ragarding claim 72-75, Cordero further leaches the process of claim 68, wharain said reduction |5 carried out in a solvert system
comprising totrahydrofuran or a C1-Ca-alcohol, wherein the C1 .C4 alcohol is melhana! (pg 279, Table 1). Cordero, Mikolajczyk or Ordonez
doas not teach using a solvent system comprising about 5% lo about 15% methanol in tetrahydrofuran ar about about 10% methenal end
about 90% telrahydrofuran {v/v). A skilled artisan would have baen motivated 1o detarmine tha ratio of the solvent systam comprising
mathanol and tetrahydrofuran, in order to raduce the ketophosphonate in a diastereoseloclive manner as disclosad In Cordero (pg 279,
Table 1}, by rouline experimantation. as the use of a suitable solvent system comprising & mixlure of methano! and 1gtrahydrofuran lar
raduction of the 2-ketophosphonate with borohydride, would be likely lo produce the carresponding 2-hydroxyphosphonate
diastereaselactivity, as disclosed in analogous reductions Involving those solvents singly, in Cordero.

Regarding claims 76-77, Cordero furthar teaches he process of claim 68, wherain said reduction is carried oul a tempsralura from of about
.30 degrees C o about 20 degrees C (pg 279, Table, "-20 degrees C”). Cordero, Mikolajczyk or Ordonez does not leach sald tamperature
baing from about -10 degrees C to about 5 degrass C. However, a skilled artisan would have bean mativated to determine Lhe optlmum
lemperature for reduction of 2-ketophosphonates disclosed in Cordero, in order 1o produce the 2-hydroxyphosphonatas in high yialds and
diastaroamerlc seleclivily, by routine experimentation, as reduction of the 2-kelophosphonate wilh borohydride a3 disclosad In Cordero at
a sultable lemparaiure, would be likely to produce the corresponding 2-hydroxyphosphonate, in high yields.

Regarding claim 78, Cordero further teaches the process of claim 68, wherein said process comprises condensing a compound of Formula
Vil with an alkyl phophonate 1o give sald compound of Farmula VI, wharein R8 is salectad from the group consisting of aralkyl (pg 278,
Schame 1, "compound 4 1o 5°). Cordero, Mikalajczyk or Ordonez does not expressly teach condansing with a compound of Formula VI
Howaver, a skillad artisan would have been motivated to use a compound of Formula VIl in the condensation process, in order lo produce
the 2-ketophosphonate of Formula Vi in high yields, as the compound of Formula Vi, formed In situ in the condensation process disclosed
in Cordero, upon condansation with the compound of Formula Vi, would be likely to produce the kotophosphonata of Formula V|, in good
yislds.

Regarding ctaim 79, Cordero furthar teaches the process of claim 78, wherein said compound of Formula VIl is In the S-isomorlc form (pg
278, para 3, Schema 1, *(S)-N.N-dibenzylfeucine benzyt ester 4").

Regarding claim 80, Cordaro further teaches the process of claim 78, wherain R8 is benzyl (pp 278, para 3, Scheme 1, "(SkN,N-
dibanzyllaucine benzyl estar 47).

Regarding claim 81, Cordero further teaches the procass of claim 78, wherein R2s and R3a are mathyl (pg 278, para 3, Scheme 1,
"compound 4 1o 57).

Regarding claim 82, Cordero furlher teaches the process of claim 78, wherein said condensing is carried out in letrahydrofuran {pg 278.
Scheme 1, "compound 4 to 5; THF™}..

Regarding claims 83-84, Cordero further teachas the process of claim 78, wherein said condensing is carried oul at a temperature ranga of]
from about -78 degreos C lo about -20 degrees C (pg 278, Schems 1, "compound 4 (o 5. 78 degress C7). Cordaro, Mikolajczyk or
Ordonez doas nol teach said temperature being about -50 degrees C. Howsver, a skilled artisan would have baen motivatad to determine
Ine optimum temperalure for the condensation disclosed In Cordero, in order 1o produce the 2-ketophosphonate of Formula VI In high
yields, by rouline experimentation. as condensation of (S)-N.N-dibenzylleucine benzyl ester with lithium sall of methyl
dimethylphosphonate at a suitabls temperature would be likety to produce the 2-ketophosphonate of Formula Vi as disclosed in Cordero,
in high yields.

Regarding ctalm 85, Cordero further taaches the process of claim 78, wherein said process comprises condensing a compound of Formula
1X. with Li-, to give said compound of Formula VI, wharein R is solected fram the group consisting of lowar alkyl (pg 278, Schome 1,
“compound 4 to 5; n-BuLi®).

Regarding claim 86, Cordero lurher teaches tha process of claim 85, whersin RS ig n-butyl (pg 278, Scheme 1, “compound 4 16 5; n-
Buli).

Regarding claim B7, Cordero further leaches the process of claim 85, wherein said condansing is carried out in tetrahydrofuran (pg 278,
Scheme 1, "compound 4 lo 5; THF").

Regarding ¢laims 88-89, Cardero further teaches the process of claim 88, wharein said condensing Is carried out el a lemperature range of|
from about -78 degrees G to aboul -20 degrees C (pg 278, Scheme 1, "compound 4 10 5; -78 degrees C"). Cardero, Mikolajczyk or
Ordonez does not leach said lemperature being about -50 degrees C. However, a skilled arlisan would have been motivatad 1o determing
tha oplimum temparalure far the condensation disclosed in Cardero, in order 1o produce the 2-ketophosphonate of Formula Vi In high
yields, by rouline experimentalion, as condsansation of (S)}N.N-dibenzylleucine benzyl ester with lithlum sal of methyl
dimethylphosphonate a1 a suilable temperature woutd be likely to produce the 2-ketophosphonate of Formula Vi as disclosed in Cordero,
in high yields.
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Regarding claim 90, Cordero further loachas the process of claim T8, wherein said process comprisas profecting the amine; esterifying the
carboxyllc acid of an amino acld of Formula X! to give sald compound of Formula VIt {pg 278, para 3, Scheme 1, "L-leucinse to (5)-N,N-
dibanzylleucing banzyl ester 47).

Regarding clalm 91, Cordero furthar teaches the process of claim 90, wherein sald compound of Farmula X| Is In the S-Isomerlc form {pg
278, para 3, "L-laucing”).

Regarding claim 92, Cordaro further teaches Lhe process of clalm 90, wherein R is selectad from 1he group consisting of isabulyl {pg 278,
para 3, "L-leugine™; Scheme 1},

Regarding claim 93, Cordero further teaches the process of claim 82, whereln Rl is isobutyl {pg 278, para 3; Schema 1).

Regarding claim 94, Cordera furthor 1eaches the process of claim 80, wherein said protecting and said esterifying are accomplished
simultanecusly by reaction of a compound of Formula X with a benzyl helide (pg 278, para 3; Scheme 1, "BnBr’).

Regarding claim 95, Cordero further teaches Lha process of claim 94, wharein said benzyl halide is banzyl bromide (pg 278, para 3;
Schame 1, "BnBr).

Regarding claim 96, Cordero further ieaches the pracess of claim 94, wherein said reaction is carriad out in a solvent system selected from
the group consisting ofa C1-C4-alcohofwater mix (pg 278, para 3, Scheme 1, "MeQH:H20").

Regarding claim 97, Cordero further teaches Lthe process of claim 96, wharain sald Cl-C4-alcohol is melhanal {pg 278, para 3 Schema 1,
"MaOH:H20").

Regarding claim 98, Cordero further teaches ihe process of claim 97, wharein said reaction is carried out in the presence of a base {pg
278, para 3: Schema 1, "K2C02").

Regarding claim 98, Cordero further teaches tha process of claim 98, wherein sald base Is potassium carbonate (pg 278, para 3; Scheme
1, "K2C03").

Regarding claim 100, Mikolajezyk {pg 7873, Schema 1), Cordero {pg 281, Scheme 4) and Ordonez (pg 39, Schema 119} teach the
process of claim 40, but do nol 1each sald compaund of Formula || being obtained via a one pot process from a compound of Formula XI,
Howaver. Cordaro taaches a twa-step orocess of converting a compound of Formula 1X 1o a compound of Farmula (Il (pg 276, para 3,
Scheme 1]. A skiled arlisan would have been molivated 1o effect the convarsion of a compound of Formula IX te Formula lllin a one-po!
process, in order 1o minimize isolation and purification, thereby enhancing the yield of the process, by foutine experimentalion, as the
conversion of L-leucine ta the phosphonale of Formula 1l in a ona-pot process, would be likely to eliminate purification of the intermediate
and thareby enhance the yield of the phosphonato disclosad in Cordero.

Regarding claim 101, Cordero further loaches tha process of claim 100, wherain said compound of Formula X! is the S-isomer and said
compound of Fonnula Hl is the 3S-isomer (pg 278, para 3; Scheme 1. "L-eucins, (SS)-N.N-dibanzytarnino-z-katophosphonme 5.

Regarding claim 102, Mikolajczyk teaches 8 compound of Formuta ll, wherein R is selectad from the group consisling of lower alkyl; R1 is
selectsd from the group consisting of hydragen and X is a pharmaceutically acceptable anion (pg 7873, Scheme 1, “compound 7°).
Mikalajezyk dees not teach 2 compeound wheroin R2a and R3a of Formula 1) are indapendenily selscied lrom tha group consisting of
optionally substituled alkyl, aralkyl or aryl. However, Cordero teaches a phosphonate wherain R2a and R3a of Formula 1l are methyl (pg
281, Schems 4, “syn-6"). Neither Mikolajczyk nor Cordero teaches reacting a compound of Fermula IV with RX, 1o give sald compound of
Formula |1l However, Ordonez teaches a melhad of producing camitine by methylating 4-amino-J-hydroxybutanoate (pg 5. para 2; pg 39,
Scheme 119, "campound 21 10 227). A skliled artisan would have been motivated 1o apply ihe methylation step disclosed in Ordonez to the
compound of Farmula 1V produced by amine-deprotection of the phosphonate disclosed in Cordero, in order 10 produce Lhe trimethy!
ammanium derivalive shown in Formuta |l in good ylelds and high purity, without undue experimeniation, as the application of the
melhylation siap disciosed in Ordonez to the phosphonate of Farmula IV, produced by deprotection without hydrolysis of tha phosphonate
disclosed in Cardero, would be likely to convert the aming to the correspanding trimethyl ammonium with enhanced ease of purificalion.
that ¢an be isolatad in high yields.

Regarding claim 103, Mikolajczyk further teaches the compound of claim 102, wherein said compound has the struclure of Farmula Il
wharain R is salecled from the group consisling of lower alkyl; R1 Is selectad from the group conslsting of hydrogen and X Is a
pharmacoutically acceptable anion (pg 7873, Scheme 1, “compound 77). Mikolajczyk does nof teach o compound wharein R2a and R3a of
Formula It are independently selected irom the group conslsting of optionally substituted atkyl, aralkyl o aryl. However, Cordsro teaches o
phosphanale wherein R2a and R3a of Formula Ill are methyl (pg 281, Scheme 4, "syn-6). A skilled artisan would have been motivaled to
produce the phosphonate of Formula 11l by moihylation of the compound of Formula IV produced by amine-deprotection of the
phosphonate disclosed in Cardero, in order 10 enharice the yield and purity of the tdmathyl ammonium darivative for pharmacolagical use,
without undue experimentation, as Ihe pplication of (ha methylation step disclosed in Ordonez to the phosphonate of Farmula IV,
producod by deprataction withaut hydralysis of the phosphonate disclosed in Cordero, would be likely to convert the amine ta the
comasponding irimethyl ammonium with enhanced ease of purification, In high yields.
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Regarding claim 104, Mikolgjczyk leachas a compound of Farmuyta 11, wherein R is salocled from the group consisting of lower alkyl, R1 ig
selected from the group consisting of hydrogen and X Is a pharmacautically acceptable anion (pg 7873, Schame 1. *compound 77).
Mikolajczyk does not leach a compound whereln R2a and R3a of Formula ¥ are independenily selaciad from the group consisting of
optionally substitulad alkyl, aralkyl or aryl or 8 method of isolating an oplically pure 2R.35 or a 25.3S diastareomer of Formula i,
However, Corderc taaches a (2R 35) diastereomer of a dimethylphosphanale wherein R2a and R3a of Formula 11l are mathyt (pg 278.
para 2; pg pg 281, Scheme 4, "syn-6"). Neither Mikalajczyk nor Cordero teachas methylating a free amine to the trimalhylammonium
motaty of Formuia Iil, However, Ordonez leaches a method of producing carnitina by methylating 4-amine-3-hydroxybutancate (pg 5. para
2: pg 39, Schema 119, "compound 21 to 22*). A skillad artisan would have been motivated ta produce the 2R,3S diastaraomar of Formuta
1l by methylation of the compound of Formula IV produced by amine-deprotection of the 2R, 38-phosphonate disclosed in Cordero, [n
order o enhance the yield and optical purily of the trimethyl ammonium darivative for pharmacological use, withaut undue oxperimentation,
as application of the methylation step disclosed in Ordonez lo the 2R,3S-phosphonats of Formula 1V, produced by deprotection without
hydrolysis of the 2R, 3S-phasphonate disclosed in Cordero, would be likely to convert the amine to the corresponding trimathyl ammaonium
with enhanced ease of purification, in high yisld and oplical purity,

Regarding claim 105, Mikolajczyk {pg 7873, Scheme 1), Cruz-Cordero (pg 281, Schame 4) and QOrdonez (pg 39, Schema 119 leach the
compound of claim 104, but do not expressly teach said compound having the structure of Farmula 25,35-1ll. However, Cordero does
teach a (25,38} diaslareomer of a dimethylphosphonate wherein R2a and R3a of Formula |l are methyl {pg 278, para 2; pg pg 261,
Scheme 4, "BAli-6"). A skilled artisan would have been motivated to produce the compound 25,.35-1)1 by melhylation of the 3S-amino-25-
hydroxyphosphonaie producad by amine-deprotection of the 25.35-phosphonate disclosed in Cordero, in order to enhanca thea yield and
oplicai purily of the trimethylammonium derivative lor pharmacological use, without unduse axperimentation, as application of the
methylation stap disclosed in Ordonez to the 28,38-phosphonate of Formula IV, produced by daprotection without hydrolysis of the 28.3S-
phosphonata disclosed in Cordero, would be likety la convert the amine (o the correspanding trimethylammonium, thereby producing the
compound of Farmula 25,35-l1, in high yteld and optical purity.

Regarding claim 106, Mikolajczyk {pg 7873, Schame 1}, Cruz-Cordero (pg 281, Schema 4} and Qrdonez {pg 39, Schemao 119) teach the
compound of clalm 104, but do not expressly teach said compound having the structure of Formuta 2R,35-H1. Howevar, Cordero doas
teach a (2R.35) diastereamer of a dimethylphosphonate wharein R2a and R3a of Formula |1l are methyl (pg 278, para 2; pg pg 281,
Scheme 4, "syn-6°). A skilled artisan would have been motivated 1o produce the compound 2R,3S-HI by mathylation of the 38-aming-2R-
hydroxyphosphonate produced by amine-daprotection of the 2R,35-phosphonate disclosed In Cordero, in order to enhance the yield and
optical purity of the trimethyl ammenium derivallve for pharmacological use, withoul undue experimentatlon, as application of the
mathylation step disclosed in Ordonez Lo the 2R,3S-phosphonate of Farmula 1V, produced by deprotection without hydrolysis of the 2R.3S-
phosphonate disclosed In Cordero, would be likely to convert the amine to the corresponding timethyl ammaonium with enhanced ease of
purification, in high yield and optical purity,

Regarding claim 107, Mlkalajczyk teaches s compound of Formuta Itl, wherein R is selected from the group consisling of lower atkyl: R1 Is
selacted from the group consisting of hydrogen and X is a pharmaceulically accaptablo anion {pg 7873, Scheme 1, “compound 77),
Mikolajczyk does not teach the process of removing R2a and R3a of Formula lll or a method of Isolating oplically pura 2R.38-X or 28,38-
X diastereamets. However, Cardero leaches 8 mathod of demethylating and daportscling a (2R,35) diastereomer of a
dimethylphosphonate wherein R2a and R3a of Formula It ara methyl (pg 278, para 2; pg pg 281, Schemea 4, "syn-6 to phosphostatine
12"}.Meither Mikolajczyk nor Cardero leaches methylating the free amine to the timslhylammonium moiety of Formula Il. Howevor,
Ordonaz teaches a melhod of producing camiting by melhylating 4-amine-3-hydroxybutanoate (pg 5. para 2; pg 38, Scheme 119,
eompound 21 0 227}, A skilled artisan would have been motivaled o produce 2R,3S-X by methytation of the compound of 3S-amino-2R-
hydroxy-6-methylhexyl phosphenic acid produced by hydrolysis followed by amine-deprotaction of the 2R, 3S-phosphonate disclosed in
Cordero, in order lo enhance the yiatd and optical purity of the trimethyl ammonium derlvative for pharmacological use, withoul undue
oxperimeonialion, as application of the methylation stop disclosed in Ordonez to the 2R.3S-phosphanate of Formula IV, produced by
deprotection and hydrotysis of the 2R,3S-phosphonate disclosad in Cordera, would be likely 1 convert the amine lo the corresponding
irimethyl ammonium with enhanced ease of purfication, in high yield and optical purity.

Regarding claim 108, Mikotajczyk (pg 7873, Scheme 1), Cordero (pg 281, Scheme 4} and Qrdonez {pg 39, Schema 119) teach the
compound of claim 107, but do not expressly teach said compound having the structure of Formula 25,35-X. However, Cordero doas
teach 2 method of producing a 35-amino-25-hydroxy-&-methylhexyl phosphonic acid by demethytating and deprotacling a {25,358}
diasteraomer of a dimethylphosphonale wherein R2a and R3a of Formula |l are methyl {pg 278, para 2. pg pg 281, Schema 4, "anti-6 to
phosphoapistatine 13").A skiltad artisan would have been motivated to produce 28,35-X by melhylation of the compaund of 38.amino-25-
hydroxy-6-methylhexyl phosphanic acid produced by hydrolysis followed by amine-deprotection of the 28,38-phosphonate disclosed in
Cordero, in ordar 1o enhanca the yield and optical purity of the timethyl ammonium derivative lor pharmacological use, without undus
experimantation, as application of the meihylation stap disclosed in Ordonez to 3S-amino-25-hydroxy-8-methylhaxy! phosphonic acid,
produced by deprotection and hydrolysis of the 25,33 phosphonate disclosod in Cerdera, would be likaly to conven tho amine o the
corresponding trimethyl ammonium with enhanced ease of purification, in high yleld and oplical purity.
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Regarding ctaim 109, Mikelajczyk (pg 7873, Schema 1), Cordero {pg 281, Scheme 4) and Ordonez {pp 39, Schame 119)teach the
compound af claim 107, bul do not exprassly teach said compound having the structure of Formuls 2R.38-X. Howaver, Cordaro does
teach a method of producing a 35-amina-2R-hydroxy-6-methylhexyl phesphonic acid by demathylating and deprotecting a {2R,35)
diastereomas of a dimethylphosphonate wherein R2a and R3a of Formula 1l are methyl (pg 278, para 2, pg py 281, Schema 4, "syn-6 o
phasphostatina 12°).A skillad artisan would have been mofivated to produce 2R,35-X by methylation of the compound of
35-amino-2R-hydroxy-6-methylhexyl phosphanic acid produced by hydrolysis followed by amina-deprotaction of the 2R, 35-phosphonate
disclosed In Cordero, in order to enhance the yield and optical purity of the trimathyl ammonium derlvativo for pharmacological use, wilhout
undue experimentation, as applicalion of \he methylation step disclosed in Ordonez to 35-amino-2R-hydroxy-6-mathythexyl phosphonic
acid, produced by deprotection and hydrolysis of the 2R,35-phosphonale disclosed in Cordero, would be llkely 16 convert the aming to the
corresponding rimethyl ammanium derivallve of Forrula 2R 35-X, in high yie!d and optical purity.

Claims 111, 112, 118, 117, 118, 120, 124, 125 and 127 lack an invenlive step under PCT Aricle 33(3} as baing obvious over Mikolajozyk
in view of Cordero and furlher in view of Giannessi.

Regarding claim 111, Mikolajczyk (pg 7872, para 2) and Cordero {pg 281, Schema 4) taach the compound of claim 37, bul do nol teach a
pharmaceulical composition comprising the compound and a pharmaceutically acceplable camier. However, Glannessi teaches &
pharmaceutical composltion comprising a derivative of 3-Irimethylamino-2-hydroxypropyl phosphonale {col 2,in 19 to col 3, In 4, "formula
(1}, whereln X+ is N+(R1,R2,R3), where R1, R2, R3 are each C1 alkyl group; Zis OR4, where R4 is C alkyl and Y- is PO3H-" col 3, In
12-15). A skilled artisan would have been motivated to produce a pharmaceutical composition comprising tha trimethyl ammonium
darivalive of 3-amino-2-hydroxy-6-mathylhexyl phosphanate disclosed by a cambination of Mikolajczyk and Cordere, in order ta treal
pathologies assoclated with hyperacilivity of camitine paimitoyltransferasa in a subject by the mathod disclased in Giannessi {col 3, In
511}, without undue experimentallon, as the compound disclosed in Mikotajczyk and Cordaro being structurally analogous o the carnitine
palmiloyltransferase inhibitor disclosed In Giannessi, would ba likely 1o exhibit similar pharmacologlcal acilvity, and thereby efficacy loward
traating diseases associatad with nyperactivity of carnitine paimitoyltransferase in a subject,

Regarding clalm 112, Mikolajczyk (pg 7672, para 2) and Cordero (pg 281, Schema 4} teach the compound of claim 39, but do not teach a
pharmaceutical composition comprising the compound and a pharmacauolically accepteble carriar. Howaver, Giannessi teaches a
pharmacsutical composition comprising a derivative of 3-trimethylamino-2-hydroxypropy! phosphonale (col 2, In 18 to col 3, In 4, “formula
{1}, wharein X+ is N+(R1,R2,R3), where R1, R2, R3 are each C1 alkyl group; Z is OR4, where R4 is C alkyl and Y-is PQ3H-" col 3. 1n
12-15). A skilled artisan would have been motivated to produce 8 pharmeceutical compaosition comprising the trimethylammonium
derivative of 3-aming-2-hydroxy-6-mothylhexyl phosphonate disclosed by a combinstion of Mikolgjczyk and Cordero, in order o treal
pathologies associated with hyperactivity of carnliine palmitoyltransferase in a subject by the method disclosed in Giannessi {co! 3, In
5-11), wilhout undue experimentation, as the compound disctosed in Mikolgjczyk and Cordero being structurally analogous to lhe carniting
palmitoyftransferase inhibitor disclosed in Giannassi, would be likely 1o e@xhibit similar pharmacological activity, and thereby efficacy loward
treating diseases associated with hyperactivity of carnitine paimitoylransterase in a subject.

Regarding claim 118, Mikolajczyk (pg 7872, para 2} and Cordero (pg 281, Scheme 4) teach the compound of clgim 37, but do not teach a
method for inhibiling camitine acyliransferase in a cell comprising contacting said cell with the compound of claim 37. However, Giannessl
loeches a methed of inhibiting tamitine acyliransferase In a cell comprising contacting said cell whh 3-Irimethylamino-2-hydroxypropy!
phosphonate (col 8, In 28-30; cal 34, In 45 19 col 35, In 10). A skilled arlisan would have been motivated 10 use the trimetnylammonium
derivative of 3-smino-2-hydroxy-8-mathylhexyt phosphanate disciosed by a combination of Mikolalczyk Bnd Cordero, In order to bring
about inhibilion of carnitine patmilayliransferase at the cafiutar tevel as disclosed in Giannessi (col 35, Table 2), withou! undue
experimentation, as the compound disclosed in Miketajczyk and Cordaro being structurally anatogous to the carnitine patmitoyitransterase
innibitor disclosad in Giannessi, would be likety to exhibit similar inhibitory activity, and thereby efficacy toward treating diseases
associated with hyperactivily of carniting palmitoyliransferase in a subject.

Regarding claim 117, Mikolajczyk {pg 7872, para 2} and Cordero (pg 281, Scheme 4) teach the compound of claim 39, but do not teach a
mathod lor inhibiing camiline acyliransferase in a cell comprising contacting said call with the compaund of claim 39. However, Giannessi
teaches a mathod of inhibiting camitine acyltransferase in a cell comprising contaciing said cell with 3-trimethylamine-2-hydroxypropyl
phosphonale (co! 6, In 28-30; col 34, In 45 to col 35, In 10). A skilled artisan would have bean mativated to use the trimethylammaonium
derivalive of 3-amino-2-hydroxy-6-mathylhexyi phosphonete disclosed by a combination of Mikolajczyk and Cordaro, in order to bring
about inhibition of carnitine paimitoyliransiarase at the callular lgvei a5 disclosed in Giannessi {col 35, Table 2}, without undue
experimentation, as the compound disclosed in Mikolajczyk and Cordero being structurally analogous to ihe carniting palimitoyltransferasa
inhibitor disclosed in Glannessi, would be likely 1o exhibit gimilar inhibitory activity, and therady afficacy toward treating diseasas
associated with hyperactivity of camniting paimitoyltransferase in a subject.
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Regarding clalm 119, Mikalajczyk {pg 7872, para 2) and Cordero {pg 281, Scheme 4) teach the compound of claim 37, but do not teach
mathod of freating, amelioraling, or prevanting a disarder or condilion responsiva to the treating e disonder responsive to the inhibitlan of
carnitine acyltransferase In B patiant in need thereof, comprising adminislering 1o said patient a therapautically effective amount of the
compound of claim 37. However, Giannessl teaches a method of rasting a disorder responsive lo the inhibltion of camitline acyltransferase
in a patient in need thereof, comprising administaring to said patlent a therapautically effective amount of &
3-trimathylamino-2-hydroxyprapyl phosphenala (ol 2, In 1910 co! 3, In 4, “farmula (i}, wherein X+ Is N+(R1,R2,R3), where R1, R2, R are
each C1 alky! group; Z is OR4, where R4 is € alkyl and Y- is POIH-" cal 3, In 5-12).A skilled artisan would have baan motivated to
produce o pharmaceutical composition comprising the trimethyl ammonium derivative of 3-aming-2-hydroxy-8-mathylhexyl phosphonate
disclosed by a combination of Mikolajezyk and Cordero, in order lo treat pathologies associated with hyperactivity of camiline
palmitoyliransierase in a subject by the mathed disclosed in Giannessi (col 3, tn 5-1 1), without undue experimentation, as the compound
disclosed in Mikolajezyk and Cordero being structurally analogeus to the carniting palmitoyltransferase Inhibiter disclosad In Glannessi,
would be (lkely to exhiblt similar pharmacalogical activity, and thareby efficacy toward treating disessas assoclated with hyparactivity of
carniting palmiloyliransferase in a subject,

Regarding claim 120, Miko!sjczyk {(pg 7872, para 2} and Cordero (pg 281, Scheme 4) teach the compound of claim 39, but do not taach a
methed of ireating, amsliorating, or preventing a disorder or condition responsive to the treating a disorder responsive 1o the inhibition of
carnliine acyltransierase In a patient in need thereof, comprising administering to said pstient a therapeutically effective amount of the
compound of claim 38. However, Giannessi leaches a method of reating a disorder raspansive to the Inhibition of camltine acyltransferase
in & patient In need theroaol, comprising administering lo said patient a therapeutically affactive amount of a
3-trimothylaming-2-hydroxypropyl phosphonata (col 2, In 19 to ol 3, In 4, "tarmula (1}, wherain X+ Is N+(R1,R2,R3), where R1, R2, 3 are
each C1 alkyl group; Z Is OR4, where R4 is C alkyt end Y- is PO3H-" col 3. In 5-12}.A skillad artisen would have been motivaled to
produce a pharmaceutical composition comprising the trimethyl ammaonium darivative of 3-amina-2-hydroxy-G-mathythexyl phosphonate
disclosed by a combination of Miketejczyk and Cordero, in order 1o treal pathologies assoclated with hyperactivity of carnitine
palmitoylransterase In a subject by the method disclosed in Giannessi (co! 3, In 5-11), without undue experimentation, as the compound
disclosed in Mikolajczyk and Cordero being structurally anatogous to the carnltine palmitoyltransferase inhibiter disclosed in Giannesst,
would be likely to exhibit similar pharmacologicat activity, and theraby efficacy toward Iraating diseases assoclated with hyperactivity of
carnillng patmiloyltransferasea in a subject.

Regarding clalm 124, Giannessi further teaches the method of claim 120, wherein said disorder or conditlon is assoclated wilh disorders in
Iatty acld metabolism {cot 37, In 66 lo col 38, In 2, “triglyceridemia”}.

Regarding claim 125, Glannessi further teaches the mathod of claim 124 ,' wherain sald disorder is selected from the group conslsting of
obesily (cot 38, In 3-9).

Regarding claim 127, Giannessi further leaches the method of claim 125, wharein said disorder or conditlon is obesity (cal 38, In 3-9).

Claim 126 lacks an invenilve step under PCT Article 33(3) as being obvious over Mikolajezyk In view of Cordera and Glanness! and further
in view of US 2003/0162754 A1 1o Ligon (hereinafter "Ligan”).

Reparding claim 126, Glannessi further teachas the mathod of clalm 125, wherein said disarder or candition is diabates (col 3, In 5-12).
Mikalajczyk, Cordero or Giannessi does not specifically ieaches the condition being non-insulin dependent diabates. Howaver, Legon
teaches a mothod of ireating non-insulin dependent diabatas mallitus in a subject by administration of 3-amino-2-hydroxypropy!
phasphanous acid (para [0017]-(0018]. (0032), [0053]). A skllled artisan would have been motivaied to use the trimathyl amsonium
darivallve of 3-aming-2-hydroxy-6-methythexyl phosphonate disclosed by a combination of Mikclajczyk and Cordero, In orger 1o treat
non-insulin dependent diabelos in a subject by the mathod disclosed In Legon {para [0017}-[0018)), without undue axperimgntation, as the
compound disclosed in Mikolajczyk and Cordero being structurally analogous Lo the GABA recepior agonist with efficacy toward treating
non-insulin dependent diabetas disclosed In Lagon, would be likely to exhibil similar pharmacological activity, and thereby efficacy toward
{realing nan-insulin dependent diabetes in a subject.

Claims 1-127 have industrial applicability as defined by PCT Article 33(4), because the subject matier can be made and used in industry.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS
[Recibidas Por la Oficina Internacional el 19 de Mayo de 2010 (19.05.2010)]

1. Un compuesto de Formula |
R4 O OR?
1 -
R B !
. OR
X NR3 1
en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior,

R' se selecciona del grupc que consiste de alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo, cicloaiquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, arilo opcionalmente
sustituido, y cation monovalente farmacéuticamente aceptable, o tomados

juntos R? y R® representan un cation divalente farmacéuticamente aceptable;

R* se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alguilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo

opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, y COR?;
R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente

sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alguenilo

opcionalmente  sustituido, alquinilo opcionalmente  sustituido,  arilo
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opcionalmente sustituido, hetercarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

X" es un anién farmacéuticamente aceptable, o X y R? estan ausentes y

el compuestc de Formula | es un zwitterion;
Z se selecciona del grupo que consiste de O y NR'%; y

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alguilo
opcionalmente sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heteraciclo

opcionalmente sustituido;

o un hidrato farmacéuticamente aceptable, forma cristalina o forma

amorga del mismo, o un esterecisémero o mezcla de esterecisomeros del

mismo.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es metilo.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R' se selecciona del

grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-

butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R' es isobutilo.
5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Z es O.
B. El compuesto de la reivindicacidon 5, en donde R* es hidrégeno.
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7.  Elcompuesto de la reivindicacion 1, en donde R? y R® son hidrogeno.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X se selecciona del grupo
que consiste de hidréxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato,
formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato,
malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato, metanosulfonato,

besilato y p-toluensulfonato.

9. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, R? y R® se seleccionan independientemente
del grupc que consiste de hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo, y R* y R™ son

hidraégeno.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto de

Formula | esta en la forma isomérica 2R,38S.

11.  El compuesto de la reivindicacidon 1, en donde dicho compuesto es:

OH E’OH

\OH
I *NMe,

12.  Un proceso para preparar un compuesto de Formula lll:

H E’ORZS

\0 R
x 4'NR;; 11|

R1

en donde:
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R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y aiquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente  sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R? y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste de

alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo opcionalmente sustituido; y

X es un anién farmacéuticamente aceptable,

dicho método comprende:

(a) la reaccidon de un compuesto de Formula IV:

0
E,,OR28
NAR3
OR?%

NH, IV

R1

con RX, para dar dicho compuesto de Formula Iil, y

(b) aislar dicho compuesto de Formula Il

13. El proceso de la reivindicacion 12, en donde dicho compuesto de

Formula Il es el isémero 3S y dicho compuesto de Formula IV es el isdmero

3S.

14.  El proceso de la reivindicacion 13 que comprende ademas:

(c) aislar el isomero 2S,3S sustancialmente libre del isdmero 2R,3S,

]

(d) aislar el isomero 2R, 38 sustancialmente libre del isémero 25,3S.
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15.  El proceso de la reivindicacion 14 que comprende ademas:
(e) remover R? y R¥ de dicho isomero 28,38, para dar un

compuesto de Formula 25,38-X:

X *NRy 258,35-X

o, (fH remover R® y R* de dicho isomerc 2R,3S, para dar un

compuesto de Formula 2R,35-X:

H E,OR%
NAR3b

. OR

X “NRy 2R,38-X

R1

en donde R® y R® son seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno y cation monovalente farmacéuticamente aceptable, o
tomados juntos R¥® y R® representan un cation divalente

farmacéuticamente aceptable, o X"y R?® estan ausentes.

16. El proceso de la reivindicacién 12, en donde dicho proceso comprende

remover R® ¢ R®y R’ de un compuesto de Formula V:

H E}OR%
“O RBa
NRER7 Vv

R1

en donde:

R® es un grupo protector de amina; y

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y grupo protector de
amina, o R® y R” tomados juntos representan un grupo protector de amina, para

dar dicho compuesto de Formula IV.
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17.  El proceso de la reivindicacion 16, en donde dicho proceso comprende

la reduccién de un compuesto de Formula VI:

0
Rt L-OR?e
o)

Raa
NRBR’ V1

para dar dicho compuesto de Formula V.

18.  El proceso de la reivindicacién 17, en donde dicho proceso comprende

condensar un compuesto de Formula VII:

o}
]
R \HLORB
NRSR7 VII

con un compuesto de Formula VIII;

Cll’oﬂzﬂ

L* 'HQC’ \OR3B VIII

para dar dicho compuesto de Formula VI, en donde:

R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente

sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido.

19.  El proceso de la reivindicacién 18, en donde dicho proceso comprende

condensar un compuesto de Formula IX:

O
B,ORza

con LiR®, para dar dicho compuesto de Formula VIII, en donde R® se selecciona

del grupo que consiste de alquilo inferior y arilo.
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20. El proceso de |a reivindicacion 18, en donde dicho proceso comprende:
(a)  proteger la amina; y

(b)  esterificar el acido carboxilico de un amino acido de Formula XI:

0O

R1
OH

NH, XI

para dar dicho compuesto de Formula Vi,

21. El proceso de la reivindicacion 12, en donde dicho compuesto de
Formula Il se obtiene mediante un proceso de un recipiente Unico a partir de

un compuesto de Formula XI:

OH
NHZ XI

22. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

23.  Un meétodo para inhibir carnitina aciltrasnferasa en una celula que

comprende contactar dicha célula con el compuesto de la reivindicacién 1.

24. Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion
sensible a la inhibicién de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacion 1.
25.  Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion

sensible a la inhibicion de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad

del mismo, que comprende administrar a dicho paciente, una cantidad

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)



terapéuticamente efectiva de una composicion farmaceutica que comprende el

compuesto de a reivindicacion 1 y uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

26. Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion
sensible a la inhibicion de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente, una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 y uno ¢ mas

agentes terapéuticos adicionales.

27. El método de la reivindicacion 25 o 26, en donde dicho uno o mas
agentes terapéuticos adicionales se selecciona del grupo que consiste de
anticolesterolémicos, anticoagulantes, farmacos anti-obesidad o antidiabéticos,

y combinaciones de los mismos.

28. El método de la reivindicaciéon 24, en donde dicho trastorno o condiciéon

esta asociado con trastornos en el metabolismo de acido graso.

29. El método de la reivindicacion 28, en donde dicho trastorno o condicion
se selecciona del grupo que consiste de diabetes mellitus no insulino
dependiente, obesidad, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, disfuncion

miocardica, anemia renal y enfermedad de Alzheimer.

30. El método de la reivindicacién 28, en donde dicho trastorno o condicion

es diabetes no insulino dependiente.

31. El método de la reivindicacion 29, en donde dicho trastorno o condicion

es obesidad.

HOJA MODIFICADA {ARTICULO 19)
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AMENDED CLAIMS
[Received by the International Bureau on 19 May 2010 (19.05.10)]

1. A compound of Formula I
R 2 or?
R! BC
. oR®
X NR3 I
wherein:

Ris sclect_ed from the group consisting of hydrogen and lower alkyl;

R' is selected from the group consisting of optionally suBstitutcd alkyl, aralkyl,
optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted alkenyl, optionally substituted
alkynyl, optionally substituted aryl, optionally substituted hetercaryl, and optio.nally
substituted heterocyclo;

R? and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
optionally substituted alkyl, aralkyl, optionally substituted aryl, and monovalent
pharmaceutically acceptable cation, or taken together R? and R® represent a divalent
pharmaccutically acceptable cation;

R® is selected from the group consisting of hydrogen, optionally substituted alkyl,
optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted alkenyl, optionally substituted
alkynyl, and COR?;

R’ is selected from the group consisting of optionally substituted alkyl, aralkyl,
optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted alkeny!, optionally substituted
alkynyl, optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl, and optionally

substituted heterocyclo;
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X is a pharmaceutically acceptable anion, or X ~ and R? are absent and the
compound of Formula [ is a zwitterion;

Z is selected from the group consisting of O and NR'?; and

R'® is selected from the group consisting of hydrogen, optionally substituted
alkyl, aralkyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted alkenyl, optionally
substituted alkynyl, optionally substituted aryl, optionally substituted hetcroaryl, and
optionally substituted heterocyclo;

or a pharmaceutically acceptable hydrate, crystalline form or amorphous form

thereof, or a stereoisomer or mixture of stereoisomers thereof.

2. The compound of claim 1, wherein R is methyl.

3. The compound of claim 1, wherein R' is selected from the group consisting of

mélhyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, benzyl, and

phenyl.

4. The compound of ctaim 1, wherein R' is isobutyl.

5. The compound of ¢laim 1, wherein Z is O.

6. The compound of claim 5, wherein R'is hydrogen.

7. The compound of claim 1, wherein R? and R? arc hydrogen.

8. The compound of claim 1, wherein X is selected from the group consisting of

hydroxide, chloride, bromide, iodide, sulphate, nitrate, phosphate, formate, acctate,
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maleate, fumarate, citrate, oxalate, succinate, tartratc, tnalate, mandeclate, lactate,

gluconate, trifluoroacetate, methanesulphonate, besylate and p-toluenesulphonate.

9. The compound' of claim 2, wherein R' is sclected from the group consisting of
methyl, ethyl, n-probyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, benzyl, and
phenyl, R? and R’ are independently selected from the group consisting hydrogen,
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, isopenyl,
benzyl, and phenyl, and R? and R'® are hydrogen.

10.  The compound of claim 1, wherein said compound of Formula I is in the 2R, 35-

isomeric form.

1.  The compound of claim 1, wherein said compound is:

oM @ on
™~

OH
I" *NMejy

12. A process for preparing a compound of Formula III:

OH O 2
NoR3
OR™3 .

X *NRj I

wherein:
R is selected from the group consisting of hydrogen and lower alkyl;
R' is sclected from the group consisting of optionally substituted alkyl, aralkyl,

optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted alkenyl, optionally substituted
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alkynyl, optionally substituted aryl, optionally substituted heteroary] and optionally
substituted heterocyclo;

R® and R* are independently selected from the group consisting of optionally
substituted alkyl, aralkyl and optiénally substituted aryl; and

X is a pharmaceutically acceptable anion;

said method comprising:

(a) reacting a compound of Formula IV:

- OH O 2
R1 B’OR a
™ 3a
OR
NH, v

with RX, to give said compound of Formula 11, and

(b) isolating said comi)ound of Formula Iil.

13.  The process of claim 12, wherein said compound of Formula III is the 3S-isomer

and said compound of Formula IV is the 35-isomer.
14.  The process of claim 13 further comprising:

(c) isolating the 28,3S-isomer substantially free from the 2R,3S-isomer, or

(d) isolating the 2R,3S-isomer substantially frec from the 28,35-isomer.

15.  The process of claim 14 further comprising:

(¢} removing R® and R* from said 2S,3S-isomer, to give a compound of

Formula 25,358-X:

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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M
R O E,OR”
T Nor®
X" *NRy 28,38-X

or, (f) removing R*® and R* from said 2R,3S-isomer, to give a compound of

Formula 2R,3S5-X:

wherein R? and R™ are sclccted from the group consisting of hydrogen and monovalent
pharmaceutically acceptable cation, or taken together R?® and R represent a divalent

pharmaceutically acceptable cation, or X ~and R are absent.

. . , . . 6
16.  The process of claim 12, wherein said process comprises removing R®, or R® and

R’, from a compound of Formula V:

wherein:

R® is an amine protecting group; and

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)

36



WO 20100041144 PCTAB20:09/17234
128

R’ is selected from the group consisting of hydrogen and aminc protecting group,
or R® and R taken together represent an amine protecting group, to give said compound

of Formula IV.

17.  The process of claim 16, wherein said process comprises reduction of a

compound of Formula V1:

O O
. B’ORza
R “OR3?
NRSR7 VI

to give said compound of Formula V.

18.  The process of claim 17, wherein said process comprises condensing a compound
of Formula VII:

O
1
R OR®
NRSR7 VIl
with a compound of Formula VIII:
Li+ 'Hzcl \OR33 VIII

to give said compound of Formula VI, wherein:
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R%is selected from the group consisting of optionally substituted alkyl, aralkyl,

and optionally substituted aryl.

19.  The process of claim 18, wherein said process comprises condensing a compound

of Formula IX:

0
1 __ORZa
H3C, \ORSa IX

with LiR%, to give said compound of Formula VIII, wherein R? is selected from the group

consisting of lower alkyl and aryl.

20.  The process of claim 18, wherein said process comprises:

(a) protecting the amine; and

(b) esterifying the carboxylic acid of an amino acid of Formula XI:

O
1
3 j/u\OH
NH, XJ
to give said compound of Formuia VII.
21.  The process of claim 12, wherein said compound of Formula III is obtained via a

one pot process from a compound of Formula XI:
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0

1
R OH

NH, X1

22. A pharmaceutical composition comprising the compound of claim1 and a

pharmaceutically acceptable carrier.

23. A method for inhibiting carnitine acyltransferase in a cell comprising contacting

said cell with the compound of claim 1.

24. A method of treating, ameliorating, or preventing a disorder or condition
responsive to the inhibition of camnitine acyltransferase in a patient in need thercof,
comprising administering to said patient a therapeutically effective amount of the

compound of claim 1.

25. A method of treating, ameliorating, or preventing a disorder or condition
_responsive to the inhibition of camitine acyltransferase in a patient in need thereof,
comprising administering to said patient a therapeutically effective amount of a
pharmaceutical composition comprising the compound of claim 1 and one or more

additional therapeutic agents.

26. A method of treating, amecliorating, or preventing a disorder or condition
responsive 1o the inhibition of camitine acyltransferase in a patient in need thercof,
comprising administering to said patient a therapeutically effective amount of the

compound of claim 1 and one or more additional therapeutic agents.

27.  The method of claim 25 or 26, wherein said one or more additional therapecutic
agents is selected from the group consisting of anticholesterolemics, anticoagulants, anti-

obesity or anti-diabetic drugs, and combinations thereof.
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28. The method of claim 24, wherein said disorder or condition is associated with

disorders in fatty acid metabolism.

29.  The method of claim 28, wherein said disorder or condition is selected from the
group consisting of .non-insulin  dependent diabetes mellitus, obesity,
hyperlipoproteinemia, hyperlipidemia, myocardial dysfunction, renal anemia and

Alzheimer’s discase.

30.  The method of claim 29, wherein said disorder or condition is non-insulin

dependent diabetes.

31.  The method of claim 29, wherein said disorder or condition is obesity.
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MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL

(ART. 19/ PCT)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia bajo el Articulo 19

del PCT.

Las modificaciones realizadas se encuentran pienamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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B-HIDROXI-y-AMINOFOSFONATOS Y METODOS PARA LA PREPARACION
Y USO DE LOS MISMOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién provee [-hidroxi-y-aminofosfonatos, (-amino-y-
aminofosfonatos, y andlogos de los mismos para inhibir carnitina
aciltransferasas. La invencion también provee composiciones que comprenden
estos B-hidroxi-y-aminofosfonatos, -amino-y-amincfosfonatos, y analogos, y
métodos de uso de tales compuestos y composiciones en el tratamiento,
mejora o prevencion de condiciones patologicas, enfermedades o trastornos
que estan ligados con el metabolismo de acido graso, tales como disberes no
insulino dependiente u obesidad. La invencion también provee procesos para

la preparacién de tales compuestos y composiciones.

Sector: Compuestos quimicos analogos de carnitina para el tratamiento de

desordenes relacionados con el metabolismo de acidos grasos.

{ILLCCO: 280945, DOC v 1)
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B-HIDROXI-y-AMINOFOSFONATOS Y METODOS PARA LA PREPARACION
Y USO DE LOS MISMOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion

[0001] Esta invencion se encuentra en el campo de la guimica medicinal.
En particular, 1a invencidn se relaciona con analogos de carnitina tales como B-
hidroxi-y-aminofosfonatos y B-amino-y-aminofosfonatos que inhiben las
carnitina aciltransferasas, y con intermediarios, precursores y derivados de los
mismos. En otra realizacion, la invencion se relaciona con el uso de B-hidroxi-y-
aminofosfonatos y B-amino-y-aminofosfonatos, y analogos y derivados de los
mismos, para el tratamiento, mejoria o prevencién de condiciones patoldgicas,
enfermedades o trastornos que estan ligados con el metabolismo de acido
graso, tal como diabetes no insulino independiente u obesidad. En otra
realizacion, la invencion se relaciona con métodos para la preparacion de 8-
hidroxi-y-aminofosfonatos, e intermediarios, precursores, derivados y analogos

de los mismos.

Teécnica Relacionada

[0002] La L-carnitina, también conocida como levocarnitina o vitamin By,
es un cofactor que esta presente en tejidos de animales, incluyendo humanos,
y sirve en varios roles fisioldgicos vitales. En particular, la L-carnitina reacciona
con acidos grasos de cadena larga los cuales no pueden pasar a través de la
membrana mitocondrial. Después de tal reaccion, los acidos grasos son
convertidos en derivados permeables a la membrana. En esta ruta, la L-
carnitina juega un rol vital para la utilizacion de acidos grasos en la mitocondria,

mediante oxidacion para la produccion de energia en los organismos

HLLCCO: 2KA045 1DOC w1}
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eucaridticos. Este cofactor funciona uniéndose a acidos grasos activados en la

forma de acil carnitina (puente de carnitina).

[0003] El uso de la L-carnitina en el tratamiento de hiperiipoproteinemia,
hiperlipidemia, y disfuncién miocardica ha sido sujeto de investigacidon intensa
{(ver, por ejemplo, Carazza, Patente U.S. No. 4,255,449; Ramacci, Patente U.S.
No. 4,315,944; Siliprandi, Hypolipidemic Drugs, G. Ricci (Ed.), New York;
Raven, 1982; Pauly et al., Am. J. Kidney Dis. 47:335-543 (2003); Calvani et al.,
Basic Res. Cardiol. 95:75-83 (2000)). También se ha reportado que la L-
carnitina es Utile como una terapia adyuvante en el manejo de la anemia renal
(Ciancuaruso, et al., Contrib. Nephrol. 757:426-430 (2002)). También se ha
mostrado que ciertos analogos o derivados de carnitina tienen valor terapéutico
potencial. Por ejemplo, se ha mostrado que la propionil carnitina (el ester
propidnico de carnitina) mejora la funcion cardiaca (ver, por ejemplo, Wiseman
et al., Drugs Aging 72:243-248 (1998), Ferrari et al., Developments in
Cardiovascular Medicine 162:323 (1995)). La acetil carnitina ha sido propuesta
como un posible agente terapéutico para la enfermedad de Alzheimer
(Pettegrew et al., Expert Review of Neurotherapeutics 2:647-654 (2002)). Se ha
mostrado que la bromoacetil-L-carnitina in vitro tiene un efecto potencial contra
T. Bruceli, un agente causante de la tripanosomiasis Africana (Gilbert et al.,
Biochem. Pharmacol. 52:3447-3451 (1983)). Sin embargo, el beneficio
terapéutico potencial de 1a bromoacetil-L-carnitina esta limitado por su toxicidad

debido a la liberacién metabdlica de bromo y/o bromoacetoacetato.

[0004] La CPS 124, un derivado de carnitina monotiofosfato que es in
inhibidor reversible y competitivo de la carnitina palmitoil transferasa |, es segun
se informa, sometida a desarrollo clinico para el tratamiento de diabetes
mellitas no insulino dependiente (NIDDM) (Anderson, Curr. Pharm, Des. 4:1-16
(1998)). Los derivados de nicotinil carnitina han sido estudiados como

anticolesterémicos-- e hipolipémicos (Chibata et al, Patente U.S. No.

{JLLCCO: 280945.D0OC v.1)
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4,032,641). Las aminocarnitinas aciladas (Griffith, Patente U.S. No. 4,781,863 y
Giannessi et al., WO 2008/15081) han sidoc estudiadas como

anticolesterémicos e hipolipémicos.

[0005] Las carnitina aciltransferasas son un grupo de enzimas
estructualmente relacionadas involucradas en el catabolismo de lipido. Mas
especificamente, estas enzimas participan en la oxidacion de acido graso,
catalizando el intercambio de grupos acilo entre la carnitina y la Coenzima A
(CoA) (Bieber, Ann. Rev. Biochem. 57:261-283 (1988); Kerner et al., Biochem.
Biophys. Acta 1486:1-11 (2000); McGarry at al., Eur. J. Biochem. 244:1-14
(1997); Ramsay et al., Biochem. Biophys. Acta 1546:21-43 (2001)). Entre las
carnitina aciltransferasas son carnitina acetiltransferasa (CRAT, también
conocida como CAT), carnitina octanoiltransferasa (COT) y carnitina
palmitoiltransferasa (CPT), con preferencias de sustrato por acidos grasos de
cadena corta, cadena media, y cadena larga, respectivamente. Estas enzimas
contienen generalmente aproximadamente 600 residuos de amino acido y
tienen pesos moleculares de aproximadamente 70 kD. Estos son los productos
de una familia de genes multiples que pueden estar involucrados por
duplicacion de in solo gen ancestral (van der Leij et al., Mol. Genet. Metab.
77:139-153 (2000)).

[0006] La relevancia fisiolégica de las carnitina aciltransferasas es no
solo una fuente de patologia cuando estas enzimas go awry, sino que también
provee oportunidades para el tratamiento de enfermedades ligadas con
trastornos del metabolismo de acido graso. La hiperglicemia encontrada en la
diabetes resulta de la disposicion de glucosa disminuida concomitante con
produccion de fglucosa aumentada, la cual estd a menudo asociada con
oxidacion de acido graso aumentada e incontrolada (Bebernitz et al, Curr.
Pharm. Des. 5:1199-1227 (2002)). Por consiguiente, la inhibicion de la

oxidacién de acido- graso ha surgido como una nueva estrategia para el

{ILLCCO: 2945 DOC v.1 }
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tratamiento de la diabetes (Bebernitz et al., Curr. Pharm. Des. 5:1199-1227
(2002); Wagman et al., Curr. Pharm. Des. 7:417-450 (2001)), en particular
diabetes mellitus no insulino dependiente ("NIDDM": también conocida como

"diabetes de aparicion madura™),

[0007] Asi, existe una necesidad de inhibidores de carnitina
aciltransferasa para el tratamiento de la diabetes, obesidad, y otras
enfermedades que estan asociadas con trastornos del metabolismo de acido
graso. También existe una necesidad de composiciones farmacéuticas que
comprenden inhibidores de carnitina acitrasnferasa. También existe una

necesidad de un método para preparar inhibidores de carnitina aciltrasnferasa.
RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] La presente invencion se relaciona con  B-hidroxi-y-
aminofosfonatos y p-amino-y-aminofosfonatos de Formula | y [, o
esterecisémeros © mezclas de estereocisomeros de los mismos. Los
compuestos de la invencion inhiben carnitina aciltrasnferasas. Los inhibidores
de carnitina aciltrasnferasa han mostrado son prometedores en el tratamiento,
mejoria o prevencion de condiciones patolégicas, enfermedades ¢ trastornos
que estan ligados con el metabolismo de acido graso, incluyenda, pero sin
limitarse a diabetes melltas no insulinc dependiente, obesidad,
hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, trastornos cardiaces, p.e., disfuncién

miocardica, anemia renal, y enfermedad de Alzheimer.

[0009] Asi, en un aspecto, la presente invencion se relaciona con (-

hidroxi-y-aminofosfonatos y B-amino-y-amincfosfonatos de Formula [

1 ‘ E/ORZ
R ~

OR?
X" *NR,
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particularmente, en donde:
R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, aralquilo, cicloalguilo opcionalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R? y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, arilo opcionalmente
sustituido, y cation monovalente farmacéuticamente aceptable, o tomados

juntos R?y R? representan un cation divalente farmacéuticamente aceptable;

R* se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo

opcionalmente sustituido, alguinilo opcionalmente sustituido, y COR?®;

R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente  sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquiniio  opcionalmente  sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

X" es un anion farmacéuticamente aceptable, o X' y R? estan ausentes y

el compuesto de Formula | es un zwitterion,

Z se selecciona dei grupo que consiste de O y NR'% y

(FLLCCO: 280945,00C v.1}
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R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
opcionaimente sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionaimente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo
opcionalmente sustituido; o hidratos farmacéuticamente aceptables, formas
cristalinas o formas amorfas de los mismos, o un esterecisémero o mezcla de

estereoisémeros del mismo.

[0010] En realizaciones adicionales, los B-hidroxi-y-aminofosfonatos y 3-
amino-y-aminofosfonatos de la presente invencion son compuestos
seleccionados del grupo que consiste de las Formulas 3S-!; 3R-I; 2R, 3S-1; 25,
35-I; 2R, 3R-I; y 25, 3R-I:

4 0 .

R' b OR

. OR3
X "NRy 38-1

®O

R‘\)\/hicm

L OR?

4 q )

R! PO

. OR3
X" "NRg 2R,38-1

RO o

R1 T b‘:OR

. OR3
X" "NRy 28,38-1
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R ? OR?
1 -
RO
L OR
X "NRs 2R,3R-1
g ci) ORZ
k] -
RY ks )
D OR
X" "NRy 28,3R-1

o hidratos farmacéuticamente aceptables, formas cristalinas o formas amorfas
de uno cualquiera de los mismos, en donde R, R', R% R, R* Xy Z tiene los

significados descritos anteriormente para la Formula [.

[0011] En realizacicnes adicionales, los B-hidroxi-y-aminofosfonatos y B-
amino-y-aminofosfonatos de la presente invencién son compuestos

zwitteriénicos de Formula I

*NR, 1I

o hidratos farmacéuticamente aceptables, formas cristalinas o formas amorfas
de los mismos, en donde R, R', R®>, R* y Z tienen los significados descritos

anteriormente para la Formula 1.

[0012] En realizaciones adicionales, los B-hidroxi-y-aminofosfonatos y -
amino-y-aminofosfonatos de la presente invencion son compuestos
zwitterionicos seleccionados del grupo que consiste de las Formulas 3S-l; 3R-
Ii; 2R.358-1l; 28,358-1; 3R,3R-1l; y 28,3R-II:

{1LLCCO: 280945.D0C v. 1}



"o
R’ -
) “oR?
NR, 381X
ZR* O o
R‘\)\,b;" .
Wi OR
NRy 3R-II
ZR4 ﬁa o
R <
. \OR3
NRy 2R,3S-11
ZR* ﬁ o
R <
. \OR3
NR3 28,38-11
\/ZkR‘/q ©
R -
3 “oR?
NR3 2R3R-11
ZR* g o
R1\/E\/ q
X “oRr3
NR3 25,3R-IT

o hidratos farmacéuticamente aceptables, formas cristalinas o formas amorfas
de cualquiera de los mismos, en donde R, R', R? R*, y Z tienen los significados

descritos anteriormente para la Formula I.

[0013] La presente invencion también prove métodos para la preparacion
de un B-hidroxi-y-amincfosfonato de Formula lll:

{1LL.CCO: 280945 DOC v.1}
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CI) 2a
R! b OR
OR%
X *NRa m

particularmente, en donde:
R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
opcionhalmente sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
alguenilo opcionalmente sustituido, alguinilo opcionaimente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R? y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste de

alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido; y
X es un anidén farmacéuticamente aceptable; los métodos comprenden:

(a) la reaccion de un compuesto de Formula IV

Q
g,OR2a
Nagd
OR°2
NH, IV

R1

con RX, para dar un compuesto de Formula lll, o un esterecisomero o

mezcla de estereocisomeros del mismo; y

(b} aislar dicho compuesto de Formula ll.

(FLLCCO: 280945.00C v.1}
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[0014] En una realizacion, un compuesto de Formula Il es una mezcla
diastereomérica que tiene estereocquimica S en la posicibn 3, p.e, un

compuesto de Formula 3S-lII;

H O
B, OR2a
Narla
. OR
X NR3 3S_III

R1

[0015] En otra realizacion, un compuesto de Formula Il es una mezcla
diastereomérica que tiene la estereoquimica R en la posicién 3, p.e., un

compuesto de Formula 3R-II:

OH ©

3 g,onZa

: N 3a

: OR

X" "NRy 3R-II

R‘I

[0016] En aun otra realizacién, un compuesto de Formula lil esta en la

forma isomérica 2R, 3S, p.e., un compuesto de Formula 2R,3S-1I:

OH O
R1\])\/B/OR23
N 3a
OR
X "NR; 2R,38-11
[0017] En aun otra realizacion, un compuesto de Formula il estad en la

forma isomeérica 25,385, p.e., un compuesto de Foermula 25,35-lil:

OH O __,
R z B,OR a
. OR
X "NRy 28,3S-111
[0018] En aun otra realizacion, un compuesto de Formula Il esta en la

forma isomérica 2R 3R, p.e., un compuesto de Formula 2R,3R-III:

[JLLCCO: 280945.DOC v 1)
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OH cg) ORZB

R \:)\/#\/OR:“’
X" “NRy 2R,3R-III

[0019] En aln otra reaiizacion, un compuesto de Formula lI es el

isébmero 25,3R, p.e., un compuesto de Formula 2R,3R-lII;

QH C:) ORZa
RI_AUPS 3
H OR*®
X "NR3 2S,3R-1T1
[0020] La presente invencién también provee mpetodos para separar los

estereoisémeros, p.e., diastereémeros, de un compuesto de Formula Ill. Asi, en
una realizacion, la presente invencion provee meétodos para la preparacion de
un compuesto de Formula 2S,3S-[ll a partir de un compuesto de Formula 35-1lI,
que comprende aislar un compuesto de Formula 25,3S5-lll, p.e., el isomero
28,38, sustancialmente libre de un un compuesto de Formula 2R,35-ll, p.e., el
isomero 2R,3S. En otra realizacion, la invencion provee meétodos pasa la
preparacién de un compuesto de Formula 2R,3 S-Ill a partir de un compuesto
de Formula 3S-lll, que comprende aisiar un compuesto de Formula 2R,3S-iil
substanciaimente libre de un compuesto de Formula 25,3S-lll. En otra
realizacion, la invencién provee métodos para la preparacién de un compuesto
de Formula 2R,3R-Ill a partir de un compuesto de Formula 3R-Ill, que
comprende aislar un compuesto de Formula 2R,3R-ll, p.e., el isémero 2R,3R,
sustancialmente libre de un compuesto de Formula 2S,3R-IIl, p.e., el isémero
28,3R. En otra realizacion, la invencion provee métodos para la preparacion de
un compuesto de Formula 2S,3R-II! a partir de un compuesto de Formula 3R-
I, que comprende aislar un compuesto de Formula 2S,3R-1ll sustanciaimente

libre de un compuesto de Formula 2R, 3R-III.

{ILLCCO: 280945 D0C v 1)
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[0021] La presente invencion también provee métodos para la

preparacion de un compuesto de Formula IV, los métodos comprenden:

(8) remover R®, o remover R® y R7, de un compuesto de Formula V:

OH cl) ORZa

4 -~
A KR
QR

NRER7 v

particularmente en donde:
R® es un grupo protector de amina; y

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y un grupo
protector de amina, o R® y R’ tomados juntos representan un grupo protector
de amina; y R*, R* y R* tienen los significados descritos anteriormente para la
Formula Ill, para dar un compuesto de Formula IV, 0 un estereoisomero o

mezcla de esterecisdmeros del mismo; y
(b) aislar dicho compuesto de Formula [V; o

(c) usar dicho compuesto de Formula IV en la siguente reaccion sin

aislamiento.

[0022] En una realizacion, un compuesto de Formula V es una mezcla
diastereomeérica que tiene la estereoquimica S en la posicion 3, p.e., un

compuesto de Formula 3S-V:

OH O 2
Rt\lA_/g’OR a
NoR?
OR

N

ROR7 38-V

[JLLCCO- 280945.DOC v. 1)
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[0023] En otra realizacion, un compuesto de Formula V es una mezcla
diastereomérica que tiene la estereoquimica R en la posicidon 3, p.e., un

compuesto de Formula 3R-V:

OH q 2a
R1\/K/ b': OR
OR3a

NRER 3R-V

[0024] La presente invencidon también provee métodos para la
preparacién de un B-hidroxi-y-aminofosfonato de Formula V; los métodos

comprenden:

(a)  reducir un B-ceto-y-aminofosfonato de Formula VI

o o __ .
’ E,OR
R “OR3e
NRSR7 A% |

particularmente en donde R', R? y R* tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula 11, y R® y R’ tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula V, para dar un compuesto de Formula VI, o un

estereoisomero o mezcla de estereoisomeros del mismo; y
(b)  aislar dicho compuesto de Formula V; o

(c)  usar dicho compuesto de Formula V en la singuiente reaccion sin

aislamiento.

[0025] En una realizacidn, un compuesto de Formula VI tiene la

estereoquimica S en la posicién 3, p.e., un compuesto de Formuia 3S-VI:

{JLLCCO: 280945.D0C v.1}

S§



15

0
R g,ORzﬂ
NaR3a
NRER” 3S-VI
[0026] En otra realizacion, un compuesto de Formula VI tiene la

estereoquimica R en la posicion 3, p.e., un compuesto de Formula 3R- VI:

7 9 OR2
Rl\./k’b\’bRSa
NRER? 3R-V1
[0027] La presente invencion también provee métodos para la

preparacion de un compuesto de Formula VI, los métodos comprenden:

(a) condensar un compuesto de Formula VII;

0

R1
OR®

NRER7 VII

con un compuesto de Formula Vill:

o
1 ’ORZa
iy 'Hzcl \ORSa

Vil

particularmente en donde R', R® y R*® tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula lll, R® y R tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula V, y R® se selecciona del grupo que consiste de
alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido,
para dar un compuesto de Formula VI, o un esterecisomeroc o mezcla de

estereoisdmeros del mismo; y

(b) aislar dicho compuesto de Formula VI; o

{JLLCCQ: 280945.D0OC v.1}
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(c) usar dicho compuesto de Formula VI en la siguiente reaccién sin

aislamiento.

[0028] En una realizacion, un compuesto de Formula Vil es el isémero S,

p.e., un compuesto de Formula S-VII:

0
;
R ORE
NRER?  §.VII

[0029] En otra realizacion, un compuesto de Formula VIl es el isémero

R, p.e., un compuesto de Formula R-VIi:

o
R1\.)LOR3

NROR?  R-VII

[0030] La presente invencién también provee metodos para Ia

preparacion de un compuesto de Formula Vill, los métodos comprenden:

(a) condensar un compuesto de Formula IX:

O
B’ ORZa
ch’ \ORSa IX

con LiR®, particuiarmente en donde R** y R* tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula HI, y R? se selecciona del grupo que consiste de

alquilo inferior, y arilo, para dar un compuesto de Formula VIII; y

(b) aislar dicho compuesto de Formula VIiI; o

VLLCCO: 2B0945,D0C v 1}
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(c) usar dicho compuesto de Formula VIl en la siguiente reaccion sin

aislamiento.

[0031] La presente invencibn también provee métodos para la
preparacion de un compuesto de Formula X:
OH O
R! H’OR%
OR

X ‘NRa X
particularmente en donde R y R' tienen los significados descritos anteriormente
para la Formula 1ll, R® y R* son seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno y catibn monovalente farmacéuticamente aceptable, o tomados
juntos R?® y R*® representan un cation divalente farmacéuticamente aceptable,

o X"y R?® estan ausentes (p.e., un compuesto de Formula X es un zwitterion),

los métodos comprenden:

(@) remover R® y R3% de un compuesto de Formula lll, para dar un
compuesto de Formula X, o un esterecisémero o mezcla de esterecisémeros

del mismo; y
(b) aislar dicho compuesto de Formula X.

[0032] En una realizacion, un compuesto de Formula X es una mezcla
diastereomérica que tiene estereoquimica S en la posicion 3, p.e., un
compuesto de Formula 35-X:
OH O
1§ QL.OR®
R b

. OR¥®
X *NRj 35X

[1LLCCO: 280945.DQC v. 1)
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[0033] En otra realizacién, un compuestc de Formula X es una mezcla
diastereomerica que tiene estereoquimica R en la posicién 3, p.e., un
compuesto de Formula 3R-X.

[0034] En aun otra realizacion, un compuesto de Formula X esta en la

forma isomérica 2R,3S, p.e., un compuesto de Formula 2R, 3S-X:

: g,Osz
\‘ORab
X *NRs 2R,38-X

R1

[0035] En aun otra realizacion, un compuesto de Formula X esta en la

forma isomeérica 25,38, p.e., un compuesto de Formula 2S,3S-X:

% 2 ore
ARt
OR

X" *NRs 28,38-X

R1

[0036] En aun otra realizacion, un compuesto de Formula X esta en la

forma isomeérica 2R,3R, p.e., un compuesto de Formula 2R,3R-X:
OH 01 ORZb
R‘\/‘\/bi‘
- 1-i OREb
X" "NRy 2R,3R-X

[0037] En aun otra realizaciéon, un compuesto de Formula X esta en la

forma isomeérica 2S,3R, p.e., un compuesto de Formula 25,3R-X:

(JELECCO: 280945 0OC v 1)
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[0038] La invencién también provee métodos para |la preparacion de un

compuesto de Formula VI, el método comprende:

(a) proteger la amina de un amino acido de Formula XI;

(b)  esterificar el acido carboxilico de un amino acido de Formula XI:

0

R1
OH

NHZ XI

particularmente en donde R' tiene el significado descrito anteriormente para la

Formula lll, para dar un compuesto de Formula VII; y

(c) aislar dicho compuesto de Formula VII; o
(d) usar dicho compuesto de Formula VIl en la siguiente reaccidén sin

aislamiento.

[0039] En una realizacion, el compuesto de Formula XI es el isdbmero S

que tiene la Formula S-XI:

o
1
R OH
NH, S-XI
[0040] En otra realizacion, el compuesto de Formula Xl es el isdmero R
que tiene la Formuia R-XI:
0
1
R Ao
NH, R-XI

{LLCCO: 280945 DOC v.i})
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[0041] L.a invencion tambien provee compuestos preparados de acuerdo

con los métodos de la invencion.

[0042] La invencion también provee composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

[0043] La invencién también provee métodos para inhibir la carnitina
aciltrasnferasa en una célula que comprende contactar dicha celula con un

compuesto de la invencion.

[0044] La invencién también provee un método para tratar, aliviar o
prevenir un trastorno o condicion sensible a la inhibicion de carnitina
aciltrasnferasa en un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la invencion.

[0045] La invencién también provee un meétodo para tratar, aliviar o
prevenir un trastorno o condicion sensible a la inhibicion de carnitina
aciltrasnferasa en un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y uno

0 mas agentes terapéuticos adicionales.

[0046] La invencion también provee un método para tratar, aliviar o
prevenir un trastorno o condicion sensible a la inhibicion de carnitina
aciltrasnferasa en un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapeuticamente efectiva de un
compuesto de la invencion en combinacibn con uno © mas agentes

terapéuticos adicionales.

{ILLCCO: 280945.D0C v.1)
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[0047]) Otras caracteristicas y ventajas de la invencion sera obvias a
partir de la siguiente descripcion detallada, y de las reivindicaciones. Los
materiales, métodos y ejemplos revelados son para propositos ilustratives
solamente y no pretender ser limitantes. Los expertos apreciaran que se
pueden usar métodos y materiales similares o equivalentes a los aqui descritos

para practicar la invencion.

[0048] A menos que se defina de otra forma, todos los términos técnicos
y cientificos aqui usados tienen el significado comumente entendido por el
experto en la técnica a la cual pertenece esta invencién. Todas las
publicaciones, solicitudes de patente, patentes, y otras referencias
mencionadas aqui estan incorporadas mediante referencia en su totalidad. En

caso de conflicto, regiran la presente descripcidn, incluyendo definiciones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0049] La Fig. 1 es un diagrama de barras que muestra los niveles de
glucosa extracelulares medidos en medio acondicionado de células hepaticas
tratadas con diferentes concentraciones de la mezcla diastereomérica del

compuesto 7.

[0050] La Fig 2. es un diagrama de barras que muestra los niveles de
glucosa intracelulares en célulashepaticas tratadas con diferentes

concentraciones de la mezcla diastereomérica del compuesto 7.
[0051] La Fig. 3 es un diagrama de barras que miestra los niveles de

gluconeno intracelular en células hepaticas tratadas con diferentes

concentraciones de la mezcla diastereomérica del compuesto 7.

{ILLCCO: 280945.D0C v.1)
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[0052] La Fig. 4 es un diagrama de barras que muestra el efecto de la
mezcla diastereomérica del compuesto 7 en la viabilidad de célula de células

renales y hepaticas.

[0053] La Figura 5 es una grafica lineal que muestra el efecto de la
mezcla diastereomeérica del compuesto 7 en la proliferacién celular de células

renales.

[0054] La Figura 6 es una grafica lineal que muestra el efecto de la
mezcla diastereomérica del compuesto 7 en la proliferacion celular de céluias

hepaticas.

[0055] La Figura 7 es una serie de cinco ilustraciones que muestran la
apariencia morfolégica de embriones de pollo tratados con diferentes

concentraciones de la mezcla diastereomérica del compuesto 7.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

[0056] El término “alquilo" como se usa aqui por si mismo o parte de otro
grupo se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado de cadena recta o
ramificada que tiene de uno a dieciocho carbonos o el nimero de carbonos
designados, p.e., C;-Cqs significa de 1 a 18 carbonos, inclusive. En una
realizacion, el alquilo es un alquilo C4-C1o. En otra realizacion, el alquilo es un
alquilo Cs-Cg. En ciertas realizacones, el alquilo es un alquilo inferior. Gripos
alquilo ejemplares, no limitantes de acuerdo con ciertos aspectos de la
invencion incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, ischexilo, n-heptilo, 4,4-

dimetilpentilo, n-octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, y similares. Otros

{JLLCCO: 280945 DOC v 1)
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grupos alquilo adecuados seran familiares para llos expertos en las técnicas

relevantes.

[0057] El término "alquilo inferior" como se usa aqui por si mismo o parte
de otro grupo significa que el alquilo definido anteriormente tiene 1 a 6
carbonos, p.e., un alquilo C4-Cg. Grupos alquilo inferior ejemplares no limitantes
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, ter-
butilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, y similares. Otros grupos alquilo inferior

adecuados seran familiares a los expertos en |las técnicas relevantes.

[0058] El término "alquilo opcionalmente sustituido" como se usa aqui
por si mismo o parte de otro grupo significa que el alquilo definido
anteriormente esta no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente de hidroxi, p.e., -OH, nitro, p.e., -NOg,
ciano, p.e., -CN, halo, amino, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionaimente sustituido, alcoxi, ariloxi,
aralquiloxi, alquiltio, carboxamido o sulfonamido. En una realizacion, el alquilo
opcionalmente sustituido estd no sustituido. En otra realizacion, el alguilo
opcionaimente sustituido estd sustituido con un sustituyente. En ofra
realizacion, el alquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con dos
sustituyentes. En ciertas realizaciones, los sustituyentes son seleccionados de
hidroxi, p.e., un hidroxialquilo, halo, p.e., un haloalquilc, ¢ amino, p.e., un
aminoalquilo. En ciertas realizaciones, el alquilo opcionalmente sustituido es un
alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido, p.e., un alquilo inferior opcionalmente
sustituido. Grupos alquilo opcionalmente sustituido ejemplares incluyen, pero
no se limtan a, -CH,OCHi, -CH,CH;NH; -CH,CH,CN, -CH;CONH,,
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, trifluorometilo, y similares. Otros
grupos alquilo opcionalmente sustituido adecuados seran familiares a los

expertosen las técnicas relevantes.
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[0059] El término "aralquilo” como se usa aqui por si mismo o parte de
otro grupo se refiere a un alquilo opcionalmente sustituido definido
anteriormente, que tiene uno, dos o tres sustituyentes arilo opcionalmente
sustituido. En una realizacion, el alquilo opcionalmente sustituido esta no
sustituido. En otra realizaciéon, el arilo opcionalmente sustituido esta no
sustituid. En ciertas realizaciones, el arilo opcionalmente sustituido es fenilo
(abreviado como "Ph"). En otra realizacion, el aralguilo tiene un sustituyente
arilo opcionalmente sustituido. En otra realizacién, el aralquilo tiene dos
sustituyentes arilo opcionalmente sustituidos. En una realizacion particular, el
aralquilo es un arilo(alquilo C1-C,4). En ciertas realizaciones, el arilo(alquilo C4-
Cs) tiene un sustituyente arilo opcionalmente sustituido. Grupos aralquilo
gjemplares no limitantes incluyen, por ejemplo, bencilo, feniletilo, (4-
fluorofeniletilo, fenilpropilo, difenilmetilo (p.e., PhzCH-), difeniletilo (p.e.,
Ph,CHCH,-), y similares. Otros grupos aralquilo adecuados seran familiares

para los expertos en las técnicas relevantes.

[0060] El término "cicloalkilo" como se usa aqui por si mismo o parte de
otro grupo se refiere a grupos hidrocarburo ciclicos (que contienen uno o dos
enlaces dobles) saturados y parcialmente insaturados que contienen uno a tres
anillos que tienen de tres a doce atomos de carbono (p.e., cicloalquilo C3-Ci2) 0
el numero de carbonos designados. En una realizacién, el cicloaiquilo tiene un
anillo. En otra realizacién, el cicloalquilo es un cicloalquilo C3-C;. Grupos
cicloalquilo ejemplares no limitantes incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, norbornilo, decalin, adamantilo,
y similares. Otros grupos cicloalkilo adecuados seran familiares para los

expertos en las técnicas relevantes.
[0061] El término "cicloalquilo opcionalmente sustituido” como se usa

aqui por si mismo o parte de otro grupo significa que el cicloalquilo definido

anteriormente esta no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
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seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alguilo
opcionalmente sustituido, haloalquilo, hidroxialquilo, aralquilo, cicloalguito
opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente  sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, alcoxi, ariloxi,
aralquiloxi, alquiltio, carboxamido o sulfonamido. El término "cicloalquilo
opcionalmente sustituido” también significa que el cicloalguilo definido
anteriormente puede estar fusionado a un arilo opcionalmente sustituido.

Grupos cicloalquilo opcionalmente sustituido ejemplares no limitantes incluyen:

‘mjﬁ} E/Pb a% *%

y similares. Otros grupos cicloalquilo opcionalmente sustituido adecuados para
uso de acuerdo con este aspecto de la invencidn seran familiares para los

expertos en las técnicas relevantes.

[0062] El término "alquenilo" como se usa aqui por si mismo o parte de
otro grupo se refiere a un grupo alquilo definido anteriormente que contiene
uno, dos o tres enlaces dobles carbono-a-carbono. En una realizacién, el
alquenilo tiene un enlace doble carbono-a-carbono. Grupos alquenilo
ejemplares no limitantes incluyen -CH=CH,, -CH>CH=CHj,, -CH,CH;CH=CHy,

-CH;CH,CH=CHCH,; y similares. Otros grupos alquenilo adecuados seran

familiares para los expertos en las tecnicas relevantes.

[0063] El término "alquenilo opcionalmente sustituido” como se usa aqui
por si mismo o parte de otro grupo significa que el alquenilo definido
anteriormente esta no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes

seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilo
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opcionalmente sustituido, haloalquilo, hidroxialquilo, aralquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente  sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, alcoxi, ariloxi,
aralquiloxi, alquiltio, carboxamido o sulfonamida. Grupos alquenilo
opcionalmente sustituido ejemplares no limitantes incluyen -CH=CH-,

-CH=CHPh, -CH,CH=CHPh, y similares. Otros grupos alquenilo opcionalmente

adecuados seran familiares para los expertos en las técnicas relevantes.

[0064] El término "alquinilo" como se usa aqui por si mismo o parte de
otro grupo se refiere a un grupo alquilo definido anteriormente que contiene uno
a tres enlaces triples carbono-a-carbono. En una realizacion, el alquinilo tiene
un enlace triple carbono-a-carbono. Grupos alquinilo ejemplares no limitantes
incluyen -C=CH, -C=CCH,, -CH,C=CH, -CH;CH,C=CH y -CH;CH;C=CCHj.
Otros grupos alquinilo adecuados seran familiares para los expertos en las

tecnicas relevantes.

[0065] El término "alquinilo opcionalmente sustituido" como se usa aqui
por si mismo o parte de otro grupo significa que el alguinilo definido
anteriormente esta no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilo
opcionalmente sustituido, haloalquilo, hidroxialquilo, aralquilo, cicloalquilo
opcionaimente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente  sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, alcoxi, ariloxi,
aralquiloxi, alquiltio, carboxamido o sulfonamido. Grupos alquenilo
opcionalmente sustituidos ejemplares no limitantes, incluyen -C=CPh,

-CH,C=CPh vy similares. Otros grupos alquinilo opcionalmente sustituido

adecuados seran familiares para los expertos en las técnicas relevantes.
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[0066] El término "arilo” como se usa aqui por si mismo o parte de otro
grupo se refiere a sistemas de anillo monociclicos y biciclicos que tienen de
seis a catorce atomos de carbono (p.e., arilo Cg-C14) tal como fenilo (abreviado
como Ph), 1-naftilo y 2-naftilo, y similares. Otros grupos arilo adecuados para
uso de acuerdo con este aspecto de la invencion seran familiares para los

expertos en las técnicas relevantes.

[0067] El término "arilo opcionalmente sustituido” como se usa aqui por
si mismo o parte de otro grupo significa que el arilo definido anteriormente esta
no sustituido o sustituido con uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilo opcionalmente
sustituido, haloalquilo, hidroxialquilo, aralquile, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterociclo opcionalmente sustituido, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido o sulfonamido. En una realizacién, el arilo opcionalmente
sustituido es un fenilo opcionalmente sustituido, el cual en ciertas realizaciones,
tiene cuatro sustituyentes, tres sustituyentes, dos sustituyentes o un
sustituyente. Grupos arilo sustituidos ejemplares no limitantes incluyen 2-
metilfenilo, 2-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 3-
metilfenilo, 3-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo,
4-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-di-fluorofenilo, 2 6-di-clorofenilo,
2-metilo, 3-metoxifenilo, 2-etilo, 3-metoxifenilo, 3,4-di-metoxifenilo, 3,5-di-
fluorofenilo, 3,5-di-metilfenilo y 3,5-dimetoxi, 4-metilfenilo y similares. Como se
usa aqui, el término “arilo opcionalmente sustituido” también pretende incluir
grupos que tienen anillos cicloalquilo opcionalmente sustituido fusionado y
heterociclo opcionalmente sustituido fusionados. Ejemplos no limitantes

incluyen:
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y similares. Grupos arilo opcionalmente sustituido adicionales adecuados para
uso de acuerdo con este aspecto de la invencion seran familiares para los

expertos en las técnicas relevantes.

[0068] El término "heteroarilo" como se usa aqui por si mismo o parte de
otro grupo se refiere a sistemas de anillo aromaticos monociclicos y biciclicos
que tienen tipicamente de cinco a catorce atomos de carbono (p.e., heteroarilo
Cs-C14) y uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste de oxigeno, nitrogeno y azufre. En
una realizacion, el heteroarilo tiene cuatro heteroatomos. En otra realizacién, el
heteroarilo tiene tres heteroatomos. En otra realizacion, el heteroarilo tiene dos
heteroatomos. En otra realizacion, el heteroarilo tiene un heteroatomo. Grupos
heteroarilo ejemplares no limitantes incluyen 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirro|i|d, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-
isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo,
3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2- pirimidilo, 4-
pirimidilo, purinilo, 2-bencimidazolilo, 4-bencimidazolilo, 5-bencimidazolilo, 2-
benztiazolilo, 4-benztiazolilo, 5-benztiazolilo, 5-indolilo, 3-indazoliio, 4-
indazolilo, 5-indazolilo, 1-isoquinclito, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo,  5-
quinoxalinilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 6-quinolilo y similares. Como se usa aqui,
el término "heteroarilo” también pretende incluir posibles N-6xidos. N-6xidos
ejemplares no limitantes incluyen N-éxido de piridilo y similares. Grupos
heteroarilo adecuados adicionales para uso de acuerdo con este aspecto de Ia

invencion seran familiares para los expertos en las técnicas relevantes.
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[0069] El término "heteroarilo opcionalmente sustituido” como se usa
aqui por si mismo o parte de otro grupo significa que el heteroarilo definido
anteriormente estad no sustituido o sustituido con uno a cuatro sustituyentes,
tipicamente uno o dos sustituyentes, los cuales son seleccionados
independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilo opcionalmente
sustituido, haloalquilo, hidroxialquilo, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, alguenilo opcionalmente sustituido, alquinilo  opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterociclo opcionalmente sustituido, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido o sulfonamido. En una realizacion, el heteroarilo opcionalmente
sustituido tiene un sustituyente. De acuerdo con este aspecto de la invencion,
cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible puede estar sustituido.

Grupos heteroarilo opcionalmente sustituido ejemplares no limitantes incluyen:

y similares. Grupos heteroarilo opcionalmente sustituido adecuados adicionales
para uso de acuerdo con este aspecto de la invencion seran familiares para los

expertos en las técnicas relevantes.

[0070] El término “heterociclo" como se usa aqui por si mismo o parte de
otro grupo se refiere a grupos ciclicos saturados y parcialmente insaturados
(que contienen uno o dos enlaces dobles) que contienen uno a tres anillos que
tienen de dos a doce atomos de carbono (p.e., heterocilo C2-Cy2) y uno o dos
atomos de oxigeno, azufre o nitrogeno. De acuerdo con este aspecto de la
invencion, el heterociclo puede estar opcionalmente enlazado al resto de Ia
molécula a través de un atomo de carbono o nitrogeno. Grupos heterociclo

ejemplares no limitantes incluyen:
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y similares. Grupos heterociclo adicionales adecuados para uso de acuerdo
con este aspecto de la invencién seran familiares para los expertos en las

técnicas relevantes.

[0071] El término "heterociclo opcionalmente sustituide" como se usa
aqui por si mismo o parte de otro grupo significa que el heterociclo definido
anteriormente esta no sustituido o sustituido con uno a cuatro sustituyentes los
cuales son seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
amino, alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo, hidroxialquilo, aralquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido,
alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, alcoxi, ariloxi,
aralquiloxi, alquiltio, carboxamido o sulfonamido. La sustitucién puede ocurrir
sobre cualquier 4tomo de carbono o nitrogeno disponible. Grupos heterociclo

sustituidos ejemplares no limitantes incluyen:
N N Ph
o

y similares. En ciertas realizaciones de la invencién, un heterociclo
opcionalmente sustituido puede estar fusionado a un grupo arilo para proveer

un arilo opcionalmente sustituido descrito anteriormente.
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[0072] El término "alcoxi” como se usa aqui por si mismo o parte de otro
grupo se refiere a un haloalquilo, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, alguenilo opcionalmente sustituide o alquinilo
opcionalmente sustituido unido a un atomo de oxigeno terminal. Grupaos alcoxi

ejemplares no limitantes incluyen metoxi, fer-butoxi, -OCH;CH=CH. y similares.

[0073] El término "ariloxi" como se usa aqui por si mismo o parte de otro
grupo se refiere a un arilo opcionaimente sustituido unido a un atomo de
oxigeno terminal. Grupos ariloxi ejemplares no limitantes incluyen fenoxi y

similares.

[0074] Ei término "aralquiloxi" como se usa aqui por si mismo o parte de
otro grupo se refiere a un aralquilo unido a un atomo de oxigeno terminal.

Grupos aralquiloxi ejemplares no limitantes incluyen benciloxi y similares.

[0075] El término "alquiltio" como se usa aqui por si mismo o parte de
otro grupo se refiere a un halcalquilo, aralquilo, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido o alquinilo opcionalmente sustituido unido a un atomo de azufre

terminal. Grupos alquilo ejemplares no limitantes incluyen -SCHaj y similares.

[0076] El término "halo" o "haldégenc” como se usa aqui por si mismo o
parte de otro grupo se refiere a fluoro, cloro, bromo o yodo. En ciertas

realizaciones de la presente invencién, el halo es fluoro o cloro.

[0077] El término "amino" como se usa aqui por si mismo o parte de otro
grupc se refiere a un radical de formula -NR?R® en donde R® y Rb son
independientemente hidrogeno, haloalquilo, aralquilo, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalimente

sustituido, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
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o R? y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman
un heterociclo opcionalmente sustituido de cuatro a siete miembros. Grupos
amino ejemplares no limitantes incluyen -NH; -N(H)CHj;, -N(CHsj)s,
N(H)CH;CHas, N(CHzCH3), -N(H)CHzPh y similares.

[0078] El término "carboxamido” como se usa aqui por si mismo o parte
de otro grupo se refiere a un radical de formula -CO-amino. Grupos
carboxamido ejemplares no limitantes incluyen -CONHy, -CON(H)CHa,
-CON(H)Ph, -CON(H)CH,CH;Ph, -CON(CHj3),, CON(H)CHPh; y similares.

[0079] El término "sulfonamido" como se usa aqui por si mismo o parte
de otro grupo se refiere a un radical de formula -SOj-amino. Grupos
sulfonamido ejemplares no limitantes incluyen -SONH3, -SO2N(H)CH3,
-SO;N(H)Ph y similares.

[0080] El término “aproximadamente”, como se usa aqui, incluye el

numero citado + 10%. Asi, "aproximadamente 10" significa 9 a 11, inclusive.

[0081] El término "grupo saliente" comom se usa aqui se refiere a un
atomo o grupo que se desprende de un atomo o grupo en el que se considera
ser el residual o la parte principal del sustrato en una reaccion especificada. En
las reacciones de acoplamiento de amida, los grupos salientes ejemplares
(p.e., grupos salientes designados L) incluyen -F, -C!, -Br, -OH, -OCqFs,

-Q(CO)alquilo y similares. En una realizacion, el grupo saliente, L', es -Cl. En
otra realizacion, el grupo saliente, L', es una forma activada de -OH (p.e., OBt,
O-acilisourea). En ciertas realizaciones de la invencion, se puede emplear un
agente activante (p.e., diciclohexilcarbodimida (DCC), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), benzotriazol-1-iloxijtripirrolidinofosfonio
hexafluorofosfato (PiBop)) para activar un acido carboxilico (p.e, el grupo

saliente es -OH) hacia la formacién de amida. Tales agentes activantes son
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bien conocidos por los expertos en la técnica de sintesis organica. Otros
aditivos, tales como N-hidroxibenzotriazol (HOBt) o N-hidroxisuccinimida
(HOSu), también se pueden agregar para optimizar los parametros de reaccidn
{p.e., velocidad, rendimiento, pureza, racemizacién). En las reacciones de
desplazamiento nucleofilico (p.e., reacciones de Sy2), grupos salientes
ejemplares (p.e., grupos salientes designados L?) incluyen -Cl, -Br, -I, -OSO;Me
(mesilato), -OSQO,CF; (triflato), -OS0,CgHs (besilato), -OS0O,CH3CsH, (tosilato)
y similares. En una realizacién, el grupo saliente, L2, es -OSO,CF; 0 —I. En otra
realizacién, el grupo saliente, L2, es -OS0O,CF3. En otra realizacién, el grupo

saliente L? es -I.

[0082] El tpermino "grupo protector de amina" como se usa aqui se
refiere al grupo que bloquea (p.e., protege) la funcionalidad de amina mientras
se realizan reacciones en otros grupos funcionales o partes de la molecula. Los
expertos en la técnica estaran familizarizados con la seleccion, unién, y clivado
de los grupos protectors de amina, y apreciaran que diferentes grupos
protectors son conocidos en la técnica, la conveniencia de un grupo protector u
otro depende de en el esquema sintético planeado particular. Tratados sobre el
tema estan disponibles para consulta, tal como Greene y Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis,” 3rd Ed., pp. 17-245 (J. Wiley & Sons, 1999),
cuya revelacion esta aqui incorporada mediante referencia. Grupos protectores
de amina adecuados incluyen los grupos carbobenciloxi (Cbz), ter-
butiloxicarbonilo (BOC), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), ftalimida y bencilo
(Bn). Con respecto a un compuesto de Formula VIl, en una realizacion, el
grupo protector de amina, R®, es el carbobenciloxo o ter-butiloxicarbonilo, y R’
es hidrogeno. En otra realizacion, los grupos protectores de amina, R® y R7, son
bencilo. En otra realizacién, R® y R” tomados juntos forman un grupo protector

de amina, tal como un grupo ftalimida.
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[0083] El termino "alcohol C4-C4" como se usa aqui se refiere a un
alcohol que tiene 1 a 4 carbonos tal como metanol, etancl, propanol,
isopropanol, butanol, isobutanol, sec-butanol y ter-butanol. En una realizacion,

el alcohol C4-C4 es metanaol.

[0084] El término "catibn monovalente farmacéuticamente aceptable”
como se usa aqui se refiere a cationes inorganicos tales como, pero sin
limitarse a, iones de metal alacalino, p.e., Na* y K', asi como cationes
organicos tales como, pero sin limitarse a, iones amonio y amonio sustituido,
p.e., NH,*, NHMe;", NH:Me;", NHMe;" y NMey™.

[0085] El término "catidon divalente farmacéuticamente aceptable” como
se usa aqui se refiere a cationes inorganicos tales como, pero sin limitarse a,

cationes de metal alcalino térreo, p.e., Ca®" y Mg*".

[0086] Ejemplos de cationes monvalentes y divalentes
farmacéuticamente aceptables estan discutidos en Berge et al. J. Pharm. Sci,

66, 1997, 1-19, cuya revelacion esta aqui incorporada mediante referencia.

[0087] El término "anién farmacéuticamente aceptable” como se usa
aqui se refiere a un anion asociado con un compuesto de amonio cuaternario
de la presente invencidén que es aceptable para administracién a un paciente,
p.e., un mamifero, p.e., un humano. En una realizacion, el anion
farmacéuticamente aceptable es el anidbn de un acido inorganico
farmacéuticamente aceptable, p.e., acido clorhidrico, perclérico, sulfurico,
fosforico, yohidrico o nitrico y similares. En una realizacion, el anion
farmacéuticamente aceptable es el anién de un acido organico
farmacéuticamente aceptable, p.e., un acido organico mono o polivalente, p.e.,

acido citrico, fumarico, maléico, malico, ascérbico, succinico, tartarico,
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benzoico, acético, fenilaceético, metanosulfénico, etansulfonico,

bencenosulfénico o p-toluensulfénico y similares.

[0088] El término "sal farmacéuticamente aceptable” como se usa aqui,
se refiere a cualquier sal (p.e., obtenida mediante reaccién con un acido o una
base) de un compuestos de la presente invencion que es fisioldgicamente
tolerada en el animal objetive (p.e., un mamifero, tal como un humano). Las
sales de los compuestos de la presente invencidén pueden ser derivadas de
acidos y bases inorganicas u organicas. Ejemplios de acidos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico,
perclérico, fumarico, maléico, fosférico, glicolico, lactico, salicilico, succinico,
toluen-p-sulfénico, tartarico, acético, citrico, metanosulfédnico, etanosulféonico,
férmico, benzoéico, bordénico, maldnico, sulfonico, picolinico, nafaen-2-sulfénico,
bencenaosulfénico, y similares. Otros acidos, tales como oxalico, aunque no son
en si farmacéuticamente aceptables, se pueden emplear en |a preparacion de
sales Utiles como intermediarios para obtener los compuestos de la invencién y

sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

[0089] Ejemplos de bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a,
hidréxidos de metal de alcali (p.e., sodio), hidréxidos de metal alcalino terreo
(p.e., magnesio), amoniaco, y compuestos de formula NW,* en donde W es

alquilo Cy.4, y similares.

[0090] Ejemplos adecuados de tales sales incluyen, perc no se limitan a:
acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato,
borato, boronato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato,
flucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptancato, hexanoato, cloruro,
bromuro, vyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, mesilato,

metanosulfonato, 2-naftalensulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato,
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persulfato, fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato,
tioctanato, tosilato, undecanoato, nitrato, sulfato, picolinato, besilato, perclorato,
salicilato, fosfato, y similares. Otros ejemplos de sals adecuadas de acuerdo
con la invencion incluyen aniones de los compuestos de la presente invencidn
compuestos con un catién adecuado tal como Na*, K*, Ca®*, Mg*", Mn?*, NH,",
y NW," (en donde W es un grupo alquilo Ci.4), y similares, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables adicionales que son bien conocidas en la
técnica (ver, p.e., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
Easton, PA, 19th ed. 1995) y otras que son conocidas por los expertos en las
técnicas relevantes. Para uso terapéutico, se contempla que las sales de los
compuestos de la presente invencion son farmacéuticamente aceptables. Sin
embargo, sales de acidos y y que no son farmacéuticamente aceptables
pueden también encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de

un compuesto farmacéuticamente aceptable.

[0091] El término "proceso en un recipiente Unico" como se usa agui se
refiere a una estrategia para mejorar la eficiencia de una sintesis de un
compuesto por medio del cual un reactivo es sometido a reacciones gquimicas
sucesivas en un reactor o recipiente de reaccion. El uso de este proceso evita
potencialmente la necesidad de procesos de separacién largos y purificacién
de los intermediarios sintéticos. En adicidn, un proceso en un recipiente unico
puede aumentar el rendimiento quimico. La conversion quimica de leucina a
dimeti! ester de acido (3-trimetilamonio-2-hidroxi-5-metil-hexil)-fosforico; yoduro
sin aislamiento y/o purificacion de ningun intermediario quimico, es un ejemplo

de un proceso en un recipiente unico.

[0092] El término "composicién farmacéutica" como se usa aqui se
refiere a una composicion que comprende uno © mas ingredientes
farmaceéuticos activos incluyendo, pero sin limitarse a, uno 0 mas compuestos

de la invencién que se pueden usar para tratar, prevenir o reducir la severidad
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de una enfermedad, trastorno o condicién en un sujeto, p.e., un mamifero tal
como un humano, que esta sufriendo, o esta predispuesto a, o que ha estado
expuesto a la enfermedad, trastorno o condicion. Una composicion
farmacéutica comprende generalmente una cantidad efectiva de uno o mas
agentes activos, p.e., un compuesto de la presente invencién tal como un
compuesto de Formula ! o I, o un esterecisomero o mezcla de
estereoisdomeros del mismo, y un vahiculo farmacéuticamente aceptable. La
composicién farmacéutica también puede comprender un compuesto de la
invencién y uno o mas ingredientes adicionales, incluyendo, pero sin limitarse a
uno 0 Mmas agentes terapéuticos tal como uno 0 mas anticolesterolémicos, una
o mas estatinas, p.e., atorvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina,
fluvastatina o simvastatina, uno o mas anticoagulantes, p.e., warfarina, uno o
mas farmacos anti-obesidad, p.e., orlistat o sibutramina, o uno o mas farmacos
anti-diabéticos, tal como una o mas sulfonilureas, p.e., glimepirida,
glibenclamida, una o mas biguanidas, p.e., metformin, o una o mas glitazonas,

p.e., pioglitazona o rosiglitazona.

[0093]) El término ‘"vehiculo farmacéuticamente aceptable” abarca
cualquiera de los vehiculos, amortiguadores y excipientes farmacéuticos
estandar, incluyendo solucién salina amortiguada de fosfato, agua, y
emulsiones (tales como una emulsion aceite/agua o agua/aceite), y varios tipos
de agentes humectantes y/o adyuvantes. Vehiculos farmacéuticos aceptables y
sus formulaciones estan descritas en Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Co., Easton, PA, 19th ed. 1995. Los vehiculos farmacéuticos
preferidos dependen del modo de administracién previsto del agente activo.

Los modos de administracion tipicos estan descritos a continuacion.
[0094] El término "cantidad terapéuticamente efectiva”, como se usa

aqui, se refiere a aquella cantidad de un agente terapéutico dado suficiente

para producir mejoria de uno o mas sintomas de un trastorno o condicion, o

{TLLCCO: 2R0945.D0C v 1)

34



38

evitar la aparicion o avance de un trastorno o condicion, o causar regresion o

cura del trastorno o condicion.

[0095] El término "agente terapéutico" como se usa aqui se refiere a
cualguier sustancia guimica gque puede usarse en el tratamiento, manejo,
prevencién o mejora de una enfermedad, condicion o trastorno, o uno o mas
sintomas de los mismos. Agentes terapéuticos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, moléculas pequefias, farmacos sintéticos, péptidos, polipéptidos,
proteinas, acidos nucléicos (p.e., polinucléotidos de ADN y ARN incluyendo,
pero sin limitarse a, secuencias de nucleotido en contra sentido, hélices triples,
y secuencias de nucleétido que codifican proteinas biolégicamente activas,
polipéptidos, o peptidos), anticuerpos, moléculas inorganicas sintéticas o
naturales, agentes miméticos, y moléculas organicas sintéticas o naturales. En
algunas realizaciones, el agente terapéutico es uno que es conocido por ser util
0 que ha sido o esta siendo actualmente usado para el tratamiento, manejo,
prevencion o mejora de una condicion o trastorno o uno o mas sintomas de los

mismaos.

[0096] El término "agente reductor de borohidruro” como se usa aqui, se
refiere a un agente reductor con base en borohidruro capaz de reducir una
cetona a un alcohol secundario, p.e., borohidruro de sodio, borohidruro de litio,
borano, etc. En una realizacion, el agente reductor de borohidruro es

borohidruro de sodio.
[0097] Los términos y convenciones estereoquimicas usadas en la

descripcion son consistentes con las descritas en Pure & Appl. Chem 68:2193

(1986), a menos que se indique de otra forma.
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[0098] El término "pureza", como se usa aqui, se refiere a pureza
quimica y/o estereocisomérica (p.e., diastereomérica o enantiomérica), a menos

que se indigue de otra forma.

[0099] El término "exceso enantiomérico" o "ee" se refiere a una medida
para cuando de un enantiomero esta presente comparado con el otro. Para una
mezcla de enantidbmeros R y S, el exceso enantiomérico porcentual se define
como | R -S| * 100, donde R y S son las moles respectivas o fracciones en
peso de los enantiomeros en una mezcla de forma que R + S = 1. Con el
conocimiento de la rotacion optica de una sustancia quital, el exceso
enantiomérico porciento se define como ([ctJobs/[ ®tlmax) *100, donde [aloss €5 la
rotacion optica de la mezcla de enantiomeros y [a]max €S la rotacion optica del

enantibmero puro.

[00100] El término "exceso diastereomérico” o "de" se refiere a una
medida de cuanto de un diasteredmero esta presente comparado con el otro, y
se define por analogia al exceso enantiomérico. Asi, para una mezcla de
diastereomeros, D1 y D2, el exceso diastereomérico porciento se define como
| D1 -D2 | *100, donde D1 y D2 son las moles o fracciones en peso respectivas

de diasteredmeros en una mezcla, de forma que D1 + D2 = 1.

[00101] La determinacion del exceso diastereomérico y/o enantiomérico
es posible usando wuna variedad de técnicas analiticas, incluyendo
espectroscopia de RMN, cromatografia de columna quiral y/o polarimetria
optica de acuerdo con protocolos de rutina, sera familiar para los expertos en la

técnica.
[00102] El término "sustanciaimente libre" como se usa aqui, se refiere a
una composicién que comprende al menos aproximadamente 90% en peso de

un esterecisomero, p.e., enantidmero o diasteredmero, sobre el esterecisémero
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correspondiente. En otra realizacion, la composicidn comprende al menos
aproximadamente 91%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%,
aproximadamente 84%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99% o
aproximadamente 99.5% en peso del esterecisomero deseado. Asi, el término
"un compuesto de Formula 25.38-lll sustanciaimente libre de un compuesto de
Formula 2R,3S-Ill," como se usa aqui, se refiere a una composicién que
comprende al menos aproximadamente 90% de un compuesto de Formula
28,3 S-lll y maximo aproximadamente 10% de un compuesto de Formula 2R,3
S-Ill. Igualmente, el términc "un compuesto de Formula 2R,3 S-llI
sustancialmente libre de un compuesto de Formula 25,35-I1l," como se usa
aqui, se refiere a una composicion que comprende al menos aproximadamente
90% de un compuesto de Formula 2R,3S-lll y maximo aproximadamente 10%

de un compuesto de Formula 25,35-11.

[00103] El término "anti-solvente" como se usa aqui se refiere a un
solvente que reduce la solubilidad de un soluto, p.e., un compuestc de Formula
I, en una solucion, facilitando asi la precipitacion, p.e., crecimiento de cristal.
En una realizacién, el anti-solvente se selecciona del grupo que consiste de

hexano, etil acetato, acetona, metil etil cetona y metil t-butil éter.

[00104] A lo largo de la descripcidn, se eligen grupos y sustituyentes

opcionales de los mismos para proveer mitates y compuestos estables.

[00105] Los compuestos de la presente invencién existen como
estereoisomeros incluyendo isémeros &pticos. La invencion incluye todos los
estereoisomeros, como preparaciones de estereoisémero individual puras y
como preparaciones enriquecidas de cada uno, y como las mezclas racémicas

de tales estereoisdmeros asi como los enantidmeros y diasteredmeros
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individuales que pueden ser separados de acuerdo con métodos que son bien

conocidos por los expertos en la técnica.

Generalidades

[00106] La presente invencién provee [B-hidroxi-y-aminofosfonatos y B-
amino-y-aminofosfonatos, o estereoisomeros o mezclas de esterecisomeros de
los mismos, que inhiben las carnitina aciltrasnferasas. Asi, los compuestos de
la invencién son Utiles para el tratamiento, mejora o prevencion de condiciones
patoldgicas, enfermedades o trastornos que estan ligados con el metabolismo
de acido graso, incluyendo, pero sin limitarse a, diabetes mellitas no insulino
dependiente, obesidad, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, trastornos
cardiacos, p.e., disfuncion miocardica, anemia renal, y enfermedad de
Alzheimer. La presente invencion también provee composiciones farmacéuticas
que comprenden uno o mas compuestos de la invencion, y opcionalmente, uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales. La presente invencion también provee
métodos para el tratamiento, mejora o prevencion de un trastorno o condicion
sensible a la inhibicion de carnitina aciltrasnferasa en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la invencién, y opcionalmente, uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. La presente invencion también provee métodos para
la preparacion de B-hidroxi-y-aminofosfonatos y B-amino-y-aminofosfonatos, o

esterecisomeros o mezclas de estereoisémeros de los mismos.

[00107] Asi, en una realizacion, la presente invencién provee (-hidroxi-y-

aminofosfonatos y 3-amino-y-aminofosfonatos de Formula |

$ 0
B,ORZ
“oR?

X~ *NR, :

R1
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particularmente en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralguilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R? y R® se seleccionan independientemente del grupo gque consiste de
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, arilo opcionalmente
sustituido, y cation monovalente farmacéuticamente aceptable, ©
tomadosjuntos R? y R® representan un catién divalente farmacéuticamente

aceptable;

R* se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente

sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, y COR?;

R°® se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente sustituido,
aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo opcionalmente sustituido;

X es un anién farmacéuticamente aceptable, o Xy R? estan ausentes y el

compuesto de Formula | es un zwitterion,
Z se selecciona del grupo que consiste de O y NR'% y

R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustituido,  aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
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opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo
opcionalmente sustituido; o hidratos farmacéuticamente aceptables, formas
cristalinas o formas amorfas de los mismos, o0 un esterecisdomero o mezcla de

estereocisomeros del mismo.

[00108] En una realizacion, un compuesto de Formula | es una mezcla de
estereoisomeros, p.e., una mezcla de diasteredmeros y/o enantibmeros. En
otra realizacién, un compuesto de Formula | es una mezcla de diasteredbmeros.
En otra realizacidén, un compuesto de Formula | es una mezcla de
ehantibmeros. En otra realizacion, un compuesto de Formula | es un solo
enantibmero. En otra realizacidn particular, los analogos de B-hidroxi-y-
aminofosfonatos y B-amino-y- aminofosfonato de la presente invencién son
compuestos seleccionados del grupo que consiste de Formula 3S-I; 3R-;
2R,3S-l; 28,3S8-1; 2R,3R-l; y 2S 3R-I:

1 -
R #\ )
B OR
R‘
; 3§ [I_OR?
RL_ 15\ )
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X NRs 3R
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4 O 5
RL_A PR
B OR3
X" "NRy 25,38-
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X "NRjy 2R,3R-I
ZR* O
i \OR3
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o hidratos farmacéuticamente aceptables, formas cristalinas o formas amorgas
de cuno cualquiera de los mismos, particularmente en donde R, R', R?, R®, R*,

Xy Z tienen los significados descritos anteriormente para la Formula |.

[00110] En una realizacién, un B-hidroxi-y-aminofosfonato o R-amino-y-
aminofosfonato de la presente invencion es un compuesto de Formula 3S-,
p.e., una mezcla diastereomérica que tiene la estereoquimica S en la posicion
3, pe, la posicion y. En otra realizacion, un analogo de B-hidroxi-y-
aminofosfonato o B-amino-y-aminofosfonato de la presente invencién es un
compuesto de Formula 3R-l, p.e., una mezcla diastereomérica que tiene la
estereoquimica R en la posicion 3. En otra realizacion, un analogo de B-hidroxi-

y-aminofosfonato o B-amino-y-aminofosfonato de la presente invencion es un
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compuesto de Formula 2R,3S-I, p.e., el isomero 2R,3S. En otra realizacion, un
andlogo de B-hidroxi-y-amincfosfonatc o B-amino-y-aminofosfonato de |a
presente invencién es un compuesto de Formula 25,3S-I, p.e., el isdmero
2S8,3S. En otra realizacién, un analogo de B-hidroxi-y-aminofosfonato o B-
amino-y-aminofosfonato de la presente invencion es un compuesto de Formula
2R.3R-l, p.e., el isomero 2R,3R. En otra realizacion, un analogo de B-hidroxi-y-
aminofosfonato o B-amino-y-aminofosfonato de la presente invencion es un

compuesto de Formula 25,3R-l, p.e., el isomero 25,3R.

[00111] En ciertas realizaciones, un compuesto de Formula |, 0 un
esterecisémero o mezcla de estereocisomeros del mismo, tiene una pureza de
aproximadamente 90% o mas, p.e., aproximadamente 91%, aproximadamente
92%, aproximadamente 93%, aproximadamente 94%, aproximadamente 95%,
aproximadamente 96%, aproximadamente 97%, aproximadamente 98%,

aproximadamente 99%, aproximadamente 99.5% o mas.

[00112]) En lo que se relaciona con un compuesto de Formula |, o un
estereoisémero o una mezcla de esterecisomeros del mismo, p.e., un
compuesto de Formulas 3S-I; 3R-l; 2R,3S-I; 2S,3S-I; 2R,3R-I; 0 253R-I; en

una realizacién, R es alquilo inferior. En otra realizacion, R es metilo.

[00113] En realizaciones adicionales, R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido. En realizaciones adicionales, R' se selecciona del
grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo opcionalmente
sustituido. En ciertas realizaciones, R’ se selecciona del grupo que consiste de
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,

bencilo, y fenilo. En otra realizacion, R! es isobutilo.
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[00114] En realizaciones adicionales, R? y R’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo opcionalmente sustituido. En ciertas
realizaciones, R? Y R’ se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo inferior, aralguilo, y arito. En ciertas
realizaciones, R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo. En realizaciones adicionales, R? y
R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrogeno v

metilo. En otra realizacion, R? y R? son hidrogeno.

[00115] En otra realizacion, R? es im cation monovalente
farmacéuticamente aceptable y R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente
sustituido. En una realizacién, el cation monovalente farmaceéuticamente

aceptable se selecciona del grupo que consiste de Na* y K*.

[00116] En realizaciones adicionales, R? y R® son cada uno un cation
monovalente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, el catién
monovalente farmaceéuticamente aceptable se selecciona del grupo que

consiste de Na* y K",

[00117] En realizaciones adicionales, R? y R® tomados juntos representan
un cation divalente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, el cation
divalente farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste
de Mg** y Ca®".

[00118] En realizaciones adicionales, R* se selecciona del grupo que

consiste de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, y COR®. En

una realizacién, R* es hidrogeno. En otra realizacién, R* es alquilo inferior
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opcionalmente sustituido. En aun otra realizacién, R* es alquilo inferior. En
realizaciones adicionales, R* es COR®. En una realizacién, R® es alquilo inferior
opcionalmente sustituido. En otra realizacion, R® es alquilo inferior, tal como

metilo, etilo, propilo o butilo.

[00119] En realizaciones adicionales, X" es un anion farmacéuticamente
aceptable que en ciertas realizaciones se selecciona del grupo que consiste de
hidroxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato,
maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato,
lactato, gluconato, trifluoroacetato, metanosulfonato, besilate y p-
toluensulfonato. En una realizacidén, X es un anion farmacéuticamente
aceptable seleccionado del grupo que consiste de hidroxido, cloruro, bromuro y

yoduro.

[00120] En realizaciones adicionales, X* y R? estan ausentes y el

compuesto de Formula 1 es un zwitterion.

[00121] En realizaciones adicionales, Z es NR™. En una realizacién, R™
se selecciona del grupo que consiste de hidréogeno y alquilo inferior

opcionalmente sustituido, particularmente hidrégeno.
[00122] En realizaciones adicionales, Z es O.

[00123] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior y R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En una realizacién, R es metilo y R!
se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralgquilo, y arilo
opcionaimente sustituido. En otra realizacién, R es metilo y R' se selecciona

del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,

(JLLLCCO: 280945.D0C v.1)



48

sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo. En otra realizacion, R es metilo y R' es
isobutilo.

[00124] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior, R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido, y R?® y R’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrageno, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En una
realizacion, R es metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo
inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionatmente sustituido, y
R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido. En otra realizacién, R es metilo, R' se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, y R? y R? se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo y fenilo. En otra realizacion, R
es metilo, R es isobutilo y R? y R® son seleccionados del grupo que consiste
de hidrégeno o metilo. En otra realizacion, R' es metilo, R' es isobutilo y R? y
R? son hidrégeno.

[00125] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior, R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, R* y R® se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido, y R* se selecciona del grupo que
consiste de hidrogeno y COR®. En una realizacion, R es alquilo inferior, R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, R* y R® se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
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aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido, y R* es hidrogeno. En otra
realizacion, R es metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo
inferior, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido, R® y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido, y R? se
selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y COR®. En otra realizacién, R
es metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo,
y arilo opcionalmente sustituido, R* y R* se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo y arilo opcionalmente sustituido, y R* es hidrégeno. En otra
realizacion, R es metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y
fenilo, R’ y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrogeno, metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo, y R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y COR®. En aun otra realizacion, R es metilo, R' se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, bencilo y fenilo, R? y R® se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo, y R* es hidrégeno. En
otra realizacion, R es metilo, R' es isobutilo, R? y R? son seleccionados del
grupo que consiste de hidrogeno o metilo, y R* se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno y COR®. En otra realizacion, R es metilo, R es isobutilo,
R? y R® son hidrégeno, y R* se selecciona del grupo que consiste de hidrageno
y COR®. En otra realizacién, R es metilo, R' es isobutilo, R? y R® son hidrageno,

y R* es hidrégeno.
[00126] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior, R' se

selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo y arilo

opcionalmente sustituido, R y R® se seleccionan independientemente del
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grupc que consiste de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo y arilo opcionalmente sustituido, R* se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno y COR®, Z es NR' R'? se selecciona del grupo que
consiste de hidrdgeno y alquilo inferior opcionalmente sustituido, y X* es un
cation farmacéuticamente aceptable, el cual en ciertas realizaciones se
selecciona del grupo que consiste de hidroxido, cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato,
succinato, tartrato, malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, besilato y p-toluensulfonato. En una realizacien, R es alquilo
inferior, R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo y
arilo opcionalmente sustituido, R? y R* se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo y arilo opcionalmente sustituido, R* y R'® son hidrégeno, y X se
selecciona del grupo que consiste de hidréxido, cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato,
succinato, tartrato, malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, besilato, y p-toluensulfonato. En otra realizacion, R es metilo,
R' se selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, R? y R3 se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrogeno, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y
fenilo, R* se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y COR® R'" es
hidrégeno, y X se selecciona del grupo que consiste de hidrdxido, cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato,
citrate, oxalate, succinate, tartrate, malate, mandelate, lactate, gluconate,
trifluoroacetato, metanosulfonato, besilato y p-toluensulfonato. En aun otra
realizacién, R es metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y
fenilo, R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste de

hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
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butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo, R* y R' son hidrégeno, y X se selecciona del
grupo que consiste de hidroxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato,
fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato,
tartrato, malato, mandelato, lactato, gluccnato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, besilate y p-toluensulfonato. En otra realizacion, R es metilo,
R isobutilo, R? y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste
de hidrégeno y metilo, R* se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y
COR?®, R' es hidrogeno, y X se selecciona del grupo que consiste de hidréxido,
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato, maleato,
fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, lactato,
gluconato, trifluoroacetato, metanosulfonato, besilate y p-toluensulfonato. En
aun otra realizacién, R es metilo, R' isobutilo, R? y R?® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y metilo, R* y R'% son
hidrégeno, y X se selecciona del grupo que consiste de hidréxido, cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato,
citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, lactato, gluconato,
trifluoroacetato, metanosulfonato, besilato y p-toluensulfonato. En ofra
realizacion, R is metilo, R' isobutilo, R> y R® are hidrogeno, R* y R are
hidrégeno, y X' se selecciona del grupo que consiste de hidréxido, cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato,
citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, lactato, gluconato,

trifluoroacetato, metanosulfonato, besilato y p-toluensulfonato.

[00127] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior, R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo y arilo
opcionalmente sustituido, R? y R® se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo y arilo opcionalmente sustituido, R* se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno y COR® Z es O, y X™ es un catién farmacéuticamente

aceptable, el cual en ciertas realizaciones se selecciona del grupo que consiste
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de hidréxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, formiato,
acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato,
mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato, metanosulfonato, besilato y p-
toluensulfonato. En una realizacién, R es alquilo inferior, R' se selecciona del
grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo y arilo opcionalmente sustituido,
R? y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo
opcionalmente sustituido, R* es hidrogeno, Z es O, y X™ se selecciona del grupo
gue consiste de hidréxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato,
formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato,
malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato, metanosulfonato,
besilato, y p-toluensulfonato. En otra realizacién, R es metilo, R' se selecciona
del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, R®* y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y
fenilo, R* se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y COR®, Z es O, y
X se selecciona del grupo que consiste de hidréxido, cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato,
succinato, tartrato, malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, besilato y p-toluensulfonato. En aun otra realizacién, R es
metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, R? y R> se
seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo,
bencilo, y fenilo, R* es hidrogeno, Z es O, y X se selecciona del grupo que
consiste de hidroxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato,
formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato,
malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato, metanosulfonato,

besilato y p-toluensulfonato. En otra realizacidén, R es metilo, R' isobutilo, R? y
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R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrogeno y
metilo, R* se selecciona del grupo que consiste de hidrégenoy COR® Zes O,y
X' se selecciona del grupo que consiste de hidréxido, cloruro, bromuro, yoduro,
-ulfato, nitrato, fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato,
succinato, tartrato, malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, besilato y p-toluensulfonato. En aun otra realizacion, R es
metilo, R' isobutilo, R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno y metilo, R* es hidrogeno, Z es O, y X se selecciona del
grupo que consiste de hidroxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato,
fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato,
tartrato, malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, besilato y p-toluensulfonato. En otra realizacion, R es metilo,
R' isobutilo, R? y R® son hidrégeno, R* es hidrégeno, Z es O, y X' se selecciona
del grupo que consiste de hidréxido, clorurc, bromuro, yoduro, suifato, nitrato,
fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato,
tartrato, malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato,

metanosulfonato, besilato y p-toluensulfonato.

[00128] En realizaciones adicionales, los B-hidroxi-y-amincfosfonatos y -
amino-y-aminofosfonatos de la presente invencidbn son compuestos

zwitterionicos de Formula |l;

ZR4 Cl) o
h] -
R P ;
. OR
NR3 10

o hidratos farmacéuticamente aceptables, formas cristalinas o formas amorfas
de los mismos, particularmente en donde R, R', R® R* y Z tienen los

significados descritos anteriormente para la Formula 1.
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[00129] En una realizacién, un compuesto de Formula Il es una mezcla de
estereoisdbmeros, p.e., una mezcla de diasteredmercs y/o enantiomeros. Asi,
en una realizacion particular, un compuesto de Formula Il es una mezcla de
diasteredmeros. En otra realizacion particular, un compuesto de Formula | es
una mezcla de enantidmeros. En ya otra realizacién, un compuesto de Formula

!l es un solo enantiomero.

[00130] En realizaciones adicionales, los B-hidroxi-y-aminofosfonatos y -
amino-y-aminofosfonatos de la presente invencion son compuestos
zwitteridonicos de Formulas 3 S-1I; 3R-1l; 2R.3S-1I; 25,3S-1I; 3R, 3R-Il; 0 25,3R-II

9o
R <
) “oRr?
NRs 38-11
ZR* O
R1 8 B/O
. OR3
NRs 3R-II
ZR* g o
1 -
R ) “oR?
NRj 2R,3S-11
ZR* E o
Rl A <
) “OR?
NRa 28,38-11
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"NR3 2R,3R-TI

"NRy 28, 3R-1I

o hidratos farmacéuticamente aceptables, formas cristalinas o formas amorfas
de uno cualquiera de los mismos, particularmente en donde R, R', R®> R*y Z
tienen los significados descritos anteriormente para la Formula |. En una
realizacién, un analogo de R-hidroxi-y-aminofosfonato o B-amino-y-
aminofosfonato es un compuesto zwitteribnico de Formula 3S-ll, p.e., una
mezcla diastereomérica que tiene la estereocquimica S en la posicion 3. En otra
realizacion, un analogo de f-hidroxi-y-amincfosfonate o B-amino-y-
aminofosfonato es un compuesto zwitteriénico de Formula 3R-Il, p.e., una
mezcla diasterecmérica que tiene la estereoquimica R en |a pasiciéon 3. En otra
realizacion, un analoge de [B-hidroxi-y-aminofosfonato © B-amino-y-
aminofosfonato es un compuesto zwitteridnico de Formula 2R,3S-l, p.e, el
isémero 2R,3S. En otra realizacién, un analogo de 3-hidroxi-y-aminofosfonato o
B-hidroxi-y-aminofosfonato es un compuesto zwitterionico de Formula 2S5,3S-ii,
p.e, el isébmero 25,3S. En otra realizacién, un B-hidroxi-y-aminofosfonato o
analogo de B-amino-y-aminofosfonato es un compuesto zwitteridnico de
Formula 2R,3R-ll, p.e., el isomero 2R,3R. En otra realizacién, el B-hidroxi-y-
aminofosfonato o analogo de B-amino-y-aminofosfonato es un compuesto

zwitteriénico de Formula 25,3R-Il, p.e., el isdbmero 25,3R.
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[00132] En ciertas realizaciones, un compuesto de Formula !, o un
estereoisomero o mezcla de estereoisémeros del mismo, tiene una pureza de
aproximadamente 90% o mas, p.e., aproximadamente 90%, aproximadamente
91%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%, aproximadamente 94%,
aproximadamente 95%, aproximadamente 96%, aproximadamente 97%,
aproximadamente 98%, aproximadamente 99%, aproximadamente 99.5% o

mas.

[00133] En lo que se relaciona con un compuesto de Formula Il, o un
estereoisomero o0 mezcla de estereoisomeros del mismo, p.e., un compuesto
de Formulas 3S-1l; 3R-ll; 2R,35-II; 25,35-1I; 3R, 3R-ll o 25,3R-ll, en una

realizacion, R es alquilo inferior. En otra realizacion, R es metilo.

[00134]) En realizaciones adicionales, R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo

opcionalmente sustituido.

[00135]) En realizaciones adicionales, R' se selecciona de! grupc que
consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En una
realizacién, R' se selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, y

particularmente isobutilo.

[00136] En realizaciones adicionales, R® se selecciona del grupo que
consiste de hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo

opcionalmente sustituido.
[00137] En realizaciones adicionales, R® se selecciona del grupc que

consiste de hidrogeno, alquilo inferior, aralquilo, y arilo. En una realizacion, R®

se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,
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isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo,

particularmente hidrégeno o metilo, y mas particularmente hidrégeno.

[00138] En realizaciones adicionales, R? se selecciona del grupoc que
consiste de hidrégeno, alguilo inferior opcionalmente sustituido y COR®. En una
realizacion, R* es hidrégeno. En otra realizacion, R* es alquilo inferior
opcionalmente sustituido. En una realizacion, R* es alquilo inferior. En aln otra
realizacién, R* es COR® En una realizacion, R®> es alquilo inferior
opcionalmente sustituido. En otra realizacién, R’ es alquilo inferior, tal como

metilo.

[00139] En realizaciones adicionales, Z es NR'?. En una realizacion, R
se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo opcionalmente

sustituido. En otra realizacion, R es hidrégeno.
[00140] En realizaciones adicionales, Z es O.

[00141] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior y R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En una realizacion, R es metilo y R
se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido. En otra realizacion, R es metilo y R' se selecciona
del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo. En otra realizacién, R es metilo y R' es

isobutilo.

[00142] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior, R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo y arilo
opcionalmente sustituido, y R® se selecciona del grupo que consiste de

hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo
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opcionalmente sustituido. En una realizacion, R es metilo, R' se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, y R3 se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo. En otra realizacion, R es metilo, R' es
isobutilo, y R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno o metilo,
particularmente hidrogeno.

[00143] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior, R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno y COR®, Z es NR'?, y R se selecciona del grupo que consiste de
hidrdgeno vy alquilo inferior opcionalmente sustituido. En una realizacion, R es
alquilo inferior, R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior,
aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido, R*® se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, Z is NR', y R* y R' son hidrégeno. En otra
realizacién, R es metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iscbutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y
fenilo, R® se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y
fenilo, Z es NR'%, R'® es hidrégeno, y R se selecciona del grupo que consiste
de hidrogeno y CORS. En otra realizacion, R es metilo, R' se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo, y R* es hidrogeno. En otra realizacion, R es

metilo, R' es isobutilo, R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno o
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metilo, Z es NR'?, R'® es hidrégeno, y R* se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno y COR®. En otra realizacion, R es metilo, R' es isobutilo, R® es
hidrogeno, Z es NR'?, R'® es hidrégeno, y R? se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno y COR®. En una realizacién particular, R es metilo, R es
isobutilo, Z es NR'® y R®* R* y R' son hidrégeno.

[00144] En realizaciones adicionales, R es alquilo inferior, R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y COR®, y Z es O. En una realizacion, R es alquilo inferior, R" se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, R®> se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno, alquilo inferior opcicnalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido, Z es O, y R* es hidrogeno. En otra realizacién, R es
metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, R se
selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo, Z
es O, y R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y COR®. En otra
realizacion, R es metilo, R' se selecciona del grupo que consiste de metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y
fenilo, R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, iscbutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y
fenilo, Z es O, y R® es hidrégeno. En otra realizacion, R es metilo, R' es
isobutilo, R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno o metilo, Z es
0, y R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y COR®. En otra

realizacién, R es metilo, R' es isobutilo, R® es hidréogeno, Z es O, y R se
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selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y COR®. En una realizacion
particular, R es metilo, R es isobutilo, Z es O, y R® y R* son hidrogeno.

[00145] En ciertas realizaciones de la invencién, el compuesto se

selecciona del grupo que consiste de:

OH ©
£ _OH
QA/ “OH
+NME3
0
)LO i_OH
“OH

*NMea
NH, E OH
“oH
+NM93
o B/OH
\OH
+NME3
NH. #’, OH
\OH
+NM93
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OH O
T B/OH
OH
+NM€3
NH, O
E E,OH
+NMe3
OH O
E,OH
: “OH
+NME3
NH, O
OH
: “OH
+NM93 ,
OH O
H t_OM
z OH
+NM€3
Y
NH, O
R ! _.OH
I CH
+NM93

o sales farmacéuticamente aceptable, ésteres, amidas, zwitteriones u otros

derivados farmacéuticamente aceptables, variantes o formas de los mismos.

[00146] En otra realizacion, e! compuesto se selecciona del grupo que
consiste de;
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OH O

| _OH
\’/\)\/b\
: OH
+NM93

Y

H 9 on

OH

3

}

+NM83

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, zwitteriones u otros derivados

farmacéuticamente aceptables, variantes o formas de los mismos.
[00147] En otra realizacion, el compuesto es:
OH O
E,OH
~
OH
+NM93

o una sal farmacéuticamente aceptable, ester, zwitterion u otro derivado

farmacéuticamente aceptable, variante o forma del mismo.

Métodos de Sintesis
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[00148] En realizaciones adicionales, la presente invencién tambien
provee metodos para la preparacion de un B-hidroxi-y-aminofosfonato de

Formula Il:

- \ORBa
X "NR, I

R1

particularmente en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo opcionaimente
sustituido,  aralquilo, cicloalguilo opcionalmente  sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo
opcionalmente sustituido,;

R? y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste de alquilo
opcionalmente sustituido, araiquilo, y arilo opcionalmente sustituido; y

X" es un anion farmacéuticamente aceptable, los métodos comprenden:
(a) la reaccién de un compuesto de Formula 1V
OH c|) 2a
R pOR
OR3a
NH, IV

con RX, para dar un compuesto de Formula lll, o un estereocisémere o mezcla

de estereoisomeros del mismo; y

(b) aislar dicho compuesto de Formula Il
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[00149] En una realizacion, un compuesto de Formuia Ill es una mezcla
diastereomérica que tiene la estereoquimica S en la posicion 3, referida como

el “isémero 38" p.e., un compuesto de Formula 3S-IlI:

OH O 2a
Y Nore
X "NRy 3S-111
[00150] En otra realizacién, un compuesto de Formula Ill es una mezcla

diastereomeérica que tiene la estereoquimica R en |a posicion 3, referida como

el “isémero R”, p.e., un compuesto de Formula 3R-llI:

OH O
3 g,—ORZ‘"

R‘I
: \ORBa
X "NRy 3R-III
[00151] En otra realizacién, un compuesto de Formula Il esta en la forma

isomérica 2R,3S, p.e., un compuesto de Formula 2R,3S-III:
OH O; OR2a
R1\‘)\, Pl
ORSa
X "NRy 2R,3S-111

[00152] En otra realizacion, un compuesto de Formula Il esta en la forma

isomérica 28,38, p.e., un compuesto de Formula 2S,3S-III:

QH c.) OREa
RI_AN
. 0R3a
X "NRy 28,3S-111
[00153] En otra realizacién, un compuesto de Formula Il esta en la forma

iscmerica 2R, 3R, p.e., un compuesto de Formula 2R,3R-lI:
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2SN



67

O
2a
R! pOR
: ORaa
-t h
X "NRy 2R,3R-1N
[00154] En otra realizacion, un compuesto de Formula |l esta en la forma

isomeérica 25,3R, p.e., un compuesto de Formula 2R, 3R-IlI.

OH O 2
R A _b-OR®
T Nores
X *NRq 28,3R-II
[00155] En una realizacion, particularmente en lo que se relaciona con un

compuesto de Formula lll, o un estereoisémero ¢ mezcla de esterecisémeros
del mismo, RX es haluro de alquilo inferior. En otra realizacidn, RX es un
yoduro de alquilo inferior. En aun otra realizaciéon, RX es metil yoduro. En
ciertas realizaciones, aproximadamente se usa un exceso de 3veces o mas de
RX en la reaccién entre un compuesto de Formula IV y RX, p.e.,
aproximadamente un exceso de 4 veces, aproximadamente de 5 veces,
aproximadamente de 6 veces, aproximadamente de 7 veces, aproximadamente
de 8 veces, aproximadamente de 9 veces o aproximadamente de 10 veces o

mas.

[00156] En realizaciones adicionales, la reaccion se lleva a cabo en la

presencia de una base, la cual puede ser, por ejemplo, carbonato de potasio.
[00157] En realizaciones adicionales, la reaccion se lleva a cabo en un

solvente seleccionado del grupo que consiste de alcohol C4-C4 (p.e., metanol),

tetrahidrofurano, acetonitrilo y diclorometano.
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[00158] En realizaciones adicionaies, la reaccion se lieva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, tal como una

temperatura de aproximadamente 37°C a aproximadamente 42°C.

[00159] En realizaciones adicionales, |la mezcla de reaccion es filtrada y el

solvente es removido por evaporacion para dar un compuesto de Formula |1l

[00160] En otra realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido. En otra realizacion, R’ se selecciona del grupo que
consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido,
incluyendo, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butiio,

isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, y particularmente isobutilo.

[00161)] En realizaciones adicionales, R?® y R’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo,
incluyendo, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo, y particularmente

metilo.

[00162] El progreso de la reaccion entre un compuesto de Formula IV, o
estereoisémero o mezcla de estereoisomeros de los mismos, y RX puede ser
monitoreado por métodos analiticos conocidos en Ia técnica tales como TLC,
LC, LC/MS, HPLC, RMN, etc., de acuerdo con protocolos de rutina que seran
familiares para los expertos en la técnica. Un compuesto de Formula lll, o un
estereoisémero o mezcla de esterecisémeros del mismo puede ser aislado y
purificado por cualquier medio conocido en la técnica tal como cromatografia
de columna de fase normal y fase reversa (p.e., cromatografia de columna
sobre gel de silice 0 HPLC de fase reversa), cristalizacion, extraccién, etc., de

acuerdo con protocolos de rutina que seran familiares para los expertos en la
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técnica. El producto asi asilado puede ser sometido a purificacion adicional
(p.e., recristalizacion) hasta que se logre el nivel de pureza deseado. Asi, en
ciertas realizaciones, los compuestos de Formula Ill, o los esterecisdémeros o
mezcla de estereoisomeros de los mismos, tienen una pureza de
aproximadamente 90% o mas, p.e., aproximadamente 91%, aproximadamente
92%, aproximadamente 93%, aproximadamente 94%, aproximadamente 95%,
aproximadamente 96%, aproximadamente 97%, aproximadamente 98%,
aproximadamente 99%, aproximadamente 995% o mas. En tales
realizaciones, el nivel de pureza puede ser determinado mediante cualquier
técnica analitica adecuada, p.e., RMN, LC, HPLC, etc.,, de acuerdo con

protocolos que seran familiares para los expertos.

[00163] En realizaciones adicionales, la presente invencidn también
provee métodos para separar los esterecisémeras, p.e., diastereémeros, de un
compuesto de Formula Ill. Asi, en ciertas realizaciones, |a presente invencion
provee meétodos para la preparacion de un compuesto de Formula 25,35-1ll a
partir de un compuesto de Formula 3S-lll, por ejemplo, que comprende aislar
un compuesto de Formula 2S,35-lll, p.e., erl isdmero 28,38, que es
sustanciaimente libre de un compuesto de Formula 2R,3S-Iil, p.e., el isdmero
2R, 3S. En realizaciones adicionales, la invencion provee metodos para la
preparacion de un compuesto de Formula 2R,3S-lll a partir de un compuesto
de Formula 3S-lll, por ejemplo, que comprende aislar un compuesto de
Formula 2R,3S-Ill que es sustancialmente libre de un compuesto de Formula
28,35-1ll. En realizaciones adicionales, la invencion provee métodos para la
preparaciéon de un compuesto de Formula 2R,3R-Ill a partir de un compuesto
de Formula 3R-lll, por ejemplo, que comprende aislar un compuesto de
Formula 2R,3R-lll, p.e., el isémero 2R,3R, que es sustancialmente libre de un
compuesto de Formula 2S,3R-Il, p.e., el isomero 2S 3R. En realizaciones
adicionales, la invencién provee metodos para la preparacién de un compuesto

de Formula 2S,3R-1ll a partir de un compuesto de Formula 3R-1ll, por ejemplo,
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que comprende aislar un compuesto de Formula 25,3R-lll que es

sustancialmente libre de un compuesto de Formula 2R,3R-lII.

[00164] De acuerdo con este aspecto de la invencion, los diasteredmeros
de un compuesto de Formulas 3S-lll o 3R-lll puede ser aislado mediante
cualquier técnica de separacién adecuada conocida en la técnica de sintesis
quimica, p.e., cromatografia o cristalizacion, descrita en mayor detalle mas
adelante. En una realizacidon, los diasteredmeros son aislados mediante
cromatografia, p.e., cromatografia de fase reversa. En otra realizacion, los

diastereomeros son asilados mediante cristalizacion.

[00165] En una realizacion, un compuesto de Formula 2R,3S-IIl es aislado
con un exceso diastereomérico de aproximadamente 90% o mas, p.e.,
aproximadamente 91%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%,
aproximadamente 94%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 98% o més.
En otra realizacion, un compuesto de Formula 25,35-1ll es aislado con un
exceso diastereomérico de aproximadamente 90% o més, p.e,
aproximadamente 81%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%,
aproximadamente 94%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, abroximadamente 99% o mas.
En aun otra realizacion, un compuesto de Formula 2R 3R-Ill es aislado con un
exceso diastereomético de aproximadamente 90% o mas, p.e,
aproximadamente 91%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%,
aproximadamente 94%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99% o mas.
En aun otra realizacion, un compuesto de Formula 2S,3R-Ill es aislado con un
exceso diastereomérico de aproximadamente 90% o mas, p.e.,
aproximadamente 91%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%,

aproximadamente 84%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
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aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99% o mas.
En tales realizaciones, el nivel de exceso diastereomérico puede ser
determinado por cualquier técnica analitica adecuada, p.e., RMN, LC, HPLC,
etc., de acuerdo con los protocolos que seran familiares para fos expertos en la

técnica.

[00166] En una realizacidn particular de acuerdo con este aspecto de la
invencion, los diasteredmeros de un compuesto de Formulas 3S-ll o 3R-ll son
separados mediante cristalizacion. En una realizacién, la cristalizacion

comprende;

(a) disolver un compuesto de Formulas 3S-lll o 3R-lll en un solvente o
sistema solvente, p.e., una mezcla de solventes, p.e., metanol/agua,
etanol/agua, tetrahidrofurano/agua, acetonitrilo/agua, etc., para dar una
solucion;

o) permitir que ocurra precipitacién formando asi un precipitado; y

(c) separarar el producto cristalino en dicho precipitado de la solucion.

[00167) En ciertas realizaciones, la solucién es una solucion homogénea,
p.e., el compuesto de Formulas 3S-lll o 3R-Ill se disuelve completamente. En
ciertas realizaciones, el solvente o sistema solvente se selecciona del grupo
que consiste de diclorometano, metanol, metanol/agua, etanol, etanol/agua,
isopropanol,  isopropanoliagua, tetrahidrofurano, tetrahidrofurano/agua,

acetonitrilo y acetonitrilo/agua.

[00168] En otras realizaciones de la invencion, la precipitacion del
producto deseado, p.e., un compuesto de Formulas 2R,3S-Ill, 25,35-1Il, 3R,3R-
Il o 25,3R-lll, es inducida agregando un anti-solvente a dicha solucién. En

ciertas realizaciones, el anti-solvente se selecciona del grupo que consiste de
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hexano, etil acetato, acetona, metil etil cetona, y metil t-butit éter, vy

particularmente etil acetato.

[00169] En realizaciones adicionales, |a precipitacién del producto durante
la cristalizacion es inducida enfriando la soluciéon, por ejemplo hasta
aproximadamente  10°C, hasta aproximadamente 5°C, o  hasta
aproximadamente 0°C. En ciertas realizaciones, la solucion es calentada antes,

durante o después de la adicion del anti-solvente.

[00170] En ciertas realizaciones adicionales, el producto cristalino es

aislado mediante filtracion.

[00171] La presente invencion también provee métodos para |a

preparacion de un compuesto de Formula 1V, los métodos comprenden:

(a)  remover R® o remover R® y R’ de un compuesto de Formula V
OH O
/! 'y,,OR'?a
w)\/ ~ 4
ORd
NRER? vV

particularmente en donde:
R® es un grupo protector de amina; y

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y un grupo
protector de amina, o R® y R tomados juntos representan un grupo protector
de amina; y R', R? y R* tienen los significados descritos anteriormente para la
Formula lll, para dar un compuesto de Formula IV, o estereocisémero o mezcla

de estereoisomeros del mismo; y
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(b)  aislar dicho compuesto de Formula IV; o

(c) usar dicho compuesto de Formula IV en la siguiente reaccidén sin

aislamiento.

[00172] En una realizacién, un compuesto de Formula V es una mezcla
diastereomérica que tiene la estereoquimica S en la posicién 3, p.e., un

compuesto de Formula 3S-V:

OH O
Rl 3 g,ORza
\l/\/ \OR3"
NRSR? 38-v
[00173] En otra realizacion, un compuesto de Formula V es una mezcla

diastereomeérica que tiene la estereoquimica R en la posicion 3, p.e., un

compuesto de Formula 3R-V:

OH Ci’ ORZB
R1\/K/ b\/
H OR?3a
NROR? 3R-V

[00174] En lo que se relaciona con un compuesto de Formula V, o un
esterecisomero o mezcla de esterecisomeros del mismo, en ciertas
realizaciones, -NR®R” representa una amina mono-protegida, p.e., R® es un
grupo protector de amina, y R’ es hidrogeno. En una realizacion, R® se
selecciona del grupo que consiste de carbobenciloxi y ter-butiloxcarbonilo, p.e.,
-NR®R” es -N(H)CBz o -N(H)BoC. En otra realizacion, -NR®R’ representa una
amina di-protegida en donde R® y R’ son cada uno independientemente un
grupo protector de amina. En aun otra realizacion, R® se selecciona del grupo
que consiste de carbobenciloxi y ter-butiloxicarbonilo, y R’ es bencilo, p.e.,

-NR°R? es -N(Cbz)Bn o -N(Boc)Bn. En realizaciones adicionales, -NR®R’
representa una amina di-protegida en donde R® y R’ tomados juntos

representan un grupo protector de amina tal com un grupo ftalamida.
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[00175] En una realizacion particular, R® y R son bencilo, p.e., -NR®R es
-NBng.
[00176] En una realizacién, los grupos bencilo son removidos, p.e., la

amina es desprotegida para dar -NH, por ejemplo, bajo una atmdésfera de gas
hidrégeno usando paladio sobre carbono como el catalizador. En tal
realizacion, la desproteccidon se lleva a cabo en un solvente seleccionado del
grupo que consiste de alcohol Ci-C4 (p.e., metanol), tetrahidrofurano,
acetonitrilo y diclorometano. En ciertas realizaciones, la desproteccion se lleva
a cabo a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente

50°C, p.e., aproximadamente 37°C a aproximadamente 42°C.

[00177] En ciertas realizaciones, la mezcla de reaccion es filtrada a través
de un tapon de celita y el(los) solvente(s) son removidos mediante evaporacion.
En otras realizaciones, sin embargo, un compuesto de Formula IV se usa en el

siguiente paso sintético sin purificacion adicional.

[00178] En ciertas realizaciones de acuerdo con este aspecto de la
invencién, R' es un compuesto de Formula V, o un esterecisémero o mezcla o
estereocisomeros del mismo, se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno, alquile inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R' se selecciona del grupo
que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En
ciertas realizaciones, R' se selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, y
particularmente isobutilo. En realizaciones adicionales, R? y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo,

incluyendo, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
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isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo. En ciertas

realizaciones, R? y R3 son metilo.

[00179] El progreso de la remocion, p.e., desproteccion, del grupo R® o
grupos R® y R’, de un compuesto de Formula V para dar un compuesto de
Formula IV puede ser monitoreado mediante métodos analiticos conocidos en
la técnica tales como TLC, LC, LC/MS, HPLC, RMN, etc., de acuerdo con
protocolos de rutina que seran familiares para los expertos en la técnica. Un
compuesto de Formula IV, o un estereoisémero o mezcla de estereoisdémeros
del mismo, puede ser aislado y purificado por cualquier medio conocido en la
técnica tal como cromatografia de columna normal y de fase reversa (p.e.,
cromatografia de columna sobre gel de silice o HPLC de fase reversa),
cristalizacion, extraccion, etc., de acuerdo con protocolos de rutina que seran
familiares para los expertos en la técnica. El producto asi aislado puede ser
sometido opcionalmente a purificacion adiciona! (p.e., recristalizaciéon) hasta
que se alcance el nivel de pureza deseado. Asi, en ciertas realizaciones de |a
invencidn, un compuesto de Formula [V, o un estereoisémero o mezcia de
esterecisomeros del mismo, tiene una pureza de aproximadamente 90%,
aproximadamente 91%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%,
aproximadamente 94%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99%,
aproximadamente 99.5% o mas. kEn tales realizaciones, el nivel de pureza
puede ser determinado mediante cualquier técnica analitica adecuada, p.e.,
RMN, LC, HPLC, etec., de acuerdo con protocolos que seran familiares para el

experto en |a téchica.

[00180] La presente invencién también provee métodos para la
preparacion de B-hidroxi-y-aminofosfonatos de Formula V, los métodos

comprenden:
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(a) reducir un B-keto-y-aminofosfonato de Formula VI:

0
R B,ORZ“
e}

RM
NRER? A%

particularmente en donde R', R* y R tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula Ill, y R® y R’ tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula V, para dar un compuesto de Formula V, o un

estereoisomero o mezcla de esterecisdmeros del mismo; y

(b) aislar dicho compuesto de Formula V; o

(c) usar dicho compuesto de Formula V en la siguiente reaccion sin

aislamiento.

[00181] En una realizacién, un compuesto de Formula VI tienen la

estereoquimica S en la posicion 3, p.e., un compuesto de Formula 3S-VI:

3 E/ORR
R \OR%
NRER? 38-VI
[00182] En otra realizacion, un compuesto de Formula VI tiene la

estereoquimica R en la posicién 3, p.e., un compuesto de Formula 3R-VI:

o g OR?EI

R <
\:)J\/ \0R33
NRER? 3R-VI

{00183] En lo que se relaciona con un compuesto de Formula VI, o un
esteregisdmero © mezcla de estereoisdmeros del mismo, en ciertas

realizaciones, el grupo oxo, p.e., C=0, de un compuesto de Formula VI es
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reducido usando un agente reductor de borohidruro. En una realizacién, el

agente reductor de borohidruro es borohidruro de sodio.

[00184] En realizaciones adicionales, la reaccion se lleva a cabo en un
sistema solvente que comprende un alcohol Ci-Cq (p.e., metanol) y
tetrahidrofurano. En una realizacion, el sistema solvente comprende
aproximadamente 5% a aproximadamente 15% de tetrahidrofurano en metanol
(v/v). En otra realizacion, el sistema solvente comprende aproximadamente

10% de tetrahidrofurano y aproximadamente 90% de metanal (viv).

[00185] En realizaciones adicionales, la reduccion se realiza a una
temperatura de aproximadamente -30°C hasta aproximadamente 20°C, vy

particularmente de aproximadamente -10°C a aproximadamente 50C.

[00186] En ciertas realizaciones de acuerdo con este aspecto de la
invencion, el compuesto de Formula V se usa en la siguiente reaccion sin

purificacion.

[00187] En ciertas realizaciones de acuerdo con este aspecto de la
invencion, R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En
una realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior,
aralquilo y arilo opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, R' se
selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, y particularmente isobutilo.

[00188] En realizaciones adicionales, R? y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo.
En una realizacion, R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n- butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
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butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo. En otra realizacion, R? y R*> son metilo. En

aun otra realizacion, R® y R” son bencilo.

[00189] El progreso de la reduccién de un B-ceto-y-aminofosfonato de
Formula VI a un pB-hidroxi-y-aminofosfonato de Formula V puede ser
monitoreadoo mediante métodos analiticos conocidos en la técnica tales como
TLC, LC, LC/MS, HPLC, RMN, etc., de acuerdo con protocolos de rutina que
seran familiares para los expertos en la técnica. Un compuesto de Formula V, o
un estereoisémero o mezcla de estereoisomeros del mismo, puede ser aislado
y purificado por cualquier medio conocido en la técnica tal como cromatografia
de columna normal y de fase reversa (p.e., cromatografia de columna sobre gel
de silice o HPLC de fase reversa), cristalizacion, extraccién, etc., de acuerdo
con protocolos de rutina que seran familiares para los expertos en la técnica. El
producto asi aislado puede ser opcionalmente sometido a purificacion adicional
(p.e., recristalizacion) hasta lograr el nivel de pureza deseado. Asi, en ciertas
realizaciones de la invencién, un compuesto de Formula V tiene una pureza de
aproximadamente 90% o mas, p.e., aproximadamente 91%, aproximadamente
92%, aproximadamente 93%, aproximadamente 94%, aproximadamente 85%,
aproximadamente 96%, aproximadamente 97%, aproximadamente 98%,
aproximadamente 99% o mas. En tales realizaciones, el nivel de puerza puede
ser determinado mediante cualquier técnica analitica adecuada, p.e., RMN, LC,

HPLC, etc., de acuerdo con protocolos que seran familiares para el experto.

[00190] Alternativamente, un compuesto de Formula V se puede usar en

una transformacion quimica posterior sin purificacion adicional.

[00191] La presente invencion también provee métodos para la

preparacion de un compuesto de Formula VI, los métodos comprenden:

(a) condensar un compuesto de Formula Vil:
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0O
]
R OR®
NRER? VII
con un compuesto de Formula VIII:
Q,OR2a

i+ - TN
L|+ H2C oRaa VIII

particularmente en donde R', R y R™¥ tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula Ill, R® y R’ tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula V, y R® se selecciona del grupo que consiste de
alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido,
para dar un compuesto de Formula VI, 0 un esterecisomero o mezcla de

estereoisomeros del mismo; y

(b) aislar dicho compuesto de Formula VI; o
(c) usar dicho compuesto de Formula VI en la siguiente reaccion sin

aislamiento.

[00192] En una realizacion, un compuesto de Formula Vi es el isémero S,

p.e., un compuesto de Formula S-VII:

o

ORS
NRER”  S-VII

R1

[00193] En otra realizacién, un compuesto de Formula VIl es el isomero

R, p.e., un compuesto de Formula R-VII:

o]
R1\.)J\ORB

NROR?  R.VII
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[00194] En lo que se refiere a un compuesto de Formula VII, o un
estereoisdmeroc o mezcla de esterecisdmeros del mismo, en ciertas
realizaciones, la condensacion con un compuesto de Formula VIl se realiza en

un solvente organico inerte. En una realizacion, el solvente organico inerte es

tetrahidrofurano.

[00195] En realizaciones adicionales, la condensacién se lleva a cabo a
una temperatura que varia de aproximadamente -78°C a aproximadamente

-20°C, particularmente a aproximadamente -50°C.

[00196] En ciertas realizaciones de acuerdo con este aspecto de la
invencion, R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En
otra realizacién, R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior,
aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En aun otra realizacidn, R' se
selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, y particularmente isobutilo.

[00197] En realizaciones adicionales, R? y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de alquilo inferior, aralquilo, y arilo.
En otra realizacién, R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n- butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-

butilo, isopentilo, bencilo, y fenilo. En aun otra realizacion, R? y R? son metilo.
[00198] En realizaciones adicionales, R®, R” y R® son bencilo.

[00199] El progreso de la condensacién de un compuesto de Formula VI
con un compuesto de Formula VIl puede ser monitoreado mediante métodos

analiticos conocidos en la técnica, tales como TLC, LC, LC/MS, HPLC, RMN,

etc., de acuerdo con protocolos de rutina que seran familiares para los expertos
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en la técnica. Un compuesto de Formula VI, o un esterecisémero o mezcla de
estereoisdémeros del mismo, puede ser aislado y purificade por cualquier medio
conocido en la técnica tal como cromatografia de columna normal y de fase
reversa (p.e., cromatografia de columna sobre gel de silice o HPLC de fase
reversa), cristalizacion, extraccion, etc., de acuerdo con protocolos de rutina
que seran familiares para los expertos en la técnica. El producto asi aislado
puede ser opcionalmente sometido a purificacion adicional (p.e.,
recristalizacion) hasta lograr el nivel de pureza deseado. Asi, en ciertas
realizaciones de la invencion, un compuesto de Formula VI, o un
estereoisomero ¢ mezcla de estereoisomeros del mismo, tiene una pureza de
aproximadamente 90% o mas, p.e., aproximadamente 91%, aproximadamente
92%, aproximadamente 93%, aproximadamente 94%, aproximadamente 93%,
aproximadamente 96%, aproximadamente 97%, aproximadamente 98%,
aproximadamente 99 o mas. En tales realizaciones, el nivel de puerza puede
ser determinado mediante cualquier técnica analitica adecuada, p.e., RMN, LC,

HPLC, etc., de acuerdo con protocolos que seran familiares para el experto.

[00200] Alternativamente, un compuesto de Formula VI se puede usar en

una transformacién quimica posterior sin purificacion adicional.

[00201] La presente invencidn también provee métodos para la

preparacion de un compuesto de Formula VI, los métodos comprenden:

(a) condensar un compuesto de Formula IX:
EJORZ“

con LIR®, particularmente en donde R* y R* tienen los significados descritos
anteriormente para la Formula lIl y R® se selecciona del grupo que consiste de

alquilo inferior y arilo, para dar un compuesto de Formula Vill; y
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(b)  aislar dicho compuesto de Formula VIII; o

(c) usar dicho compuesto de Formula VIII sin aislamiento.

[00202] En una realizacion de acuerdo con este aspecto de la invencién,
R% y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste de alquilo
inferior, y aralquilo. En otra realizacion, R*® y R* son alquilo inferior,
particularmente metilo. En una realizacién, R® es alquilo inferior,

particularmente n-butilo (p.e., en esa realizacién particular, LiR® es n-butil litio).

[00203] En ciertas realizaciones, la condensacion se lleva a cano en un

solvente organico inerte tal como tetrahidrofurano.

[00204] En ciertas realizaciones, la condensaciéon se lleva a cabo a
temperatura que varia de aproximadamente -78°C a aproximadamente -20°C,
mas particularmente a aproximadamente -60°C a aproximadamente -30°C, aln
mas particularmente a aproximadamente -60°C a aproximadamente -50°C, y

ain mas particularmente a aproximadamente -50°C.

[00205] El progreso de la condensacion de un compuesto de Formula IX
con LiR? puede ser monitoreado mediante métodos analiticos conocidos en la
técnica, tales como TLC, LC, LC/MS, HPLC, RMN, etc., de acuerdo con
protocolos de rutina que seran familiares para los expertos en la técnica. Un
compuesto de Formula VIII se usa tipicamente in situ sin aislamiento o

purificacion,

[00206] La presente invencién también provee métodos para la

preparacion de un compuesto de Formula X:
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particularmente en donde R y R' tienen los significados descritos anteriormente
para la Formula Ill, R® y R*® are seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno y cation monovalente farmacéuticamente aceptable; o tomados
juntos R#* y R*® representan un cation divalente farmacéuticamente aceptable;
o Xy R? estan ausentes (p.e., un compuesto de Formula X es un zwitterion), el

método comprende:;

(a) remover R® y R*® de un compuesto de Formula I, para dar un
compuesto de Formula X, o un estereoisémero o mezcla de estereoisdmeros
del mismo; y

(b) aislar dicho compuesto de Formula X.

[00207] En tal realizacion, un compuesto de Formula X es una mezcla
diastereomérica que tiene la estereoquimica S en la posicion 3, p.e., un

compuesto de Formula 3S-X:

OH O
3 B-OR®

R‘l
“oR®
X +NR3 38-X
[00208] En otra realizacién, un compuesto de Formula X es una mezcla

diastereomérica que tiene la estereoquimica R en la posicion 3, p.e, un

compuesto de Formula 3R-X:

OH O

5 g,ORZ"
NApib

OR

X +P:'IR3 3R-X

R1

{JLLCCO: 280945.00C v.1}

Ty



84

[00209] En otra realizacion, un compuesto de Formuia X es el isomero
2R,3S, p.e., un compuesto de Formula 2R,3S-X:

OH O
R! ,g,Obe
\l/k’ “oR3®
X "NR, 2R,358-X
[00210] En otra realizacion, un compuesto de Formula X es el isdmero

28,38, p.e., un compuesto de Formula 25,3S-X:

R1 R ﬁ,—ORZb
“oR®
X" "NR; 28,38-X
[00211] En otra realizacion, un compuesto de Formula X es el isdmero

2R,3R, p.e., un compuesto de Formula 2R,3R-X:

S g
R <
- +5 \ORab
X" "NRg 2R,3R-X
[00212] En otra realizacion, un compuesto de Formula X es el isémero 28,

3R, p.e., un compuesto de Formula 2S,3R-X:

OH
R I E,ORZ"
: N3
0 OR
X "NRy 28,3R-X
[00213] En lo que se relaciona con un compuesto de Formula X, o un

estereoisémero o mezcla de estereocisomeros del mismo, en ciertas
realizaciones, R es alquilo inferior, particularrente metilo. En realizaciones
adicionales, R' se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. En
otra realizacién, R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior,
aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido, particularmente metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo. En
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aun otra realizacion, R es isobutilo. En realizaciones adicionales, R® y R* son

hidrégeno.

[00214] En ciertas realizaciones de acuerdo con este aspecto de la
invencion, R® y R*® son cada uno un cation monovalente farmacéuticamente

aceptable, incluyendo, pero sin limitarse a Na* y K”.

[00215] En otra realizacion, R®™ y R™ tomados juntos representan un
cation divalente farmacéuticamente aceptable, incluyendo, pero sin limitarse a
Mg** y Ca®".

[00216] En otra realizacion, X y R? estan ausentes y el compuesto de
Formula X, o esterecisémero o mezcla de estereoisomeros del mismo, es un

zwitterién,

[00217] En realizaciones adicionales, R* y R de un compuesto de
Formula 1ll, o un esterecisémero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, son
bencilo. En ciertas realizaciones, 1os grupos bencilo son removidos bajo una
atmosfera de gas hidrogeno, y paladio sobre carbono como el catalizador. En
una realizacion, los grupos bencilo son removidos en un solvente seleccionado
del grupo que consiste de alcohol C4-C,4 (p.e., metanol), tetrahidrofurano,

acetonitrilo y diclorometano.
[00218] En realizaciones adicionales, los grupos bencilo son reovidos a
temperature de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, p.e., de

aproximadamente 37°C a aproximadamente 42°C.

[00219] En realizaciones adicionales, la mezcla de reaccidon es filtrada a

través de un tapdén de celita y el(los) solvente(s) son removidos por
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evaporacion para dar un compuesto de Formula X, o un esterecisémero o

mezcla de estereoisémeros del mismo en donde R*® y R* son hidrogeno.

[00220] En realizaciones adicionales, R® y R* de un compuesto de
Formula I, o un esterecisémero o mezcla de estereocisomeros del mismo, son
metilo. En ciertas realizaciones, los grupos metilo son removidos usando bromo
trimetilsilano. En una realizacion, los grupos metilo son removidos en un
solvente seleccionado del grupo que consiste de tetrahidrofurano vy

diclorometano.

[00221) En realizaciones adicionales, los grupos metilo son removidos a
temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, p.e., de

aproximadamente 37°C a aproximadamente 42°C.

[00222] En realizaciones adicionales, los solventes son removidos
mediante evaporacion. En realizaciones adicionales, la mezcla de reaccion se

disuelve en agua.

[00223] En realizaciones adicionales, la mezcla de reaccién es filtrada y
el(los) solvente(s) son removidos mediante evaporacion para dar un compuesto
de Formula X, o un estereoisdomero o mezcla de esterecisémeros del mismo,

en donde R?® y R*® son hidrégeno.

[00224] El progreso de la remocion de los grupos R* y R* de un
compuesto de Formula |ll para dar un compuesto de Formula X puede ser
monitoreado mediante métodos analiticos conocidos en la técnica tales como
TLC, LC, LC/MS, HPLC, RMN, etc., de acuerdo con protocolos de rutina que
seran familiares para los expertos en la técnica. Un compuesto de Formula X, o
un estereoisémero o mezcla de estereoisémeros del mismo, puede ser aislado

y purificado por cualquier medio conocido en la técnica, tal como cromatografia
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de columna normal y de fase reversa (p.e., cromatografia de columna sobre gel
de silice 0 HPLC de fase reversa), cristalizacion, extraccion, etc., de acuerdo
con protocolos de rutina que seran familiares para los expertos en la técnica. El
producto asi aislado puede ser opcionalmente sometido a purificacién adicional
(p.e., recristalizacién) hasta lograr el nivel de pureza deseado. Asi, en ciertas
realizaciones de la invencién, un compuesto de Formula X, o estereocisdémero ¢
mezcla de estereoisdmeros del mismo, tiene una pureza de aproximadamente
90%, aproximadamente 81%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%,
aproximadamente 94%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99%,
aproximadamente 99.5% o mas. En tales realizaciones, el nivel de pureza
puede ser determinado por cualquier técnica analitica adecuada, p.e., RMN,
LC, HPLC, etc., de acuerdo con protocolos que seran familiares para el

experto.

[00225] En realizaciones adicionales, la invencién provee métodos para la

preparacion de un compuesto de Formula VI, el método comprende:

(a) proteger la amina de un amino acido de Formula Xl y

(b)  esterificar el acido carboxilico de un amino acido de Formula Xl:

0
R1

NHz XI

para dar un compuesto de Formula VIi, particularmente en donde R' tiene el
significado descrito anteriormente para la Formula Ill; y

(c) aislar dicho compuesto de Formula VII; o

(d) usar dicho compuesto de Formula VIl en la siguiente reaccién sin

aislamiento.
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[00226] En una realizacion, el compuesto de Formula Xl es el isomero S
que tiene la Formula S-XI:

0
R‘\Hk
OH
NH, S-XI
[00227] En otra realizacién, el compuesto de Formula Xl es el isémero R-
que tiene la Formula R-XI:
0
i
R\:)Lou
NH, R-XI
[00228] En ciertas realizaciones, la proteccion y esterificacion de un

compuesto de Formula Xl se realizan simultdneamente mediante condensacion
con un haluro de bencilo. En una realizacion, se usa en la condensacion
aproximadamente un exceso de 3 veces o mas (p.e., aproximadamente un
exceso de 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces o
mas) de un haluro de bencilo, tal como bromuro de bencilo. En ciertas
realizaciones, la condensacion con un haluro de bencilo se lleva a cabo en un
sistema solvente seleccionado del grupo que consiste de un alcohol C4-Cu-
alcohol/agua o acetonitrilofagua. En una realizacion, el alcohol C4-Cs es
metanol. En una realizacién adicional, el sistema solvente comprende
aproximadamente 5% a aproximadamente 50% del solvente en agua agua. &n
realizaciones adicionales, la condensacion con un haluro de bencilo se realiza

en la presencia de una base, tal como carbonato de potasio.

[00229] En ciertos aspectos de la presente invencion, los compuestos de
Formula | y I, o esterecisémeros 0 mezclas de esterecisémeros de los mismos,
inhiben las carnitina aciltrasnferasas. Por lo tanto, la presente invencién

contempla que tales compuestos serdn agentes terapéuticos utiles, p.e.,
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agentes anticolesterémicos, hipolipidémicos, antidiabéticos o antiobesidad. Asi,
la presente invencidn provee compuestos, composiciones y métodos para uso
en pacientes, particularmente mamiferos tales como humancs, que tienen
enfermedades, condicicnes o trastornos ligados a desérdenes del metabolismo

de acido graso.

[00230] Asi, en ciertas realizaciones de la invencion, el compuesto de

Formula | se selecciona del grupo que consiste de:

OH O
| -OH
¢NM93

OH O
R | .OH

= OH
*NMe3

o sales farmacéuticamente aceptable, ésteres, amidas o zwitteriones u otros

derivados farmacéuticamente aceptables, variantes o formas de los mismos.

[00231] En realizaciones adicionales, los compuestos, composiciones y
métodos de la presente invencion se usan en los métodos proporcionados por

la invencién para tratar células, tejidos, drgancs, sistemas de drganos
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enfermos, o condiciones patologicas, trastornos, y/o estados de enfermedad en
pacientes (p.e., un sujeto mamifero que incluye, pero no se limita a, humanos y
animales veterinarios). En este aspecto, varias condiciones patologicas y/o
estados de enfermedad son susceptibles al tratamiento, mejora o prevencion
usando los metodos y composiciones proporcionadas por la presente

invencion.

[00232] En ciertas realizacicnes, la condicién patolégica y/o estado de
enfermedad que es susceptible a tratamiento, mejora o prevencion usando los
métodos y composiciones presentes es una que esta ligada con trastornos del
metabolismo de &cido graso. En otras realizaciones, las condiciones
patologicas y/o estados de enfermedad que son susceptibles a tratamiento,
mejora o prevencidon usando los métodos y composiciones presentes incluye,
pero no se limitan a, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, trastornos cardiacos,
p.e., disfuncidon miocardica, anemaia renal, enfermedad de Alzheimer, diabetes
mellitus no insulino dependiente y obesidad. Los métodos de acuerdo con tales
aspectos de la invencion incluyen, por ejemplo, (a) identificar un paciente que
sufre de, esta afligido o predispuesto a una condicion, trastorno o estado de
enfermedad asociado con trastornos del metabolismo de acido graso
(incluyendo, pero sin limitarse a las condiciones, trastornos y estados de
enfermedad anotados anteriormente); y (b) administrar a dicho paciente uno o
mas compuestos o composisiones farmacéuticas de la invencidon en una
cantidad efectiva para tratar, mejorar y/o prevenir la aparicidn, efectos,
sintomas y/o progresion de la enfermedad, condicidn o trastorno en el paciente.
De acuerdo con tales ciertos aspectos de la invencion, la(s) forma(s) de dosis
aproximadas, modo(s) de administracion, cantidades de dosificacion vy
regimen(es) de dosificacion para uso en estos métodos incluye aquellas aqui
descritas, aunque formas de dosificacion, modos de administracion, cantidades
de dosificacion y regimenes de dosis adecuados adicionales seran familiares

para los expertos en las técnicas relevantes y/o pueden ser determinados
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empiricamente por el profesional quimico usando métodos de rutina conocidos
por el expertc con base en la guia aqui porporcionada y en vista de |a

informacién que esta facilmente disponible en la técnica.

[00233] Las composiciones dentro del alcance de la presente invencion
incluyen todas las composiciones en donde uno 0 mas de los compuestos de la
presente invencion estan contenidos en una cantidad que es efectiva para
lograr su uso previsto. Augnue las necesidades individuales varian, la
determinacién de los rangos optimos de las cantidades efectivas de cada
component estd dentro de la habilidad de los expertos en la técnica.
Tipicamente, los compuestos pueden ser administrados a mamiferos, p.e.
humans, oralmente a una dosis de aproximadamente 00025 a
aproximadamente 50 mg/kg, o una cantidad equivalente de la sal
farmacéuticamente aceptable o éster del mismo. Por ejemplo,
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 25 mg/kg pueden ser
administrados oralmente para tratar, mejorar o prevenir tales trastornos. Para
inyeccion intramuscular, la dosis es generalmente de aproximadamente la
mitad de la dosis oral, por ejemplo, una dosis intramuscular adecuada seria de
aproximadamente 00025 a aproximadamente 25 mg/kg, p.e., de

aproximadamente 0.01 a aproximadamente 5 mg/kg.

[00234] Las composiciones con el alcance de la presente invencion
incluyen también todas las composiciones en donde uno o mas de los
compuestos de la presente invencién estan combinados con unc o mas
agentes terapéuticos adicionales (p.e., anticolesterolémicos, anticoagulantes,
farmacos anti-obesidad o anti-diabéticos) en cantidades terapéuticamente
efectivas. Adicionalmente a los agentes activos (p.e., uno 6 mas compuestos
de la invencion y uno o mas agentes terapéuticos adicionales), tales
composiciones pueden comprender opcionalmente uno o mas pharmaceutical

excipientes bien conocidos en las técnicas relevantes. Tipicamente, tales
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composiciones son administradas oralmente. Las cantidades 6ptimas de cada
agente activo en la composicion pueden ser determinadas por el médico clinico
usando métodos de rutina conocidos por los expertos, con base en la guia aqui
proporcionada, y en vista de la informacién que esta facilmente disponible en la

técnhica.

[00235] La dosis oral unitaria puede comprende de aproximadamente
0.01 a aproximadamente 1000 mg, p.e, aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 100 mg del compuesto. La dosis unitaria puede ser
administrada una o mas veces al dia como una o mas tabletas o capsulas que
contienen cada una de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10,
convenientemente aproximadamente 0.25 a 50 mg del compuesto o sus

solvatos.

[00236] En una formulacion topica, el compuesto puede estar presente a
una concentracion de aproximadamente 0.01 a 100 mg por gramo de vehiculo.
En una realizacion, el compuesto esta presente a una concentracion de
aproximadamente 0.07-1.0 mg/ml, p.e., aproximadamente 0.1-0.5 mg/ml, p.e.,

aproximadamente 0.4 mg/ml.

[00237] En adicion a la administracion del compueste como un quimico
sin procesar, los compuestos de la invencidn puede ser administrado como
parte de una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos
de la invencién y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptable
adecuados, tales como uno 0 mas excipientes o auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos en preparaciones que pueden ser usadas
farmacéuticamente. Preferiblemente, tales composiciones farmacéuticas
contienen de aproximadamente 0.01 a 99 perciento, p.e., de aproximadamente
0.25 a 75 porciento de compuesto(s) activo(s), junto con excipiente(s),

particularmente aquellas composiciones que pueden ser administradas
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oralmente o tépicamente, y que se pueden usar para el tipo de administracion
preferido, tales como tabletas, grageas, trociscos de liberacién lenta vy
capsulas, enjuagues y lavados bucales, geles, suspensiones liquidas, y
también preparaciones que pueden ser administradas rectalmente, tales como
supositorios, asi como soluciones adecuadas para administracién mediante
administracion parenteral, p.e., mediante infusién intravenosa, inyeccion

intramuscular o subcutanea.

[00238] Las composiciones farmaceuticas de la invencion pueden ser
administradas a cualquier paciente que pueda experimentar los efectos
benéficos de los compuestos y/o composiciones de la invencién. Los mas
importantes entre estos pacientes son humanos, aungue la invencidn no
pretende ser tan limitada. Otros pacientes inlcuyen animales veterinatios

(vacas, ovejas, cerdos, caballos, perros, gatos y similares).

[00239] Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion
pueden ser administrados por cualquier medio que logre su proposito previsto.
Por ejemplo, la administracién puede ser por rutas parenteral, subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intradérmica, intraperitoneal, trasndérmica, bucal,
sublingual, intratecal, intracranial, intranasal, ocular, pulmonar (p.e., mediante
inhalacién) o topica. Alternativamente, o concurrentemente, la administraciéon
puede ser mediante la ruta oral. La dosificacion administrada dependera de la
edad, salud, y peso del recipiente, tipo de tratamiento consurrente, si lo hay,

frecuencia del tratamiento, y la naturaleza del efecto deseado.

[00240] Las composiciones farmacéuticas orales adecuadas de la
presente invencion son fabricadas de una manera que es en si bien conocida
en la técnica, por ejemplo, mediante procesos de mezclado convencional,
granulado, preparacion de grageas, disolucién, o liofilizacion. Asi, las

preparaciones farmacéuticas sélidas para uso oral pueden ser cbtenidas
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combinando uno o mas de los compuestos de la invencidén y opcionalmente,
uno o mas ingredientes farmacéuticos activos adicionales, con uno o0 mas
excipientes sélidos, opcionalmente moliendo la mezcla resultante y procesando
la mezcla de granulos, luego agregando auxiliares adecuados, si se desea o0 €5

necesario, para obtener tabletas o nucleos de grageas.

[00241] Los excipientes adecuados son, en particular, rellenos tales como
sacaridos, por ejemplo lactosa, sacarosa, fructosa y similares; alcoholes de
azucar tales como manitol, sorbitol, o xilitol y similares; preparaciones de
celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo fosfato tricalcico o hidrogeno fosfato
de calcio; asi como aglutinantes tales como pasta de almidén, usando, por
ejemplo, almiddén de maiz, aldmidon de trigo, almidén de arroz, almidon de
papa, gelatina, tragacanto, metil celulosa, hidroxipropilmetiicelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, y/o polivinil pirrolidona. Si se desea, se pueden
agregar agentes desintegrantes tales como los almidones mencionados
anteriormente, y también carboximetil-aimidon, polivinil pirrolidona reticulada,
agar, o acido alginico o una sal del mismo, tal alginato de sodio. Los auxiliares
son, sobretodo, agentes reguladores de flujo y lubricantes, por ejemplo, silice,
talco, acido estearico o sales del mismo, tal como estearato de magnesio 0
estearato de calcio, y/o poli(etilen glicol). Los nucleos de grageas estan
previstos con recubrimientos adecuados que, si se desea, son resitentes a los
jugos gastricos. Para este propdsito, se pueden usar soluciones de sacarido
que pueden contener opcionalmente goma arabica, talco, polivinil pirrolidona,
poli(etilen glicol) y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y solventes organicos
adecuados o mezclas de solventes. Con el fin de producor recubrimientos
resistentes a los jugos gastricos, se pueden usar soluciones de preparaciones
de celulosa adecuadas tales como ftalato de acetilcelulosa o ftalato de
hidroxipropilmetil-celulosa. Se pueden agregar colorantes o pigmentos a las

tabletas o recubrimientos de gragea, por ejemplo, para identificacién o con el
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fin de caracterizar las combinaciones de ingredientes activos o dosis de los

mismaos.

[00242] Otras preparaciones farmacéuticas que se pueden usar oralmente
incluyen capsulas de ajuste a presion hechas de gelatina, asi como capsulas
blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante tal como glicerol o
sorbitol. En ciertas realizaciones, las capsulas de ajuste a presidn pueden
comprender uno 0 mas de los compuestos de Ia invencion en la forma de
granulos, que pueden ser mezclados con rellenos tales como lactosa,
aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato
de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, uno o
mas ingredientes farmacéuticos (p.e., uno o mas compuestos de la invencién y
opcionalmente uno o mas ingredientes farmacéuticos activos adicionales) son
preferiblemente disueltos o suspendidos en liquidos adecuados, tales como
aceites grasos, o parafina liquida. En adicién, se pueden agregar

estabilizantes.

[00243] Las preparaciones farmacéuticas adecuadas que se pueden usar
rectalmente incluyen, por ejemplo, supositorios, los cuales comprenden una
combinacion de uno o mas de los compuestos de la invencion con una base
supositoria. Las bases supositorias adecuadas son, por ejemplo, triglicéridos
naturales o sintéticos, o hidrocarburos parafinicos. Adicionalmente, también es
posible usar capsulas de gelatina rectales que consisten de una combinacion
de compuestos activos con una base. Materiales base posibles incluyen, por

ejemplo, triglicéridos liquidos, poli(etilen glicoles), o hidrocarburos de parafina.

[00244] Ademas de las formas de dosificacion solidas reveladas a lo
largo, la presente invencion también provee formulaciones orales masticables.
En ciertas realizaciones, las formulaciones comprenderan (o consistirdn

esencialmente de) una cantidad efectiva de uno o mas compuestos de la
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invencién lunto con excipientes adecuados que permiten que las formulaciones
sean masticadas por el paciente. En realizaciones adicionales, las
formulaciones pueden ademas comprender uno © mas agentes
enmascaradores de sabor o endulzantes, tales como los aqui descritos. En una
realizacion, se usa sucralosa en las formulaciones masticables. Agentes
activos adicionales, tales como los aqui descritos, también pueden ser
opcionalmente agregados a las formulaciones masticables. La cantidad de uno
0 mas compuestos de la invencién, otros agentes activos opcionales (p.e.,
anticolesterolémicos, anticoagulantes, farmacos anti-obesidad o anti-
diabéticos), y agentes endulzantes (p.e., sucralosa) en las formulaciones
masticables de la presente invencion, sin facilmente determinables por los
expertos en la técnica, e incluyen aquellas cantidades y combinaciones aqui
descritas. Por ejemplo, las formulaciones masticables de la presente invencion
comprenden (o consisten esencialmente de) aproximadamente 0.05% a
aproximadamente 5% de uno o mas compuestos de la invencion,
opcionaimente aproximadamente 0.01% a aproximadamente 10% de otros)
agente(s) activo(s) (o mas segun se requiera), y aproximadamente 0.05% a
aproximadamente 0.15% de sucralosa. Tales formulaciones masticables son
especiaimente Utiles en poblaciones de pacientes en donde la adherencia es
importante, tales como nifios, ancianos, y pacientes que tiene dificultad para

tragar o que usan formulaciones en atomizadorfinhalables.

[00245] Las formulaciones también pueden contener colorantes para
mejorar la apariencia de las formulaciones masticables, especialmente porque
una coloracién atractiva conferida por un colorante puede mejorar la
adherencia del paciente. Las cantidades relativas de los colorantes
seleccionados variaran dependiendo del color particular de los colorantes

individuales y el color resultante deseado.
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[00246] Se puede usar cualguier excipiente farmacéuticamente aceptable
estandar en las formulaciones masticables en tableta que provee compresion
adecuada, tal como diluyentes (p.e., manitol, xilitol, maltitol, lactitol, sorbitol,
lactosa, sacarosa, y azucares comprimibles tales como DiPac® (sacarosa
dextrinizada), disponibles en Austin Products Inc. (Holmdel, N.J.}, aglutinantes,
desintegrantes, agentes separadores o hinchantes (p.e., polivinil pirrolidona,
croscarmelosa soddica (p.e., Ac-Di-Sol disponible en FMC BioPolymer,
Filadelfia, Pa.), almidones y derivados, celulosa y derivativos, celulosas
macrocristalinas, tales como Avicel™ PH 101 o Avicel™ CE-15 (una
microcristalina modificada con goma guar), ambas disponibles en FMC
BioPolymer, (Filadelfia, Pa.), agentes lubricantes (p.e., estearato de magnesio),
y agentes de flujo (p.e., diéxido de silicio coloidal, tal como Cab-O-Sil M5®

disponible en Cabot Corporation, Kokomo, Ind.).

[00247] Las cantidades adecuadas de endulzante (p.e., sucralosa) usadas
en las formulaciones masticables, sera familiar para, y puede ser facilmente
determinada por los expertos en la técnica. En ciertas realizaciones, el
endulzante estd presente en una cantidad de aproximadamente 0.05% a
aproximadamente 5.0% (p.e., aproximadamente 0.05%, aproximadamente
0.1%, aproximadamente 0.125%, aproximadamente 0.15%, aproximadamente
0.2%, aproximadamente 0.3%, aproximadamente 0.4%, aproximadamente
0.5%, aproximadamente 0.6%, aproximadamente 0.7%, aproximadamente
0.8%, aproximadamente 0.9%, aproximadamente 1%, aproximadamente 1.25%
aproximadamente 1.5%, aproximadamente 1.75%, aproximadamente 2%,
aproximadamente 2.25%, aproximadamente 2.5%, aproximadamente 2.75%,
aproximadamente 3%, aproximadamente 3.25%, aproximadamente 3.5%,
aproximadamente 3.75%, aproximadamente 4%, aproximadamente 4.25%,
aproximadamente 4.5%, aproximadamente 4.75% o aproximadamente 5%).
Los expertos en la técnica apreciaran que la cantidad de endulzante puede

variar dependiendo de la concentracion del endulzante particular usado y los
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niveles aprobados por las autoridades reguladoras para uso en productos

farmaceéuticos.

{00248] Las ciclodextrinas adecuadas para uso en las formuiaciones
masticables de la presente invencion incluyen a, B, o y ciclodextrinas, o
derivados alquilados o hidroxialquilados de las mismas, tales como heptakis
(2,6-di-o-metil)-B-ciclodextrina (DIMEB), B-ciclodextrina metilada aleatoriamente
(RAMEB), e hidroxipropil B-ciclodextrina (HPRCD). Una ciclodextrina adecuada
es B-ciclodextrina (disponible en Cerestar USA, Inc., Hammond, Ind. 0 en
Roquette America, Inc, Keokuk. IA bajo la marca comercial Kleptose™). Si se
desea, el complejo de la sustancia activa con ciclodextrina puede ser
preparado anticipadamente, por ejemplo, malaxando o granulando los
compuestos de la invencidn y cualquier sustancia activa adicional y la
ciclodextrina en la presencia de agua, o preparandc una solucién acuosa que
contiene los uno o mas compuestos de la invencién y cualquier sustancia activa
adicional y la ciclodextrina en la relacién molar deseada. Alternativamente,
el{los) compuesto(s) de la invencién y cualquier sustancia adicional y la
ciclodextrina pueden ser simplemente mezclados con otros excipientes y
adyuvantes. La relacion molar del(los) compuesto(s) y cualquier sustancia
activa adicional a ciclodextrina es convenientemente de aproximadamente 1.0:

1.0 a aproximadamente 4.0:1.0.

[00249] Un proceso de frabricacion tipico para preparar una tableta
masticable ya sea de una sola capa o bi-capa involucra generalmente el
mezclado de los ingredientes deseados para formar una distribucion uniforme
del(los) compuesto(s) de la invencion (y cualquier otro agente activo),
excipientes (p.e., colorantes y agentes saborizantes, asi como otros). Si se
desea, se puede formar un complejo de inclusion dei(los) compuesto(s) de la
invencién y cualquier otro agente activo y ciclodextrina (p.e., B-ciclodextrina)

antes de batir la mezcla malaxando ei(los) compuesto(s) de la invencidn y

(JLLECO: 280943 DOC v. 1}

43(:}



99

cualquier otro agente activo y ciclodextrina, en la presencia de agua en un
mezclador planetario por aproximadamente 20 minutos. La mezcla es luego
secada en un horno de secado. Después del secado, el complejo es mezclado
con cualquier mezcla de color/saborizante. La mezcla es luego comprimida en
una tableta de una sola capa o bicapa usando métodos estandar bien
conocidos por los expertos en la técnica (p.e., prensa de tabletas Kilian T-100 o
prensa bicapa rotatoria Courtoy 292/43). Los agentes colorantes y saborizantes
pueden ser agregados a ambas capas para formar una presentacién uniforme
de la tableta. Los métodos de preparacion de las tabletas masticables y varios
componentes para uso en las tabletas se pueden encontrar a lo largo de la
seccidén de descripcion detallada y los Ejemplos de la Publicacién de Patente
U.S. No. 2003/0215503, cuya revelacion estd incorporada aqui mediante
referencia para todos los propdsitos. Tabletas masticables/que se disuelven
oralmente adicionales, y los métodos para su fabricacion, estan reveladas en la
Publicacion de Patente U.S. No. 2004/0265372 y Patente U.S. No. 6,270,790,
cuyas revelaciones de cada una estan incorporadas aqui mediante referencia

para todos los propositos.

[00250] En otra realizacién, la presente invencion provee tabletas que se
desintegran oralmente/bucodispersables, tales como las reveladas en la
Patente U.S. No. 6,723,348, cuya revelacién estad incorporada aqui mediante
referencia en su totalidad para todos los propdsitos. Las tabletas que se
desintegran oralmente/bucodispersables se desintegran adecuadamente en la
cavidad bucal al contacto con la saliva formando una suspensién facil de tragar.
Tales tabletas comprenden (o consisten esencialmente de) compuesto(s) de la
invencion, y opcionalmente, unc o mas agentes activos adicionales (tales como
los aqui descritos), en la forma de granulos recubiertos, y una mezcla de
excipientes que comprenden al menos un agente desintegrante, un agente
diluyente soluble, un lubricante y opcionalmente un agente de hinchado, un

agente antiestatico (flujo de fluido), un agente permeabilizante, agentes
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enmascaradores de sabor/endulzantes, agentes saborizantes y colores. En
ciertas realizaciones, las tabletas desintegrantes/bucodispersables comprenden
el agente enmascarador de sabor sucralosa. Las cantidades de compuesto(s)
de la invencién, otros agentes activos opcionales (p.e., anticolesterolémicos,
anticoagulantes, farmacos anti-obesidad o anti-diabéticos), y agentes
endulzantes (p.e., sucralosa) en las formulaciones de tableta desintegrantes
oralmente de la presente invencion, son faciimente determinables por los
expertos en la técnica e incluyen aquellas cantidades y combinaciones aqui
descritas. Por ejemplo, las formulaciones de tableta oralmente desintegrantes
de la presente invencion comprenden aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 0.15% de compuesto(s) de la invencién, opcionalmente
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 10% de otro(s) agente(s)
activo(s) (o mas segun se requiera), y aproximadamente 0.05% a

aproximadamente 0.15% de sucralosa.

[00251] En realizaciones adecuadas, las particulas/granulos de
compuesto(s) de la invencién (y cualquier otro agente activo opcional) tienen un
tamano de particula tal que aproximadamente 100% de las particulas tienen un
tamarfio promedic de menos de aproximadamente 50 pm. En tales
realizaciones adecuadas, el (los) compuesto(s) de la invencién (y cualquier otro

agente activo opcional) estan presentes como granulos recubiertos.

[00252] En una realizacidn, las tabletas desintegrantes de acuerdo con la
invencion comprenden granulos recubiertos de compuesto(s) de la invencidn (y
opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales), un agente
enmascarador de sabor tal como sucralosa, y una mezcla de excipientes, la
relacion de la mezcla de excipientes a los granulos recubiertos es
convenientemente aproximadamente 0.4:1 a aproximadamente 9:1, mas
adecuado de aproximadamente 151 a aproximadamente 51, o

aproximadamente 2 a 3 partes en peso, la mezcla de excipientes comprende
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convenientemente: al menos un agente desintegrante, un agente diluyente
soluble, un lubricante, y opcionalmente un agente permeabilizante, un agente
de hinchado, un agente antiestatico, agentes saborizantes y uno o mas agentes
colorantes.

[00253] En realizaciones adecuadas, el agente desintegrante se
selecciona del grupo que consiste de croscarmelosa, disponible como p.e. Ac-
di-sol™ crospovidona disponible como p.e. Kollidon CL™, almidén glicoiato de

sodio y mezclas de los mismos.

[00254] De acuerdo con una realizacién de la invencion, el diluyente
soluble es un poliol que tiene menos de 13 atomos de carbono y que esta ya
sea en forma de un producto directamente comprimible con un tamafio de
particula promedio de aproximadamente 100 a 500 um, o en la forma de un
polvo con un tamafio de particula promedio de menos de aproximadamente
100 um, este poliol es seleccionado convenientemente del grupo que consiste
de manito!, xilitol, sorbitol y maltitol. La proporcién de agente desintegrante es
conventemente de aproximadamente 3 a aproximadamente 15% en peso, p.e.,
aproximadamente 5 a aproximadamente 15% en peso, y en el caso de una
mezcla, cada agente desintegrante esta presente entre aproximadamente 1y
aproximadamente 10% en peso, p.e., aproximadamente 5 a aproximadamente
10% en peso, y la proporcidn de agente diluyente soluble es de
aproximadamente 30 a aproximadamente 90% en peso, p.e., aproximadamente
40 a aproximadamente 60% en peso, con base, en cada caso del peso de la

tableta.

[00255] Lubricantes adecuados para uso en las tabletas desintegrantes
incluyen, pero no se limitan a, estearato de magnesio, acido estearico, estearil
fumarato de sodio, polioxietilenglicol micronizado (Macrogol 6000 micronizado),

leuquina, benzoato de sodio y mezclas de los mismos. La cantidad de
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lubricante es generalmente de aproximadamente 0 a aproximadamente 3%,
p.e., de aproximadamente 1 a aproximadamente 2% en peso, con base en el
peso de la tableta. El lubricante puede ser dispersado dentro de la mezcla de
excipientes, o de acuerdo con una realizacion, atomizado sobre la superficie de
la tableta. Asi, de acuerdo con una realizacién de las tabletas desintegrantes
de la invencidn, el lubricante es en forma de polvo y esta, al menos en parte,

dispuesto sobre |a superficie de las tabletas.

[00256] El agente permeabilizante permite la creacion de una red
hidrofilica que facilita la penetracién de saliva y por ende, ayuda a la
desintegracion de la tableta. Agente permeabilizante adecuado incluyen, pero
no se limitan a, silice con una alta afinidad para solventes acuosos, tales como
silice coloidal (Aerosit™), silice precipitada (Silooid™ FP 244), maltodextrinas,
B-ciclodextrinas y mezclas de las mismos. La cantidad de agente
permeabilizante estd convenientemente entre aproximadamente 0 vy
aproximadamente 5%, p.e., de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2%

en peso, con base en el peso de la tableta.

[00257] Un agente de hinchado puede ser incorporado en la mezcla de
excipientes. Agentes de hinchado adecuados incluyen, pero no se limitan a,

almidon, almidén modificado o celulosa microcristalina.

[00258] Un agente antiestatico puede también ser incorporado como una
ayuda de fiujo. Agentes antiestaticos adecuados incluyen, pero no se fimitan a,
talco micronizado o no micronizado, silice ahumada (Aerosil™ R972), silice
coloidal (Aerosil™ 200), silice precipitada (Silocid™ FP 244), y mezclas de las

mismas.

[00259] De acuerdo con tal realizaciéon de la invencion, los granulos de

compuesto(s) de la invencidén (y opcionalmente, uno o mas agentes activos
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adicionales tales como los aqui descritos) estan caracterizados en que los
granulos estan recubiertos y comrpenden microcristales de compuesto(s) de la
invencidén, sucralosa, al menos un aglutinante, y opcionalmente un agente
diluyente, un agente antiestatico, y un agente colorante. Adicionalmente, los
excipientes de granulacion también pueden incluir agentes desintegrantes y/o

surfactantes.

[00260] Aglutinantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, polimeros
celuldsicos, tales como etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y hidroxipropilmetil
celulosa, polimeros acrilicos, tales como copolimero acrilato amoniometacrilato
insoluble, poliacrilato o copolimero polimetacrilico, povidonas, copovidonas,
polivinilalcoholes, &cido alginico, alginato de sodio, almidén, almidon
pregelatinizado, sacarosa y sus derivados, goma guar, poli(etilen glicol), por
ejemplo un polimero acrilico, tal como Eudragit™ E100, y mezclas de los

mismos.

[00261] Opcionalmente, con el fin de mejorar la granulacién de
compuesto(s) de la invencion (y uno o mas agentes activos adicionales) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, se puede usar un agente
diluyente. Agentes diluyentes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
celulosa microcristalina, sacarosa, fosfato dicalcico, almidones, lactosa y
polioles de menos de 13 atomos de carbono, tales como manitol, xilitol, sorbitol,
maltitol, amino acidos farmacéuticamente aceptables, tales como glicina, y sus

mezclas.

[00262] En una realizacién, un granulo de compuesto(s) de la invencién
(asi como cualquier agente activo adicional), tales como los aqui descritos),
puede estar en la forma de un nlcleo de microcristales granulados de
compuesto(s) de la invencion, recubiertos con al menos una capa que

comprende compuesto(s) de la invencién. Tal nucleo recubierto esta
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caracterizado en que el ndcleo y la capa comprenden cada uno de 70% a 95%,
preferiblemente 80% a 95% en peso de compuesto(s} de la invencion, estando
el resto hasta 100% formado por al menos un aglutinante y opcionalmente
sucralosa, y que el nucleo recubierto es convenientemente una esfera. Verp.e.,
solicitud de patente Francesa FR 00 14803, cuya revelacidon esta aqui

incorporada mediante referencia.

[00263] En una realizacion de la invencién, los granulos pueden
comprender (o consistir esencialmente de). de aproximadamente 10% a
aproximadamente 95%, p.e., de aproximadamente 50% a aproximadamente
70% de uno o mas compuestos de la invencion y opcionalmente uno o mas
agentes activos adicionales), tales como los aqui descritos, maximo
aproximadamente 20% en peso del aglutinante, con relacién al peso de uno o
mas compuestos de la invencion, maximo aproximadamente 5%,
convenientemente aproximadamente 2% en peso del agente antiestatico, con
relacién al peso de dichos granulos, convenientemente aproximadamente
0.05% a aproximadamente 5% de sucralosa y opcionalmente un agente

diluyente para el restante hasta 100%.

[00264] Los granulos tambien pueden estar recubiertos con una
composicion recubriente que comprende al menos un polimero de
recubrimiento seleccionado del grupo que consiste de polimeros celulosicos,
polimeros acrilicos y sus mezclas. Entre los polimeros celulosicos, se pueden
usar etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (HPC) e hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC). Entre los poiimeros acrilicos, se pueden usar copolimero de acrilato
amonio-metacrilato insoluble (Eudragit™ RL100 o RS100 o Eudragit™ RL30D
o RS30D), poliacrilato (Eudragit™NE30D), o copolimeros metacrilicos (p.e.,
Eudragit™ L100-55 Eudragit™ L30D, Eudragit™ E100 y Eudragit™ EPO),
solos, en combinacién ¢ en mezcla con polimeros dependientes de pH.
Eudragit™ E100 o una mezcla de Eudragit™ EPO y Eudragit™ NE30D se usan
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convenientemente. En una realizacion, el agiutinante y el polimero de

recubrimiento son el mismo polimero.

[00265] Opcionalmente, se pueden agregar agentes permeabilizantes,
plastificantes, agentes solubles, agentes desintegrantes y surfactantes, como
aditivos de recubrimiento. Plastificantes adecuados incluyen, pero no se limitan
a, triacetina, trietilacetato, trietilcitrato (Eudraflex™), etilftalato, o mezcias de los
mismos. El plastificante se una en proporciones de maximo aproximadamente
30%, preferiblemente 10% en peso de los polimeros de recubrimiento. Agentes
solubles adecuados incluyen policles que tienen menos de 13 atomos de
carbono. Los surfactantes pueden ser un surfactante anionico, no iénico,
cationico, zwitteriénico o anfotérico. Agentes desintegrantes adecuados
incluyen, pera no se limitan a, croscarmelosa, disponible como p.e. Ac-di-sol™,

crospovidona disponible como p.e. Kollidon CL™, y mezclas de los mismos.

[00266] Convenientemente, los granulos recubiertos de acuerdo con la
presente invencién tienen una distribucion de tamarno de particula entre
aproximadamente 150 ym y aproximadamente 500 pm, mas convenientemente
entre aproximadamente 150 ym y aproximadamente 425 ym, de forma que tal
menos 50%, mas convenientemente al menos 70% de los granulos tienen un
tamano de particula que varia entre aproximadamente 150 y aproximadamente
425 um, y menos del 15% de los granulos tiene un tamano de particula de

menos de aproximadamente 150 um.

[00267] En una realizacién, los granulos recubiertos de acuerdo con a
invencion comprenden: de aproximadamente 10% a aproximadamente 85%,
preferiblemente aproximadamente 40 a aproximadamente 75% de granulos de
un compuesto de la invencion y opcionalmente uno o mas agentes activos
adicionales opcionales), tales como los revelados aqui, sucralosa de

aproximadamente 0.05% a aproximadamente 5%, de aproximadamente 5 a
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aproximadamente 890%, convenientemente aproximadamente 10 a
aproximadamente 70% e inclusc mas convenientemente de aproximadamente
25 a aproximadamente 55% de un polimero de recubrimiento, tal como
Eudragit™ E100, estando los porcentajes expresados en peso con relacién al
peso de los granulos de un compuesto(s) de la invencién, de aproximadamente
0 a aproximadamente 10% de un agente permeabilizante, tal como silice
coloidal, estando los porcentajes expresados en peso con relacion al peso del

polimero de recubrimiento.

[00268] En otra realizacidén, la presente invencion provee una forma de
dosificacion solida, efervescente, de rapida disolucion de uno o mas
compuestos de la invencion para administracion cral, tal como se revela en la
Patente U.S. No. 6,245 353, cuya revelacidn estd incorporada meciante
referencia aqui en su totalidad. En tal realizacién, la formulacion efervescente
comprende (o consiste esencialmente de) (a) uno o mas compuestos de la
invencion, y opcionalmente uno o mas agentes activos adicicnales) tales como
los revelados aqui, (b) una base efervescente que comprende al menos uno de
(i} al menos uno de (1) un acido organico comestible y (2) una sal del mismo,
(i) al menos uno de un carbonato o bicarbonato de un metal de alcali o un
alcalino térreo, y (c) opcionalmente un ingrediente auxiliar farmacéuticamente
aceptable. En ciertas realizaciones adecuadas, las formulaciones
efervescentes comprenden ademas uno o mas agentes enmascaradcres de
sabor, tales como sucralosa, y/u otros agentes enmascaradores de sabor aqui
descritos. Las cantidades de uno o mas compuestos de la invencion, otros
agentes activos opcionales (p.e., anticolesterolémicos, anticoagulantes,
farmacos anti-cbesidad o anti-diabéticos, y combinaciones de los mismos), y
agentes endulzantes (p.e., sucralosa) en las formulaciones efervescentes de la
presente invencion son facilmente determinables por los expertos en la técnica,
e incluyen augellas cantidades y combinaciones aqui descritas. Por ejemplo,

las formulaciones efervescentes de la presente invencién comprenden

{ILLCCO: 280945.00C v 1)

A4~



107

aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.15% de uno o mas compuestos
de la invencién, opcionalmente aproximadamente 0.01% a aproximadamente
10% de otro(s) agente(s) activo(s) (o0 mas si se requiere), y aproximadamente

0.05% a aproximadamente 0.15% de sucralosa.

[00269] Una solucidn o suspensién de uno o mas compuestos de la
invencion es formada agregando agua a las tabletas efervescentes solubles o
dispersables o granulos solubles, con evolucion de gas CO;. La soluciéon o
suspension efervescente resultante puede ser ingerida muy facilemente,
incluso por pacientes que tienen dificultades para tragar. La tableta
rapidamente desintegrante también puede ser administrada de forma que se
desintegra directamente en la boca. Una liberacién rapida del ingrediente activo

es de importancia particular aqui, para mejorar una rapida aparicion de accion.

[00270] Los agentes efervescentes capaces de liberar CO;, que se
pueden usar en la presente invencion, incluyen carbonatos de metal de alcali o
bicarbonatos de metal de alcalo, tal como carbonato de sodio o sodium
bicarbonato de sodio. Agentes para inducir la liberacién de CO,, que se
emplean convenientemente son acidos organicos comestibles, o sus sales
acidas, que estan presentes en forma sélida y que pueden ser formulados con
uno o mas compuestos de la invencién, ingrediente(s) activo(s) y los otros
ingredientes auxiliares (asi como cualquier otro ingrediente activo) para proveer
granulos o tabletas, sin evolucidén prematura de CQO,. Los acidos organicos
comestibles que se pueden usar asi incluyen por ejemplo, acido tartarico, acido
malico, acido fumarico, acido adipico, acido succinico, acido ascérbico, acido
maléico o acido citrico. Sales acidas farmacéuticamente aceptables incluyen,
por ejemplo, sales de acidos polibasicos que estan presentes en forma solida y
en las cuales al menos una funcién acida adn esta presente, tal como
dihidrégeno fosfato sédico o hidréogeno fosfato disodico o citrato monosadico o
disédico.
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[00271] En una realizacién, la presente invencion provee formulaciones
efervescentes de uno 0 mas compuestos de la invencion que incluyen las
formulaciones y composiciones aqui descritas, que tienen una base
efervescente que comprende (a) una mezcla de carbonato de calcio con un
acido organico comestible; (b) una mezcla de carbonato de calcio, carbonato
de sodio, bicarbonato de sodio y un acido organico comestible; o (c) una
mezcla de bicarbonatos de sodio, carbonato de sodio y un acido organico

comestible.

[00272] Las tabletas efesvescentes solubles o dispersables de uno o mas
compuestos de la invencion o los granulos solubles comprenden
convenientemente (o0 que consisten esencialmente de) de aproximadamente
0.5 mg a aproximadamente 50 mg de uno 0 mas compuestos de la invencion y
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 5000 mg, convenientemente
de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 3000 mg de una base
efervescente, opcionalmente, junto con otros agentes activos (tales como los
aqui descritos) y excipientes, gue incluyen agentes enmascaradores de sabor
tales como sucralosa, convenientemente a aproximadamente 0.05% a

aproximadamente 5%.

[00273] La base efervescente comprende convenientemente de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg de iones calcio como,
por ejemplo, carbonato de calcio, y de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 1500 mg de acido citrico y/o sus sales. En otra realizacion, la
base efervescente comprende de aproximadamente 50 mg a aproximadamente
2000 mg bicarbonato de sodio, de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 200 mg de carbonato de sodio y de aproximadamente 20 mg
a aproximadamente 1500 mg de acido citrico y/o de aproximadamente 20 mg a

aproximadamente 500 mg de acido tartarico.

1ILLCCO: 2RA048 DOC v.1}

49



109

[00274] Una composicion adecuada adicional de la base efervescente
comprende de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg de
bicarbonato de sodio, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 100 mg
de carbonato de sodio, y de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 750
mg de carbonato de calcio y de aproximadamente 100 mg a aproximadamente

1500 mg de &cido citrico.

[00275] Las tabletas solubles/dispersables pueden ser preparadas
mediante procesos conocidos para preparar bases efervescentes, tales como
los revelados en la Patente U.S. No. 6,245,353, cuya revelacion estad aqui

incorporada mediante referencia en su totalidad.

[00276] Otra realizacion de la presente invencién esta dirigida a una
pelicula fisioldgicamente aceptable que estd particularmente bien adaptada
para disolverse en la cavidad oral de un animal de sangre caliente incluyendo
humanos, y adherirse a la mucosa de la cavidad oral, para permitir la liberacién
de uno o mas compuestos de la invencién, y opcionalmente uno o mas agentes
activos adicionales tales como los aqui descritos. Tales peliculas
fisiolégicamente activas adecuadas para uso de acuerdo con este aspecto de
la presente invencidon se revelan en la Solicitud de Patente U.S. No.
2004/0247648, cuya revelacidon esta aqui incorporada mediante referencia en
su totalidad.

[00277] En una realizacién de la presente invencidon, una pelicula que se
disuelve oralmente/cosumible comprende un almidon modificado, uno o0 mas
compuestos de la invencidn, y opcionalmente, uno o mas agentes activos
adicionales tales como los aqui descritos, convenientemente, unc o mas
agentes enmascaradores de sabor, tales como sucralosa, y opcionalmente, al

menos un polimero soluble en agua. Las cantidades de uno o mas compuestos
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de la invencion, otros agentes activos opcionales (p.e., esteroides,
descongestionantes, antagonistas de leucotrieno, y combinaciones de los
mismos), ¥ agentes endulzantes (p.e., sucralosa) en las formulaciones de
pelicula que se disuelve oralmente/consumible de la presente invencién, son
facilmente determinables por los expertos en la técnica, e incluyen aquellas
cantidades y combinaciones aqui descritas. Por ejemplo, las formulaciones de
pelicula que se disuelve oralmente/consumibles de la presente invencion
comprenden aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 10 mg de uno o
mas compuestos de la invencidn, opcionalmente aproximadamente 0.50 mg a
aproximadamente 50 mg de otro(s) agente(s) activo(s), y aproximadamente

0.05% a aproximadamente 0.15% de sucralosa.

[00278] Las peliculas consumibles de la presente invencidn pueden
comprender uno o mas de los siguientes ingredientes: agua, agentes
antimicrobianos, agentes formadodes de pelicula adicionales o polimeros
solubles en agua, agentes plastificantes, saborizantes, agentes precipitadores
de azufre, agentes estimuladores de saliva, agentes refrigerantes, surfactantes,
agentes estabilizantes, agentes emulsificantes, agentes espesantes, agentes
aglutinantes, agentes colorantes, triglicéridos, oxidos de poli(etileno), propilen
glicoles, agentes enmascaradores de sabor adicionales o endulzantes,
fragancias, preservantes y similares, descritos en la Patente US No. 6,596,298,

cuya revelacion esta incorporated aqui mediante referencia en su totalidad.

[00279] En una realizacién, las peliculas consumibles de la presente
invencion incluyen un almidén modificado. Los almidones modificados usados
de acuerdo con la presente invencion pueden ser preparados modificando
mecanicamente, guimicamente o térmicamente almidones no modificados. Por
ejemplo, los almidones modificados pueden ser preparados tratando
quimicamente almidones para producir, por ejempio, almidones de tratamiento

con 4acido, almidones de tratamiento con enzima, almidones oxidados,
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alminones de enlace cruzado, y otros derivados de almidén. Los almidones
adecuados para modificacion para producir almidones modificados se pueden
obtener de productos naturales tales como mapiz, papas, tapioca asi como
formas genéticamente modificadas de los mismos, tales como amilosa o

almidén de maiz ceroso asi como variedades de sorgo.

[00280] Ejemplos de almidones modificados para uso en la practica de la
presente invencion incluyen, pero no se limitan a, almidones de maiz
modificados, almidones de tapioca modificados, almidones de maiz y/o papa
hidrolizados con acido y enzima, almidones oxidados con hopoclorito,
almidones adelgazados con acido, almidones etilados, almidones elazados
cruzados, almidones de tapioca hidroxipropilados, almidones de maiz
hidroxipropilados, almidones de maiz pregelatinizados, y similares. Los
almidones modificados preferidos son seleccionados de alminodes de maiz
modificados pregelatinizados y almidones de tapicca modificados
pregelatinizados.

[00281] Ejemplos representativos de almidones modificados
comercialmente disponibles Gtiles en la presente invencién incluyen almidones
modificados PURE-COTE™ tales como PURE-COTE™ B793 (un almidén de
maiz modificado pregelatinizado) y PURE-COTE™ B795 (un almiddn de maiz
modificado pregelatinizado), por ejemplo, disponible en Grain Processing
Corporation, 1600 Oregon Street, Muscarine, lowa 52761-1494 USA.

[00282] En una realizacion de la presente invencién, el almiddn
modificado esta presente en cantidades que varian de aproximadamente 1% a
aproximadamente 90% en peso, en otra realizacién aproximadamente 10% a
aproximadamente 90% en peso, y en ya otra realizacién de aproximadamente

35% a aproximadamente 80% en peso de la pelicula.
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[00283] El almidén modificado puede estar incluido en la pelicula solo u
opcionalmente en combinacién con un polimero formador de pelicula adicional
soluble en agua tal como los seleccionados de, por ejemplo, pululan,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, polivinil
pirrolidona, carboximetil celulosa, polivinil alcohol, alginato de sodio, poli(etilen
glicol), goma tragacanto, goma guar, goma acacia, goma ardbica, acido
poliacrilico, copolimeros de metilmetacrilato, polimeros de carboxivinilo,
amilosa, almidon alto en amilosa, almidon alto en amilosa hidroxipropilado,
pectina, dextrina, quitina, quitosan, levan, elsinan, colageno, gelatina, zeina,
glutén, aislado de proteina de soya, aislado de protina de suero, caseina y
combinaciones de los mismos. Un polimero soluble en agua preferido es
pululdn. La cantidad de polimero soluble en agua es tipicamente de hasta
aproximadamente 99% en peso, convenientemente hasta aproximadamente
80% en peso, mas convenientemente hasta aproximadamente 50% en peso, y

lo mas conveniente hasta aproximadamente 40% en peso de |a pelicula.

[00284] Las formulaciones adecuadas para administracién oral y/o
parenteral incluyen soluciones acuosas de uno o mas de los compuestos de la
invencién, y opcionalmente uno o mas ingredientes farmacéuticos activos
adicionales, en forma soluble en agua, por ejemplo, sales solubles en agua y
soluciones alcalinas. En adicion, se pueden administrar suspensiones del (los)
ingrediente(s) activo(s) como suspensiones de inyeccién oleosas apropiadas.
Solventes o vehiculos liofilicos adecuados incluyen aceites grasos, por
ejemplo, aceite de ajonjoli, o ésteres de acido graso sintéticos, por ejemplo, etil
oleato o triglicéridos o poli(etilen glicol)-400. Las suspensiones de inyeccion
acuosa pueden opcionalmente comprender ademas sustancias que aumentan
la viscosidad de la suspensién, incluyendo, por ejemplo, carboximetil celulosa
de sodio, sorbitol, y/o dextran. Opcionalmente, la suspensién puede tambien

contener uno o mas estabilizantes, uno o mas preservantes (p.e., edetato de
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sodio, cloruro de benzalconio, y similares), y/u otros componentes usados

comunmente usados en la formulaciéon de composiciones farmacéuticas.

[00285] Las composiciones farmacéuticas topicas adecuadas de la
invencidn son formuladas preferiblemente como aceites, cremas, lociones,
unguentes y similares mediante eleccidn de vehiculos apropiados. Tales
composiciones de la invencion, por consiguiente, comprenden uno o0 mas
compuestos de la invencidn, opcionalmente uno o mas ingredientes
farmacéuticos activos adicionales, y uno o mas vehiculos adecuados para uso
en la preparacién de tales composiciones farmacéuticas para administracion
topica. Tales vehiculos adecuados incluyen aceites vegetales o minerales,
vaselina blanca (parafina blanda blanca), aceites o grasas de cadena
ramificada, grasas animales y alcohol de alto peso molecular (mayor de C12).
Los vehiculos preferidos son aquellos en los cuales el(los) ingrediente(s)
farmacéutico(s) activo(s) son soluble. También se pueden incluir
emulsificantes, estabilizantes, humectantes y antioxidantes, asi como agentes
que confieren color o fragancia, si se desea. Adicionalmente, se pueden
emplear uno 0 mas mejoradores de penetracion transdérmica en estas
formulaciones topicas. Ejemplos no limitantes de tales mejoradores adecuados
se pueden encontrar en las Pat. U.S. Nos. 3,989,816 y 4,444,762, las cuales

estanincorporadas mediante referencia aqui en sus partes relevantes.

[00286] Las cremas son preferiblemente formuladas a partir de una
mezcla de aceite mineral, cera de abejas auto emulsificante y agua en la cual
se mezcla la mezcla del ingrediente activo, disuelto en una pequena cantidad
de un acéite, tal como aceite de almendras. Un ejemplo tipico de tal crema es
una que incluye aproximadamente 40 partes de agua, aproximadamente 20
partes de cera de abejas, aproximadamente 40 partes de aceite mineral y

aproximadamente 1 parte de aceite de almendras.
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[00287] Los unguentos pueden ser formulados mezclando una solucion
del ingrediente activo en un aceite vegetal tal como aceite de almendras con
parafina blanda tibia y permitiendo que la mezcla se enfrie. Un ejemplo tipico
de tal ungiento es uno que incluye aproximadamente 30% de aéiete de

almendras y aproximadamente 70% de parafina blanda blanca en peso.

[00288] Las lociones pueden ser preparadas convenientemente
disolviendo el ingrediente activo en un alcohol de alto peso molecular adecuado

tal como propilen glicol o poli(etilen glicol).

[00289] Las composiciones farmacéuticas liquidas adecuadas para
administracion ocular comprenden {o consisten esencialmente de) una dosis
terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos de la invencién, y uno o
mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde al
menos uno de los vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables es
sucralosa, en donde la composicion estd libre, o sustancialmente libre de
preservantes, y en donde la composicion es proveida en un recipiente de dosis
unitaria sencilla. Convenientemente, la cantidad de uno o mas compuestos de
la invencion en tal liquido, las composiciones farmacéuticas de dosis unitaria,
es de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.15% en peso y la
cantidad de sucralosa en tal liquido, composiciones farmacéuticas de dosis
unitaria es de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.15% en peso.
Los recipientes de dosis unitaria adecuados incluyen, pero no se limitan a,
recipientes de polietileno de alta densidad, por ejemplo, recipientes de
polietileno de alta densidad producidos usando una técnnica de fabricacion de
soplado-llenado-sellado con una capacidad de volumen de aproximadamente 1

mL.

[00290] Las composiciones farmacéuticas liquidas adecuadas para

administracion nasal en configuraciones de dosis unitaria o dosis multiples,
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comprenden (o consisten esencialmente de) una dosis terapéuticamente
efectiva de uno o mas compuestos de la invencion, y uno o mas vehiculos o
excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde al menos uno de los
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables es sucralosa, en donde
la composicion esta libre, o sustancialmente libre de preservantes, y en donde
la composicion es proveida en, ya sea un recipiente de dosis unitaria o dosis
multiple. Convenientemente, la cantidad de uno o mas compuestos de la
invencion en tal liquido, composiciones farmacéuticas de dosis unitaria o dosis
multiple, es de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.15% en peso y
la cantidad de sucralosa en tal liquido, composiciones farmacéuticas de dosis
unitaria o dosis muiltiple es de aproximadamente 0.05% a aproximadamente
0.15% en peso. Recipientes de dosis unitaria ¢ dosis multiples adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, botellas de polietileno de alta densidad con una
capacidad de volumen de aproximadamente 1ml a 10 mL adaptado con una
bomba atomizadora disefiada especificamente para uso con formulaciones

libres de preservantes.

[00291] La presente invencidbn provee también composiciones
farmacpeuticas de poivo inhalable que comprenden {0 que consisten
esencialmente de), a una dosis terapéuticamente efectiva de uno o mas
compuestos de la invencidén, y uno o mas vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables, en donde el{los) compuesto(s) de la invencion
estan en la forma de particulass micronizadas y en donde al menos uno de los
vehpiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables es sucralosa, por
ejemplo, particulas de sucralosa micronizadas. Las composiciones
farmacéuticas en polvo inhalable adecuadas comprenden particulas
micronizadas de uno o mas compuestos de la invencién con un tamafio de
particula promedio de aproximadamente 1 pm a aproximadamente 5 um, y
particulas de sucralosa micronizadas con un tamafio de particula promedio de

aproximadamente 1 pm a aproximadamente 20 yum. Tales composiciones
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farmacéuticas en polvo inhalable de la presente invencion pueden ser
formuladas para liberacion pulmonar usando, por ejemplo, un inhalador de
polvo seco. Convenientemente, la cantidad de uno o mas compuestos de la
invencién en tales composiciones farmacéuticas de polvo inhalable es de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20.0% en peso y la cantidad de
sucralosa en tales composiciones farmacéuticas de polvo inhalable es de

aproximadamente 0.05% a aproximadamente 20.0% en peso.

[00292] La presente invencion también provee composiciones
farmacéuticas en atomizador inhalable que comprenden {0 consisten
esencialmente de), una concentracién adecuada para proveer una dosis
terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos de la invencion, y uno o
mas vehiculos, estabilizantes, o excipientes farmacéuticamente aceptables, en
donde el(los) compuesto(s) de la invencién estan en una forma de solucién y
en donde al menos uno de los vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables es sucralosa disuelta en la solucion. Tales composiciones
farmacéuticas en atomizador inhalable cuando se usan con un dispositivo
adecuado proveen un atomizado fino de los componentes (incluyendo
componentes activos y no activos) que tienen un tamario de particula promedio
de aproximadamente 1 um a aproximadamente 5 pm. Tales composiciones
farmacéuticas en atomizador inhalable de la presente invencién pueden ser
formuladas para liberacién pulmonar usando, por ejemple, un dispositivo o
inhalador adecuado. Convenientemente, la cantidad de uno o mas compuestos
de la invencién en tales composiciones farmacéuticas en atomizador inhalable
es de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 10% en peso y la cantidad
de sucralosa en tales composiciones en atomizador inhalable es de

aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.15% en peso.

[00293] Las formas de dosificacion liquida para administracién nasal,

ocular u oral incluyen emuisiones, soluciones, jarabes o elixires
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farmacéuticamente aceptables. Ademas de los uno 0 mas compuestos dactivos
de la invencién, las formas de dosificacion liquida pueden contener diluyentes
inertes y/o solventes cominmente usados en la técnica. El agua es el solvente
de eleccion para las formulaciones de la invencion; sin embargo, también es
satisfactorio usar combinaciones de agua con otros solventes fisiolégicamente
aceptables segun se requiera. Otros solventes, agentes solubilizantes, y
emulsificantes adecuados para uso en lugar de, o en adicidn a agua incluyen,
pero no se limitan a alcoholes polivalentes mono y polivalentes alifaticos que
contienen 2-6 atomos de carbono (incluyendo, pero sin limitarse a, etanol, 1,2-
propilen glicol, sorbitol, y glicerina), poliglicoles tales como poli(etilon giicoles), y
surfactantes/emulsificantes tales como ésteres de acido graso de sorbitan, y
mezclas de los mismos. También se pueden agregar aceites, en particular,
semilla de algodén, mani, o maiz, a la composicién. La combinacion de los
solventes adicionales en la solucién acuosa preferiblemente no debe exceder
aproximadamente 15% (p/v) de la composicion total. Ademas de diluyentes
inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales
como agentes humectantes, emulsificantes y agentes de suspension (p.e.,
celulosa microcristalina, carboximetil celulosa de sodio, hipromelosa, carbopol y
similares), surfactantes, endulzantes, saborizantes, y agentes de perfume,
incluyendo aquelios descritos en mayor detalle aqui a continuacion. Las formas
de dosificacion liquida que proveen el ingrediente activo en suspension pueden
comprender, ademas del uno o mas compuestos activo de la invencion, uno o
mas agentes de suspension tales como celulosa microcristalina, aluminio
silicato de magnesio, bentonita, agar-agar, hipromelosa, carboximetil celulosa

de sodio, carbopol/carbomero, pectina, acacia, tragacanto o sus mezclas.

[00294] Ciertas composiciones liquidas de la invenciéon pueden ademas
comprender uno o mas preservantes y/o uno o mas estabilizantes. Los
preservantes que son adecuados para uso en las composiciones de la

invencion incluyen, pero no se limitan a, acido edético y sus sales de alcali
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tales como EDTA disddico (también referido como "edetato disodico" o “la sal
disddica de acido edético") y EDTA calcio (también referido como “"edetato de
calcio”), bencil alcohol, metilparabeno, propilparabeno, butilparabeno,
clorobutanacl, feniletil alcohol, cloruro de benzalconio, timerosal, propilen glicol,
acido sorbico, y derivados de acido benzdico. Los preservantes deben usarse a
una concentracion de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.5%
(p/v) en la composicidn final. La combinacion de cloruro de benzalconio, usada
a una concentracién de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.5% o
preferiblemente de aproximadamente 0.005% a aproximadamente 0.1% (p/v), y
acido ed+etico (como sal disédica), usado a una concentracion de
aproximadamente 0.005% a aproximadamente 0.1% (p/v), es una combinacion
de preservante/estabilizante adecuada usada en las composiciones de la

presente invencion.

[00295] Ciertas composiciones de 1a invencidon pueden ademas
comprender uno ¢ mas agentes mejoradores de solubilidad que se usan para
mejorar la solubilidad de uno o mas compuestos de la invencién usados como
un ingrediente activo. Los agentes mejoradores de solubilidad que son
adecuados para uso en las composiciones de la invencion incluyen, pero no se
limitan a, polivinilpirrolidona (preferibiemente grados 25, 30, 60, o 80),
poloxamer, polisorbato 80, monooleato de sorbitan 80, y poli(etilen glicoles)

(pesos moleculares de 200 a 600).

[00296] Ciertas composiciones de la invencion pueden ademas
comprender uno o mas agentes que se usan para hacer la composicidn
isotdnica, particularmente en aquellas composiciones en las cuales se usa
agua como un solvente. Tales agentes son particularmente utiles en
composiciones formuladas para aplicacion nasal u ocular, porque ajustan la
presion osmdtica de las formulaciones a la misma presion osmotica de las

secreciones nasales u oculares. Los agentes que son adecuados para tal uso
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en las composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a, cloruro de
sodio, sorbitol, propilen glicol, dextrosa, sacarosa, y glicerina, y otros agentes
de isotonicidad que son conocidos en |a técnica (ver, p.e., Reich et al, "Chapter
18: Tonicity, Osmoticity, Osmolality y Osmolarity, " en: Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 20 Edition, Lippincott Williams y Wilkins, Filadelfia,
PA (2000)).

[00297] Es deseable que las composiciones de la presente invencion que
seran administradas en forma liquida (incluyendo formulaciones aplicadas
intranasalmente, oralmente u ocularmente) tienen un pH de aproximadamente
45 a aproximadamente 74 y preferblemente tienen un pH de
aproximadamente 5.5 a 7.1, por razones fisiolégicas. En consecuencia, en
realizaciones adicionales, las composiciones de la invencion pueden ademas
comprender uno o mas agentes amortiguadores o combinaciones de los
mismos, que se usan para ajustar y/o mantener las composiciones en el rango
de pH deseado. Ei ajuste de pH o agentes amortiguadores que son adecuados
para uso en las composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a,
acido citrico, citrato de sodio, fosfato de sodio (forma dibasica, heptahidratada),
y acido bérico o amortiguadores convencionales equivalentes, o combinaciones
de los mismos. Las cantidades apropiadas de amortiguadores y agentes
amortiguadores, o combinaciones de los mismos, que se usaran en las
composiciones de la invencion son facilmente determinadas por los expertos en
la técnica sin experimentacion indebida, particularmente en vista de la guia
aqui contenida y en formularios estandar tales como United States
Pharmacopoeia, Remington. The Science and Practice of Pharmacy, y
similares, cuyas revelaciones estan aqui incorporadas mediante referencia en

sus totalidades.

[00298] En ciertas realizaciones, las formulaciones liquidas de la

invencion, particularmente aquellas gue serdn administradas intranasaimente,
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ocularmente, u oralmente, comprenden ademas uno o mas agentes
enmascaradores de sabor, uno 0 mas agentes saborizantes, y/o unoc o0 mas
agentes endulzantes, o una combinacion de tales agentes. Ejemplos no
limitantes de tales sustancias incluyen sucralosa (aproximadamente 0.001 a
aproximadamente 1%), sacarosa (aproximadamente 0.5 a aproximadamente
10%), sacarina (incluyendo las formas de sali sodio, calcio, etc.)
(aproximadamente 0.01 a aproximadamente 2%), fructosa (aproximadamente
0.5 a aproximadamente 10%), dextrosa (aproximadamente 05 a
aproximadamente 10%), jarabe de maiz (aproximadamente 05 a
aproximadamente 10%), aspartame {aproximadamente 0.01 a
aproximadamente  2%), acesulfame-K  (aproximadamente 001 a
aproximadamente 2%), xilitol (aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10%),
sorbitol (aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10%), eritritol
(aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10%),. glicirricinato de amonio
(aproximadamente 0.01 a aproximadamente 4%), taumatina (Talin™)
(aproximadamente 0.01 a aproximadamente 2%), neotame (aproximadamente
0.01 a aproximadamente 2%) manitol (aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 5%), mentol (aproximadamente 0.01 a aproximadamente
0.5%), aceite de eucalipto (aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.5%),
canfor (aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.5%), sabores naturales
y/o artificiales tales como Sabor a Crema Pastelera Artificial #36184 de
international Flavors and Fragrances, Inc. (New York, NY) (aproximadamente
0.01 a aproximadamente 1.0%), y similares. La sucralosa, un endulzante
intenso mercadeado para usc en alimentos y bebidas como SPLENDA® por
McNeil Nutritionals LLP (Fort Washington, PA), es especialmente efectivo como
un agente endulzante y enmarcarador de sabor en las composiciones de la
presente invencién, particularmente cuando se usa a concentraciones de
aproximadamente 0.001% a aproximadamente 1%, preferiblemente a
concentraciones de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.5%, y mas

preferiblemente a concentraciones de aproximadamente 0.02% a
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aproximadamente 0.2%, y lo mas preferido de aproximadamente 0.05% a
aproximadamente 0.15% (p.e., aproximadamente 0.05%, aproximadamente
0.06%, aproximadamente 0.07%, aproximadamente 0.08%, aproximadamente
0.09%, aproximadamente 0.10%, aproximadamente 0.11%, aproximadamente
0.12%, aproximadamente 0.13%, aproximadamente 0.14%, 0
aproximadamente 0.15%), de la composicién total. La sucralosa ha mostrado
ser util como un agente modificador de sabor en la liberacion oral de ciertas
composiciones farmacéuticas, por ejemplo en productos en atomizador para el
dolor de garganta (ver la Patente U.S. No. 6,319,513), suspensiones orales (ver
Patentes U.S. Nos. 5,658,919 y 5,621,005), formas de dosificacion sélidas (ver
Patente U.S. No. 6,149,941), formas de dosificacion de rapida fusion (ver
Patente U.S. No. 6,165,512) y liberacion mucosa (ver Patente U.S. No.
6,552,024), pero hasta ahora no ha mostrado ser (til en composiciones
aplicadas intranasalmente u ocularmente tales como las de la presente
invencion. Tales composiciones adicionales de la invencion pueden
comprender uno o mas agentes enmascaradores de sabor o saborizantes tales
como los aqui descritos, por ejemplo mentol a una concentracion de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1%, preferiblemente a una
concentracidon de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.1%. Las
composiciones adecuadas de la invencion incluyen, por ejemplo,
aproximadamente 0.1%-0.15% de uno o mas compuestos de la invencion y
aproximadamente 0.05%-0.15% de sucralosa, por ejemplo, aproximadamente
0.1% uno o mas compuestos de |a invencion y aproximadamente 0.05%-0.15%
de sucralosa, o aproximadamente 0.125%-0.15% uno o mas compuestos de la
invencion y aproximadamente 0.05%-0.15% de sucralosa, o aproximadamente
0.10% uno o mas compuestos de la invencion y aproximadamente 0.15% de
sucralosa, o aproximadamente 0.15% uno 0 mas compuestos de la invencion y

aproximadamente 0.15% de sucralosa.
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[00299] En realizaciones adicionales, la presente invencion provee
formulaciones y composiciones para liberacién pulmonar de uno o mas
compuestos de la invencion, y opcionalmente, unc o mas agentes activos
adicionales, tales como los aqui descritos. Por ejemplo, se pueden producir
preparaciones inhalables que comprenden uno o mas compuestos de la
invencién, y opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como

los aqui descritos.

[00300] Las preparaciones inhalables incluyen polvos inhalables,
aerosoles dosificados que contienen propelente o soluciones inhalables libres
de propelente. Los polvos inhalables de acuerdo con la invencién que
contienen uno o mas compuestos de la invencion, y opcionalmente uno o mas
ingredientes activos adicionales, incluyendo los aqui descritos, pueden
comprenden los ingredientes activos en si, o una mezcla de los ingredientes
activos con excipientes fisiologicamente aceptables. En ciertas realizaciones,
las formulas inhalables comprenden las composiciones de la presente
invencion en una forma inhalable. Dentro del alcance de la presente invencion,
el término soluciones inhalables libres de propelente también incluye
concentrados o soluciones inhalables estériles listas para usar. Las
preparaciones de acuerdo con la invencion pueden comprender uno ¢ mas
compuestos de la invencién y opcionalmente uno o mas additional ingredientes
activos adicionales incluyendo aquellos aqui descritos, en una formulacién, o

en dos 0 mas formulaciones separadas.

[00301] Los excipientes fisiologicamente aceptables que se pueden usar
para preparar los polvos inhalables de acuerdo con la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, monosacaridos (p.e., glucosa o arabinosa),
disacaridos (p.e., lactosa, sacarosa, maltosa), oligo y polisacaridos (p.e.,
dextran), polialcoholes (p.e., sorbitol, manitol, xilitol), sales (p.e., cloruro de

sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estos excipientes uno con otro,
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Convenientemente, se usan mono o disacaridos, por ejemplo, lactosa o
glucosa en la forma de sus hidratos. La lactosa y lactoda monohidrato
representan excipientes ejemplares. Los excipientes para uso en las
preparaciones inhalables pueden tener un tamafio de particula promedio de
hasta aproximadamente 250 pm, convenientemente entre aproximadamente 10
pum y aproximadamente 150 pym, lo mas conveniente entre aproximadamente
15 um y aproximadamente 80 uym. En ciertas realizaciones, se pueden agregar
fracciones de excipiente mas finas con un tamaro de particula promedic de
aproximadamente 1 um a aproximadamente 9 pm. Estos excipientes mas finos
también son seleccionados del grupo de posibles excipientes revelado.
Finalmente, con el fin de preparar los polvos inhalables de acuerdo con la
presente invencion, se agregan a la mezcla de excipientes ingredientes activos
micronizados (p.e., uno o mas compuestos de la invencién y opcionalmente
uno o mas additional agentes adicionales descritos totaimente),
convenientemente con un tamafo de particula promedio de aproximadamente
0.5 pm a aproximadamente 10 um, mas convenientemente de
aproximadamente 1 um a aproximadamente 5 ym. Los procesos para producir
los polvos inhalables de acuerdo con la presente invencién mediante molienda
y micronizacion, y finalmente mezclando los ingredientes juntos, son de rutina y
bien conocidos por los expertos en la técnica. Los polvos inhalables de acuerdo
con la presente invencion se pueden preparar y administrar ya sea en la forma
de una sola mezcla de polvo que contiene uno o mas compuestos de la
invencién y opcionalmente uno o mas agentes activos adicionales, tales como
los aqui descritos, o en la forma de polvos inhalables separados, en los cuales
un polvo contiene solamente uno o mas compuestos de la invencion, y otro
polvo contiene uno o mas agentes activos adicionales, tales como los aqui
descritos. Los métodos para preparar los polvos inhalables de la presente
invencion, asi como los dispositivos para su liberacién, estan revelados en las
Patentes U.S. Nos. 6,696,042 y 6,620,438, Solicitudes de Patente U.S.
Publicadas Nos. 2002/0009418, 2005/0121032, 2005/0121027 vy
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2005/0123486, cuyas revelaciones estan aqui incorporadas mediante
referencia en su totalidad. Los polvos inhalables de acuerdo con la presente
invencion pueden ser administrados usando inhaladores bien conocidos en la
técnica. Los polvos inhalables de acuerdo con la presente invencidn, que
contienen un excipiente fisiolégicamente aceptable ademas de los agentes
activos, pueden ser administrados, por ejemplo, mediante inhaladores que
liberan una sola dosis de un suministro usando una camara de medida como la
descrita en la Pat. U.S. No. 4,570,630, o por otros medios descritos en las
Patentes U.S. Nos. 5,035,237 y 4,811,731, cuyas revelaciones estan aqui
incorporadas mediante referencia en sus totalidades. Los polvos inhalables de
la presente invencién también pueden ser administrados mediante inhaladores
de polvo seco (DPIs) o DPIs pre-dosificados (ver p.e., Patentes U.S. Nos.
6,779,520, 6,715,486 y 6,328,034, cuyas revelaciones estan aqui incorporadas
mediante referencia en su totalidad). Convenientemente, los polvos inhalables
de acuerdo con la presente invencidn, que contienen excipientes
fisiologicamente aceptables ademas de los agentes activos, son empacados en
capsulas (para producir los llamados inhaletas) que se usan en los inhaladores
descritos, por ejemplo, en la Patente U.S. No. 5,947,118, cuya revelacion esta
incorporated aqui mediante referencia en su totalidad. Un DPI adicional que se
puede usar con las formulaciones en polvo de la presente invencion es el
Novalizer® de Sofotec (Bad Homburg, Alemania). Una descripcion de este DPI,
asi como los métodos para formular polvos para uso en este, se revelan en las
Patentes U.S. Nos. 5,840,279; 5,881,719; 6,071,498; y 6,681,768, cuyas

revelaciones estan aqui incorporadas mediante referencia en su totalidad.

[00303] De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, se
pueden producir aerosoles de inhalacién que contienen gas propelente,
comprenden (o consisten esencialmente de) uno o mas compuestos de la
invencion, y opcionalmente, uno o mas ingredientes activos adicionales tales

como los aqui descritos, disueltos en un gas propelente o en forma dispersa.
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Uno o mas compuestos de la invencion, y uno o mas ingredientes activos
opcionales, tales como los revelados aqui, pueden estar presentes en
formulaciones separadas o en una sola preparacion, en la cual todos los
ingredientes activos son cada uno disuelto, cada uno disperso, o uno o mas
componentes son disueltos y cualquier otro es disperso. Los gases propelentes
que se pueden usar para preparar los aerosoles de inhalacidon de acuerdo con
la invencidén son conocidos en la técnica. Gases propelentes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o
isobutano y halohidrocarburos tales como derivados fluorados de metano,
etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutanc. Los gases propelentes se
pueden usar por si mismos o en mezclas de los mismos. Gases propelentes
particularmente adecuados son los derivados de alcanc halogenados
seleccionados de TGl 34a y TG227.

[00304] Los aerosoles accionados por propelente de acuerdo con la
presente invencion pueden también contener otros ingredientes tales como co-
solventes, estabilizantes, surfactantes, antioxidantes, lubricantes y ajustadores
de pH. Todos estos ingredientes, y las fuentes comerciales adecuadas de los

mismaos, son bien conocidas en la técnica.

[00305] Los aerosoles de inhalacion que contienen gas propelente de
acuerdo con la presente invencion, pueden contener hasta aproximadamente
5% p de sustancias activas (o mas si se requiere). Los aerosoles de acuerdo
con la invencion contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0.002 %p a
aproximadamente 5 %p, aproximadamente 0.01 %p a aproximadamente 3 %p,
aproximadamente 0.015 %p a aproximadamente 2 %p, aproximadamente 0.1
%p a aproximadamente 2 %p, aproximadamente 0.5 %p a aproximadamente 2
%p, o aproximadamente 0.5 %p a aproximadamente 1 %p de sustancias
activas (p.e., uno o mas compuestos de la invencion y opcionalmente uno o

mas agentes activos adicionales) tales como los aqui descritos).
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[00306] En realizaciones en donde la(s) sustancia(s) activa(s) estan
presente en forma dispersa, las particulas de sustancia(s) activa(s) tienen
convenientemente un tamario de particula promedio de hasta
aproximadamente 10 um, convenientemente de aproximadamente 0.1 ym a
aproximadamente 5 ym, mas convenientemente de aproximadamente 1 pm a

aproximadamente 5 um.

[00307] Los aerosoles de inhalacion accionados con propelente de
acuerdo con ciertas de tales realizaciones de la presente invencion pueder ser
administrados usando inhaladores conocidos en la técnica (p.e., MDls:
inhaladores de dosis dosificada, ver p.e., Patentes U.S. Nos. 6,380,046,
6,615,826 y 6,260,549, cuyas revelaciones de cada una estdn aqui
incorporadas mediante referencia en su totalidad). En consecuencia, en otro
aspecto, la presente invencién provee composiciones farmacéuticas en la
forma de aerosoles accionados con propelente combinados con uno 0 mas
inhaladores adecuados para administrar estos aerosoles. Adicionalmente, la
presente invencion provee inhaladores que se caracterizan porque contienen
los aerosoles que contienen gas propelente descrito. La presente invencion
también provee cartuchos que son adaptados con una valvula adecuada y se
pueden usar en un inhalador adecuado, y que contienen uno o mas de los
aerosoles de inhalacién que contienen gas propelente totalmente descritos. Los
cartuchos adecuados y los métodos para llenar estos cartuchos con los
aerosoles inhalables que contienen gas propelente, de acuerdo con la

invencion son conocidos en la técnica.

[00308] En otra realizacién, la presente invencién provee formulaciones
inhalables libres de propelente, tales como soluciones y suspensiones, que
comprenden (o consisten esencialmente de) uno o mas compuestos de la

invencion y opcionalmente uno o mas agentes activos adicionales, tales como
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los aqui descritos. Los solventes adecuados para uso en tales realizaciones
incluyen solventes acuosos y alcoholicos, convenientemente una solucion
etandlica. Los solventes pueden ser agua en si 0 una mezcla de agua y etanol.
La proporcidn relativa de etanol comparada con agua es convenientemente de
hasta aproximadamente 70 por ciento en volumen, mas convenientemente
hasta aproximadamente 60 por ciento en voluman, o hasta aproximadamente
30 por ciento en volumee. El resto del volumen estad compuesto de agua. Las
soluciones o suspensiones que contienen uno o mas compuestos de la
invencién y opcionalmente uno o mas agentes activos adicionales, tales como
los aqui descritos, separados o juntos, son ajustadas hasta un pH de 2 a 7,
usando acidos o bases adecuadas. El pH puede ser ajustado usando acidos
seleccionados de acidos inorganicos u organicos. Ejemplos de acidos
inorganicos adecuados incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
nitrico, acido sulfurico y acido fosforico. Ejemplos de acidos organicos
adecuados incluyen acido ascorbico, acido citrico, acido malico, acido tartarico,
acido maléico, acido succinico, acido fumarico, acido acético, acido formico,
acido propiénico, etc. Acidos inorganicos ejemplares incluyen acidos clorhidrico
y sulfirico. También es posible usar los acidos que ya han formado una sal de
adicion de acido con una o mas de las sustancias activas. Acidos organicos
ejemplares incluyen acido ascorbico, acido fumarico y &cido citrico. Se se
desea, se pueden usar mezclas de los acidos anteriores, particularmente en el
caso de acidos que tienen otras propiedades demas de sus cualidades
acidificantes, p.e., como saborizantes, antioxidantes o agentes complejantes,
tales como acido citrico o acido ascorbico, por ejemplo. Se puede usar acido

clorhidrico para ajustar el pH.

[00309] Se pueden agregar co-solventes y/u otros excipientes a las
formulaciones inhalables libres de propelente de la presente invencién. Co-
solventes adecuados son aquellos que contienen grupos hidroxilo u otros

grupos polares, p.e., alcoholes — tales como isopropil alcohol, glicoles— tales
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como propilen glicol, pol{etilen glicol), poli(propilen glicol), glicol éter, glicerol,
poli{(oxi etilen alcoholes) y poli(oxi etilen esteres de acido graso). Los términos
excipientes y aditivos en este contexto denotan cualquier sustancia
farmacolégicamente aceptable que no es una sustancia activa pero que puede
ser formulada con la sustancia o sustancias activas en el solvente
farmacolégicamente adecuado, con el fin de mejorar las propiedades
cualitativas de la formulacion de sustancia activa. Convenientemente, estas
sustancias no tienen efecto farmacolégico o, en conexién con la terapia
deseada, efecto no apreciable o al menos no indeseable. Los excipientes vy
aditivos incluyen, por ejemplo, surfactantes tales como lecitina de soya, acido
oléico, ésteres de sorbitan, tales como polisorbates, polivinilpirrolidona, otros
estabilizantes, agentes complejantes, antioxidantes y/o preservantes, que
prolongan la vida en conservacién de la formulacion farmacéutica terminada,
saborizantes, vitaminas y/u otros aditivos conocidos en la técnica. Los aditivos
incluyen también sales farmacologicamente aceptables tales como cloruro de

sodio como agentes isotonicos.

[00310] Excipientes ejemplares incluyen antioxidantes tales como acido
ascorbico, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas similares y

provitaminas que se encuentran en el cuerpo humano.

[00311] Se pueden usar preservantes para proteger las formulaciones
inhalables aqui reveladas de la contaminacion con patdgenos. Preservantes
adecuados son aquellos que son conocidos en la técnica, particularmente
cloruro de cetil piridinio, cloruro de benzalconio o acido benzdico o benzoatos
tales como benzoato de sodio, en la concentracion conocida de la técnica
previa. Los preservantes mencionados anteriormente estan convenientemente
presentes en concentraciones de hasta aproximadamente 50 mg/100 ml, mas
convenientemente entre aproximadamente 5 y aproximadamente 20 mg/100

ml. Alternativamente, las formulaciones inhalables pueden ser preparadas sin
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preservantes, por ejemplo, en formas de dosis unitarias, tales como las aqui
descritas.

[00312] Las formulaciones inhalables libres de propelente de acuerdo con
la presente invencion pueden ser administradas usando inhaladores del tipo
que son capaces de nebulizar una pequefa cantidad de una formulacién
liquida en la dosis terapéutica en unos pocos segundos para producir un
aerosol adecuado para inhalacion terapéutica. Los inhaladores adecuados son
aquellos en los cuales una cantidad de menos de aproximadamente 100 L,
menos de aproximadamente 50 pl, o entre aproximadamente 10 pL vy
aproximadamente 30 L de solucion de sustancia activa puede ser nebulizada
en una accién de atomizado para formar un aerosol con un tamafio de particula
promedio de menos de aproximadamente 20 um, convenientemente menos de
aproximadamente 10 pm, de forma que fa parte inhalable del aerosol

corresponde a la cantidad terapéuticamente efectiva.

[00313] Los aparatos para liberacién libre de propelente de una cantidad
dosificada de una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la presente
invencion estan descritos, por ejemplo en las Patentes U.S. Nos. 5,497,844,
5,.662,271; 5,064 416; 6,402,055, 6,497,373; 6,726,124, y 6,918,547, cuyas
revelaciones estdn aqui incorporadas mediante referencia en su totalidad. En
otra realizacién, la presente invencién provee formulaciones farmaceuticas en
la forma de formulaciones inhalables libres de propelente, tales como
soluciones o suspensiones, aqui descritas, combinadas con un dispositivo

adecuado para administracién de tales formulaciones.

[00314] Las formulaciones inhalables libres de propelente, p.e.,
soluciones o suspensiones, de acuerdo con la presente invencién pueden
tomar la forma de concentrados o soluciones o suspensiones inhalables

estériles listas para usar. Las formulaciones listas para uso se pueden producir
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a partir de los concentrados, por ejemplo, mediante la adicion de soluciones
salinas isotonicas. Las formulaciones estériles listas para use pueden ser
administradas usando nebulizadores protatiles u operados con energia que
producen aerosoles inhalables mediante ultrasonido o aire comprimido por el

principio de Venturi u otros principios.

[00315] La presente invencion también provee dosificaciones de
particuias finas de uno o mas compuestos de la invencién y opcionalmente uno
o0 mas agentes activos adicionales, tales como los aqui descritos. Una dosis de
particula fina liberada (FPD) de uno o mas compuestos de la invencion
administrada mediante inhalacion presente no es limitada, y puede
generalmente estar en un rango de aproximadamente 1 a aproximadamente 50
g, incluyendo aproximadamente 5, 10, 15, 20, 30 y 40 pg. La dosis dosificada
correcta cargada en un inhalador a ser usado para el propdsito de
administracion, puede ser ajustada para las pérdidas predichas tales como

retencion y mas o menos desagregacion eficiente de la dosis inhalada.

[00316] Las particulas de excipientes que tienen un tamario de particula
medio fisico mayor de aproximadamente 25 um y que tienen una distribucion
de tamafo de particula muy angosta con generalmente menos de 5% de las
particulas en masa estando por debajo de 10 ym, muestran generaimente
buenas propiedades de flujo, y son adecuadas para usc en mezclas junto con
uno o mas compuestos de la invencion y opcionalmente uno o mas agentes
activos adicionales, tales como los aqui descritos. Para propdsitos de
inhalacion, se seleccionan tipicamente particulas vehiculo que tienen un
tamafio de particula media en masa en un rango de aproximadamente 10 a
aproximadamente 250 pym, incluyendo aproximadamente 30, 50, 70, 100, 130,
160, 190, y 220 um. El tamario de paricula medio elegido dentro de este rango
depende de muchos factores, p.e. tipo de sustancia vehiculo, grado de fluides

del polvo a ser logrado, tipo de inhalador y facilidad de desagregacién durante
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la inhalacién del medicamento resultante. Hay disponibles grados comerciales
de Respitos (lactosa monohidrato de DMV de varias distribuciones de tamano
de particula definidas hasta 400 um) adecuados como excipientes particulares
a ser usados en las formulaciones que contienen uno o mas compuestos de la
invencion, p.e. grado SV003. Las formulaciones en polvo de uno 0 mas
compuestos de la invencién homogéneas uniformes que tienen un tamafio de
particula medio fisico por debajo de aproximadamente 10 pm también pueden
proveer buenas propiedades de flujo cuando las particulas han sido
modificadas para tener una superficie muy suave, mejorando de esta forma las

propiedades de flujo de la formulacidn.

[00317] Un limite inferior practico para la formacidén de dosis volumétrica
para tales formulaciones en polvo inhalables estd en un rango de
aproximadamente 0.5 a 1 mg. Dosis mas pequelas pueden ser dificiles de
producir y aun mantienen una desviacion estandar relativa baja entre dosis en
el orden del 10%. Aunque, tipicamente, las masas de dosis varian de

aproximadamente 1 a 10 mg.

[00318] los excipientes adecuados para inclusion en las formulaciones en
polvo de uno o mas compuestos de la invencidn incluyen, pero no se limitan a,
monosacaridos, disacaridos, polilactidas, oligo- y polisacaridos, polialcoholes,
polimeros, sales o mezclas de estos grupos, p.e. glucosa, arabinosa, lactosa,
lactosa monohidrato, lactosa anhidra (p.e., agua no cristalina presente en la
molécula de lactosa), sacarosa, maltosa, dextran, sorbitol, manitol, xilitol,

cloruro de sodio y carbonato de calcio.

[00319] Excipientes para uso con uno o mas compuestos de la invencion
y opcionalmente uno o mas agentes activos adicionales, tales como los aqui
descritos, se seleccionan generalmente entre excipientes que tienen buenas

calidades de humectacion en el sentido que la sustancia no afectara
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adversamente a la dosis de particula fina del agente activo (FPD) para la vida
en conservacion del producto sin importar los cambios normales de las
condiciones ambientaies durante el almacenamiento. Excipientes “"secos"
adecuados son bien conocidos en la técnica e incluyen aquellos aqui
revelados. Por ejemplo, se puede seleccionar lactosa como un excipiente seco,
0 se puede usar lactosa monohidrato en una formulacion con unoc o mas
compuestos de la invencién (y opcionalmente uno o mas agentes activos
adicionales, tales como los aqui descritos). La lactosa tiene la propiedad
inherente de tener una isoterma de sorciéon de agua baja y constante. También

se puedenusar excipientes que tienen una isoterma de socion similar o menor.

[00320] Como se discutio totalmente, y en un aspecto adicional de la
presente invencion, uno o mas compuestos de la invencion pueden ser
mezclados o formulados con uno o mas agentes activos adicionales tales como
los aqui descritos en el polvo seco u otras formulaciones inhalables. La
presente invencion también abarca el uso de uno o mas compuestos de la
invencién en donde una combinacidon de uno o mas compuestos de la
invencion con otros agentes, tales como los aqui descritos, constituye una
formulaciéon de la cual se producen, llenan y sellan posteriormente dosis
medidas, en recipientes herméticos a la humedad, con sello de alta barrera,
previstos para insercién en un DPI a ser administrado de acuerdo con un
régimen de dosificacion particular o segun lo necesite el usuario. Agentes
activos adicionales adecuados inluyen los totalmente revelados, por ejemplo,

anticolesterolémicos, anticoagulantes, farmacos anti-obesidad o anti-diabeticos.

[00321] Un recipiente sellado, seco, de alta barrera puede ser cargado
con una forma en polvo de uno o mas compuestos de la invenciéon y
opcionalmente uno o mas agentes activos adicionales, tales como los aqui
descritos, en la forma de una ampolleta y puede comprender un lecho de dosis

plana o una cavidad formada en lamina de aluminio, o una cavidad moideada
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en un material polimero, usando una lamina de aluminio de sello de alta barrera
contra el ingresa de humedad, p.e. de aluminio o una combinacion de aluminio
y materiales polimeros. El recipiente sellado, seco de alta barrera puede formar
una parte de un dispositivo inhalador o puede formar una parte de un item
separado previsto para insercion en un dispositivo inhalador para

administracion de dosis pre-dosificadas.

[00322] La presente invencion también provee composiciones
farmacéuticas en atomizador inhalables que comprenden (o consisten
esencialmente de), una concentracion adecuada para proveer una dosis
terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos de la invencidén, y uno o
mas vehiculos, estabilizantes o excipientes farmacéuticamente aceptables, en
donde el uno o mas compuestos de la invencion esta en una forma de solucion
y en donde al menos uno de los vehiculos o excipientes farmaceuticamente
aceptables es sucralosa disuelta en la solucion. Tales composiciones
farmacéuticas en atomizador inhalables, cuando se usan con un dispositivo
adecuado, proveen un atomizado fino de los componentes (incluyendo
componentes activos y no activos) que tienen un tamario de particula promedio
de aproximadamente 1 ym a aproximadamente 5 um. Tales compaosiciones
farmacéuticas en atomizador inhalable de la presente invencién pueden ser
formuladas para liberacion pulmonar usando, por ejemplo, un dispositivo
adecuado o inhalador. Convenientemente, la cantidad de unc o mas
compuestos de la invencién en tales composiciones farmacéuticas en
atomizador inhalable es de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 10%
en peso v la cantidad de sucralosa en tales composiciones farmacéuticas en
atomizador inhalables es de aproximadamente 0.05% a aproximadamente

0.15% en peso, aunque otras cantidades adecuadas serdn faciimente

determinadas por el experto.
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[00323] En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de |a invenciéon y uno o mas agentes terapéuticos

adicionales es administrada a un paciente.

[00324] En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion y uno o
mas agentes terapéuticos adicionales son administrados a un paciente en
composiciones separadas bajo una o mas de las siguientes condiciones: a
diferentes  periodicidades, a diferentes duraciones, a diferentes
concentraciones, por diferentes rutas de administracién, etc. En una
realizacién, el compuesto de Formula | es administrado antes del unc o mas
agentes terapéuticos adicionales, p.e., 0.5, 1, 2, 3,4, 5,10, 12, 0 18 horas, 1, 2,
3,4, 5 o 6 dias, 1, 2, 3, 0 4 semanas antes de la administracién del(los)
agente(s) terapéutico(s). En otra realizaciéon, el compuesto es administrado
después del uno o mas agentes terapéuticos adicionales, p.e.,, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5,
10, 12, 0 18 horas, 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 dias, 1, 2, 3, 0 4 semanas después de la
administracion del{los) agente(s) terapéutico(s). En otra realizacion, el
compuesto de Formula | y el uno o mas agentes terapéuticos adicionales son
administrados concurentemente, pero a diferentes horarios, p.e., el compuesto
de Formula | es administrado diariamente mientras que el uno o mas agentes
terapéuticos adicionales son administrados una vez cada dos dias, una vez
cada tres dlas, una vez cada cuatro dias, una vez cada cinco dias, una vez
cada seis dias, una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada

tres semanas, una vez cada cuatro semanas, etc.

Sintesis General de los B-hidroxi-y-aminofosfonatos

Esquema 1
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[00325 El Esquema 1 describe una sintesis general de B-hidroxi-y-
g

aminofosfonato y analogos de B-hidroxi-y-aminofosfonato de Formula A, en
donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo inferior,
R' se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno, alquilo opcionaimente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente  sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  ariio
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heterociclo
opcionalmente sustituido, R% y R¥ se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo
opcionalmente sustituido, R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido y COR®, R® se selecciona del grupo
que consiste de alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente  sustituide, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heterociclo opcionalmente sustituido, y X es un

anién farmacéuticamente aceptable.
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[00326] En la reaccion (p.e., xn) 1, la funcionalidad amina de un amino
acido racémico a (p.e., D,L-leucina) es protegida y el acido carboxilico es
convertido a un éster para dar b, en donde R® es un grupo protector de amina y
R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y grupo protector de
amina, o R® y R” tomados juntos representan un grupo protector de amina, y R®
se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente sustituido,
aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido. Grupos protectores de amina
adecuados y los meétodos sintéticos usados para introducir grupos protectores
de amina son bien conocidos en la técnica de sintesis organica. Ver, por
ejemplo, Greene y Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis," 3rd Ed., pp.
17-245 (J. Wiley & Sons, 1999). Asi mismo, los métodos sintéticos usados para
esterificar un acido carboxilico son bien conocidos en la técnica. La amina de a
puede ser protegida antes de esterificacidn, después de esterificacion o
simultaneamente con la esterificacion. En una realizacidén ejemplar, el amino
acido a es tratado con bencil bromuro en ia presencia de carbonato de potasio
para dar b, en donde R®, R’ y R® son cada uno bencilo. En ciertas
realizaciones, la reaccién se lleva a cabo en un sistema solvente que
comprende un alcohol C4-C4 (p.e., metanol) y agua o acetonitrilo y agua. En
ciertas realizaciones, la reaccion se lleva a cabo a temperatura de relfujo. En

ciertas realizaciones, b se usa en el siguiente paso sintético sin purificacion.

[00327] En la reaccién 2, b es condensado con Li*('CH;P(O)(ORZ"")(ORs‘")
para dar un -ceto-y-aminofosfonato ¢. En ciertas realizaciones, R* y R* son
cada uno alquilo inferior (p.e., metilo) o aralquilo (p.e., bencilo). En ciertas
realizaciones, la condensaciéon se lleva a cabo en tetrahidrofurano a
temperatura que varia de aproximadamente -78°C a aproximadamente -20°C,
p.e., aproximadamente -50°C. El producto ¢ se puede usar en la siguiente

reaccion sintérica sin purificacién adicional.
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[00328] En la reaccion 3, el grupo oxo, p.e., C=0, de un B-ceto-y-
aminofosfonato ¢ es reducido para dar un B-hidroxi-y-aminofosfonato d. En
ciertas realizaciones, el agente reductor es un agente reductor de borohidruro,
p.e., borchidruro de sodio. En ciertas realizacicnes, la reaccién se lleva a cabo
en un sistema solvente que comprende un alcohol C4-Cs4 (p.e., metanol) y
tetrahidrofurano. En una realizacion adicional, el sistema solvente comprende
de aproximadamente 5% a aproximadamente 15% de metanol en
tetrahidrofurano  (v/v), p.e., aproximadamente 10% de metanol vy
aproximadamente 90% de tetrahidrofurano (v/v). En ciertas realizaciones, la
reduccidon se realiza a una temperatura de aproximadamente -30°C a
aproximadamente -20°C, p.e., aproximadamente -10°C a aproximadamente
5°C. En ciertas realizaciones, un compuesto de Formula d se usa en la

siguiente reaccién sintética sin purificacion.

[00329] En la reaccidn 4, el grupo hidroxi del -hidroxi-y-aminofosfonato d
es alquilado o acilado para dar e, en donde R* es alquilo opcionalmente
sustituido o COR®, respectivamente. El grupo alquilo opcionalmente sustituido
puede ser introducido mediante la reaccion de d con R*L? en donde L es un
grupo saliente, p.e., metil triflato, p.e, MeOSO,CF;. En ciertas realizaciones, la
reaccion se lleva a cabo en un solvente organico inerte, p.e., tetrahidrofurano,
diclorometano, acetonitrilo, dimetilformamida, etc. El grupo COR?® puede ser
introducido mediante la reaccion de d con R’COL" en donde L' es un grupo
saliente, p.e., acetil cloruro, p.e., MeCOCI. Alternativamente, el B-hidroxi-y-
aminofosfonato d se puede usar en el siguiente paso sintético sin modificacion

quimica adicional, p.e., R*es hidrogeno.

[00330] En la reaccion 5, el(los) grupo(s) protector(es) de amina de e son
removidos, p.e. R® es un grupo protector de amina y R es hidrogeno, o R® y R’
son ambos un grupo protector de amina, o R®y R’ tomados juntos representan

un grupo protector de amina, para dar la amina f. En ciertas realizaciones, R®y
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R son bencilo. En una realizacion adicional, los grupos bencilo son removidos,
p.e., la amina es desprotegida, bajo una atmésfera de gas hidrégeno utilizando
paladio sobre carbono como el catalizador. En una realizacién adicional, la
desproteccion se lleva a cabo en un solvente seleccionado del grupo que
consiste de alcohol C4-Cs4 (p.e., metanol) tetrahidrofurano, acetonitrilo y
diclorometano. En una realizacion adicional, la desproteccion se realiza a
temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, p.e., de
aproximadamente 37°C a aproximadamente 42°C. En ciertas realizaciones, la
mezcla de reaccion es filtrada a través de un tapon de celita y el(los}
solvente(s) removido(s) mediante evaporacion. En ciertas realizaciones, la

amina f es usada en el siguiente paso sin purificacidén adicional.

[00331] En la reaccién 6, la amina f es alquilada con RX para dar un
compuesto de amonio cuaternario de Formula A. En ciertas realizaciones, R es
alquilo inferior y X es halo. En una realizacion adicional, el halo es yoduro. En
una realizacion adicional, RX es metil yoduro, p.e., el compuesto de Formula A
es un compuesto de trimetilamonio compuesto. En ciertas realizaciones, la
alquilacion se lleva a cabo en la presencia de una base, tal como carbonato de
potasio. En ciertas realizaciones, la alquilacion se lleva a cabo en un solvente
seleccionado del grupo que consiste de alcohol C4-Cs (p.e., metanol),
tetrahidrofurano, acetonitrilo y diclorometano. En ciertas realizaciones, la
alquilacion es realizada a una temperatura de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 50°C, p.e., aproximadamente 37°C a aproximadamente
42°C. En ciertas realizaciones, la mezcla de reaccion es filtrada y el solvente es
removido mediante evaporacién para dar un compuesto de Formula A. En
ciertas realizaciones, un compuesto de Formula A es purificado mediante
cristalizacion. En ciertas realizaciones, un compuesto de Formula A es disuelto
en un solvente seleccionado del grupo que consiste de alcohol Ci-Cy4 (p.e.,
metanol), tetrahidrofurano, acetonitrilo y diclorometano para dar una solucion y

se agrega un solvente, p.e., un anti-solvente, seleccionado del grupo que
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consiste de acetona, metil etil cetona y etil acetato para inducir cristalizacion.
En realizaciones adicionales, el anti-solvente es etil acetato. El compuesto de
amonio cuaternario puede formar una sal farmacéuticamente aceptabie con
cualquier anidén farmacéuticamente aceptable adecuado, X', para proveer un

compuesto de Formula A.

Esquema 2

‘ 4

OR‘ C?/ORza ) OR CB)/OR%
R! b\ R Nmpdb
X *NR, X" *NR,

Formula A Formula B

[00332] El Esquema 2 describe la sintesis de compuestos de Formula B
en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alguilo
inferior, R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, aiquilo
opcionalmente sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heterociclo
opcionalmente sustituido, R® y R*® se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrogeno y cation monovalento farmacéuticamente
aceptable, o tomados juntos R?® y R™ representan un cation divalente
farmacéuticamente aceptable, y X es un anion farmacéuticamente aceptable, o
X"y R® estan ausentes y el compuestc de Formula B es un zwitterion, y R* se
selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido y COR®.

[00333] En el Esquema 2, R® y R* son removidos de un compuesto de
Formula A para dar un compuesto de Formula B. Los compuestos de Formula
B en donde R® y R*® son hidrageno se pueden preparar a partir de ésteres

fosfonato usando meétodos de clivado conocidos. Por ejemplo, se usan
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generalmente silil haluras para clivar varios ésteres de fosfonato y dar el acido
fosfonico deseado a la hidrélisi débil de los ésteres de sill fosfonato
resultantes. Cuando se requiere, se pueden usar capturadores acidos (por
ejemplo, HMDS) para los compuestos sensibles a acido. Tales silil haluros
incluyen TMSCI (J. Org Chem. 28:2915 (1963)), TMSBr (Tetrahedron Letf. 155
(1977)) y TMSI (J Chem. Soc, Chem. Commu. 870 (1978)). Alternativamente,
los ésteres de fosfonato pueden ser clivados bajo condiciones acidas fuertes
(Tetrahedron Lett. 53:4137 (1992); Synthesis-Stuftgart 10:955 (1993)). Aquellos
ésteres de fosfonato pueden ser clivados también mediante diclorofosfonatos
preparados tratando los ésteres de fosfonato con agentes halogenantes tales
como PCls, SOCl, y BF; (J Chem. Soc. 238 (1961)) seguido por hidrélisis
acuosa para dar los acidos fosfénicos. Los aril y bencil ésteres de fosfonato
pueden ser clivados bajo condiciones de hidrogendlisis (Synthesis 412 (1982);
J Med. Chem. 25:1208 (1985)) o condiciones de reduccién de metal {(J/ Chem.
Soc. 99:5118 (1977)). También se han usado condiciones electroquimicas (J
Org. Chem. 44:4508 (1979)) y pirdlisis (Synth. Commu. 10:299 (1980)) para

clivar varios ésteres de fosfonato.

[00334] Asi, en una realizacion, R*® y R* son bencilo. En una realizacién
adicional, los grupos bencilo son removidos bajo una atmoésfera de gas
hidrégeno y paladio sobre carbono como el catalizador. En ciertas realizaciones
los grupos bencilo son removidos en un solvente seleccionado del grupo que
consiste de alcohol Ci-C4 (p.e., metanol), tetrahidrofurano, acetonitrilo y
diclorometano. En ciertas realizaciones, ios grupos bencilo son removides a
una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, p.e.,
aproximadamente 37°C a aproximadamente 42°C. En ciertas realizaciones, la
mezcla de reaccidn es filtrada a través de un tapdn de celita y el(los)
solvente(s) son removidos mediante evaporacién para dar un compuesto de

Formula B, en donde R?® y R* son hidrégeno.
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[00335] En realizaciones adicionales, R® y R* de un compuesto de
Formula lll, o un esterecisomero 0 mezcla de esterecisomeros del mismo, son
metilo. En ciertas realizaciones, los grupos metilo son removidos usando
trimetilsilano de bromo. En una realizacion, los grupos metilo son removidos en
un solvente seleccionado del grupo que consiste de tetrahidrofurano vy
diclorometano. En realizaciones adicionales, los grupos metilo son removidos a
temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, pe., de
aproximadamente 37°C a aproximadamente 42°C. En realizaciones
adicionales, los solventes son removidos mediante evaporation. En
realizaciones adicionales, la mezcla de reaccion se disuelve en agua. En
realizaciones adicionales, la mezcla de reaccién es filtrada y el(los) solvente(s)
son removidos mediante evaporacion para dar un compuesto de Formula B, o
un estereoisémero o mezcla de estereoisémeros del mismo, en donde R* y

R* son hidrégeno.

[00336] En ciertas realizaciones, un compuesto de Formula B es
purificado mediante cristalizacion. En ciertas realizaciones, un compuesto de
Formula A se disuelve en un solvente seleccionado de! grupo que consiste de
alcohol Ci-C4 (p.e., metanol), tetrahidrofurano, y acetonitrilo para dar una
solucidn y se agrega un solvente, p.e., un anti-solvente, seleccionado del grupo
que consiste de acetona, metil etil cetona y etil acetato para inducir
cristalizacion. En realizaciones adicionales, el anti-solvente es etil acetato. El
compuesto de amonio cuaternario puede formar una sal farmacéuticamente
aceptable con cualquier anion farmacéuticamente aceptable adecuado, X', para

proveer un compuesto de Formula B.
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Esquema 3
0 OR* O ..z
R ver R1 E,/OR ?
OH \OR“
NH, Esquema 1 X" *NR,
9 Formula G
[00337] En el Esquema 3, un compuesto de Formula C se prepara como

se describié anteriormente en el Esquema 1, partiendo de un amino acido g,

p.e., un L-amino acido, p.e., L-leucina.

Esquema 4
oR* O OR* O . ?R‘qm!'
1 ORT i OR R A B
A e Y T N
X 'NR,y X *NR,y X ‘NR:
Formula C Formula D Forrmwia E
[00338] En el Esquema 4, los diastereomeros de un compuesto de

Formula C son separados en compuestos de Formula D, p.e., el isdmero
2R,3S, y Formula E, p.e., el isomero 2S,3S. En ciertas realizaciones, los
diastereébmeros de un compuestc de Formula C son separados mediante
cristalizacion. En ciertas realizaciones, la cristalizacion comprende: (a) disolver
un compuesto de Formula C en un solvente o sistema solvente, p.e., una
mezcla de solventes, p.e., metanol/agua, etanol/agua, tetrahidrofurano/agua,
acetonitrilo/agua, etc., para dar una solucién; (b) permitir que ocurra ia
precipitaciéon; y (c) separar el producto cristalino de dicha solucion. En ciertas
realizaciones, la solucion es una solucion homogénea. En ciertas realizaciones,
el solvente o0 sistema solvente se selecciona del grupo que consiste de
diclorometano, metanol, metanol/agua, etanol, etanol/agua, isopropanol,
isopropanolfagua, tetrahidrofurano, tetrahidrofurano/agua, acetonitrilo vy
acetonitrilo/agua. En ciertas realizaciones, la precipitacion del producto

deseado, p.e., un compuesto de Formulas D o E, es inducida agregando un
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anti-solvente. En realizaciones adicionales, el anti sclvente se selecciona del
grupo que consiste de hexano, etil acetato, acetona, metil etil cetona y metii t-

butil éter, particularmente etil acetato.

[00339] En realizaciones adicionales, la precipitacion del producto durante
la cristalizacién es inducida enfriando la solucién. En una realizacidn adicional,
la solucién es enfriada a aproximadamente 10°C, a aproximadamente 5°C o a

aproximadamente 0°C.

[00340] En realizaciones adicionales, la solucion es calentada antes de la
adicién del anti-solvente, durante la adicién del anti-solvente o después de la

adician del anti-solvente.

[00341] En ciertas realizaciones, el producto cristalino es aislado

mediante filtracion.

Esquema 5
4 4
R* Q _oR2a . g/ORZ"
R! i’:’ R ~
\OR33 OR3®b
X *NR3 X *NRy
Formula D ver Formula F
Esquema 2
OR* O 7 a OR' O o
Rl H #I/OR R} B {_..',/ R
\ORaa \ORSb
X" *NR, X" *NRy
Formula E Formula G
[00342] En el Esquema 5, un compuesto de Formula F es preparado cmo

se describe anteriormente en el Esquema 2, partiendo de un compuesto de
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Formula D. De una manera simitar, un compuesto de Formula G es preparado

a partir de un compuesto de Formula E.

Esquema 6

O OR* O 2
OR%

1 ver 1 57
*Hon - AR

NH, Esquema 1 X *NR,
h Formula H
[00343] En el Esquema 6, un compuesto de Formula H es preparado

como se describe anteriormente en el Esquema 1, partiendo de un amino acido

h, p.e., un D-amino acido, p.e., D-leucina.

Esquema 7
OR* O OR* O -oa ORY O o2
1 _OR?2® i OR =% T _OR
R1\)\/|1-’< ver R1\)\/ < and R1\/\/b< %
: OR32 : OR3a H OR
: Esquema 4 N N
X +NR3 X NR3 X NRa
Formula J Formula K Formula L
[00344] En el Esquema 7, un compuesto de Formula K, p.e., el isdbmero

2R.3R, y Formula L, p.e., el isémero 2S,3R, son preparados como se describe

anteriormente en el Esquema 4, partiendo de un compuesto de Formula J.
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[00345]

se describe anteriormente en el Esquema 2, partiendo de un compuesto de
Formula K. De una manera siminar se prepara un compuesto de Formula N a

partir de un compuesto de Formula L.

[00346)

analogos de B-amino-y-aminofosfonato de Formuia O. En la reacciéon 1, el
grupo oxo, p.e., C=0, de un B-ceto-y-aminofosfonato a es convertido al B-

amino-y-aminofosfonato b mediante afinacion reductora. En una realizacion, a

{ILLCCO: 280945.D0C v 1)

OR* O
0R2a
R b
\/,\’ “oR%
X *NR,
Formula K
4
OR" © oRes
ORSE

Formula L

En el Esquema 8, un compuesto de Formula M se prepara como

R1

NRER?
a

ver

——— r——

Esquema 1

El Esquema @ describe la sintesis de $-amino-y-aminofosfonato y

i ——

Esquema 2

Esquema 9

E/OR&I

R‘I
\ORSa

Esquema 8

OR* O 2
; i OR
: OR
X *NR;

Formula M

4
9B ore
RN

: OR?3®
X *NR,

Formula N

10
R'"HN E/ORR

\ORGE

NRSR?

X *NRj

Formula O

13
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reacciona con H;NR'® en la presencia de una agente reductor, tal como, pero
sin limitarse a, NaCNBH; o NaBH(OAc);, en un solvente organico tal como,
pero sin limitarse a, tetrahidrofurano. Un compuesto de Formula O se puede
preparar a partir de b usando los métodos descritos en el Esquema 1 vy
estrategias de proteccién/desproteccion de amina rutinarias bien conocidas por

el experto en la técnica.

[00347] Sera obvio para el experto en las técnicas relevantes que se
pueden hacer otras modificaciones y adaptaciones adecuadas a los metodos y
aplicaciones aqui descritos sin apartarse del alcance de la invencion o
cualquier realizacion de la misma. Se entendera que aunque la invencion ha
sido descrita en conjunto con la descripcion detallada de la misma, la anterior
descripcion esta destinada a ilustrar y no limitar el alcance de la invencién, la
cual estd definida por el alcance de las reivindicaciones anexas. Otros
aspectos, ventajas y modificaciones estan dentro del alcance de las
reivindicaciones. Ahora habiendo descrito 1a presente invencion en detalle, la
misma sera entendida mas claramente mediante referencia a los siguientes
gjemplos, que estan aqui incluidos para propésitos de ilustracion solamente y

no pretenden ser limitantes de la invencion.

EJEMPLO 1
Sintesis de Dimetil éster del acido (2R,3S)-(2-hidroxi-5-metil-3-

trimetilamonio-hexil)-fosfénico; yoduro

OH (B),OMe

\OMe

I *NMe,
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Esquema 10
o 0 Q ‘b?,ocn,,
~n 1 ~xn 2 ~
OH —— oBn —— OCH;
NHZ Nan NBnZ
L- leucina 2 3
OH O
oH E,OCH;, i -OCHs
xn3 . rxn 4 ~
— OCHy — OCH;
NB“Z NHZ
4 5
OH O
?H g,OCHa L-OCH,
n 5 N rn 6 ~
—_— OCHy; —* OCH3
I *N(CH3)s " *N(CHs)s
8 compuesto del titulo
[00348] El Esquema 10 describe la sintesis de dimetil ester del acido

(2R,35)-(2-hidroxi-5-metil-3-trimetilamonio-hexil)-fosfonico; yoduro.

[00349] Reaccion 1: 2.5 g de Z-leucina (19.05 mmol) se recuperaron en
metanol (10 ml) y se agregd K,CO; (32.40 mmol). La mezcla se agitd y se
agregd lentamente bencil bromuro (62.89 mmol). La mezcla de reaccion se
callenté bajo reflujo por 24 h. El solvente fue removido bajo presion reducida.
Se agregd etil acetato, las sales fueron removidas mediante fiitracién y el
filtrado fue concentrado bajo presion reducida para dar el compuesto 2. El

aceite residual se disolvié en THF anhidro (12 ml) (solucién A).

[00350] Reaccién 2: Una solucidon de dimetilmetilfosfonato (60.98 mmol)
en THF anhidro (12 ml) fue enfriada a -50 °C y se agregd lentamente una
solucién de n-Buli en hexano (2.4 M, 67.08 mmol). La solucion resultante se

agitd a -50 °C por 1 h y se agregé a una solucién A de la reaccion 1 anterior. La
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mezcla de reaccion se agitd a -50 °C por 3 h antes de la adicidon de solucion de
HCI 5% (v/v). La mezcla de reaccion fue concentrada bajo presion reducida. El
aceite residual se disolvio en etil acetato, y se tavd con porciones de 10 ml de
agua. La fase organica fue secada sobre Na,SO, anhidro y filtrada. El solvente

fue evaporado para dar el compuesto 3 como un aceite crudo.

{00351] Reaccion 3: Una mezcla del aceite crudo dimetil éster del acido
(3-dibencilamino-5-metil-2-oxohexil)-fosfanico, p.e., compuesto 3, obtenida en
la reaccibn 2, se disolvid en aproximadamente 10% de metanol y
aproximadamente 90% de THF (vAv) y se enfrid a -10°C. Se agrego NaBH4
(19.05 mmol) a la mezcla en pequefas porciones con agitacion vigorosa. La
mezcla se agité a temperature de -10 a 5 °C por 4 h y se afadié HC! 5% (v/iv).
La mezcla de reaccion fue concentrada bajo presion reducida. El aceite
residual oil se disolvid en etil acetato, y se lavo con porciones de 10 ml de
agua. La fase organica fue secada sobre Na;SO,4 anhidro y filtrada. El solvente
fue evaporado para dejar el dimetil éster de! acido (3-dibencilamino-2-hidroxi-5-
metil-hexil)-fosfonico, compuesto 4, como un aceite crudo. RMN 3P (a 200
MHz, CDCl,) indico una relacién 80:20 de isomeros 2R,3S (8 34.53) a 25,35 (0
35.15). EI dimetil éster del acido (3-dibencilamino-2-hidroxi-5-metil-hexil)-
fosfonico puede ser aislado mediante cromatografia o usado en el siguiente

paso de hidrogendlisis directamente sin aislamiento.

[00352] Reaccidon 4: Una mezcla diastereomérica del dimetil éster del
acido (3-dibencilamino-2-hidroxi-5-metil-hexil)-fosfonico crudo, compuesto 4,
obtenido en la reaccién 3, se traté con paladio-carbon (2.0% p) como ei
catalizador en metanol (40 mL). La mezcla de reaccion se agito por 12 h bajo
una atmosfera de gas hidrogeno a 37-42 °C, y despues de este periodo de
tiempo, la mezcla fue filtrada a través de un tapon de Celita, y los solventes
fueron removidos bajo presion reducida para dejar dimetil éster del acido (3-

amino-2-hidroxi-5-metil-hexil)-fosfonico, compuesto 5, como un aceite crudo.
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[00353] Reaccion 5: Una mezcla del dimetil éster del acido (3-amino-2-
hidroxi-5-metil-hexil)-fosfonico crudo, p.e., compuesto 5, obtenido en la
reaccion 4 se disolvié en metanol (30 mL) y se agregaron K;CO; (33.38 mmal)
y CHsl (66.67 mmol). La mezcla de reaccién se agité por 12 h a 34-37 °C, y
después de este periodo de tiempo fue filtrada y el solvente fue removido bajo
presion reducida para dejar dimetil éster del acido (3-trimetilaonio-2-hidroxi-5-
metil-hexil)-fosfénico; yoduro, compuesto 6, como un aceite crudo. La mezcla
diasteromérica fue analizada mediante RMN *'P (a 200 MHz, CDCly), para dar
el compuesto de Formula 2R,3S (d 31.35) y 2S,3S (5 30.91) en la relacion

76:24, respectivamente.

[00354] Reaccion 6: El dimetil éster del acido (3-trimetilamonio-2-hidroxi-
5-metil-hexil)-fosfonico; yoduro, p.e., compuesto 6, de la reacciéon 5 se disolvio
en metanol. Se indujo cristalizacién mediante la adicion de etil acetato. El
producto que se cristalizé fue filtrado y secado bajo presion reducida para dar
2.1 g (26.93%) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.06 (d,
J= 6.8 Hz, 3H, (CH3),CH), 1.08 (d, J= 6.4 Hz, 3H, (CH3),CH}), 1.50 (dd, J=13.6,
9.2 Hz, 1H, CH,CH), 1.73 (m, 1H, CH(CHa),), 1.89 (ddd, J= 13.6, 8.8, 4.2 Hz,
IH, CH,CH), 2.49 (ddd, J= 18.6, 15.6, 8.6 Hz, 1H, CH,P), 2.63 (ddd, J = 19.2,
15.6, 4.8 Hz, IH, CH.P), 3.45 (s, 9H, (CHai);N), 3.78 (d, J= 10.8 Hz, 3H,
(CH30),P), 3.80 (d, J= 10.8 Hz, 3H, (CH3;0);P), 3.99 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CHN),
4.43 (m, 1H, CHOH). RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & 21.95 ((CH3)2CH), 23.76
((CH3)2CH), 26.78 (CH(CHa)2), 32.47 (d, J = 135.1 Hz, CH,P), 38.03 (CH.CH),
53.35 ((CH10)2P), 54.12 ((CH3)3N), 67.30 (CHN), 73.63 (CHOH). RMN 3P (200
MHz, CDCl3) d 31.31.

EJEMPLO 2

Sintesis de acido (2R,3S8)-{2-hidroxi-5-metil-3-trimetilamonio-hexil)-

fosfonico; yoduro

{JLLLCO: 280945 DOC v, 1)
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I +NM63

Esquema 11

L oo

Nan

e

L- Ieucma

“OCH,
NBH2

3

3 ™ b/OCH:} rxn 4 \|/\r'\/b/OCH3
xn
s~ oo

NBn,
2R, 354

OH O

2R, 355

E,OH

“oH

compuesto del titulo

[00355] El Esquema 11 describe la sintesis de acido (2R,38)-(2-hidroxi-5-

metil-3-tnimetilamonio-hexil)-fosfénico acid; yoduro.

[00356] Reaccion 1: 10 g de Z-leucina (76.23 mmol) se recuperaron en

metanol (40 ml) y se agregd K,CO; (129.60 mmol). La mezcla se agitd y se

agregd lentamente bencil bromuro (251.56 mmol). La mezcla de reaccion se

calenté bajo reflujo por 24 h. El solvente fue removido bajo presién reducida.

Se agregé etil acetato, las sales fueron removidas mediante filtracion y el

filtrado fue concentrado bajo presion reducida para dar el compuesto 2. El

aceite residual se disolvido en THF anhidro (45 ml) (solucion A).
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[00357] Reaccion 2: Una solucion de dimetilmetilfosfonato (243.92 mmol)
en THF anhidro (45 ml) fue enfriada a -50 °C y se adiciond lentamente una
solucion de H-BuLi en hexano (2.4 M, 268.32 mmol). La solucion resultante se
agité a -50 °C por 1.5 h y se agregd a la solucion A de la reaccion 1 anterior. La
mezcla de reaccion se agitd a -50 °C por 3 h antes de la adicion de solucién de
HCI 5% (v/v). La mezcla de reaccion fue concentrada bajo presidén reducida. El
aceite residual se disolvid en etil acetato, y se lavd con porciones de 30 ml de
agua. La fase organica fue secada sobre Na,SO, anhidro y filtrada. El solvente

fue evaporado para dar el compuesto 3 como un aceite crudo.

[00358] Reaccién 3: Una mezcla del aceite crudo de dimetil éster del
acido (3-dibencilamino-5-metil-2-oxohexil)-fosfénico, p.e., compuesto 3,
obtenidoo en la reaccién 2, se disolvio en aproximadamente 10% de metanol y
aproximadamente 90% de THF (v/v) y se enfrid a -10°C. Se agregé NaBH,
(68.58 mmol) a la mezcla en pequefias porciones con agitacion vigorosa. La
mezcla se agitd a temperature de -10 a 5 °C por 4 h y se agrego HCI 5% (v/v).
La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presion reducida. El aceite
residual se disolvio en etil acetato, y se lavo con porciones de 30 ml de agua.
La fase organica fue secada sobre Na,;SQ,4 anhidro y filtrada. El solvente fue
evaporado para dejar dimetil éster del acido (3-dibencilamino-2-hidroxi-5- metil-
hexil)-fosfonico como un aceite crudo. RMN ¥P (a 200 MHz, CDCls) indicd una
relacion 80:20 de isémeros 2R,3S (0 34.53) a 25,3S (8 35.15). La mezcia
diastereomérica fue purificada mediante cromatografia instantanea sobre gel
de silice usando hexanofetil acetato como el eluyente, para producir el
compuesto 2R,3S-4 (20.753 g; 64.9% rendimiento; RMN P a 200 MHz,
CDCl;, & 34.61).

[00359] Reaccion 4: 10.365 g de dimetl éster del acido (2R,35)-3-

dibencilamino-2-hidroxi-5-metil-hexil)-fosfonico, compuesto 2R,3S-4, obtenido

en la reaccién 3, se tratd con paladio-carbon (2.0%p) como el catalizador en
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metanol (40 mL). La mezcla de reaccion se agitd por 12 h bajo una atmaésfera
de gas hidrogeno a 37-42 °C, y después de este periodo de tiempo, la mezcla
fue filtrada a través de un tapén de Celita, y los solventes fueron removidos
bajo presion reducida para dejar dimetil eéster del acido (2R,3S)-3-amino-2-

hidroxi-5-metil-hexil)-fosfonico, compuesto 2R,3S-5, como un aceite crudo.

[00360] Reaccion 5: El dimetil éster del acido (2R,3S)-3-amino-2-hidroxi-
5-metil-hexil)-fosfonico crudo, p.e., compuesto 2R,35-5, obtenido en la reaccion
4 se disolvio en metanol (30 mL) y se agregaron K,CO3 (43.26 mmol) y CHjl
(86.52mmol). La mezcla de reaccion se agitdé por 12 h a 32-35 °C, y después
de este periodo de tiempo fue filtrada y el solvente fue removido bajo presion
reducida para dejar dimetil éster del acido (2R,38)-(3-trimetilamonio-2-hidroxi-
5-metil-hexil)-fosfonico; yoduro, compuesto 2R,3S-6, como un aceite crudo.
RMN *'P (a 200 MHz, CDCly) indicé que el producto tenia |a estereoquimica
2R,3S (8 31.23).

[00361] Reaccion 6: El dimetil éster del acido (2R,38)-3-trimetilamonio-2-
hidroxi-5-metil-hexil)-fosfonico crudo; yoduro, p.e., compuesto 2R,35-6,
obtenido en la reaccion 5 se tratd con bromotrimetilsilano (54.38 mmol} en
diclorometano bajo atmafera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité por 4
h a 37 - 42 °C, y después de este periodo de tiempo, los materiales volatiles
fueron evaporados bajo presion reducida, luego se afiadié agua. Después de 2
h, el solvente fue removido bajo presion reducida para dejar el acido (2R,335)-3-
trimetilamonio-2-hidroxi-5-metil-hexil)-fosfonico; yoduro, compuesto 7. EI
compuesto 7 se disolvié en metanol y se indujo la cristalizacién mediante la
adicion de etil acetato. El producto que se cristalizo fue filterado y secado bajo
presion reducida para dar 5.8 g (61.63%) del compueste del titulo. RMN 'H
(200 MHz, CD;0D) & 1.04 (d, J= 6.6 Hz, 6H, (CH3),CH), 1.73 {(m, 3H, CH,CH,
CH(CHs),), 2.29 (m, 2H, CH,P), 3.28 (s, 9H, (CHs)aN), 3.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
CHN), 4.33 (m, 1H, CHOH). RMN 3C (50 MHz, CD3;0D) & 21.64 ((CHs),CH),
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23.92 ((CH3),CH), 27.43 (CH(CHa),), 36.48 (d, J= 134.1 Hz, CHyP), 38.52
(CH,CH), 53.98 ({(CHg)sN), 68.89 (CHN), 73.48 (d, J= 11.0 Hz, CHOH). RMN
1P (81 MHz, CD,0D 3) 5 24.898.

EJEMPLO 3

Induccion de cambios de utilizacion de glucosa en células hepaticas

[00362] Células WRL-68 fueron descongeladas y mantenidas en cultivo
con Medio Esencial Minimo (Gibco BRL) gque contiene Glutamina 4 mM, 1% de
amino acidos no esenciales (Gibco BRL), 10% de Suero de Terpera Fetal
(FCS), y 100 pg/ml de ampicilina. Las células WRL-68 fueron sembradas a
2*10% células/cm? en medio completo en frascos de cultivo celulas de 75 cm?,
las células se mantuvieron por 24 horas a 37°C bajo una atmoésfera de CO2 al
5%. El medio fue cambiado después de 24 hr. Las células fueron pasadas
mediante tripnizacion usando una solucién de tripsina al 0.025% que contiene
0.01% de sal sodica de acido N,N,-di-etilditiocarbamico (EDTA). Con el fin de
evaluar el efecto de anédlogo de carnitina sobre la utilizacién de niveles de
glucosa, se desarrollo un modelo de hiperglicemia in vitro (Nakajina et al, J.
Biol. Chem. 275:20880-20886 (2000)). Dos dias después del plaqueteado, el
medio fue cambiado a F-12K gque contiene D-glucosa 7 mM y 10% de suero
fetal bovino, y el cultivo continué por 2 dias mas. Las células fueron entonces
cultivadas en medio F-12K libre de suero, que contiene D-glucosa 30 mM por
24 h. Las células fueron tratadas con la mezcla diastereomérica del compuesto
7 a concentraciones de 0.01, 0.1, 1,10, 100 pM, y 1 mM y 2 mM durante 24
horas. Las muestras de medio acondicionado y lisados de célula se
mantuvieron a menos 8°C. Se midieron los niveles de glucosa y glucdgeno
usando un kit PAP-SL de Glucosa (Tech, USA) y kit de ensayo de glucogeno
(Biovision Research Products, California, USA).
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[00363] La mezcla diastereomérica del compuesto 7 en concentraciones
de 1, 10 y 100 pM redujo los niveles de glucosa extracelulares en 16%, 18% y
23%, respectivamente; mientras que se observo una reduccidén de 30 y 32%
con concentraciones de 1y 2 mM (Fig. 1). No se observaron cambios en la
glucosa celular con ninguna concentracién (Fig. 2). Se observé un aumento en
los niveles de glucégeno celular con la mezcla diastereomérica del compuesto

7 a una concentracién de 2 mM (Fig. 3).

EJEMPLO 4
Seguridad de analogo de carnitina en células humanas y evaluacion de

teratogenicidad

[00364] Se usaron dos lineas celulares para este estudio: células 293 Q
derivadas de células epiteliales normales de rifién fetal humano (CRL-1573
ATCC) y células WRL-68 derivadas de células epiteliales de higado humano
(CRL-48 ATCC). Las lineas celulares se cultivaron en medio esencial minimo
(MEM, GIBCO BRL Inc., Grand Island, NY), complementado con amino acidos
no esenciales (GIBCO BRL Inc., Grand Island, NY), 10% de suero fetal de
ternera (GIBCO BRL Inc., Grand lsland, NY), 1-glutamina (2 molll), y
antibidticos. Las células fueron plagueteadas en discos de cultivo de 100-mm
(10° células/disco), y se mantuvieron a 37°C bajo una atmoésfera de CO, al 5%
en aire humidificado. Se obtuvieron subcultivos mediante tripnizacion (solucidn
al 0.025% de tripsina que contiene 0.01% de al sédica de acido NN-
dietilditiocarbamico, EDTA). Para la investigacion citoldgica, se usaron 10°
células por mL de medio MEM. Las células fueron tratadas con las siguientes
concentraciones de |a mezcla diastereomérica del compuesto 7; 0.01, 0.1, 1,
10, y 100 uM, y 1 y 2 mM. Después de la incubacién de las células con el
extracto, estas fueron recolectadas para investigaciones citologicas

adicionales.
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[00365) Las células fueron incubadas en placas de 96 pozos. Después de
24 h, el medio fue removido,; las células fueron lavadas dos veces con PBS y
luego incubadas con analogo. Después de 24 h, las células y el medio
acondicionadc fueron recolectados y procesados. Se midio la viabilidad de
célula mediante un ensayo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
bromuro (MTT) (Wang et al, Journal Ocular. Pharm. Ther. 12: 35-43 (1996)).
Brevemente, se agregaron 20 pL de MTT (5 g/L) a cada pozo y se incubaron
con el cultivo por un adicional de 4 h a 37°C, CO; al 5%, y luego el medio de
cultivo fue descartado seguido por ia adicion de 200 pL de DMSO con 25 pL de
amortiguador de glicina de Serensen's (glicina 0.1 M, NaCl 0.1 M, pH 10.5) a
cada pozo. Cuando se disolvieron los cristales azules, se determind la
densidad 6ptica en un lector de microplaca a 450 nm. Con el fin de evaiuar el
efecto de la mezcla diastereomérica del compuesto 7 en la proliferacion celular,
también se usé MTT. Con este fin, las células fueron recolectadas cada dia
durante cuatro dias para células hepaticas y siete dias para células renales.
Las células expuestas a la mezcla diastereomérica de! compuesto 7 no mostrd

citotoxicidad o efectos sobre la proliferacion celular (Figs. 4, 5y 6).

EJEMPLO 5

Ensayo de Teratogenicidad

[00366] Se llevé a cabo un ensayo de teratogenicidad descrito por Jelinek
et al, Func. Devel. Morph. 4.:317-23 (1994). Se obtuvieron huevos de pallo
Leghorn blancos fértiles de A.L.P.E. S.A. (Puebla, Mexico) y se almacenaron a
6°C. Sesenta huevos fertilizados fueron pesados, esterilizados y divididos en
seis grupos. El primer grupo sirvid como un control no tratado. Los siguientes
tres fueron expuestos a la mezcla diastereomerica del compuesto 7 (1, 10, y
100 pyM). El altimo grupo recibié cafeina (10 mg/mL) y como control positive. Se
agregaron soluciones de prueba (1 mL) al saco de aire bajo condiciones

estériles. Cada solucién fue inyectada después de perforar la cascara en el
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extremo chato del huevo,; despues de la inyeccion, los agujeros fueron seilados
inmediatamente con cera de parafina fundida. Los huevos fueron entonces
transferidos y mantenidos en un incubador de circulacion forzada a 37.5°C con
una humedad relativa de 55% hasta que se alcanzé el estado deseado de

desarrollo.

[00367] Para determinar la dependencia a concentracion de la mezcla
diastereomeérica del compuesto 7, se realizd un analisis histoldgico. Los
embrones en cada grupo fueron fijados en solucidn salina formal amortiguada
(pH 7.4), deshidratada, e incrustada en bloques de parafina. Las secciones de
tejido en parafina de 6 um fueron tefiidas con acetocarmina para examen
histologico de rutina. El embidn fue examinado y clasificadas de acuerdo con
criterios morfoldgicos explicados previamente por Hamburger et al. (Hamburger
et al, J Momph. 55:49-821951 (1951). Las clasificaciones embridnicas al
momento de la aplicacion de la mezcla diastereomérica del compuesto 7
variaron de 14-16, lo que corresponde aproximadamente a desarrollar somitas
enumeradas 22-28. No se encontraron alteraciones en los embiones tratados

con la mezcla diastereomérica del compuesto 7 (Fig. 7 y Tabla 1).

Tabla 1: Evaluacion teratogénica de la mezcla diastereomérica del

compuesto 7

Regién embrignica afectada

48 h de Esqueleto SNC Vasculatura | Corazén | Somitas Muertes
exposicion axial
Ringer' 0/10 010 0/10 0/10 0/10 0/10
Comp 7 1 uM 0/10 0/10 0/10 0110 0/10 0/10
Comp 7 100 uM 010 0/10 0/10 0/10 0/10 010
Comp 71 mM 010 0/10 0/10 010 0/10 0/10
Cafeina’ 1010 8/10 6/10 810 8/10 2110
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' Control Negativo:  Control positivo; las fracciones representan el nimero de
embriones anormales y el total examinado para cada regidon de desarrollo del

embion.

[00368] La presente invencion ha sido descrita con referencia a ciertas
realizaciones de la misma. Sin embargo, el alcance de la invencién no esta
limitado a las realizaciones descritas o ejemplificadas. Los trabajadores de
habilidad ordinaria en las técnicas relevantes apreciaran facilente que se
pueden practicar otras realizaciones y ejemplos sin apartarse del alcance de la
presente invencion. Todas estas variaciones estan consideradas como parte

de, y por consiguiente, abarcadas por |la presente invencion.

[00369] Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente
mencionadas o referenciadas en esta descripcion estan aqui incorporadas
mediante referencia en la misma medida como si cada publicacién, patente o
solicitud de patente individual fuera indicada especificamente e individualmente

incorporada mediante referencia.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de Formula |
ZR* O OR?
R! B
. OR3
X *NR, I
en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente  sustituido, alquenilo
opcionaimente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, arilo opcionalmente
sustituido, y cation monovalente farmacéuticamente aceptable, o tomados

juntos R? y R® representan un cation divalente farmacéuticamente aceptable;

R* se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo

opcionalmente sustituido, alguinilo opcionalmente sustituido, y COR?;
R®> se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente

sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcicnalmente sustituido, alquenilo

opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
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opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

X" es un anién farmacéuticamente aceptable, o X y R? estan ausentes y

el compuesto de Formula | es un zwitterion;
Z se selecciona del grupo que consiste de O y NR'; y

R'® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionaimente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo

opcionalmente sustituido;

o un hidrato farmacéuticamente aceptable, forma cristalina o forma

amorga del mismo, o un estereocisémero o mezcla de estereocisomeros dei

mismo.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es metilo.
3. El compuesto de 1a reivindicacion 1, en donde R' se selecciona del

grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-

butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R' es isobutilo.
5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Z es O.
6. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde R* es hidrégeno.
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7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? y R® son hidrageno.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X se selecciona del grupo
que consiste de hidréxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato,
formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato,
malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato, metanosulfonato,

besilato y p-toluensulfonato.

9. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, R? y R® se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de hidroégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo. isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y fenilo, y R* y R™® son

hidrégeno.

10. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde dicho compuesto de

Formula | esta en la forma isomérica 2R, 3S.

11.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es!

OH ﬁ,OH
“oH
" *NMej

12.  Un proceso para preparar un compuesto de Formula Il

H g.-ORZS

\ORJa
X *NRa I

R1

en donde:
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R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente
sustituido, araiquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R% y R% se seleccionan independientemente del grupo que consiste de

alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo opcionalmente sustituido; y

X es un anion farmacéuticamente aceptable;

dicho método comprende:

(a) la reaccion de un compuesto de Formula IV:

OH O o
1 -
R\rk/b\ )
OR~2
NH2 IV

con RX, para dar dicho compuesto de Formula Ill, y

(b) aislar dicho compuesto de Formula lll.

13. E! proceso de la reivindicacion 12, en donde dicho compuesto de
Formula Il es el isémero 3S y dicho compuesto de Formula |V es el isdmero
3s.

14.  El proceso de la reivindicacion 13 que comprende ademas:
(c) aislar el isébmero 2S,3S sustancialmente libre del isomero 2R,35,

0

(d) aislar el isémero 2R, 3S sustancialmente libre del isémero 25,3S.
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El proceso de la reivindicacion 14 que comprende ademas:
(e) remover R® y R*® de dicho isémero 2S,3S, para dar un

compuesto de Formula 25,35-X;

OH O 2
N3t
OR
X" "NRy 28,38-X

o, () remover R® y R* de dicho isémero 2R,3S, para dar un

compuesto de Formula 2R,3S-X:

R'l E/ORZI)
N b
- 4 OR
X "NRs 2R38-X

en donde R® y R¥® son seleccionados del grupo que consiste de
hidrogeno y cation monovalente farmacéuticamente aceptable, o
tomados juntos R® y R™ representan un cation divalente

farmacéuticamente aceptable, o X”y R? estan ausentes.

El proceso de la reivindicacion 12, en donde dicho proceso comprende

remover R®, 0 R® y R”, de un compuesto de Formula V:

H O
R! OR®
0

~, R38
NRER? v

en donde;

R® es un grupo protector de amina; y

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y grupo protector de

amina, o R® y R” tomados juntos representan un grupo protector de amina, para

dar dicho compuesto de Formula IV.
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17.  El proceso de la reivindicacién 16, en donde dicho proceso comprende

la reduccién de un compuesto de Formula VI:

EIORZI]
“pR3a
NRER’ VI

R1

para dar dicho compuesto de Formula V.

18.  El proceso de la reivindicacién 17, en donde dicho proceso comprende

condensar un compuesto de Formula VII:

0

3
R OR®

NROR? VI

con un compuesto de Formula VIII:

Ct}‘_ORh

kit 'HQC‘ \OREa VIII

para dar dicho compuesto de Formula VI, en donde:

R® se selecciona de! grupo que consiste de alquilo opcionalmente

sustituido, aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido.

19.  El proceso de la reivindicacion 18, en donde dicho procesc comprende

condensar un compuesto de Formula 1X:

E’ORza

H3C’ \OR:’!B IX

con LiR®, para dar dicho compuesto de Formula VIII, en donde R? se selecciona

del grupo que consiste de alquilo inferior y arilo.

FILLCCO: 280945.D0C v.2)



164

20.  El proceso de la reivindicacion 18, en donde dicho proceso comprende:
(a) proteger la amina; y

(b) esterificar el acido carboxilico de un amino acido de Formula XI:

o)

R1
CH

NH, X1

para dar dicho compuesto de Formula VIi.

21. El proceso de la reivindicacion 12, en donde dicho compuesto de
Formula Il se obtiene mediante un proceso de un recipiente unico a partir de

un compuesto de Formula Xi:

OH
NH, X1

22.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

23.  Un método para inhibir carnitina aciltrasnferasa en una célula que

comprende contactar dicha célula con el compuesto de la reivindicacion 1.

24. Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion
sensible a la inhibicion de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacion 1.
25.  Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion

sensible a la inhibicién de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad

del mismo, que comprende administrar a dicho paciente, una cantidad
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terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica que comprende el

compuesto de la reivindicaciéon 1 y uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

26.  Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion
sensible a la inhibicién de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente, una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicaciéon 1 y uno o mas

agentes terapéuticos adicionales.

27. El método de la reivindicacion 25 o 26, en donde dicho uno o mas
agentes terapéuticos adicionales se selecciona del grupo que consiste de
anticolesterolémicos, anticoagulantes, farmacos anti-obesidad o antidiabéticos,

y combinaciones de los mismos.

28. El método de |a reivindicacion 24, en donde dicho trastorno o condicion

esta asociado con trastornos en el metabolismo de acido graso.

29. El método de la reivindicacion 28, en donde dicho trastorno o condicion
se selecciona del grupo que consiste de diabetes mellitus no insulino
dependiente, obesidad, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, disfuncion

miocardica, anemia renal y enfermedad de Alzheimer.

30. El método de la reivindicacién 29, en donde dicho trastorno o condicién

es diabetes no insulino dependiente.

31, El método de la reivindicacion 29, en donde dicho trastorno o condicidn

es obesidad.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de Formula |
1 -
ri A_KOR
. OR
X *NR, 1
en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente  sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo
opcionalmente sustituido;

R? y R> se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo, arilo opcionalmente
sustituido, y cation monovalente farmacéuticamente aceptable, o tomados
juntos R? y R? representan un catién divalente farmacéuticamente aceptable;

R* se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, y COR®:

R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente sustituido,
aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterociclo opcionalmente sustituido;

X" es un anién farmacéuticamente aceptable, o X' y R? estan ausentes y el
compuesto de Formula | es un zwitterion;

Z se selecciona del grupo que consiste de O y NR'%; y
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R'? se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquile, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcicnalmente sustituido, y heterociclo
opcionalmente sustituido; o un hidrato farmacéuticamente aceptable, forma
cristalina o forma amorga del mismo, o un esterecisomero o mezcla de

estereoisomeros del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es alguilo inferior.
3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R es metilo.
4, El compuesto de la reivindicacidon 1, en donde R! se selecciona del

grupo que consiste de alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo

opcionalmente sustituido.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-

butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R' es isobutilo.
7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Z es NR'C
8. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde R' se selecciona del

grupo que consiste de hidrogeno y alquilo inferior opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en donde R'® es hidrogeno.
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10. El compuesto de la reivindicacién 9, en donde R* se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido y
COR®.

11.  El compuesto de la reivindicacion 10, en donde R* es hidrégeno.
12. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Z es O.

13.  El compuesto de la reivindicacion 12, en donde R? se selecciona del
grupo que consiste de hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, y
COR®.

14.  El compuesto de la reivindicacion 13, en donde R* es hidrégeno.

15.  El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde R? y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior,

aralquilo, y arilo.

16.  El compuesto de la reivindicacién 15, en donde, R? y R? se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, n-
propilo, isopropiio, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenilo, bencilo, y

fenilo.

17.  El compuesto de la reivindicacion 16, en donde R? y R® son hidrégeno.
18.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X" se selecciona del grupo
que consiste de hidrdxido, cioruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato,
formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato,

malato, mandelato, lactato, gluconato, trifluoroacetato, metanosulfonato,

besilato y p-toluensulfonato.
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18. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R es alquilo inferior, R' se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior opcionalmente sustituido,
aralquilo y arilo opcionalmente sustituido, R? y R?® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior,

aralquilo y arilo, y R* es hidrégeno.

20. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo, R? y R® se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de hidréogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, isopenila, bencilo, y fenilo, y R? y R'% son

hidrogeno.

21.  El compuesto de la reivindicacién 20, en donde R’ es isobutilo, y R? y R®

son seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno o metilo.

22. El compuesto de la reivindicacion 21, en donde X' se selecciona del
grupo que consiste de hidroxido, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato,
fosfato, formiato, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalate, succinato,
tartrato, malato, mandelato, trifluoroacetato, metanosulfonato y p-

toluensulfonato.
23. El compuesto de la reivindicacion 21, en donde Z es O.

24, El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto de

Formula | esta en la forma isomérica 2R,3S.

25. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto de

Formula | esta en la forma isomérica 25,3S.
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26. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto de

Formula | esta en {a forma isomérica 2R, 3R.

27. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto de

Formula | esta en la forma isomérica 2S,3R.

28. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto tiene la

estructura de Formula Il;

ZR* g o
R1j)\/ 94
“oR?
*NR; I
29. El compuesto de la reivindicacién 28, en donde dicho compuesto de

Formula ! esta en la forma isomérica 2R,3S.

30. El compuesto de la reivindicacion 28, en donde dicho compuesto de

Formula Il esta enla forma isomérica 2S,3S.

31. El compuesto de la reivindicacion 28, en donde dicho compuesto de

Formula Il esta en la forma isomérica 2R,3R.

32. El compuesto de la reivindicacién 28, en donde dicho compuesto de

Formula Il esta en la forma isomérica 25,3R.
33. El compuesto de la reivindicacion 28, en donde R es alquilo inferior, R’

se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior opcionalmente

sustituido, aralquilo y arilo opcionalmente sustituido, y R® y R* son hidrégeno.
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34. El compuesto de la reivindicacion 33, en donde R es metilo y R' se
selecciona del grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, bencilo, y fenilo.

35. El compuesto de la reivindicacion 34, en donde R’ es isobutilo.

36. El compuesto de la reivindicacién 35, en donde Z es O.

37. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se

selecciona del grupo que consiste de:
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‘filMe3
38. El compuesto de la reivindicacion 37, en donde X se selecciona del

grupo que consiste de I, Br', y CI".

39. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es:

OH E”OH
N
OH
I +NM€3

40.  Un proceso para preparar un compuesto de Formula llI:

en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo opcionaimente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo

opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido, arilo
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opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heterociclo
opcionalmente sustituido;,

R%y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste de alquilo
opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo opcionalmente sustituido; y

X" es un anion farmacéuticamente aceptable;

dicho metodo comprende:

(a) la reaccién de un compuesto de Formula IV:

H O
BJOREG
Nar3
OR*
NH, vV

R1
con RX, para dar dicho compuesto de Formula 1ll, y
(b) aislar dicho compuesto de Formula lil.
41, El proceso de la reivindicacion 40, en donde dicho compuesto de
Formula lll es el isdbmero 3S y dicho compuesto de Formula IV es el isomero
38.
42.  El proceso de la reivindicacion 40, en donde R es alquilo inferior.
43.  El proceso de la reivindicacion 42, en donde R es metilo.
44.  El proceso de la reivindicacidén 40, en donde R' se selecciona del grupo
que consiste de alquilo inferior opcionalmente sustituido, aralquilo, y arilo
opcionalmente sustituido.
45.  El proceso de la reivindicacién 44, en donde R' se selecciona del grupo

que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,

ter-butilo, bencilo, y fenilo.
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46.  El proceso de la reivindicacion 45, en donde R’ es isobutilo.

47.  El proceso de la reivindicacion 40, en donde R?® y R* son seleccionados

del grupo que consiste de alquilo inferior y araiquilo.

48. El proceso de la reivindicacién 40, en donde X se selecciona del grupo

gue consiste de bromuro y yoduro.

49.  El proceso de la reivindicacién 40, en donde dicha reaccién se realiza en
un solvente seleccionado del grupo que consiste de un alcohol Cy4-Cg,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, y diclorometano.

50. El proceso de la reivindicacion 49, en donde dicho solvente es metanol.

51. El proceso de la reivindicacion 40, en donde dicha reaccion se realiza a

una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C.

52. El proceso de la reivindicacion 51, en donde dicha temperatura es de

aproximadamente 37°C a aproximadamente 42°C.

53. El proceso de la reivindicacion 40, donde dicha reaccion se realiza en la

presencia de una base.

54. El proceso de la reivindicacion 53, donde dicha base es carbonato de

potasio.

55.  El proceso de la reivindicacidn 41 comprende ademas:
(c) aislar el isomero 25,3S sustancialmente libre del isomero 2R,3S,

o]

(d) aislar el isomero 2R, 3S sustancialmente libre del isdmero 25,3S.
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56. El proceso de la reivindicacidon 55, en donde dicho aislamiento se realiza

mediante cristalizacion.

57. El proceso de la reivindicaciéon 56, en donde dicha cristalizacion
comprende:
(a) disolver dicho isomero 3S de Formuia lll en un solvente o sistema
solvente para producir una solucion;
(b)  permitir que ocurra la precipitacion occur formando asi un
precipitado; y
(c)  separar el producto cristalinc en dicho precipitado de dicha

solucion.

58. El proceso de la reivindicacion 57, en donde dicho solvente o sistema
solvent se selecciona del grupo que consiste de diclorometano, metanol,
metanolfagua, etanol, etanol/agua, isopropanol, isopropanol/agua,

tetrahidrofurano, tetrahidrofurano/agua, acetonitrilo, y acetonitrilo/agua.

59. El proceso de la reivindicacion 58, en donde dicha precipitacion es

inducida agregando un anti-solvente a dicha solucion.
60. El proceso de la reivindicacion 59, en donde dicho anti-sclvente se

selecciona del grupo que consiste de hexano, etilo acetato, acetona, metil etil

cetona, y metil t-butil éter.

61. El proceso de la reivindicacion 57, en donde dicha precipitacion es

inducida enfriando dicha solucién.
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62. El proceso de la reivindicacion 59, en donde dicha solucion es calentada

antes, durante o después de la adicion de dicho anti-soivente.

63. El proceso de la reivindicacion 57, en donde dicha separacion se hace
mediante filtracion.

64. El proceso de la reivindicacion 55 que comprende ademas:
(e) remover R® y R* de dicho isdmero 2S,3S, para dar un

compuesto de Formula 28,38-X:

o, (f) remover R¥ y R* de dicho isémero 2R,3S, para dar un

compuesto de Formula 2R,3S-X:

?:‘:,ORZ"
“oR®

X *NR, 2R,358-X

R1

en donde R% y R® son seleccionados de! grupo que consiste de hidrégeno y
cation monovalente farmacéuticamente aceptable, o tomados juntos R y R®
representan un cation divalente farmacéuticamente aceptable, o X'y R? estan

ausentes.

65. El proceso de la reivindicacion 40, en donde dicho proceso comprende

remover R®, o R®y R’, de un compuesto de Formula V-

OH E’ORZG
"‘ORSa
NRER? Vv

R1

en donde;
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R® es un grupo protector de amina; y
R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y grupo protector de
amina, o R® y R” tomados juntos representan un grupo protector de amina, para

dar dicho compuesto de Formula V.

66. El proceso de la reivindicacion 65, en donde dicho compuesto de

Formula V esta en la forma isomérica 3S.

67. El proceso de la reivindicacion 65, en donde R® y R’ son bencilo y dicha
remocion se realiza bajo una atmédsfera de gas hidrégeno y se usa paladio

sobre carbon como un catalizador.

68. El proceso de la reivindicacion 65, en donde dicho proceso comprende

la reduccidn de un compuesto de Formula VI:

g’ORZB
“OR%
NRSR? \Y |

R‘l

para dar dicho compuesto de Formula V.

69. El proceso de la reivindicacion 68, en donde dicho compuesto de

Formula VI esta en la forma isomérica 35.

70. El proceso de la reivindicacion 68, en donde dicha reduccidn se realiza

usando un agente reductor de borohidruro.

71.  El proceso de la reivindicacion 70, en donde dicho agente reductor de

borohidruro es borohidruro de sodio.
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72.  El proceso de la reivindicacion 68, en donde dicha reduccién se realiza

en un sistema solvente que comprende tetrahidrofuranc y un alcohol C4-Cy.

73.  El proceso de la reivindicacion 72, en donde dicho alcohol Cy-C4 es

metanol.

74.  El proceso de la reivindicacion 73, en donde dicho solvente comprende
de aproximadamente 5% a aproximadamente 15% de metanol en

tetrahidrofurano (v/v).

75. El proceso de la reivindicacion 74, en donde dicho solvente consiste
esencialmente de aproximadamente 10% de metanol y aproximadamente 90%

de tetrahidrofurano (v/v).

76. El proceso de la reivindicacion 68, en donde dicha reduccidn se realiza a

una temperatura de aproximadamente -30°C a aproximadamente 20°C.

77.  El proceso de la reivindicacion 76, en donde dicha temperatura es de

aproximadamente -10°C a aproximadamente 5°C.

78.  El proceso de la reivindicacion 68, en donde dicho proceso comprende

condensar un compuesto de Formula VIi:

0

R1
oo

NRER” VIl

con un compuesto de Formula VIII:

OI’O Rza

Li* "H,C” \‘OR(Sa VI
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para dar dicho compuesto de Formula VI, en donde:
R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo opcionalmente sustituido,

aralquilo, y arilo opcionalmente sustituido.

79. El proceso de la reivindicacion 78, en donde dicho compuesto de

Formula VIl esta en la forma isomérica S.
80. El proceso de la reivindicacién 78, en donde R® es bencilo.
81. Elproceso de la reivindicacién 78, en donde Ry R son metilo.

82. El proceso de la reivindicacion 78, en donde dicha condensacion se

realiza en tetrahidrofurano.

83. El proceso de la reivindicacion 78, en donde dicha condensacion se
realiza a un rango de temperatura de aproximadamente -78°C a

aproximadamente -20°C.

84. El proceso de la reivindicacién 83, en donde dicha condensacion se

realiza a aproximadamente -50°C.

85. El proceso de la reivindicacién 78, en donde dicho proceso comprende

condensar un compuesto de Formula IX:

O
;5,01223
H3C’ \ORSa IX

con LiR®, para dar dicho compuesto de Formula VI, en donde R® se selecciona

del grupo que consiste de alquilo inferior y arilo.

86. El proceso de la reivindicacion 85, en donde R® es n-butilo.
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87. El proceso de la reivindicacién 85, en donde dicha condensacién se

realiza en tetrahidrofurano.

88. El proceso de la reivindicacion 87, en donde dicha condensacion se
realiza en un rango de temperatura de aproximadamente -78°C a

aproximadamente -20°C.

89. El proceso de la reivindicacion 88, en donde dicha condensacion se

realiza a aproximadamente -50°C.

90. El proceso de la reivindicacion 78, en donde dicho procesc comprende:
(a) proteger la amina; y

(b) esterificar el acido carboxilico de un amino acido de Formula Xl:

8]

OH
NH, XI

R1

para dar dicho compuesto de Formula VII.

91. El proceso de la reivindicacion 90, en donde dicho compuesto de

Formula X1 esta en la forma isomérica S.
92. El proceso de la reivindicacion 90, en donde R' se selecciona del grupo
que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropiio, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,

ter-butilo, bencilo, y fenilo.

93.  El proceso de la reivindicacion 82, en donde R’ es isobutilo.
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94. El proceso de la reivindicacién 90, en donde dicha proteccion y dicha
esterificacién se realizan simultaneamente mediante reaccion de un compuesto

de Formula X| con un haluro de bencilo.

g5, El proceso de la reivindicacion 94, en donde dicho haluro de bencilo es

bencil bromuro.

96. El proceso de la reivindicacion 94, en donde dicha reaccion se realiza en
un sistema solvente seleccionado del grupo que consiste de una mezcla

alcohol! C4-C,4 fagua y mezcla de acetonitrilo/agua.

g7. El proceso de la reivindicacion 96, en donde dicho alcohol C4-Cy4 es

metanol.

98.  El proceso de la reivindicacion 97, en donde dicha reaccion se realiza en

la presencia de una base.

99. El proceso de la reivindicaciéon 98, en donde dicha base es carbonato de

potasio.

100. E! proceso de la reivindicacién 40, en donde dicho compuesto de
Formula |ll se obtiene mediante un proceso de un recipiente Unico a partir de

un compuesto de Formula XI:

O

1
R OH

NH2 XJ

101. El proceso de la reivindicacién 100, en donde dicho compuesto de

Formula X! es el isomero S y dicho compuesto de Formula lll es el isomero 3S.
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102. EI compuesto preparado de acuerdo con el proceso de la reivindicacion
40.

103. El compuesto de la reivindicacidn 102, en donde dicha compuesto tiene

la estructura de la Formula Il

en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido,  aralquilo, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, alguenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R?¥ y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste de alquilo
opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo opcionalmente sustituido; y X es un
anidn farmacéuticamente aceptable.

104. Un compuesto producido mediante el proceso de la reivindicacion 55.

105. El compuesto de la reivindicacion 104, en donde dicho compuesto tiene

la estructura de la Formula 25,3S-1ll:

X" "NRg 28,38-111

en donde:
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R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo inferior;

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralguilo, cicloalquilo opcionalmente  sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarito opcionalmente sustituido y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R* y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste de alquilo
opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo opcionatmente sustituido, y X™ es un

anion farmacéuticamente aceptable.

106. EI compuesto de la reivindicacion 104, en donde dicho compuesto tiene

la estructura de la Formula 2R, 3 S-1lI:

0
1 /o R2a
R! ko

. OR%
X "NRg 2R,38-111

en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;

R' se selecciona de! grupo que consiste de hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionaimente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilc opcionalmente sustituido y heterociclo

opcionalmente sustituido;
R?% y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste de alquilo
opcionalmente sustituido, aralquilo y arilo opcionalmente sustituido; y X es un

anidén farmacéuticamente aceptable.

107. Un compuesto producido mediante el procesc de 1a reivindicacion 64.
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108. El compuesto de la reivindicacidn 107, en donde dicho compuesto tiene

la estructura de Formula 25,3S-X;

0
RV ;;,,OR?'*
- \ORab
X" "NR, 28,38-X

en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior,

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionaimente  sustituido, alquenilo
opcionalmente  sustituido, alguinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heterociclo

opcionalmente sustituido;

R?®* y R® son seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno y cation
monovalente farmacéuticamente aceptable, o tomados juntos R® y R¥
representan un cation divalente farmacéuticamente aceptable, o X' y R® are

estan ausentes; y X es un anion farmacéuticamente aceptable.

109. E!l compuesto de la reivindicacion 107, en donde dicho compuesto tiene

la estructura de Formula 2R,3S-X;

en donde:

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo

opcionalmente  sustituido, alquinilo  opcionalmente  sustituido,  arilo

{ILLCCO: 280945 D0C v 1}
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opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heterociclo
opcionalmente sustituido;

R? y R*® son seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno y cation
monovalente farmacéuticamente aceptable, o tomados juntos R® y R®
representan un catidn divalente farmacéuticamente aceptable, o X'y R? estan

ausentes; y X" es un anion farmacéuticamente aceptabie.

110. Una composicidon farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

111. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la

refvindicacién 37 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

112. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacién 39 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

113. La composiciéon farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones
110-112, en donde dicha composicién comprende ademas uno © mas agentes

terapéuticos adicionales.

114, La composicion farmacéutica de la reivindicacion 113, en donde dicho
uno o mas agentes terapéuticos adicionales se selecciona del grupo que
consiste de anticolesteroiémicos, anticoagulantes, fadrmacos anti-obesidad o

anti-diabéticos, y combinaciones de los mismos.

115. Un método para inhibir carnitina aciltrasnferasa en una célula que

comprende contactar dicha célula con el compuesto de la reivindicacion 1,

116. Un método para inhibir carnitina aciltrasnferasa en una célula que

comprende contactar dicha célula con el compuesto de la reivindicacion 37.
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117. Un método para inhibir carnitina aciltrasnferasa en una célula que

comprende contactar dicha célula con el compuestc de 1a reivindicacion 39.

118. Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicién
sensible a fa inhibicién de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacidn 1.

119. Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion
sensible a la inhibicién de carnitina aciitrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente, una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacion 37.

120. Un meétodo para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion
sensible a la inhibicién de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente, una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacion 38.

121. Un meétodo para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicion
sensible a la inhibicién de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente, una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica que comprende el

compuesto de la reivindicacion 1 y uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

122. Un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno o condicién
sensible a la inhibicién de carnitina aciltrasnferasa en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar a dicho paciente, una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 y uno o mas

agentes terapeuticos adicionales.
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123. El método de la reivindicacion 121 o 122, en donde dicho uno 0 mas
agentes terapéuticos adicionales se selecciona del grupo que consiste de
anticolesterolémicos, anticoagulantes, farmacos anti-obesidad o antidiabéticos,

y combinaciones de los mismos.

124, El método de Ia reivindicacion 120, en donde dicho trastorno o condicion

esta asociado con trastornos en el metabolismo de acido graso.

125. El método de la reivindicacion 124, en donde dicho trasterno o condicion
se selecciona del grupo que consiste de diabetes mellitus no insulino
dependiente, obesidad, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, disfuncion

miocardica, anemia renal y enfermedad de Alzheimer.

126. El método de Ia reivindicacion 125, en donde dicho trastorno o condicion

es diabetes mellitus no insulino dependiente.

127. El método de la reivindicacion 125, en donde dicho trastorno o condicion

es obesidad.

{JLLCCO: 280945.D0C v. 1}
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de ta
Comision de 1a Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente ctorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del decumento en que consta la cesion del derecho a 1a patente del inventor al
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En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para gue dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la soficitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.
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Teniendo en cuenta que el ¢capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para gque dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficic
atienda el requerimiento aqui sefalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respeclo de las reivindicaciones adicionales.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo gquinto del titulo
primero de la Circular Unica N*® 10 de 2001.
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